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LO1 CAM ON

Trong suét thoi gian hoc tdp va thuc hién ludn dn nay téi da nhdn dwoc
rat nhiéu sw gitip dé, chi bao tdn tinh cia cde co quan, don vi, Thdy ¢, dong
nghiép, ban be, bénh nhdn va gia dinh than yéu cua minh,

Truéc hét, toi xin bay té 10ng kinh trong va biét on sdu sdc dén cd PGS.
TS Pang Thi Ngoc Dung, ngwoi thdy da tdn tinh hwéng dan, truyén dat cho
t6i nhang kién thire, phuwong phap nghién cizu khoa hoc vo cung quy bau, 1a
ngueoi ludn givip dé, déng vién va tao diéu kién tot nhdt cho toi trong suét qué
trinh thyc hién lugn an.

Téi xin dwoc bay té 10ng biét on chan thanh dén:

- Ban Giam hiéu, phong Qudn Iy va Pao tao Sau dai hoc — Truong Dai
hoc Y Ha Ngi, Ban Gidm déc BV Phy san TW da tao diéu Kién, giip do dé toi
hoc tap va hoan thanh lugn an.

-GS. TS Ta Thanh Van, Hiéu truong, Truong bg mén Hoéa sinh —
Truong Pai hoc Y Ha Néi dd tao diéu kién cho toi trong qué trinh hoc tdp va
theec hién lugn an.

- TS Nguyén Thiy Huwong, B6 mdn Gidi phdu bénh — Trueong Pai hoc Y
Ha Ngi da givip d va tao diéu kién cho toi hoan thanh lugn an.

- Tdp thé can bg nhan vién khoa Sinh héa — BV Phu sdn TW dé chia sé,
déng vién va tao diéu kién cho toi trong qua trinh cong tac va hoc tdp.

- Tdp thé can bg nhan vién Trung tdm Kiém chudn chdt lwong — Xét
nghiém Y hoc, cac thday co bé mén Héa sinh trieong Pai hoc Y Ha Ngi da givip
dé t0i trong sudt qua trinh 1am nghién cizu.

- C4c em hoc vién bdc si néi tri Hoa sinh: Tran Bic Anh, Ngd Diéu
Hoa, Bang Thi Nga, Lé Th; Yén, Han Th; Thanh Thuy da giiip dé, dong hanh

voi t0i trong qua trinh nghién cuu.



- T6i xin dwoc Qiri 101 cdm on dén cac bénh nhan ciing gia dinh ho da tin
twong, givip dova hop tac véi toi trong quéa trinh 1am nghién citu dé toi c6 thé
hoan thanh lugn an.

- Xin cdm on cdc ban bé, dong nghiép da giip dé tdi trong qua trinh hoc
tdp, cong tac va nghién cuu.

- T6i xin dwoc bay té 1ong biét on sdu sdc, tinh cdm yéu quy dén bo me
t6i, bé me chaong, anh chi em trong gia dinh da luén yéu thiwong, déng vién va
chia sé véi t6i trong thoi gian qua. Cam on chong va 2 con yéu quy, nhaing
nguoi dd hi sinh rat nhiéu cho sy nghiép cua t6i, 1a ché diwa viing chdac va

ciing la déng luc vo ciing to Iém dé tdi hoan thanh nhiém vu.

Ha Noi, ngay  thiang nam 2020

Nguyén Thi Thanh Huong



LOI CAM DOAN

Tbi 1a Nguyén Thi Thanh Huong, nghién ctru sinh khéa 35, Truong Dai

hoc Y Ha Noi1, chuyén nganh Hoa sinh Y hoc, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su huéng dan cua
c6 PGS.TS. bang Thi Ngoc Dung.

2. Cong trinh nay khong trung 13p v6i bat ky nghién ctru ndo khac di duoc
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3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, d3 duoc xac nhan va chip thun cia co sd noi nghién ctru.

Tbi xin hoan toan chju trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay  thang nam 2020

Nguwoi viet cam doan

Nguyén Thi Thanh Huong
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PAT VAN PE

Ung thu da day (UTDD) la loai ung thu thuong gap, ¢6 anh huong to 1on
dén sic khoe cong dong. Theo thdng ké caa Globocan 2018, thi UTDD Ia loai
ung thu pho bién thir 5 va 12 nguyén nhan gay tt vong tha 3 ¢ ca hai gisi [1] .
Hau hét UTDD 14 khéng di truyén, tuy nhién khoang 10% cac trudng hop
UTDD c6 tinh chét gia dinh, trong 6 UTDD lan téa di truyén chiém 1-3% [2]

Ung thu da day lan téa di truyén 1a bénh ly di truyén hiém gap, dic trung
boi md bénh hoc 1a nhiing té bao ung thu kém biét hda, xam 1an lan toa & 16p
dudi niém mac nén kho phét hién sém. Biéu hién 1am sang trong UTDD lan
téa di truyén 1a bénh thuong khoi phét khi tudi con tré (tudi trung binh phat
hién la 38), tién trién nhanh, tién lugng xau va ty 18 tir vong cao, tuy nhién
néu phét hién bénh ¢ giai doan sém thi ty ¢ song trén 5 nam c6 thé ting lén
90% [3] .

Trong co ché bénh sinh cia UTDD lan toéa thi viéc kiém soat do bam
dinh va tinh di dong cua té bao 1a mot trong nhitng yéu té quan trong trong
quéa trinh tao thanh va tién trién cua khdi u. Gen CDH1 quy dinh tong hop
protein E-cadherin c6 vai trd quan trong trong viéc bam dinh va lién két té
bao phu thudc canxi, duy tri sy phan héa va kién tric binh thuong cua biéu
mo [4] . Khi xay ra dot bién trén gen CDH1, din dén suy giam chic ning
cua E-cadherin 1am giam kha ning bam dinh té bao, gay nén hinh thai bat
thudng vé cau trac biéu md va mat phan cuc té bao. Nhiéu nghién ctru da
chi ra rang, viéc mat su bam dinh giita cac té bao véi té bao 1a diéu kién
tién quyét dan dén su xam lan va di cin cua té bao ung thu [5] . Dot bién
gen CDH1 duoc phét hién dau tién vao nam 1998 bai Guilford, théng qua
phan tich dét bién & cé4c thanh vién mac UTDD lan toa khoi phat sém trong 3

gia dinh nguoi Maori (New Zealand) [6] . Mac du, da cé mot vai nghién



ctiru trén thé gigi vé mot sé gen c6 lién quan ¢én UTDD lan toa di truyén
nhu CTNNA1L, BRCA2, MAP3K®...tuy nhién, vai trd cta cac dot bién gen
noi trén van chua chac chan vi sé luong miu nghién ciru khong da dé xac
dinh mac d6 phd bién va mac do tham nhap cua gen [7] . Ty Ié phat hién
dot bién cua gen CDH1 chiém 30 — 40% trong cac gia dinh chan doan
UTDD lan téa di truyén [6] . Vi vay, viéc xac dinh dot bién gen trong
UTDD lan toa di truyén hién dugc gigi han & gen CDHL.

Pic diém di truyén cta bénh 13 theo co ché di truyén gen troi trén nhiém
sac thé thuong, do d6 mot cé thé trong gia dinh c6 b hodc me mang dot bién
gen thi ¢6 50% co hoi nhan duoc dot bién gen tir b hoac me. Vi vay, viéc
sang loc va phat hién sém cac thanh vién gia dinh ctia bénh nhan mang dot
bién gen CDH1 nhung chwua biéu hién bénh Ia rat can thiét. Tir d6, cd bién
phap phong bénh va dua ra nhiing can thiép diéu tri sém hiéu qua. Tai Viét
Nam, nghién ciu vé dot bién gen CDH1 ¢ cac bénh nhan UTDD lan toa di
truyén, cling nhu xac dinh dot bién & cac thanh vién gia dinh c6 nguy co cao
van con méi mé. Véi nhimg 1y do trén dé tai “Nghién ciru dét bién gen
CDH1 (E-cadherin) trén bénh nhin ung thw da day lan téa di truyén” duoc
thuc hién véi 2 muc tiéu:

1. Phdn tich dét bién gen CDHI va dic diém 1am sang, cgn 1am sang
trén bénh nhan ung thw da day lan téa di truyén.

2. Xdc dinh dét bién gen CDH1 & cdc thanh vién trong gia dinh bénh
nhén ung thuw da day lan téa di truyén mang dét bién gen CDH1.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Ung thw da day lan téa di truyén
1.1.1. Lich s@ phat hién va dich té hec

Hiép hoi tiéu hda cia My di bao céo vao nim 1994 vé mot gia dinh c6 8
thanh vién bi UTDD xay ra & la tudi tir 31 — 65 tudi, trong vong 4 thé hé [8] .
Gia dinh c6 mot cap sinh doi gidng nhau, ca hai déu bi chét vi UTDD. Két
qua giai phau bénh cua 3 thanh vién trong gia dinh déu thay cac té bao ung
thu hinh nhan trong niém mac da day. Pay la mot bao céo vé gia dinh c6 cac
thanh vién bi UTDD, nhung co s& di truyén cua hién tugng ndy van chua
duoc biét rd vao thoi diém do.

Nam 1998, Guilford va cong sy di xac dinh dot bién gen CDH1 la
nguyén nhan cha yéu gay ra ung thu da day lan téa di truyén [9] . Nghién cau
dugc thyc hién trong ba gia dinh ngudi Maori ¢ New Zealand, véi nhiéu
truong hop khai phat ung thu da day som, da thé hé. Phan tich di truyén cho
thay c6 su lién quan dang ké véi E-cadherin, mot protein md hoa bai gen
CDHZ1, c6 vai tro quan trong trong viéc bam dinh cua té bao va duy tri su toan
ven cua biéu mo. Phét hién nay da gitip xac dinh dot bién gen CDH1 trong
cac gia dinh c¢6 nhiéu thanh vién bi UTDD lan téa [10] . M6t nghién cuu
duoc thyc hién trén 6 gia dinh bi chi phdi bai ung thu da day lan toa va ung
thu va thuy. Cac dot bién di hop dugc tim thay trong gen CDH1 va phan bé
rai rac trén khap ca gen. Cac bénh nhan bi dot bién gen CDH1 thuong
khdng c6 triéu chung cho dén thoi diém chan doan, do cac té bao ung thu
phat trién &m tham dudi niém mac da day, va khoéng hinh thanh khéi u nén
rat kné phat hién sém, khi dugc chan doan thuong 1a ¢d muon [10] .

Khoang 10 — 30% cac truong hop UTDD cho thay c6 tinh chit gia dinh,
nhung chi ¢6 1 — 3% gay ra boi hoi chimg ung thu da day lan toa di truyén



[11] . Trong mot bai danh gia trén 439 gia dinh c6 ngudi mac UTDD, dot bién
gen CDH1 duogc uu tién quan sat thiy trong cac gia dinh c¢6 day du tiéu chuan
lam sang cua UTDD lan toa di truyén chiém 36,4% [12] . Trong ung thu da
day gia dinh, thi tan sé dot bién dong mam gen CDH1 thap hon nhiéu (12,5%)
[12] . Dot bién gen CDH1 chua duogc tim thiy trong cac gia dinh khong co
tién st UTDD. Tuy nhién, ty 1& dot bién 1én dén 10% da dwoc mo ta ¢ cac ca
nhan khdng c6 tién sur gia dinh nhung dwoc chan doan bénh & do tudi < 35
tuoi, tir cac quan thé voi ty 1é thap caa UTDD [13] .

Khong phai tat ca nhiing ai mang dot bién gen CDH1 ciing phat trién
thanh ung thu da day lan toa di truyén. O nhitng nguoi co dot bién gen CDH1,
nguy co mac UTDD lan toa dugc uéc tinh 12 67 — 70% & nam giGi va 56 —
83% d6i vai nit gigi ¢ d6 tudi 80 [14] . Nguy co tich lily ung thu va & nix gidi
c6 dot bién gen CDH1 khoang 39 — 52% sau 80 tudi [14] .

Mot diéu luu ¥ khac 13 ¢6 sy twong quan nghich giira tan s6 dot bién gen
CDH1 va ti 16 miac UTDD. Cu thé, tai cac nudc cd ty 1&¢ UTDD thap, thi tan s6
dot bién gen ¢ nhiing gia dinh UTDD lan toa di truyén la >40%, trong khi ¢
nhitng nudc ¢ ty 1¢ trung binh hozc cao cia bénh UTDD thi ty 1¢ dot bién gen
CDH1 Ia khoang 20% [15] . Mic dd ty 1& mic bénh UTDD cao hon & Nhat Ban,
Han Quéc, nhung ty 1& mac UTDD lan téa di truyén & cac nudc nay lai thap hon,
hau hét dot bién gen CDH1 lai duoc phat hién nhiéu trong quan thé ngudoi chau
Au va chau My. C6 thé nhan dinh ty Ié mac UTDD ¢ muc trung binh va cao ¢
cac nudc nay co su lién quan vai cac yéu t nguy co vé moéi truong (16i séng,
ché d6 an udng), con cac yéu to di truyén chi dong gop mot phan nho.

1.1.2. Cac yéu té nguy co

Co ché bénh sinh cua UTDD la mét qué trinh phuc tap do nhiéu yéu té
giy nén. Do 1a su két hop cua cac yéu td c6 ngudn gdc tir méi truong va
nhitng bién doi vé gen va di truyén. Céc yéu té c6 nguon goc moi trudng duoc
nghién ciu nhiéu nhat 1 tinh trang nhidm H.pylori, hat thudc 14, ubng ruou



va ché do an ubng. Trong nhitng ndm gan day khi nhitng hiéu biét vé co ché
bénh sinh cia UTDD ¢ muc d6 phan t ngay cang dugc mé rong. Cac két qua
nghién ciru déu chi ra nhitng bién ddi di truyén 1a nguyén nhan sy phaét trién
cia UTDD trong d6 ndi bat nhat 1a UTDD lan toéa di truyén, tuy nhién qué
trinh nay dién ra rat phic tap va con nhiéu khoang tréng trong hiéu biét cua
con ngudi. Nghién ctiu cac bién d6i ¢ cap d6 phan ta haa hen cho viéc phat
trién cac dau an trong chan doan, diéu tri, tién luong, phong bénh UTDD noi
chung va UTDD lan toa di truyén noi riéng.

1.1.2.1. CAc yéu té c6 nguon goc méi trong

% L6i song va ché dé dn udng

- Hat thude 1a: Hat thude 1a duoc cho 1a yéu té nguy co cta nhiéu loai
ung thu trong d6 ¢c6 UTDD. Hit thudc 1am ting nguy co UTDD lén 1,56 lan
[16] . Theo Gonzalez, c6 xap xi 18% truong hop UTDD dugc quy cho hit
thudc 1a. Nguy co UTDD ting theo thoi gian hat thudc va giam di sau 10 nam
cai thudc [17] . Trong nghién ciu tdng hop cua Ladeiras (2008), vé méi quan
hé gitra hat thudc va ung thu da day di cho thay c6 méi lién quan vé hanh vi
hat thude va liéu luong st dung thudce 1a mdi ngay [18] .

D3 c6 nhiéu gia thuyét vé co ché cua tinh trang hit thude 14 1am ting
nguy co mac UTDD. Mét sb nghién ctu dua ra gia dinh vé viéc tao goc ty do
va thiic day qua trinh chét theo chuong trinh ctia té bao do hit thude, diéu do
gay ra cé4c bién doi tién ung thu ctia niém mac da day [19] . Hat thudc 14 1am
tang nguy co loan san va di san rudt 1a cac ton thuong tién ung thu [20] .

Hat thude 14 1am ting nguy co mac UTDD thé rudt cao hon thé lan téa
va vi tri & tdm vi cao hon so vdi khong tdm vi. Nghién cuu cta Sasazuki
(2002) da cho thay c6 mdi lién quan giira hat thudc 14 vai UTDD thé rudt va
vi tri khdng tdm vi [21] . Tuy nhién chua c6 nhiéu nghién ciru vé tac dong cua

hit thudc 14 trong ung thu da day lan téa di truyén.



- Ubng ruou: Mdi lién quan gitra sir dung ruou voi UTDD da duoc dé
cap dén trong nhiéu nghién cau dich t& hoc véi két qua khéng nhat quan.
Trong nghién ciu cua Duell (2011), trén 444 trudng hop ung thu biéu md da
day nguyén phat da cho thay cd méi lién quan giita tiéu thu nhiéu ruou (>60g/
ngay) lam tang nguy co méic ung thu da day 1,6 1an so véi ngudi khéng st
dung ruou [22] . M6t sé nghién ctu khéc cho rang khong cd méi lién quan
gitra viéc tiéu thu ruou voi nguy co méc ung thu da day [23] , [24] . Nghién
ctru ciia Hansson (1994) [23] , va nghién ctu cua Sjodahl (2007) [25] déu cho
thay udng ruou két hop véi hit thude 14 1am tang nguy co ung thu da day, va
udng ruou c6 xu hudng lam ting nguy co str dung thudc 14.

- Ché do an udng: Bai tong quan cua tac gia Wang cho thay c6 mot méi
tuong quan manh mé gitra lwong mudi tiéu thy voi ty 16 UTDD [26] . Nghién
ctru danh gid moi twong quan gitta lwong mudi va natri niéu 24 gio véi ty
I¢ tr vong do UTDD & nam gidi trong 5 vung dia ly caa Nhat Ban, cho
thdy mot méi tuong quan chit ché giira ty 16 tir vong do UTDD va bai
tiét mudi [27] . Mot nghién ctu khac cua Nhat Ban dwoc thuc hién bang
bang cau hoi vé tan suat an uong cua 38 loai thyc pham cho 634 nam va
Vo cta 373 ngudi trong sé6 nay ¢ 6 thanh phé caa Nhat Ban, hé sb tuong
quan giira tir vong do ung thu da day vai lugng tiéu thu rau mudi 1a 0,36
[28] . Mo6i quan hé nay ciing hop Iy vé mit sinh hoc, vi nong d6 mudi
cao cO thé 1am ton thwong 16p niém mac bao vé cua da day. Thuc an
nhiéu nitrate nhu céc loai c4, thit ché bién sin, cac loai thirc an xong
khoi ciing 1am ting nguy co UTDD [29] . Nguoc lai, an nhiéu rau xanh,
trai cay, vitamin C c6 thé lam giam nguy co mac UTDD. Nhiing bang
chimg nay di nhan manh tam quan trong cua ché d6 an udng trong
UTDD. Tuy nhién, chua c¢6 nhiéu nghién cau vé anh hudng cua ché do

an d6i véi UTDD lan toa di truyén.



< Truc khuan Helicobacter Pylori

Vao nam 1983, Marshall vd Warren d3 phan lap duoc truc khuan
Helicobacter Pylori (H. pylori) tir c&c manh sinh thiét biéu mé da day. H. pylori
1a thc nhan quan trong nhat, gap trong 90% bénh nhan UTDD [30] . H. pylori ¢6
kha ning thich nghi dic biét dé song trong méi truong acid da day, su cu tr cua
H. pylori thé 1am ton thuong niém mac, viém niém mac da day va sau d6 gay di
san, loan san va ung thu. Tuy nhién, c6 mot diéu dac biét 1a ty 16 UTDD tuong
d6i thap & cac nudc chau Phi mac di ty Ié nhiém H. pylori ¢ day lai rat cao [31] .
Nghién ctru sau d6 chi ra viéc dong nhiém ca giun san va H. pylori da chuyén
dap tng cua hé mién dich tir té bao T helper 1 sang T helper 2 1a dang it gay ton
thuong hon va giai thich mét phan cho hién tugng nay [32] . Hat thude 14 ciing
lam tang tac dung gay ung thu cua vi khuan H. pylori [33] .

Trong ung thu da day thé lan toa thi vai trd cua H. pylori van con gay
nhiéu tranh cai, vi tir khi c6 phac d6 diéu tri vi khuan H. pylori ty 1& mac
UTDD da giam. Tuy nhién, ty 16 mic ung thu da day thé lan téa van gitr
nguyén hoic ting & chau A, Hoa Ky va chau Au chiém 35 — 45% truong hop
UTDD trong cé&c nghién ciu gan day [34] . Ty Ié mac bénh ting gap 10 lan tur
nam 1970 dén nam 2000 [35] . Do d6, vai trd cua cac yéu té nguy co trong
ung thu da day thé lan toa can dugc nghién ciu thém.
1.1.2.2. Bién doi vé gen va di truyén trong ung thw da day lan téa di truyén

< Pot bién gen

Ung thu da day c6 tinh chét gia dinh chiém khoang 10%, nhung chi 1 —
3% 14 UTDD lan toa di truyén. Dot bién gen CDH1 da duoc ching minh 13
nguyén nhan chinh gy bénh ung thu da day lan téa di truyén. Ty Ié phat hién
dot bién gen CDH1 chiém 30 — 40% trong cac gia dinh dugc chan doan 1a ung
thu da day lan téa di truyén [6] , do d6 khoang 60% cac trudng hop UTDD
lan toa di truyén con lai nguyén nhan van chua dugc biét rd. Pa c6 mot vai



nghién cau trén thé gigi vé mot sd gen co lién quan dén UTDD lan toa di
truyén nhu CTNNAL, CTNNB1, BRCA2, MAP3KG6.

C6 ba gia dinh dap ung céc tiéu chi trong chan doan UTDD lan toa di
truyén da duoc mo ta mang dot bién gen CTNNAL [14] , [36] . Céc gia dinh
nay c6 cac biéu hién vé 1am sang twong ty nhu cac gia dinh mang dot bién
gen CDH1, nhung khong c6 nhiéu dir liéu dé dwa ra muc do thAm nhap cua
gen CTNNAL véi bénh UTDD lan toa di truyén [36] . Majewski va cong su,
da phat hién ra dot bién gen o-E-catenin (CTNNAL) c6 mit ¢ hai thanh vién
trong mot gia dinh c6 6 thanh vién bi ung thu da day lan toa di truyén [37] .
V6i cac thanh vién khac trong gia dinh catenin (CTNNB1, CTNND1 va JUP),
cac nha khoa hoc van chua tim thdy dot bién nao c6 y nghia. Ngoai ra mot sb
gia dinh khéac ciing da duoc mo ta voi dot bién & cac gen BRCA2, PALB2 va
MAP3K6 [14] , [38] . Dot bién gen MAP3K6 méi dugc md ta gan day, do do
can tim hiéu thém vé cac gia dinh c6 dot bién gen nay trudc khi duoc dung dé
xét nghiém di truyén, néu co it trudng hop dwong tinh thi kho danh gia dugc
kha nang gy bénh cua gen d6. Tam quan trong cua cac dot bién gen noi trén
la khdng chac chan vi s6 lugng mau nghién ciu khong du dé xac dinh mic do
phd bién va mic d6 xam nhap [7] . Vi vay, xét nghiém di truyén trong UTDD
lan toa di truyén hién duoc gisi han & gen CDH1.

< Bién d6i ngoai gen

Di truyén ngoai sinh 1a sy bién d6i trong biéu hién gen, su bién d6i nay
khdng phai do nhitng bién ddi trinh tu base trén DNA, n6 bao gém su methyl
hoa DNA, bién dbi histone... Trong di truyén ngoai sinh thi methyl hoa DNA
duoc nghién ciu nhiéu nhat.

Methyl héa Ia sy gan nhém methyl vao vi tri C thit 5 & cytosine caa vong
pyrymidine nho enzyme methyl transferase. Cé 3 dang methyl hoa DNA khéac
nhau duoc biét dén lién quan toi ung thu d6 1a: sy giam methyl hoa, ting
cudng methyl hda va sy mat di dau an gen.



Sy tang cuong methyl hda DNA lai xay ra ¢ cac vi tri diéu hoa dic hiéu
& C&c ving promoter, dan ti su ngan can qué trinh phién ma tir 46 gy bat hoat
gen. C6 nhiéu nghién ctru da chitng minh rang sy ting cuong methyl héa & viing
promoter cia gen CDH1 13 co ché phan tir thir hai két hop véi dot bién gen
CDH1 dan dn ung thu da day lan toa di truyén [39] . Su methyl h6a DNA c6
thé phéat hién dugc cac DNA bat ngudn tir mau mo, mau phan hoic dich co thé.

Vi vay, néu cac phuong phap nghién ctu su methyl hoa DNA duoc toi
uu vé do nhay va do dac hiéu cua nd sé gitip xac dinh chinh xac nhiing khac
biét trong tinh trang methyl hoa DNA gitra bénh nhan ung thu va nguoi binh
thuong, va cho thay rang day co thé 1a mot cong cu gidp cho viéc phat hién
sém bénh va 1a mot chi thi dé tam soat cho UTDD lan toa di truyén.

Trong nghién ctu caa Grady va cong su (2000), tién hanh nghién cuau
trén 2 gia dinh duoc chan doan UTDD lan toa di truyén, trong d6 da nghién
ctru vé tinh trang methyl héa caa 6 ngudi, 3 trong 6 ngudi cO Sy ting cuong
methyl héa & ving promoter. Pong thoi, ¢ nhitng bénh nhan khong co dot
bién gen CDH1 ciing khong c6 tinh trang ting cuong methyl hoa [39] .

¢ Da hinh don nucleotid (SNP)

Su khac biét cho mdi ca thé dugc tao bai tinh da hinh cua c4c gen, hién
tugng da hinh don nucleotid (SNP) 1a su khac nhau gitra cac ca thé cua mot
loai hay giita cac cap NTS cua mot nguoi. Giong nhau gitra cac ca thé 1én dén
trén 90% va khoang 1% su khac biét cha yéu biéu hién boi cac SNP [40] . Pa
hinh nucleotid don 1a mét hién tugng phé bién, dugc coi 1a hau qua caa dot
bién diém thay thé mot cap nucleotid, tin sé xuat hién > 1% trong quan thé
[40] . Hién tuong da hinh nucleotid don c6 thé xay ra & ving ma hda (exon)
va ving khéng ma héa (intron). C6 nhitg SNP lam thay d6i acid amin dén
dén c6 thé anh hudng dén ciu tric va chirc nang cia protein, ¢6 nhitng SNP
mic du thay doi nucleotid nhung lai khong lam thay do6i acid amin. Tuy nhién
néu nhitg SNP d6 nam trén ving c6 chic niang quan trong thi ciing c6 thé



10

gay ra cac anh huong dén chirc niang cua gen d6. Ung dung 16n nhat cua SNP
la so sénh vung gen gitra cac nhém ngudi voi nhau (Vi du nhu nhom bi bénh
va khéng bi bénh), xac dinh mdi lién quan gitta SNP véi sy hinh thanh va
phat trién cua bénh. Dé tir d6 tién hanh sang loc, tu van di truyén cho nhiing
c4 nhan c6 nguy co mac bénh cao.

D3 c6 nhiéu nghién ciru vé méi lién quan gitta da hinh don nucleotid
trong gen CDH1 vai tinh nhay cam ciaa UTDD noi chung va UTDD lan toa
noi riéng. Chu va cong su (2014), da nghién ciu vé SNP caa gen CDH1 trong
3 nhdm bénh nhén 1a UTDD thé lan toa, UTDD thé rudt va nhdm ching. Két
qua cho thay so v&i nhdm ching thi tan sb alen cua SNP -160C>A (rs16260)
cao hon dang ké trong cac trudng hop UTDD lan téa, nhung khéng co su
khac biét véi UTDD thé rudt. Khi két hop ba da hinh trén mot bénh nhan
(-160C>A, 48+6T>C, 2076C>T va -160C>A, 1937-13T>C, 2253C>T) thi co
lién quan dén nguy co miac UTDD lan téa (p=0,011 va p=0,042 twong tng)
[41] . Humar va cong su, da dwa ra bang chting khi két hop tir ba da hinh trén
Mot bénh nhan (-160C>A, 48+6T>C, 2076C>T) ¢6 lién quan dén UTDD lan
toa va cho rang haplotype ATT (-160A, 48+6T, 2076T) la dau hiéu cho sy
ting nguy co mac UTDD, trong khi haplotype CTT (-160C, 48+6T, 2076T)
c6 tac dung bao vé [42] . Mot s& SNP khéc ciing duoc quan sat thay & bénh
nhan UTDD trén khap chiéu dai gen CDH1, bao géom ving exon, intron,
promoter va cac nghién ctu lién quan dén SNP cia gen CDH1 ciing dang
duoc thuc hién dé c6 thé 1am sang to hon co ché gay bénh UTDD.

% Tién sir gia dinh bi ung thu da day

Mic du phan Ién UTDD 14 tu phat nhung c6 khoang 10% sé truong hop
c6 yéu té gia dinh [6] . Tién st gia dinh 1a mot yéu td nguy co duoc cong
nhan dbi véi bénh UTDD, mét vi du ni tiéng nhat vé UTDD gia dinh 14 cua
Napoleon Bonaparte, trong gia dinh c6 5 nguoi thuoc ho hang bac 1 va bac 2
déu bi UTDD, anh hudng dén 3 thé hé lién tiép [43] . Cac bénh nhan UTDD
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c6 tién sir gia dinh c6 thé nam trong céc hoi chung di truyén nhu: Di truyén
UTDD lién quan dén polyp (Hoi ching da nang Mutyh, hdi chiing Peutz —
Jeghers, hoi chimg Polyoseis. ..), di truyén UTDD khéng c6 polyp (UTDD lan
toa di truyén, UTDD rudt gia dinh, hoi chiing Li-Fraumeni...). Nguy co mac
UTDD & nhitng nguoi ¢6 tién sit UTDD gia dinh cao gdp 3 1an so v&i nguoi
khong cd tién sir, nguy co ndy tham chi cao hon ¢ nhitng ung thu mé mém
ctia ngudi truong thanh, ngoai trir ung thu budng tring [44] . Mic du tién si
UTDD gia dinh di dugc chung minh 1a yéu t6 nguy co cua ung thu da day
nhung trong mot s6 truong hop nhu: nhiéu thanh vién trong gia dinh cung tiép
xuc chung véi tac nhan gdy ung thu kich thich lam ton hai DNA va cing khoi
phat mot loai ung thu, hoic mot sé dot bién dong mam cé thé khién mot sb ca
nhan khéi phat ung thu sém trong moi trudong phoi nhiém véi tdc nhan gay
ung thu, thi rat khd phan biét dugc nguyén nhan gay bénh do yéu t6 di truyén
hay yéu t6 mdi truong.
1.1.2.3. CAc yéu té khac

< Nhom méau: Mai lién quan gita hé nhém mau ABO véi nguy co
UTDD di duoc nghién ctu tir 1au, nhung cac két qua dua ra khong dugc nhat
quan. Tuy nhién, méi lién quan giira nhdm mau A véi nguy co UTDD da
dugc quan séat thay & nhiéu nghién ctu. Trong nghién cau ciia Mao va cong
su, V6i mot ¢ mau 16n, cho thdy ca nhéom mau A va AB c6 lién quan dén
UTDD [45] . Nghién ctu cua Wang (2012), véi nhom mau ABO duoc thu
thap tir 1045 truong hop UTDD va nhom mau ABO cua 53.026 nguoi khoe
manh 1am nhém chang, két qua cho thdy nguy co UTDD & nhém mau A cao
hon dang ké so v&i nhém khong A (nhém O, B va AB), ty Ié nhiém H. pylori
& nhém mau A cao hon dang ké so véi nhdm khong A [46] . i ¢ nhiéu gia
thuyét dugc dua ra, Roberts va cong sy dd dua ra rang nhimg nguoi ¢6 nhém
méau A dé& bi bénh thiéu mau 4c tinh hon so v&i ngudi khéng thugc nhém mau
A [47] , ma thiéu mau &c tinh d& bj UTDD [48] . Sievers va cong su dé xuat
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rang nhitng ngudi c6 nhdm mau A san xuat it acid tu do hon trong da day cua
ho (gia tri trung binh cua pepsinogen huyét twong 1a 494 don vi/ml so véi 564
don vi/ml) so véi nhitng nguoi c6 nhom O [49] .

< Béo phi: Béo phi dugc xem 1a mét trong cac yéu t chinh gay nén ung
thu da day ving tdm vi do lam ting trao nguoc éng tiéu hoa, gay ton thuong di
san rudt — mot loai tién ung thu biéu mé tuyén da day. Tai My, mot nghién ctu
gan day cho thay chi s6 khéi co thé cd mdi lién quan chat ché vai ti Ié tir vong do
UTDD ¢ nam gidi [50] . Nam 1999, Largergren thuc hién mot nghién ctu trén
nguoi Thuy Dién, thay rang 25% dan sb - nhom c6 can nang cao nhat c6 nguy
co UTDD gap 2 — 3 1an so véi 25% dan sé ¢6 can nang nhe nhat [51] .
1.1.3. Piic diém 1am sang

Nhin chung cac triéu chung trong UTDD lan téa di truyén ciing tuong tu
nhu UTDD no6i chung. Cac dau hiéu 1am sang trong giai doan sém thudng
kho phét hién, khong dac hiéu hoac nham 13n véi triéu chitng cua mot s6 bénh
lanh tinh khac. Bénh nhan thuong dén vién véi cac biéu hién nang khi ung thu
d3 tién trién véi cac triéu chiing nhu dau bung, budn nén, ndn, ¢ hoi, kho tiéu,
gay sUt can hoac cac bién ching khi ung thu di can. Tuy nhién c6 mot sb dic
diém 1am sang ndi bat trong UTDD lan toa di truyén:

Tuoi khéi phat bénh: Tuoi trung binh khoi phat UTDD lan toa di
truyén 1a 38 tudi (tir 14 — 69 tudi). Phan I6n cac bénh nhan UTDD lan toa
mang d6t bién gen CDH1 Xay ra trudc 40 tudi. Tudi khoi phét cé thé thay doi
gitta cac ca nhan trong gia dinh [9] .

Tinh trang séng thém: Bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén do dot
bién gen CDH1 c6 ty 1é séng thap hon sau 1 va 5 nam (twong &tng 36% va
4%) so vé&i bénh nhan bi UTDD lan toéa di truyén ma khong c6 dot bién
(twong wrng 48% va 13%) [7] . Vi nhitng UTDD lan toa duoc phat hién som
(tie 1a khdi u phat trién tai Iop niém mac va duéi niém mac, chua xam lan 16p

co), ty & séng st sau 5 nam 1én dén 90%. Ty I¢ séng sot sau 5 nam giam



13

xubng dudi 30% khi chan doan duoc thuc hién ¢ giai doan muoén [3] . Trong
ung thu da day lan toa di truyén, cac té bao ung thu xam lan & dang lan toa,
tién trién am tham & 16p dudi niém mac, khong hinh thanh nén khéi u rin 1a
nguyén nhan giy kho khan trong viéc phat hién som.

1.1.4. Gidi phdu bénh

1.1.4.1. Vi tri tén thuong

UTDD c6 thé gap ¢ bat ky vi tri ndo ¢ da day nhung hay gap nhat 1a viing
hang — mon vi (60 — 70%), sau do6 1a bo cong nho (18 — 30%), c&c vung khac it
gap hon [52] . Hién nay, dua theo vi tri ton thuong UTDD dugc chia thanh 2 loai
chinh 13 ung thu tdm vi va ung thu khong thudc tdm vi béi I8 dich té, bénh
nguyén, md bénh hoc, diéu tri va tién luong cua UTDD tir hai vi tri ndy khac
nhau 3 rét [53] , [54] . Ung thu tAm vi 1 ung thu trong khoang 1cm trén dén 2
cm dudi duong noi thuc quan da day. UTDD khdng thudc tam vi gom ung
thu ¢ phinh vi, than vi, bo cong 16n, bo cong nho, hang vi va mon vi.

Trong UTDD khéng thuoc tam vi c6 méi lién quan kha chat ché véi tinh
trang nhiém H.pylori man tinh, nguoc lai ung thu tadm vi thuong la hau qua
Cua trao nguoc da day thuc quan man tinh va tinh trang beo phi [55] . Tién
lwong ung thu tim vi thuong xau hon UTDD khéng thudc tam vi [53] , [54] .
1.1.4.2. Hinh anh dgi thé

Hinh anh dai thé UTDD duogc mé ta tir rat sém. Phan loai cua Borrmann
(1926) hién van dang duoc sur dung rong rai, chia thanh 4 type ap dung cho
cac truong hop UTDD tién trién [56] :

- Type I: thé sbi, u si vao 1ong da day, loét, d& chay mau.

- Type IlI: thé loét khdng xam lan, loét sdu vao thanh da day, bo go cao.

- Type I1I: thé loét xam lan, khong rd giéi han, day 6 loét thAm nhiém cung.

- Type IV: thé tham nhidm, tén thuong da day thuong lan rong, gisi han
khong rd, ¢ khi toan bo da day bi tham nhiém cung.
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Phan loai cua hiép hoi noi soi tiéu hda Nhat Ban chia dai thé thanh 6 type
[57] : Type 0 (OI, Olla, Ollb, Ollc, OIII), type I, 11, II, IV gidng nhu Borrmann,
thém type V khong duoc xép loai. Phan loai cac type c6 thé chia thanh 2 giai
doan rd rang:

- Type 0: c4c ton thuong & giai doan sém, khéi u c6 kich thude <3 cm, xdm
lan gigi han & niém mac hoic dudi niém, chua xam 1an vao 16p co. Nho Ién,
hodc phang, hoic 18m xudng nhe va dugc chia thanh cac dudi nhom:

+ Type Ol: type 16i u c6 dang polyp.
+ Type OlI: type phang.
Olla - phang go: to chic u phét trién & niém mac tao thanh mot mang
nho hoi gb I1én, ranh gidi 13, cao hon so v&i Niém mac xung quanh.
Ollb - phang det: to chiic u phét trién & niém mac tao thanh mang
nho, hoi chic va twong d6i phang so véi niém mac xung quanh.
Ollc - phang I8m: 16m ndng so vai niém mac xung quanh cd thé thay
nhitng vét xudc bé mit, cé dich phit mong bao phi.
+ Type Ol - type loét: loét co do sdu khac nhau.

- Type | - type V: 14 cAc ton thuong ¢ giai doan muon. Khéi u thudng c6
kich thudc 1on, phét trién xAm nhap vao 16p co thanh da day, c6 thé tgi thanh
mac va Xxam lan vao cac tang 1an can, di cin hach [57] .
1.1.4.3. Pdc diém md bénh hoc

M6 bénh hoc dugc coi la tiéu chuan vang trong chan doan UTDD. Phé
bién nhat 1 st dung tiéu chuan phan loai theo Lauren va Té chuc y té thé gigi
(WHO).

Theo tiéu chuan phan loai cua Lauren chia mé bénh hoc cua UTDD
thanh 2 loai chinh: thé lan toa va thé rudt [31] . Thé rudt cho thiy c6 cac
thanh phan ong tuyén, di kém véi tham nhap té bao viém lan téa. Trong do,
thé lan toa thuong co cac té bao hinh nhan, it thdm nhap té bao viém va

thuong c6 mic do biét hda kém. Hai thé md bénh hoc nay c6 su khéac nhau rd
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rét vé dich t&, bénh nguyén va dic biét 1a tién luong [31] . Phan loai md bénh
hoc theo Lauren kha don gian va da duoc st dung rong ri trén toan thé gioi.
Phan loai md bénh hoc caa T6 chuc y té thé gidi nam 2010 chi tiét hon
so vé&i phan loai Lauren, trong d6 ung thu da day thé lan toa cia Lauren tuong
tng voi ung thu biéu moé té bao nhin va ung thu kém két dinh khéc trong
phan loai cuia WHO [58] .
Bang 1.1. Phan logi mé bénh hoc ung thir biéu md da day cua Té chic Y té

Thé giGi nam 2010 va so sanh véi phan logi Lauren [31] .

WHO (2010) Lauren (1965)

Ung thu biéu md tuyén (UTBMT) thé nhi | Thé rudt (Intestinal)
(papillary)

UTBMT thé 6ng nhé (tubular)
UTBMT thé nhay (mucinous)

UTBM thé té bao nhan (signet-ring cell) | Thé lan toa (diffuse)

Céc ung thu kém két dinh khac (poorly
cohesive carcinoma)

Thé hdn hop Thé hdn hop ( khéng xac dinh)

UTBM tuyén vay
UTBM té bao vay
UTBM té bao nho
UTBM khong biét hoa
Céc loai UTBM khéac

M@ bénh hoc trong ung thw da day lan téa di truyén: Bénh ly do dot
bién gen CDH1 ma khéng biéu hién triéu chiing 1am sang c6 thé dai dién cho

mot mod hinh méi trong ung thu. Pic diém quan trong nhat caa bénh nay 1a ung
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thu xam 14n nhiéu 6 ma khong cé tén thuong hang loat va khéng cé triéu ching.
Trong mot mau cit da day ¢ giai doan dau cua ung thu da day lan toa di truyén,
duoc dic trung bai sy hién dién tir mot vai dén hang trim 6 ¢ chtra té bao nhan
trong giai doan Tla, chua c6 di cin hach. Phan 16n cac 6 ndy xuat hién rai rac,
VGi céc té bao ung thu khong hoat dong. Nhiing té bao nho khi phong to vé phia
bé mat niém mac da day c6 hinh anh gidng céi nhan. Hinh anh mé hoc danh gia
su tién trién ctia UTDD lan toa bat dau bang ung thu biéu mo té bao nhan tai
chd, twong (ng Vi su hién dién cua cac té bao hinh nhin & mang day, va sau d6

la xam nhap cua cac té bao nhan bén dudi biéu mé va trong mang day.
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Hinh 1.1. (4) Ung thur biéu md té bao nhdn tai ché: tuyén véi mang nén con
nguyén ven dwot |0t béi cac té bao hinh nhdn. (B) Sw xam nhdp ciia cac té
bao hinh nhén bén dwéi biéu mé (@iu miii tén). (C) Ung thw biéu mo té bao

nhdn xam lén giai dogn T1a [59] .

Hoa m6 mién dich trong ung thw da day lan téa di truyén: E-cadherin
la mot protein xuyén mang co chitc nang tc ché sy phét trién ciing nhu xam lan
cua té bao. Do d6 mat biéu hién cua E-cadherin gdy mat két dinh té bao vai té
bao, cho phép cac té bao tach ra khoi khdi u chinh dé x&m nhap vao cac mé
xung quanh va di chuyén dén cac t6 chic & xa. Nhiing thay doi trong chirc
ning cua E-cadherin véi viéc mat hoan toan biéu hién caa gen cé thé quan
trong véi cac qua trinh nay. Trong héa mé mién dich cac tuyén niém mac da

day binh thudng déu c6 biéu hién duong tinh véi protein E-cadherin, viéc mat


http://jmg.bmj.com/content/jmedgenet/47/7/436/F3.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1
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hoan toan biéu hién s& cho két qua am tinh. Nghién ctu vé biéu hién hoa mé
mién dich trong ung thu da day cua Lazar va cong su, cho thay giam biéu hién
E-cadherin gap nhiéu hon & UTDD thé lan toa (82,4%) so véi UTDD thé ruot
(31,6%). Nghién ctru ciing cho thay c6 méi twong quan manh mé giira phan
loai ung thu biéu md da day cua Lauren va biéu hién héa md mién dich E-
cadherin [60] . Nghién ctu cua L6pez cho thay biéu hién héa mé mién dich
cua protein E-cadherin &m tinh trong mét truong hop bi UTDD lan toa di truyén
mang dot bién tao ma két thiic sém cua gen CDH1 va ngudi chl cua bénh nhan
bi UTDD khéng phai thé lan toa va khong mang dot bién thi c¢é biéu hién protein
E-cadherin duong tinh [61] . Nghién ctu cta Caggiari, khi phat hién mot dot
bién moi tao ma két thic som tai exon 9 ciia gen CDH1 & mot nguoi dan 6ng 41
tudi bi UTDD thé lan toa, nhuém héa méd mién dich cho thay mat biéu hién cua
protein E-cadherin [62] . Tuy nhién, khdng dung két qua héa mé mién dich trong
viéc sang loc UTDD lan toa di truyén do dot bién gen CDH1, vi 60% cac truong
hop UTDD khéng cd biéu hién protein E-cadherin va 70% UTDD c6 biéu hién
bat thuong cua protein E-cadherin thi khong c6 dot bién gen CDH1 [63] .
1.1.5. Chdn dodn ung thw dg day lan téa di truyén

Tiéu chuan chan doan dau tién duoc cdng bd caa Hiép hoi lien két Ung
thu da day thé gisi (International Gastric Cancer Linkage Consortium -
IGCLC) vao nam 1999 bao gom: 1) Gia dinh c0 tir 2 truong hop dugc chan doan
ung thu da day lan toa véi quan hé ho hang bac 1 hoic bac 2, ¢6 it nhat mot
truong hop duoc chan doan trudce 50 tudi; 2) Gia dinh c6 tir 3 truong hop UTDD
lan téa & nguoi co quan hé ho hang bac 1 hoic bac 2 khong phu thudc tudi. Khi
ap dung tiéu chuan nay, mac do phat hién dét bién gen CDH1 1a 30 — 40% trong
cac gia dinh UTDD lan toa di truyén [64] .

Nham mé rong dbi tugng sang loc va chu yéu phuc vu cho nhiing

nudc c6 ty 1é mac UTDD thap, huéng dan déng thuan nam 2010 cap nhat
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nam 2015 cua IGCLC [7] , di dua ra cac tiéu chi 1am sang dé sang loc di
truyén & cac gia dinh bi ung thu da day lan toa di truyén bao gom mét trong
c4c tiéu chuan sau:

1) Gia dinh c6 tir 2 nguoi trd 1én bi ung thu da day cé quan hé ho hang
bac 1 hoac bac 2 bat ké lia tudi, trong d6 c6 it nhat mot truong hop chan doan
ung thu da day lan toa.

2) Mot truong hop ung thu da day lan téa chan doan trudc 40 tudi.

3) Gia dinh co6 truong hop bi ung thu da day lan toa va ung thu va thuy,
trong d6 c6 it nhat mot truong hop chan doan trudc 50 tudi.

Khi &p dung tiéu chuan moi nam 2015, ty 1é phét hién dot bién da giam
con 10 — 18% [7] . Chua c6 mdt nghién cau ¢ hé thong & cac nudc o ty 1¢
mac UTDD cao, hau hét cac nghién ctu trén ¢& mau nho & nhitng nudc nay
cho thay ty I¢é phat hién dot bién gen CDH1 khoang 8 — 15% [65] , [66] .

Trong mot bao céo cua Hansford va cong su, trong s6 cac gia dinh dap
g tiéu chi 1 (gia dinh c6 tir 2 truong hop UTDD, ¢6 it nhat mot truong hop
bi ung thu da day lan téa va thém mot tiéu chi 1a c6 mot truong hop chan
doan trudc 50 tuoi), o 26% trong sé 84 truong hop duoc phat hién co dot
bién gen CDH1 [14] . Tuy nhién trong nghién cau nay chi ¢ 2 trong sb 38
truong hop (chiém 5%) dot bién gen CDH1 duogc chan doan ung thu da day
lan toa trude 40 tuoi [14] . O tiéu chi tht 3 (c6 ca nhan trong gia dinh bi ung
thu da day lan téa va ung thu va thiy véi mot truong hop dudi 50 tudi), co 10
trong s6 60 trudng hop (chiém 17%) c6 dot bién gen CDH1 [14] .

1.1.6. Chédn dodn giai doan ung thuw da day

Hé théng phan loai giai doan bénh UTDD duoc ¢dng nhan va sir dung rong

rdi nhat trén toan thé gidi hién nay 1a hé théng phan loai TNM cia AJCC/UICC

VGi ban sira doi mai nhat hién nay 1a ban duoc cong bd 1an thir 8 nam 2017 [67] .
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Bang 1.2. Phén loai TNM trong ung thu da day theo AJCC 8th 2017

T (tumor): U nguyén phat

Tx Khong xéac dinh duoc u
TO Khéng c6 bang ching cua u
Tis Loan san nang
T1 U xam lan 16p dém, co niém hay 16p dudi niém mac
Tla | U xam lan téi 16p co niém
T1b | U xam lan t6i 16p dudi niém mac
T2 U xam lan tai lép co
T3 U xam lan 16p 4o ngoai, chua pha thang 16p thanh mac
T4 U xam lan qua thanh mac hoac céc cau tric 1an can
T4a | U xam lan téi 16p thanh mac
T4b | U xam l4n ra c4c ciu trac 1an can
N (nodes): Hach vung
NX Khong danh gia dugc hach vung
NO Khoéng ¢o6 di can hach vung
N1 Di can 1 — 2 hach vung
N2 Di can 3 — 6 hach vung
N3 Di can > 7 hach vung
N3a | Di can tir 7 — 15 hach vung
N3b | Di can > 16 hach vung

M (metastasis): Di can xa

MO

Khong di can xa

M1

C6 di can xa (gan, phtic mac, phoi, budng tring, hach thugng don)




Bang 1.3. Phéan logi giai doan bénh UTDD theo TNM (UICC 2018)
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GPb 0 Tis NO MO
Gb 1A T1 NO MO
Gb IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Gb ITA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Gb IIB T1 N3 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Gb IIIA T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1-2 MO
T4b NO MO
GP IIIb T1-2 N3b MO
T3 N3 MO
T4a N3a MO
T4b N1-2 MO
GP Illc T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a-3b MO
GDb IV T bat ky N bat ky M1

1.1.7. Diéu tri va tién lwong
1.1.7.1. Diéu trj

UTDD lan téa di truyén 12 mot bénh twong doi hiém gap, sé ca bénh rai
rac nén hién tai chua c6 nghién ciru hé thdng nao danh gia két qua diéu tri cua
nhitng bénh nhan nay. Phuong phap diéu tri chinh duoc ap dung la cat da day
toan phan. Pay 1a phuong phap duoc dé cap trong nhiéu khuyén céao nho kha

nang diéu tri triét can cao hon so véi cat da day ban phan. Hiéu qua diéu tri s&
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tang 1én khi két hop véi hoa chat bd trg nham tiéu diét cac té bao ung thu con sot
lai, giam nguy co tai phat. Ngoai ra ¢ thé chi dinh diéu tri diét H. pylori cho cac
truong hop phat hién nhiém H. pylori.

Hoa tri giir vai tro kha quan trong trong diéu tri bé trg UTDD. Ching
duoc chi dinh véi myc dich giam tai phat bang cach tiéu diét cac té bao u con s6t
lai sau phau thuat triét can. Cac nghién ciru da chirng minh hoéa chét bé tro cé
hiéu qua cho UTDD giai doan II, 111 (trir T1). Cac phac dd kinh dién duoc &p
dung trong diéu tri déu chu yéu dya trén thuéc 5FU nhu FAM, EOX,
XELOX, FOLFOX... [68] .

Xa tri 1a dung tia phong xa niang luong cao dé tiéu diét té bao ung thu,
gay pha hay cau tric DNA cua té bao, dic biét 1a cac té bao dang phan chia
nhanh nhu té bao ung thu. Tuy nhién trén thyuc té xa tri chua c6 nhiéu tac
dung trong diéu tri ung thu da day. Chi dinh ctua phuwong phap kha han ché va
it duoc ap dung tai Viét Nam.

Ngoai ra, mot s6 phuong thirc diéu tri méi cho bénh UTDD, nhu vai tro
cua liéu phap mién dich, vai trd cia cac yéu to ting truong biéu bi... ciing
dang dugc nghién ciu va phat trién.
1.1.7.2. Tién luong

C6 nhiéu yéu t6 anh huong dén tién lugng UTDD gom c6: toan trang,
tudi, gigi tinh, vi tri, kich thudc, dic diém dai thé, phan loai mé bénh hoc cua
khdi u [69] . Tuy nhién, quan trong nhat van 1a d6 xam lan (giai doan T), tinh
trang di can hach ving (giai doan N) va di cin xa (giai doan M) [70] . Chan
doan UTDD cang sém tién luong cang tét. Tuy nhién, trong nhiéu trudng
hop, cing mot giai doan TNM nhung dién bién 1am sang ciling c6 su khac

nhau dang ké.
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% Tién lwgng ung thw da day lan téa trong giai doan s6m

Ung thu da day giai doan som, theo mo ta cua Hiép hoi Ung thu da day
Nhat Ban 1a khi khéi u van con giéi han trong I6p niém mac hoic 16p dudi
niém mac bat ké 1a c6 hay khong c6 di cin [71] . Tién lugng cua ung thu da
day lan toa trong giai doan sém duoc bao céo trong cac nghién ciru la tuong
duong hoic tot hon so véi cac ung thu khac cua da day. Trong mét nghién
ctru s6 lugng 16n vé UTDD sém ¢ 1520 bénh nhan, so sanh tién luong cua
ung thu da day thé lan téa vai khéng phai thé lan téa, cho thay bénh nhan bi
ung thu da day thé lan toa cd ty Ié séng tét hon so véi ung thu khac cua da
day [72] . Trong s6 cac nghién ctu vé tién lugng bénh, ba nghién ctu cho
thay tién luong cia UTDD thé lan toa tot hon so v6i dang ung thu khac cua
da day trong UTDD giai doan sém [73] , [74] va hai nghién cau cho thay tién
lugng cua hai nhom trong UTDD giai doan som la tuwong tu nhau [75] , [76] .
Két qua nay co thé duoc giai thich do trong UTDD thé lan toa khdi u bi gii
han trong 16p niém mac va duéi niém mac, ¢ it hach bach huyét xam lan hon
so v6i dang ung thu da day khéng phai thé lan toa.

% Tién lwong ung thu da day lan téa trong giai doan tién trién

Nguoc lai véi UTDD giai doan sém, tién lugng vé ty 1€ Séng trén 5 nam
cia UTDD lan téa trong giai doan tién trién thap hon dang ké so véi dang ung
thu da day khong phai thé lan téa [77] . Tuy nhién mét vai nghién ciru nhé khéc
lai khdng két luan UTDD lan toa c6 tién lwong xau hon [78] . Vi vay tién lugng
cua UTDD lan toa trong giai doan tién trién van con chua théng nhat.
1.2. Vai tro ciia gen CDH1 trong ung thw da day lan téa di truyén
1.2.1. Cdu trac va chie néing ciia gen CDH1

Gen CDH1 nam trén nhanh dai caa nhiém siac thé (NST) 16, tai vi tri
16g22.1. Gen CDH1 ma hoa cho E-cadherin, 1a mét glycoprotein co trong
luong phén tir 120 kD, véi 16 exon trai rong mot khu vuc khoang 100kb. Céac
exon dao dong tir 114 dén 2251 bp, va c6 15 intron.
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Hinh 1.2. Hinh @nh gen CDH1 nam trén nhanh dai NST 16, gém 16 exon ma

héa cho cdc vang protein twong ung [79] .

E-cadherin 1a mot loai cadherin ¢ dién, duoc phét hién lan dau tién &
tay séng boi nha khoa hoc Takeichi [80] , [4] . Cau trdc caa E-cadherin gom 3
phan: mot mién ngoai bao 16n, mot phan doan xuyén mang don va mot mién
té bao chat ngan [81] . Mién ngoai bao 16n géom 5 tiéu phan ngoai bao (EC) tir
EC1 dén EC5 két ndi véi nhau thong qua cac ion Ca®*. Mdi EC gdm 110 acid
amin, chia thanh 7 chudi beta dugc sap xép theo kiéu sandwich — sandwich.
Ving xuyén mang don duoc ma hoa dudi dang cac protein tién than chira mot
chudi tin hiéu. Trong khi d¢6 mién noi bao 14 noi 1a E-cadherin gan véi mot bo
soi actin thdng qua phac hop protein gom: o-catenin va B-catenin hoic y-
catenin, trong d6 B- va y-catenin chia sé vai tro twong dong véi nhau va lién két
véi dau tan C cua E-cadherin [82] . E-cadherin thuong khong biéu hién cau tric

chirc nang cudi cling ciia minh néu khong bat cap véi cau tric gan cua nd [82] .
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Hinh 1.3. Vj tri cia E-cadherin va vai tro trong két dinh té bao [83]
CM: Mang té bao; ED: Mién ngogi bao; ID: Mién ngi bao;
AC: Actin cytoskeleton; AJ: Noi tiép; 1: B- catenin; 2: a- catenin; 3: p120

E-cadherin 1a mot phan tir dong vai tro quan trong trong viéc két dinh té
bao phu thudc canxi, duy tri su phan hda, kién trac binh thuong cua biéu mo
va can bang ndi moé [84] . Chirc ning cua E-cadherin doi hoi mot sy hop tac
t6t gitta mién té bao chat cia E-cadherin két néi véi soi actin thong qua cac
catenin khac nhau (a-, B- va p120) va cac lién két canxi & mién ngoai bao.
Suy giam chtic ning cta E-cadherin s& 1am suy giam sy két dinh té bao, gay
nén nhiing hinh thai bat thuong vé kién tric biéu md, mat phan cuc té bao va
dan dén su xam lan, di can t&i cac md lan can.

Trong ung thu da day lan téa di truyén, E-cadherin déng vai trd quan
trong trong nhiéu chirc ning cua té bao nhu biét hoa, ting sinh, phat trién, di
dong va chét caa té bao (hinh 1.4) [85] . Cac chirc niang nay dugc thé hién
thong qua cac con duong nhu 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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1.2.2. Co ché gay bénh ciia gen CDHL1 trong ung thur dg day lan téa di truyén
1.2.2.1. Vai tro cua E-cadherin trong ung thu

Viéc kiém soat do6 bam dinh va tinh di déng cua té bao 1a mot trong
nhitng co ché quan trong trong qua trinh tao thanh va tién trién caa khéi u. Suy
giam chirc ning cua E-cadherin gay giam kha ning bam dinh cua té bao, con
duong truyén tin hiéu tang sinh gay nén nhiing hinh thai bat thuong vé cau tric
cua biéu md, mat phan cuc té bao dan dén su xam lan.

E-cadherin 1a mot protein tc ché khéi u ndi bat. Mat biéu hién cua E-
cadherin clng véi qué trinh chuyén doi bieu md — trung mé (EMT), xay ra
thuong xuyén trong qua trinh phat trién va di cin cta ung thu [86] . Mat E-
cadherin gy mat két dinh té bao - té bao, cho phép cac té bao tach khoi khéi
u chinh, xam nhap vao cac mé xung quanh va di chuyén dén cac to chic o xa.
Tuy nhién, trong mot sé trudng hop ung thu biéu md van di cin xa mac du
chtrc ning cua E-cadherin binh thudng va qué trinh bién d6i biéu mé — trung
mod khong bat budc 14 do di cin giy nén. Hon nira, E-cadherin tham gia vao
qua trinh di chuyén cua té bao bat thudng clng céc té bao khéc, tao thuan loi

cho qua trinh xam lan va di cin xa.
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Céac nghién ctru da ching minh vai tro cua E-cadherin trong ung thu
khong chi gigi han ¢ viéc hinh thanh va di can, ma n6 con c¢6 vai tro trong viéc
diéu chinh tin hiéu ndi bao va do do thiic day su phét trién caa khéi u. Sy két dinh té
bao Vi té bao qua trung gian co thé anh hudng dén duong dan tin hiéu wnt [87] . B-
catenin (cling nhu y-catenin) thuong duoc hap thu bai cac cadherin trong phic hop
catherin — cadherin. Khi mét chirc ning ctia E-cadherin, p-catenin tu do thuong
duoc phosphoryl hoa béi glycogen synthase kinase 33 (GSK-3[3) trong phtic hop
adenomatous polyposis coli (APC) — axin — GSK-3p va sau d6 bi phan huy boi
con duong ubiquitin —proteasome, con dudng ndy gop phan han ché hau qua cua
dot bién CDH1, va phan nao han ché nguy co hinh thanh khéi u. Cac khéi u cd thé
hinh thanh khi gen ac ché khéi u APC bi mat chire nang, dot bién p-catenin hoic
tic ché GSK-3p qua con dudng wnt, dan dén su ton tai tu do cia B-catenin trong
té bao chat. B-catenin sau d6 chuyén thanh hat nhan, lién két véi cac thanh vién
caa ho Tcf/Lef-1 ctia cac nhan té phién ma va diéu chinh su biéu hién cta cac gen
Tcf/Lef-1-target, bao gom proto — oncogene ¢ — myc va cyclin D1. Ngoai ra cac
nghién ctu gan day vé ung thu da day gia dinh cho thiy ring E-cadherin ciing c6
thé hoat dong & giai doan som hon trong qua trinh phat trién ctia khoi u [88] .
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Hinh 1.5. Phac hop cadherin-catenin va protein APC. Trong truwong hep

khong co tin higu Wnt-1, co su hién di¢gn cia GSK, f-catenin (fcat) duoc

lien két véi cadherin hodgc protein APC [88] .
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1.2.2.2. Vai tro cua E-cadherin trong hoat dong di can
Con duong Rho GTPase, dac biét 1a thong qua protein Cdc42, Racl va Rho

A 13 con dudng quan trong trong co ché di can cta té bao ung thu.

MAt méi ndi té bao:RAC1,
RHO, ROCK

Di chuyén: RHOA, ROCK,
RAC1, CDC42

| Té bao noi mo

No6i mach: RHO,ROCK

Mach mau: RHOC

Hinh 1.6. Con duwong Rho-GTPase [89]

Protein Cdc42 c6 lién quan véi filopodia, mot cau tric giau actin, ¢d kha
nang cam nhan tin hiéu va quyét dinh hudng di chuyén cua té bao. Protein
Rac gin vao cau trdc giau actin khac 1a lamellipodia trong khi protein Rho gay
mat phan cuc biéu md ¢ té bao u lanh va déng vai tro quan trong trong qua
trinh chuyén doi biéu mé — trung mé (EMT) ¢ nhitng khéi u 4c tinh (hinh 1.6).
Ba protein nay tao ra lién két giira té bao va cau tric ngoai té bao qua integrin
[89] . Su thay ddi cua tin hiéu diéu hoa hé Rho GTPase cd thé tac dong dén kha
nang di chuyén, xam lan va di cin, tham chi 14 ca tang sinh té bao [90] . Tuy
nhién, co ché két ndi giita hé nay va E-cadherin van can nghién cau thém.

Trong mét nghién ciu cia Petrova va cong su [91] , da tién hanh nghién
ctru dé chiig minh gia thuyét: Vai trd cia E-cadherin trong qua trinh di can 1a
do su diéu hoa cua E-cadherin trén bé mit & trang thai hoat dong, khdng lién
quan dén sé luong E-cadherin. Bé lam duoc nhu vay, nhom nghién ctiu da su
dung mot khang thé don dong kich hoat (mAb) cho E-cadherin ma dd dugc sir
dung trong cac nghién ctru trudc [91] , [92] , xac dinh xem liéu nd ¢ anh hudng

deén muac do di can khong va sy anh huong cua n6 cé lién quan dén co ché dieu
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chinh bé mit té bao hay khdng. Nghién ciru da cho thay su biéu hién cao cua E-
cadherin & c&c té bao khdi u thi qué trinh di cin van duoc thuc hién. Thuc
nghiém trén dong vat mang khdi u bang mAb kich hoat hoat dong két dinh cua
E-cadherin ma khong lién quan dén sé luong cho thdy giam dang ké hoat dong
di can. Piéu d6 cho thay su diéu chinh ting giam hoat dong bam dinh cua E-
cadherin d gbp phan vao qua trinh di can ctia cac té bao khdi u. Dot bién gen
CDH1 duoc biét 12 yéu té quan trong trong ung thu da day lan téa di truyén, voi
ty 18 xap xi khoang 30% [93] . Nghién ctu trén ctia Petrova cling dua ra moi lién
quan & mot s6 dot bién sai nghia ciia gen CDH1 trong bénh UTDD lan toa di
truyén, anh huong cd chon loc dén co ché diéu chinh bé mat té bao ma khong
lam giam chirc ning bam dinh cua E-cadherin. Diéu ndy cho thdy anh hudng cua
dot bién trong viéc quy dinh E-cadherin & bé mat t& bao gop phan vao sy tién
trién ung thu [91] . Nhiéu nghién ciru da chi ra rang viéc mat su bam dinh gitra
céc té bao té bao 1a didu kién tién quyét trong viéc xam nhap té bao ung thu va
hinh thanh di can [5] .

Gan day, cac nha nghién ctru dang chu y t6i Sy tuong tac gitra phac hop
E-cadherin/catenin véi thu thé cua yéu to ting truong biéu bi (EGFR) nhu
mét truc tin hiéu trong qua trinh sinh ung thu. E-cadherin wc ché tin hiéu cua
EGFR, mot chat binh thuong gay mat két dinh té bao 1am ting kha ning di
dong va xam lan. Néu duogc hoat hda, EGFR s& phosphoryl hoa E-cadherin
gan véi B-catenin, y-catenin va d-catenin 1, gdy mat on dinh ciu trac nay. Dot
bién sai nghia & gen CDH1 lam anh huong dén ving ngoai bao cua E-
cadherin, gay mat wc ché EGFR va xuét hién di can [94] .

1.2.3. Diic diém di truyén ciia ung thw dg day lan téa di truyén

Bang chimg dau tién vé mot dang UTDD thé lan téa c6 tinh di truyén da
dugc quan sat thay vao nam 1994, khi Becker va cac dong nghiép da xac dinh
dot bién soma ciia gen CDHA trén nhitng mau bénh pham UTDD lan toa [95] .
Cung nam d6 Hiép hoi tiéu hoa cua My da bao cao mot gia dinh c6 nhiéu thanh
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vién bi UTDD & cac lua tudi tir 31 — 65 tudi trong vong bon thé hé [8] . Sau do
dén nam 1998, Guilford va cong su di phat hién ra dot bién gay bénh cua gen
CDH1 trong 3 gia dinh & New Zealand c6 nhiéu truong hop khoi phat UTDD
sém, da thé hé [9] . Tur d6 dén nay da c6 nhiéu nghién ctu vé tinh di truyén
ctia gen CDH1 trong bénh Iy UTDD lan toa di truyén [96] , [97] , [98] .

Pha hé trong gia dinh mot ngudi dan 6ng bi UTDD lan toa di truyén do
dot bién gen CDH1, dot bién nay ciing dugc tim thay ¢ 5 thanh vién khac
trong gia dinh gom em trai, em gai, 2 nguoi con va 1 nguoi chau cua bénh
nhan dugc mo ta trong nghién ctru cua Onitilo va cong su [99] .

O

Hinh 1.7. So dé pha hé [99]

Cdc hinh tron va hinh vuéng dam mau biéu th; bénh nhan bj UTDD. Miii tén chi
vdo la doi twong trong nghién cizu. DONg chiz ¢ canh va bén dwéi hinh vudng, hinh
tron biéu thj tinh trang dét bién hay binh thuong cia gen CDHA.

Dic diém di truyén trong UTDD lan téa di truyén tuan theo quy luat di
truyén gen troi trén NST thuong. Dac diém cua bénh di truyén gen troi trén
NST thuong: trong quan thé co 3 kiéu gen (AA, Aa, aa) va chi c6 hai kiéu
hinh, bénh biéu hién trong trang théi di hop nén 2 kiéu gen AA va Aa c6 kiéu
hinh troi gidng nhau. B4 va me c6 kha ning ngang nhau trong viéc di truyén
gen bénh cho con cai. Bénh di truyén truc tiép tir bd me sang con cai lién tuc
khong ngat quang qua cac thé hé, néu ¢ ngat quang co thé 1a do gia dinh dé it
con. Dot bién gen CDH1 trong UTDD lan téa di truyén 1a dot bién di hop ti,


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
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do @6 khi bd hoic me mang dot bién thi con cai cua ho co nguy co 50% bi

bénh va 50% khoéng bi bénh theo quy luat di truyén caa Mendel. Hau hét bénh

do ri loan di truyén gen troi trén NST thuong c6 dic trung 1a sy biéu hién

bénh mudn va tinh bién thién 16n trong biéu hién 1am sang.

1.2.4. Tinh hinh nghién cieu vé ung thu da day lan téa di truyén va dét bién
gen CDHL1 4 trén thé gidi va Viét Nam.

Theo nghién ctu cua tac gia Hansford ndm 2015, c¢6 khoang 155 kiéu
dot bién gen CDH1 da dugc phét hien [14] . Céc loai dot bién hay gap nhat
lién quan dén gen CDH1 Ia thém hoic mat doan nho (chiém 35%), dot bién
sai nghia (28%), dot bién vo nghia va dot bién chd néi exon-intron (16%). Dot
bién mat exon 16n kha hiém (chi chiém 5% sé truong hop) [100] . Hién tai cac
nghién cau tap trung phat hién cac kiéu dot bién gen CDH1 ciing nhu mot s6

gen tién nang khac dé bo sung vao ngan hang dit liéu vé bénh.
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Trén thé gioi da cd nhiéu nhitng nghién ctu vé tinh trang dot bién gen,
dic diém di truyén cua gen CDH1 trong pha hé gia dinh bi UTDD lan toa di
truyén va céc nghién cau ciing ching minh kha ning giy bénh cia cac dot
bién. Lan dau tién vao nam 1998, Guilford va cong sy da bao cao dot bién gen
CDH1 trong 3 gia dinh nguoi Maori bi UTDD lan toa di truyén ¢ New
Zealand [9] . Gia dinh thtr nhét, 12 mét truong hop 30 tudi co dot bién di hop
tar ¢.2095C>T dan dén mot dot bién vo nghia. Gia dinh thir hai, ¢6 nhiéu
thanh vién bi UTDD, c6 dét bién di hop tir thém nucleotid & vi tri ¢.2381insC
nam trén exon 15. Gia dinh thu ba, ciing xuat hién dot bién di hop tir ¢.70G>T
nam trén exon 2 cia gen CDH1 [9] .

Richards va cong su, da phan tich trong 8 gia dinh bi UTDD ¢ Anh va
cling di xac dinh duoc dot bién gen CDH1 trong 2 gia dinh [10] . B¢ 1a dot
bién & vi tri ndi ¢.49 — 2A>G nam trén intron 1 va mot truong hop khac 1a dot
bién vo nghia ¢.59G>A nam trén exon 2.

Trong mot nghién ctiu cia Gayther va cong su, cling mé ta dot bién gen
CDH1 trong gia dinh bji UTDD lan téa di truyén. Tac gia da tim thdy ba dot
bién trong ba gia dinh khac nhau, d6t bién vo nghia ¢.2095 C>T, mot dot bién
thém nucleotid & vi tri ¢.1711insG va trong gia dinh thr ba 1a dot bién thém
nucleotid & vi tri ¢.1588insC cua exon 11 [10] .

Becker va cong sy, cho rang dot bién gen CDH1 di gép phan vao su
Xuat hién ung thu da day & nhitng bénh nhan nam trong nhém ung thu da day
lan toa. Nghién ctru da tién hanh phan tich gen CDH1 trong 26 trudng hop thé
lan toa, 20 thé rudt va 7 hon hop, két qua cho thay dot bién gen CDH1 duoc
xac dinh trong 50% (13/26) cua thé lan toa, 14% (1/7) caa thé hdn hop va
khéng co6 truong hop nao cua thé rudt co dot bién gen [95] .

Chun va cong su, khi nghién cttu mét treong hop 47 tudi, c6 mot tién

str manh mé cua gia dinh bi ung thu da day lan téa. Dot bién gen CDH1
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da duoc phéat hién ¢ bénh nhan nay, anh trai cua bénh nhéan va 3 nguoi anh
em ho cua bénh nhéan [101] .

Trong nghién cau cua Yelskaya va cong su (2016), béo céo vé truong
hop mot nguoi dan 6ng 50 tudi gbc An Do, duoc chan doan bi ung thu da day
lan toa. Trong thé hé ctia minh, c6 2 ngudi anh trai ciing bi UTDD, trong d6
d3 c6 mot nguodi qua doi ¢ tudi 45, con ngudi anh khac dwoc chan doan
UTDD ¢ tudi 63. Mot dot bién gen CDH1 da duoc tim thiy ¢ bénh nhan cuing
véi nguoi anh trai cua minh [102] .

Nghién ctru ciaa Onitilo va cong su (2013), d& mo ta mot truong hop
nguoi dan dng 56 tudi séng ¢ mién Tay Hoa Ky, duoc chan doan UTDD lan
toa. Xét nghiém di truyén duoc dé xuat khi me ong qua doi & tudi 51 vi
UTDD. Két qua giai trinh tu gen CDH1 cho thay co dot bién di hop tir
(c.1003 C>T). Xét nghiém di truyén cac thanh vién khac trong gia dinh c6 em
gai (50 tudi) va em trai (48 tudi) co dot bién gen CDH1. Em gai sau khi thu
nghiém duong tinh voi dot bién gen CDH1 dd quyét dinh cit da day du
phong, md bénh hoc da day cua nguoi em gai c6 hinh anh ung thu biéu mo té
bao nhan. Con trai va con géi cua doi tugng cling 1am xét nghiém di truyén va
c6 két qua duong tinh véi dot bién gen CDH1. Ca 2 déu cat da day du phong
véi két qua mé bénh hoc déu cd hinh anh ung thu biéu mé té bao nhan [99] .

Tai Viét Nam chua c6 nghién ctu nao duoc thuc hién vé dot bién gen
CDHL1 trén bénh nhan bi UTDD lan téa di truyén ciing nhu 1ap pha hé va phan
tich dot bién & nhitng thanh vién gia dinh bénh nhan mang dot bién gen CDH1.
1.2.5. Qudn ly bénh ung thw da day lan téa di truyén do dgt bién gen CDH1
1.2.5.1. Phuong phap lap pha hé

Phuong phap 1ap pha hé gia dinh dé nghién ciu bénh xem c6 di truyén
hay khong va quy luat di truyén nhu thé ndo. Theo ddi bénh qua it nhat ba
thé hé va lap ra pha hé. Mdi cé thé trong pha hé c6 mot ky hiéu theo quy
udc, thy theo gigi tinh, ¢ bénh hay khdng c6 bénh, c6 mang dot bién gen
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khéng... Ban d6 pha hé duoc vé theo hinh bac thang tir trén xudng dudi
theo thr tu cac thé hé dng ba, bd me, con chau. Mai thé hé 1a mot bac
thang, cac con cua bé me dugc ghi lan luot tir tréi sang phai va tir nguoi
con 16n nhit. BPuong su 1a bénh nhan tham gia nghién ciu duoc danh dau
bang 1 mili tén, cac chit s La ma dé chi thir ty cac thé h¢, cac chix s6 A rap
dé chi thir tu cua thanh vién trong thé hé d6. Trong mot pha hé c6 bénh ly
di truyén, tan s6 mic bénh giam dan theo mirc @6 huyét thng theo hé sé di
truyén: ho hang bac mot (b6 me, anh chi em rudt, con céi) co ty Ié mac
bénh cao nhat, giam dan & ho hang bac hai (6ng, ba, chd, bac, c6 di rudt,
chau ruot) roéi dén ho hang bac 3 (anh chi em ho...).

1.2.5.2. Tw van di truyén va tiéu chi xét nghiém dgt bién gen CDH1

Tu van di truyén 1a hoat dong rat can thiét doi voi bénh nhan c6 dot bién
gen CDH1 néi riéng va bénh UTDD lan téa di truyén noéi chung. Tu van di
truyén thuc hién nhiém vu phong bénh di truyén & timg gia dinh, ting cé
nhan, cing vai viéc thuc hién cac xét nghiém sang loc dot bién gen, sang loc
trong chan doan trudc sinh gop phan lam giam ty 1& bénh di truyén trong gia
dinh va quan thé. Tu van di truyén bao gém viéc phan tich pha hé gia dinh véi it
nhat 1a ba thé hé va 1am mé bénh hoc & nhitng ca nhan mic bénh dé chan doan
ung thu da day lan toéa. Do co ché giam tinh tham cua mot gen (reduced
penetrance) nén bé me cua nhiig nguoi bénh nay s& cd thé mac hoic khong
méac ung thu. Néu khdng phét hién gen bénh & bé me thi dot bién nay thuong 1a
dang tu phat sinh (de novo). Con anh chi em cua nguoi bénh c6 nguy co mang
dot bién 12 50% néu nhu bd me cia ddi tugng nay c6 gen dot bién gen CDHA.
Nguy co mang dot bién véi nhimg ngudi con ciia dbi tugng ciing 1a 50%.

Xét nghiém di truyén nén duoc bit dau tir ngudi dugc chan doan méc
ung thu da day lan toa di truyén. Rt hiém cac truong hop ung thu da day lan
toa trudc 18 tudi dugc béo céo & cac gia dinh co thanh vién bi bénh, nguy co
mac bénh truéc 20 tudi 1a rat thap [103] . Xét nghiém di truyén co thé dugc ap
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dung tir tudi 18, tuy nhién véi lia tudi dudi 18 tudi can xem xét lai tudi khai
phat sém caa bénh trong cac gia dinh bi UTDD lan téa di truyén. C4c tiéu chi
do Hiép hoi lién két Ung thu da day qudc té (IGCLC) dua ra dé chon bénh
nhan c6 nguy co ung thu da day gia dinh dé 1am xét nghiém dot bién gen
CDH1 1a: 1) Gia dinh c6 tir 2 ngudi tré 18n bi ung thu da day ¢ bat ké lra
tuoi, trong d6 co it nhat mot trudng hop chan doan ung thu da day lan toa; 2)
Mot truong hop ung thu da day lan téa chan doan trudce 40 tudi; 3) Gia dinh
c6 truong hop bi ung thu da day lan téa va ung thu v thiy, trong d6 co it nhat
mot truong hop chan doan trude 50 tudi. Ngoai ra trong trudng hop chan doan
UTDD ma mé bénh hoc xuat hién té bao nhan hoic c6 sy xam nhap cuaa cac té
bao nhin dén cac co quan lan can véi UTDD lan toa thi cling nén xem xét viéc
lam xét nghiém di truyén & nhiing d6i tuong nay [104] .

Trong budi tu van véi gia dinh ¢6 nguoi bi mac UTDD lan toa di truyén,
ngudi tu VAn can tap trung 6 van dé chinh, d6 1a: hiéu vé nguy co mac ung
thu, cac van dé thuc tién (bao hiém, cdng viéc...), cac van dé vé gia dinh
(giao tiép, trach nhiém), cac van dé véi con céi (lo lang vé nguy co mac
cta con...), chung séng véi ung thu va cac van dé vé tam 1y (lo lang, tic
gian, cam giac mat mat...) [105] .
1.2.5.3. Ngi soi tiéu hoa

Kiém tra dinh Ky bang noi soi tiéu hda rat quan trong, duoc khuyén céo
cho nhiing ngudi mang dot bién gen CDH1 ma khéng muén cit da day du
phong, cho nhirng ngudi cé nguy co cao ma chua lam sang loc di truyén,
cling nhu cho cic thanh vién trong gia dinh UTDD lan téa di truyén ma
khong c6 dot bién gen CDH1. Cac d6i tugng nay can thuc hién noi soi da
day, sinh thiét viing niém mac bat thuong, 1am xét nghiém H. pylori. Mac
du chua thay méi lién quan gitta nhiém H. pylori véi UTDD lan toa di
truyén, nhung ty 1é nhiém H. pylori ¢ nhitng ngudi mang dot bién gen can
phai ghi lai; hon nita H. pylori lai la yéu t6 nguy co cao gay UTDD.
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Noi soi trong ung thu da day lan toa di truyén dugc khuyén nghi thuc
hién nhu mé ta trong tiéu chuan Cambridge [59] . Noi soi nén dugc st dung
bang 6ng noi soi anh sang trang c6 do nét cao, thoi gian tdi thiéu cho 1 1an soi
1a 30 phut dé kiém tra can than niém mac va ldy mau sinh thiét, véi tdi thiéu
30 mau sinh thiét [59] . Noi soi cho phép kiém tra tryc tiép hinh anh dai thé
va sinh thiét cac ving nghi ngd. Nhung UTDD thé lan téa thuong kho phat
hién ¢ giai doan dau do cac ton thuong c6 khuynh huéng lay lan rong, phat
trien & 1op dudi niém mac ma khong xuat hién khi u. Vi thé, noi soi da day
nén duoc thuc hién boi cic bac si chuyén khoa vé noi soi tiéu hoa, ciing nhur
cac mau md bénh hoc can phai dugc danh gia boi cac nha chuyén khoa véi
thé bénh nay.
1.2.5.4. Cdt da day dw phong

Phuong phap duy nhat di dugc ching minh dé du phong cho nguoi
mang dot bién gen CDH1 gay bénh la cat da day du phong [106] . Tién luong
ctia phuong phap cat da day du phong la tét. Ty Ié tir vong woc tinh sau khi
cit da day du phong 12 2 — 4% so vé&i nguy co mac bénh 1au dai 1a 80% [59] .
Cac bénh nhan sau diéu tri c6 thé gap mot sé van dé nhu dau bung sau an,
day bung, kho tiéu, khéng dung nap lactose, kém hap thu chit béo, chung
h6i miéng. Thoi gian t6i wu cat da day dy phong ¢ nhitng ngudi mang dot
bién gen CDH1 van con la diéu tranh c&i. Tuy nhién thoi gian cia hoat
dong nay c6 thé thay doi tly theo nhu cau, tudi tac, thé trang va tam ly cua
bénh nhan. Trong ung thu da day lan toa di truyén, cac té bao ung thu xam
lAn ¢ dang lan toa, tién trién am tham trong mat thoi gian dai. Pidu nay giai
thich tai sao nhiéu c& nhan sau khi tién hanh cat da day dy phong va lam
sinh thiét da day moi phat hién ra c6 cac khdi u & giai doan TiNg, ma
khong c6 bat ky dau hiéu hay triéu chiing caa UTDD [107] .
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Cit da day dy phong 1a mot bién phap phong bénh rat hiéu qua, tuy
nhién no lai chiu su chi phdi boi tam ly, sic khoe c& nhan, cam két gia dinh
vé viéc quyét dinh thoi diém phiu thuat. Do d6 can c6 mot su lién két gita
nhiéu chuyén khoa véi nhau nhu ngoai khoa, di truyén, noi soi... dé tu van
trugc phau thuat cho bénh nhan.

Trong twong lai, c6 thé vé&i nhitng hiéu biét sau hon vé bat hoat gen
CDH1 tht phat, cAc nha nghién cau c6 thé tim ra phuong phap diéu tri du
phong bang hda chat.

1.3. Cac phwong phap phat hién dét bién gen CDH1

Pé chan doan dugc bénh thi bén canh yéu to 1am sang, can nhitng cong
cu sinh hoc phan ta (SHPT) dé x4c dinh chinh xac cac bat thuong cua hé
gen ndi chung va gen CDH1 noi riéng. Phat hién dot bién va nguyén nhan
gay bénh do dot bién gen CDH1 can céch tiép can da mo thuc va van chua
c6 giai phap t6i uu dé danh gia tong thé. Mdi phuong phap c6 uu nhuoc
diém riéng, tuy ting truong hop ma co thé danh gia lya chon phuong phap
phl hop. Céc yéu té can duoc can nhic dé danh gia 1a kha ning ap dung va
han ché cua cac phuong phap phan tich, kha ning kinh té, tinh chat cua
nghién ciu... Ngoai ra, do yéu cau cua ting cach tiép can va dic diém cua
tirng nghién ctu ma ngay tir khau lya chon mau da cé nhitng luu ¥ nhat
dinh dé co thé nghién ciru cac dot bién.

Céac phuong phap c6 thé st dung 1a PCR va sequencing thong thuong,
nhung ciing c6 thé can phdi hop véi cac phuong phap khac méi hon nhu
MLPA, NGS, quantilative PCR (qPCR), RT-PCR, multiplex sequencing,
pyrosequencing, bisulfite sequencing... Nhiing truong hop phat hién dot
bién gen s& can phai danh gi4 loai dot bién 1a sai nghia, mat doan hay vo
nghia. Céac truong hop giy dot bién mét doan thi déu 1a nhitng nguoi c6
nguy co cao mic bénh va can nhiing bién phap theo ddi va diéu tri du
phong dya theo khuyén céo [105] .
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Bang 1.4. Y nghia ciia cdc phiwong phdp ddnh gia dot bien gen CDH1 [108]

Gene Phuwong phap danh gia Ty 1é mang dot bién gen
CDH1 |Giai trinh tu gen thong thuong 30%-50%
Phan tich dot bién mat/thém doan gene 4%

1.3.1. Khuéch dai gen bang ky thudt PCR (Polymerase Chain Reaction)

PCR la mot ki thuat kinh dién, mét trong nhitng phwong phap quan trong
nhét trong linh vuc SHPT dé khuyéch dai DNA. Chi tir mot lugng DNA rat it
ban dau, ¢ thé ra hang triéu ban sao dé phuc vy phan tich, giai trinh tu va
nhiéu ki thuat khac trén gen. Ki thuat can sir dung 2 doan méi cho mdi dau
ctia doan DNA can nhan 1én, cac nucleotid tu do va enzym DNA polymerase
bén vai nhiét dé khuéch dai doan gen... Néu chi khuéch dai mot luong nho
DNA mau thi phuong phap nay c6 do chinh xac rat cao. Ngoai ra thoi gian
thuc hién nhanh, gia thanh ré, dé ap dung rong rai cho nhiéu nghién ciu nén
dugc sir dung trong viéc phat hién dot bién gen CDH1. Tuy nhién phuong
phap nay ciing c6 mot s6 nhuoc diém nhu can c6 doan mdi dic trung va dé bi
ngoai nhiém. Mot luu ¥ nira trong nghién ciu gen CDH1 1a phuong phap nay
cling khong thé ding duoc dé phét hién cac dot bién mat doan/nhan doan 16n,
gap trong 4-5% sé trudng hop dugc chan doan UTDD lan toa di truyeén.
1.3.2. Ky thudt gidi trinh tw gen theo phwong phdp Sanger

Giai trinh ty gen truc tiép 1a phuong phap kinh dién véi cac budc tién
hanh twong dbi don gian. Pau tien DNA soi kép duogc tach thanh soi don, sau
d6 duoc chia 1am 4 ng. Mdi éng bao géom mot doan méi oligonucleotid,
DNA polymerase va hdn hop 4 loai nucleotid dNTP (dATP, dTTP, dCTP,
dGTP) va 1 trong 4 loai dideoxynucleotid ¢ danh dau dong vi phong xa
ddNTP (ddATP, ddTTP, ddCTP, ddGTP) dé tao c4c cau tric kép méi. Cac
doan gen s& dugc ghép d6i bang ANTP cho dén khi ddNTP gin vao. Qua trinh

giai trinh tu sé dung lai tai vi tri nay, tao cac doan DNA c¢6 d6 dai khac nhau.
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Sau d6 mau nay dugc dua vao dién di trén moi truong gel Polyacrylamide
hodc Agarose dé giai trinh tu gen. Uu diém cua phuong phap nay 1a gia thanh
ré, dé thuc hién va kha nang phat hién dot bién tt. Tuy nhién, nhugc diém la
thoi gian hoan thanh 1au, c6 thé 1én dén vai ngay tuy thudc chiéu dai caa doan
gen can phan tich. Ngoai ra, v4i cd&c mau mé duoc thu thap tir vi tri khdi u thi
d6 dic hiéu cua phuong phéap giam di, d& gy am tinh gia. Tuy vay nho vu thé
vé gia thanh va tinh dai tra cia phuong phap ndy ma phan Ion cac nghién ctu
vé gen CDH1 ndi riéng va gen n6i chung ma ching van 1a su lya chon hang
dau dé phan tich phét hién dot bién.

1.3.3. Dw dodn kha néing gdy bénh ciia dgt bién gen CDH1 bang phan mém
phan tich tin sinh hec (in silico)

Ngay nay, su phat trién manh mé cia cac phan mém phan tich tin sinh
hoc (in silico) da duoc sir dung rong rai dé hd tro, phan tich, danh gia va du
doan kha niang gy bénh trong cac nghién ctu di truyén ¢ ngudi va dac biét 1a
trong ung thu. Mot céch tiép can da nganh bao gdm cac dit liéu vé pha hé gia
dinh, xét nghiém di truyén, phan tich in vitro va phan tich bang tin sinh hoc
(in silico) hién dang duoc str dung dé phan loai cac bién thé méi tim duoc la
lanh tinh hay gay bénh [109] . Dy doan c6 thé cung cap cac thdng tin vé tac
dong co thé xay ra cua bién thé Ién cau trdc va/hoac chire nang protein, cling
nhu dy doan mirc d6 bao ton cua mot nucleotid cu thé gitra cac loai hay
tinh chat sinh hoa cua su thay thé acid amin [110] , [111] . Viéc st dung
nhiéu chuwong trinh phan mém dé dy doan kha ning giy bénh ciing duoc
khuyén céo, vi cac chuong trinh nay st dung c4c thuat toan riéng biét dan
dén két qua dua ra khac nhau [112] . Trong cac phan mém phan tich in
silico, thi SIFT, Polyphen 2 va Mutation Taster da tr¢ thanh nhirng céng cu
tiéu chuan va duoc s dung nhiéu nhat [98] , [110] , [111] .
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SIFT 1a mot chuong trinh du doan anh huong cua viéc thay thé acid
amin dén chic ning cua protein dya trén viéc bao tén cua trinh tu acid amin
trong qué trinh tién hoa [113] . Vi nhitng acid amin dugc bao ton cao ¢ vai
trd quan trong dbi véi chitc niang protein, nguoc lai néu acid amin c6 mirc do
bao ton thap thi s& cd kha ning dung nap mot sé chat thay thé ma khong anh
huong dén cau tric va chirc nang cua protein. Diém SIFT nam trong khoang
tr 0 — 1, mot su thay thé acid amin dwoc phan loai 12 khéng dung nap hay c6
kha ning gay bénh néu gia tri diém dusi 0,05 [110] , [111] .

Polyphen 2 14 cong cu ty dong dé du doan tac dong cua sy thay thé
acid amin 1&n c4u trc va chirc niang cua protein, dua trén su thay doi vé
CcAu trac va so sanh dé danh gia hiéu qua vé tinh 6n dinh va chitrc ning cua
protein [114] . Kha ning gay bénh cang cao khi diém danh gia cang gan 1
(diém tir 0 — 1).

Mutation Taster 1a mot tng dung dya trén phan mém danh gia kha
ning gy bénh cua cac bién ddi trén DNA. Dy doan tac dong cua cac bién
d6i acid amin 1én cau tric va/hoic chirc ning cua protein [115] .

Nghién ctu cia Yelskaya va cong su (2016), da phat hién mot dot bién
sai nghia €.1679C>G (p.T560R) & mot bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén.
Khi phan tich d6t bién theo phan mém in silico bang SIFT, Polyphen 2,
Mutation Taster d3 du doan day 1a mét dot bién co thé gay hai. Dua trén két
qua in silico, nghién ctru da tién hanh nghién ctu kha nang gay bénh cua dot
bién trong in vitro thi cho thdy dot bién nay tao ra mot vi tri ndi méi din dén
viéc x6a 32 nu & dau 3’ cta exon 11 dan dén viéc tao ma két thic sém dan
dén mot dot bién gay bénh. Nghién ciru nay cho thay c6 su twong dong trong
viéc suir dung in silico va in vitro trong xac dinh kha nang gay bénh [102] .
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru

- Gdm 45 bénh nhan duoc chan doan xac dinh ung thu da day lan toa di
truyén théa man cac tiéu chuan lra chon bénh nhan.

- 36 thanh vién gia dinh c6 cung huyét théng voi bénh nhian mang dot
bién gen CDH1 trong vong 3 thé hé.

% Tiéu chuan lwa chon bénh nhan trong nghién ciru

Péi tugng trong nghién ciu 1a nhitng bénh nhan théa man céc tiéu
chuan sau:

- Bénh nhan duoc chan doan xac dinh mé bénh hoc 1a UTDD thé lan toa
theo phén loai cua Lauren [116] hoac theo phan loai caa WHO 2010 [58] .

- Thoa ma3n mot trong cac tiéu chuan chan doan UTDD lan toa di truyén
cia IGCLC (2015) [14] :

1) Gia dinh c6 tir 2 nguoi tré 1€n bi ung thu da day c6 quan hé ho hang
bac 1 hoic bac 2 bat ké lta tudi, trong d6 c6 it nhat mot trudng hop chan doan
ung thu da day lan toa.

2) Mot truong hop ung thu da day lan téa chan doan trudc 40 tudi.

3) Gia dinh c6 truong hop bi ung thu da day lan toa va ung thu vu thuy,

trong d6 c6 it nhat mot truong hop chan doan trudc 50 tudi.

- Bénh nhan duoc lya chon bao gom ca bénh nhan chua diéu tri cling nhu
nhitng bénh nhan da duoc diéu tri.

- Bénh nhan dong y tham gia nghién cuu.

% Tiéu chuan chon thanh vién trong pha hé gia dinh
Cac bénh nhan tham gia nghién cau, néu ngudi ndo phat hién co dot
bién gen CDH1 s& tién hanh lap pha hé va lay miu caa cac thanh vién cung
huyét thdng trong pham vi 3 thé hé, dé tién hanh phan tich gen CDHL1 tai vi tri

dot bién tim duoc & bénh nhan.
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< Tiéu chuan loai trir

- Bénh nhén bi UTDD di can tir co quan khac dén.

- Bénh nhan bj UTDD khdng phai thé lan toa.

- Bénh nhan khéng dong y tham gia nghién ctu hodc khong c6 day du

thong tin.

- Thanh vién gia dinh khong dong y tham gia nghién cuu.

2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciu
% Thai gian nghién caeu: Tu 10/2016 — 4/2020
% Pia diém nghién ciu:

- Pia diém ldy miu: Bénh vién K, bénh vién Dai hoc Y Ha Noi, bénh
vién Viét buc, bénh vién Ung budu Ha Noi, bénh vién Lao khoa TW.

- Pia diém phan tich mau:

Phan tich gen duoc thuc hién tai Trung tdm kiém chuan va Pam bao
chat luong Xét nghiém-Pai hoc Y Ha Néi 32/45 mau va 13/45 miu duoc
phan tich tai Khoa sinh hoc tng dung Vién cong nghé Kyoto-Nhat Ban voi
cung phuong phap.

- DPia diém lam héa md mién dich: Khoa Giai phiu bénh — Bénh vién Pai
hoc Y Ha Noi.

- Pja diém néi soi tiéu hoa cac thanh vién gia dinh mang dot bién: Khoa
Tham do chirc nang bénh vién Lao Khoa TW.

2.3. Phwong phap nghién cau
2.3.1. Thiét ké nghién cizu: Phuong phap nghién ctru md ta cit ngang
2.3.2. Cé'mdu nghién ciru
Bénh ung thu da day lan téa di truyén 1a mot bénh hiém gap nén ching

t6i tién hanh 1ay ¢& mau thuan tién.
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Trong qué trinh nghién ctu da thu thap duoc 45 bénh nhan dap tng cac
tiéu chuan lya chon va 36 thanh vién trong 4 gia dinh bénh nhan phat hién dot
bién gen CDH1 tham gia nghién ctu.

2.3.3. Phwong phdp thu thdp mau

- Lya chon bénh nhan theo tiéu chuan nghién cau, thuc hién phong van
theo bo cau hoi cua bénh an nghién ctru. Sau d6 thu thap théng tin chan doan,
cac xét nghiém can 1am sang, két qua noi soi, md bénh hoc cua bénh nhan
trong hd so bénh an. Tét ca thong tin trén dugce dién vao bénh &n nghién ctu
(mAau bénh &n nghién ctu & phan phu lyc 2).

- Thu thap mau mau caa bénh nhan: Mdi bénh nhan duoc ldy 2ml méu
tinh mach vao 6ng chéng dong EDTA.

- Van chuyén mau téi phong nghién ciu, mau dugc mi hoa va luu 6 ti
-20° C dén khi phan tich.

- Cac mau nghién cau duoc tién hanh phan tich, giai trinh tu gen CDH1
dé x4c dinh dot bién.

- Bénh nhan néu phat hién co dot bién gen s& lap pha hé va tiép tuc thu
thap mau mau (2ml mau tinh mach vao dng chéng dong EDTA) cuaa cac thanh
vién gia dinh trong vong 3 thé hé. Sau d6, tach chiét DNA va dinh vi ving dot
bién dya vao két qua phan tich gen CDH1 trén bénh nhan cua mdi gia dinh,
dé tién hanh phan tich gen cho céc thanh vién.

- Thu thap mau mo da day di dugc dic parafin cua bénh nhan mang dot
bién gen dé 1am hda md mién dich E-cadherin.

- Tién hanh noi soi da day va lam mé bénh hoc cac thanh vién co dot

bién gen trong gia dinh bénh nhan mang dot bién.
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2.3.4. CAc bién sé nghién ciru
< Dic diém chung: Phong van theo bd cau héi nghién ciu

- Tudi

- Gioi

- Tién str bénh 1y da day caa ca nhan.

- Tién st nhiém H.Pylori: Panh gia dua trén khai thac tién sir duoc chan
doan nhiém H.Pylori ctia bénh nhan, thdng tin thu thap tir hd so bénh an. Bénh
nhan ¢4 tién st nhidm H.Pylori néu 1 trong 2 két qua trén 1a duong tinh. Bénh
nhan khdng co tién sir nhiém H.Pylori néu ca 2 két qua trén déu am tinh,

- Tién st gia dinh vé UTDD va ung thu khac: khi trong gia dinh ¢6 thanh vién
bi UTDD véi quan hé ho hang bac 1 hoic bac 2 ( dugc chan doan & bénh vién).

- Tinh trang hit thudc 1a: Tinh trang hit thudc caa d6i teong nghién ctu
duogc chia thanh 2 nhom 1a nhém d6i twong c6 hit thude 14 va nhom ddi tuong
khong hat thudc 1a. Theo khai niém cua Trung tdm y hoc du phong Hoa Ky
CDC (Centers for Disease Control and Prevention), ngudi hat thudc 14 1a
nguoi da ting hat it nhat 100 diéu thudc 14 trong doi. Nguoi khong hit thude
14 1a nguoi chua tirng hat thude 14 hodc hat it hon 100 diéu thube 14 trong doi.

- Ubng ruou: WHO dua ra mot don vi uéng chra 10 gam cén. Mot don
vi chuan tuong duong véi 1 chén ruou manh (40 do, 30ml), 1 ly ruou vang
(13,5 @, 120ml) hay 2/3 chai hoac 1 lon bia.

Tinh trang sir dung d6 uéng c6 con (rugu, bia) duge danh gia bang bo
cau hoi AUDIT C (phu luc 6) do T chtc Y té thé gidi xay dung gilp sang
loc nhanh tinh trang uéng ruou [117] va duogc chia thanh 2 nhom:

Khéng st dung ruou hoac sir dung ruou hop 1y néu tong diém AUDIT C:

+ Nam gidi: < 4 diém. + Nit gioi: < 3 diém.,

Str dung ruou & mic d6 ¢6 hai néu tong diém AUDIT C:

+ Nam gidi: > 4 diém. + Nit gi6i: > 3 diém.
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Nguoi udng rugu dén mue d6 o hai trong nghién ctu nay ching tdi goi
la c6 tién sir udng rugu. CoON lai nhitng bénh nhan khéng ubng ruou hoic
udng ruou & muac hop 1y thi duoc goi 1a khdng c6 tién str uéng ruou.

< Dic diém 1am sang: Sir dung ho so bénh &n va b cau hoi nghién cau
(phu luc 2).
% Dic diém vé noi soi: Str dung hd so bénh &n

- Vi tri ton thuong

- Loai tén thuong

- Kich thudc ton thuong qua ndi Soi

% Két qua md bénh hoc ciia da day: Str dung hd so bénh an
Ung thu thé lan téa bao gom ung thu biéu mo té bao nhan hoic ung thu
biéu md kém biét hda, kém két dinh.
% Xé&p loai TNM, giai doan theo AJCC 2017 (trang 20):
Xép loai khdi u nguyén phéat (T) dua vao do xam lan vi thé.
Xép loai hach bach huyét (N) theo tinh trang di can hach vi thé.
Panh gia di can xa (M) theo 1am sang, can lam sang.
< Két qua phan tich gen CDH1: lam thi nghiém phan tich 16 exon va
viing ndi exon — intron ctia gen CDHA.
< Két qua phan tich hda mé mién dich E-cadherin cua cac bénh nhan
mang dot bién.

% Lap pha hé: Phong van bénh nhan mang dot bién (hoic nguoi than) dé lap
ra pha hé gia dinh trong vong 3 thé hé. Tién hanh lay 2ml mau tinh mach
vao 6ng chong déng EDTA cuia cac thanh vién gia dinh, dé phan tich gen
CDH1 tai vi tri doan gen ma bénh nhan mang dot bién.

< Két qua noi soi va két qua sinh thiét mau da day ngau nhién cia cac
thanh vién gia dinh mang dot bién, tinh trang nhiém H.Pylori (két qua
xét nghiém H. Pylori qua noi soi bang phuong phap test urease).



45

2.3.5. So’ dé nghién ciru

Bénh nhan duoc Ch§n7doén UTDD lan téa di truyén theo tiéu
chuan cua IGCLC (2015)

\ 4
- Phong van theo bo cau hoi nghién cau
- Thu thap mau mau

A 4

- Téach chiét DNA

- Phan tich gen CDH1

/\.

Khéng c6 dot bién Co dot bién
Lap pha hé va lay Nhuém héa mo
mau mau cua Ccac mién dich (E-
thanh Vi\én gia dinh cadherin)
(trong vong 3 the h¢)
Phan tich gen Phén tich kha
CDHL1 cua céac nang gay bénh cac
thanh vién dot bien tim duoc
Y \ 4
Pic diém noi soi va Pac diém 1am
md bénh hoc cua sang va can lam
céc thanh vién sang cua bénh

nhan mang dot

mang dot bien bién gen CDH1

A 4

Muc tiéu 2 @
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2.3.6. Phwong ti¢n nghién ciru
2.3.6.1. Dung cu
- Ong lay mau chéng dong EDTA
- Pipet va dau c6n cac loai thé tich
- Ong eppendorf thé tich 1,5 ml va 0,2 ml
2.3.6.2. Trang thiét b;
- Tu lanh, ta &m sau (Sanyo), 10 vi s6ng, ndi hap uét, ti sy, can dién tir
-May ly tim dé ban Eppendorf (Puc), may Voltex-Genie 2, may u
Thermomixer comfort
- May quang pho ké do nong d6 DNA Nano drop 2000C
- May PCR Mastercycler pro S cua hang Eppendorf (Dtic)
- May di¢n di Consort EV243
- May soi gel va chup anh tu dong Gel Doc-1t2 Imager
- Méy Ventana BenchMark XT cua hidng Roche
- May noi soi PENTAX i7010, 6ng soi mém PENTAX EG27-110
- Kim sinh thiét Endoaccess dé sinh thiét mau mé da day
2.3.6.3. Hda chdt va sinh pham
< Hoa chat tach chiét DNA
- Bo kit tach DNA tir mau toan phan: Exgene™ Blood SV Kit (Gene
All, Korea)
- Con tuyét doi
< Hoa chat ding cho PCR
- Nudéc free DNA
- Taq polymerase Master Mix 2X
- M6i phan tng caa 16 exon (trinh tu méi trong phan phu luc 3)
< Hoa chat dung cho dién di
- Agarose
- Dung dich dém TAE 10X
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- Blue Loading Dye 10X
- Ethidium bromide
- Thang chuian DNA 100bp
< Hoéa chat giai trinh tu: s dung BigDye™ Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit.
% Hoa chat dung lam héa mé mién dich: VENTANA anti-E-cadherin (36)
Mouse Monoclonal Primary Antibody.
< Thiét ké mdi: Thiét ké moéi dong vai tro quyét dinh thanh cong cua
nghién ctu. Muc dich cua thiét ké moi nham khuéch dai duge toan bo 16
exon gen CDH1 va ving 1an can. Trong nghién ctiu ndy ching toi sir dung moi
tu thiét ké, trinh tw moi cho cac doan exon trong nghién ciru dugc thiét ké dac
hiéu vai cac ving trinh tu dich mong mudn. Viéc thiét ké méi duoc tuan thu
chat ché& theo nguyén tic thiét ké moi [118] , [119] .

Trinh ty gen CDH1 dugc lay truc tiép tir trinh ty FASTA trén kho di
licu NCBI théng qua phién ban giéi han phan mém CLC Main Workbench
8.1.2. cua hang QIAGEN [120] . Trén phan mém hién thi rd c4c vung exon,
cac vung ma hoa protein (coding DNA sequence), intron...

Nhom nghién ctu tién hanh thiét ké cac cap moi bao trum ca exon va
mot phan intron lién ké dé dam bao cac yéu cau vé chiéu dai doan DNA dich:

(1) C64 thé kiém tra cac dot bién ghép néi splicing can ké néu co.

(2) Bam bao khi giai trinh tu bang phuong phap Sanger c6 thé han ché
nhitng ving tin hiéu nhidu ban dau cé thé anh huong téi doan exon va ria
intron mong muan.

(3) Thuc hién GTT trén hé thdng 3730 c6 thé giai duge doan 1000bp,
do d6 doan dich mong mudn chiéu dai dudi 1000bp.

Cac doan moi goi ¥ duoc kiém tra nguoc lai ting cap trén BLAST cua
NCBI so sanh voi toan bo hé gen nguodi dé kiém tra d6 dac hiéu [118]

.Trinh tu méi thiét ké nam trong phu luc 3.
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2.3.7. Quy trinh ky thudt phdn tich dét bién gen CDH1
2.3.7.1. Quy trinh tach chiét DNA tir mau toan phan

Str dung bo kit tich DNA tir mau toan phan: Exgene™ Blood SV Kit.
Quy trinh tach chiét DNA gdm 5 budc co ban sau:

- Buégc 1: Ly giai té bao va nhan bai mudi chaotropic.

- Budc 2: Gan acid nucleic 18n mang silica.

-Budc 3: Rura bo mudi chaotropic va thanh phan khac nhu protein
polysaccarid.

- Budc 4: Lam kho bang ly tam.

- Budc 5: Rira dé giai phong DNA ra khoi mang silica.
2.3.7.2. Kiém tra nong dg va dé tinh sach ciia DNA

-Po d6 tinh sach va ndng d6 DNA bing phuong phap do mat do quang
trén may Nano Drop.

- Lay 1ul DNA tong sé tach duoc dé do trén may Nano Drop. Két qua
mau DNA tach tir mau dat tiéu chuan khi nong d¢6 >10ng/ul va d¢ tinh sach
A260/A280 =1,7-2,0.
2.3.7.3. Dién di DNA va san pham PCR

Ngoai muc dich dé kiém tra chat luong va ude luong nong do DNA tach
chiét duoc thi dién di con duge dung dé danh gia két qua phan tng PCR, xem
doan gen d6 c6 duoc khuéch dai dung kich thudce khong, cé dic hiéu khdng.

Str dung gel agarose 1,5% dé danh gia. Chat luong DNA tbt khi vach
dién di rd nét, bang gon. Trong kiém tra san pham PCR, vach dién di rd nét,

bang gon, ding kich thudc doan can khuéch dai.
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2.3.7.4. Ky thugt PCR khuéch dai doan gen CDH1
Dung phan ung PCR dé khuéch dai doan DNA. Thanh phan caa phan
tmg PCR duoc thé hién trong bang 2.1, chu ky nhiét cua cac phan tng PCR
trong bang 2.2.
Bang 2.1. Thanh phan phdn #ng PCR

Thanh phan Thé tich (ul)
Tag Master 2X 12,5
MObi Xudi 0,5
Mbi nguoc 0,5
DNA 1
Water nuclear free 10,5
Tong thé tich 25

Bang 2.2. Chu Ky nhiét cua phan ung PCR

Theti gian Nhiét do
5 phit 94°C
30 giay 94°C
30 giay Tm (thy vao moi)
30 giay 72°C
5 phut 72°C
0 10°C
S6 chu ky 35 chu ky

Sau d6 tién hanh dién di kiém tra san pham PCR: Lay 3ul san pham
PCR, 1pl Loading Dye da pha theo ty 1€, 1ul Water nuclear free dién di trén
gel agarose 1,5% & hiéu dién thé 120V trong 20 phat, san pham sau khi dién
di s& duoc nhuom bang ethidium bromide.
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Két qua dién di san pham PCR trén gel agarose duoc chup trén may chup
gel GelDoc-lIt.
2.3.7.5. Quy trinh giai trinh tzr gen

- San pham PCR s& dugc tinh sach va tién hanh giai trinh tu gen tryc tiép
dé xac dinh dot bién trén gen CDHL.

- Sir dung phuong phap Sanger trén hé théng may ABI 3730 XL
(Thermo Fisher) chay véi hoa chat BigDye™ Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit.

- Thanh phan mau giai trinh tu:

Bdng 2.3. Thanh phdn phdn itng PCR cho gidi trinh tu

Thanh phan Thé tich
Big dye Terminator v3.1 1,0 uL
Buffer Big dye 5X 1,5puL
MObi xudi hodc moi nguoc (10 pmol/uL) 0,5 pL
Water nuclear free 6,5 uL
DNA tinh sach 0,5 uL
Tong thé tich 10 pL

Bang 2.4. Chu trinh nhiét phdn #ng PCR cho giai trinh ty

Chu trinh Bién tinh Bit cap Téng hop
1 95°C - 2 phit
2-24 95°C - 10 gidy |50°C - 10 giay 60°C - 10 giay
25 60°C - 4 pht
Bao quan san pham ¢ 10°C

- Poc két qua: Két qua giai trinh ty gen duogc thu thap va xu ly

bang phan mém BioEdit 7.2.6 va ApE-A plasmid Editor 2.0.3, phan
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mém CLC Workbenches 8.0. Trinh tu dugc so sanh trén GeneBank dé
phat hién dot bién.

- Trinh tu cac Nucleotid duoc doc bang cac tin hiéu huynh quang dua
trén nguyén tic: mdi loai Nucleotid duoc biéu thi bang mét mau khac nhau A:
mau xanh 14 cay, T: mau dd, G: mau den, C: mau xanh duong. Binh thuong
mdi mot vi tri Nucleotid chi ¢6 1 dinh séng 1 mau, khi c6 sy bién doi vé
Nucleotid thi dinh s6ng cd thé bi thay doi bang dinh séng cua Nucleotid khac.
Trong truong hop di hop tir, dinh séng nay c6 thé thém maot dinh séng cua
Nucleotid khac.

- Xac dinh d6t bién méi va kha nang gay bénh cua dot bién bang phan
mém phan tich tin sinh hoc. Pé du doan gia tri thay doi cua acid amin Ién
cau trdc va/hoic chirc ning protein, mot phan tich in silico duoc thyc hién
bing cach st dung thuat toan SIFT, cong cu Polyphen 2 va Mutation
Taster. Néu diém SIFT nho hon 0,05 thi duoc phan loai 1a c6 kha nang anh
hudng dén chac niang protein. Polyphen 2 ciing 1a mot cong cu dé du doan
tac dong cua viéc thay thé acid amin 18n ciu tric va chtc niang cua protein,
kha ning gay bénh cang cao khi diém danh gia cang gan 1 (diém tir 0 dén 1).
2.3.8. Thir nghiém Clo-Test (Test urease) trong chédn dodn nhiém H. Pylori

< Nguyén tac: Nham phét hién men urease cua vi khuan H. Pylori,men
nay c6 trong mau md da day s& lam bién do6i urease thanh amoniac (NHs),
NH; 1am méi truong thudc thir cd pH kiém vi vay 1am d6i mau chat chi thi.

< Tién hanh: Bénh pham sinh thiét l1ay & viing hang vi da day, cho bénh
pham vao 6ng nghiém. Nho 0,5ml dung dich A va nhé tiép 0,1ml dung dich B
vao manh sinh thiét. Ngam manh sinh thiét trong hdn hop trén va chd 5 — 10
phut thi doc két qua.

< Nhan dinh két qua: Dung dich doi sang mau hong canh sen la test H.

Pylori duong tinh.
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2.3.9. Quy trinh kj thugt nhugm héa mé mién dich

K3 thuat nhuom hda mé mién dich protein E-cadherin duogc thuc hién
trén trén mau mo da day da dugc duc parafin & bénh nhan bj UTDD lan toéa di
truyén c6 mang dot bién gen CDH1.
2.3.9.1. Quy trinh xu ly tiéu ban hdéa mé

Quy trinh xir Iy tiéu ban hod mé mién dich theo cac budc sau: Str dung
k¥ thuat Biotin - Avidin Complex (ABC).

Bang 2.5. Quy trinh X ly tiéu ban hda mé mién dich

1. Bénh pham duogc cat day 4pm, dan | 10. Ria TBS 3 1an, mdi lan 5 phut.

trén cac lam kinh phu silane.

2. U qua dém & nhiét 46 56°C. 11. U khang thé tha hai 30 phut.

3. Tay nén bang toluen va con nhu | 12. Rta TBS 3 1an, mdi 14n 5 pht.

nhudm thong thuong.

4. Rura nudc trong 5 phdat. 13. Phua ABC trong 30 phut.

5. Boc 16 khang nguyén bang nhiét: | 14. Ria TBS 3 lan trong 5 pht.
dat tiéu ban trong dung dich citrate
nong do 0,01mol/l, pH = 6,0, dun soi

trong noi ap suat trong 5 phit.

6. Rira nudc cat trong 5 pht. 15. U véi DAB trong 10 phit.

7. Kht peroxidase noi sinh bang | 16. Rtra nuéc chay x 5 pht.
H202 trong 10 phut.

8. Rura nudc cat trong 5 phuit. 17. Nhuém nhan véi Hematoxylin

x 30 giay.

9. U khéng thé thir nhat 1 gio. 18. Tay nudc, phu lamen.
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2.3.9.2. Nhdn dinh két qua

- Duong tinh: ¢ su hién dién cua phic hop khang nguyén - khang thé
trén té bao va mo, duoc hién thi bang mau vang nau. Phan ung duong tinh ¢
mang té bao dugc chia 1am 2 mac: Néu biéu hién nhuém mang manh tuong tu
nhu céc té bao binh thuong & > 90% cac té bao khi u thi két qua duong tinh
(++), néu biéu hién nhuom mang giam dang ké so vai cac té bao binh thuong
va’hoic nhuém khong ddng nhat ¢ 10% - 90% té bao khéi u thi két qua la
dwong tinh yéu (+) [121] , [122] .

- Am tinh: Néu biéu hién nhuém mang bi mat hoan toan hoic duong tinh
trong < 10% té bao khéi u [121] , [122] .

- Nhan té bao bat mau xanh tim caa Hematoxylin.

- Két qua hda md mién dich duoc kiém tra chéo boi 2 bac si chuyén
nghanh giai phau bénh.

2.4. Xir ly va phan tich sé liéu

- S4 lidu dugc quan ly va xua ly bang phan mém SPSS16.0

- Str dung céc test théng k&, md ta bao gom tan sé, ty 1é phan tram, kiém
dinh T-test, kiém dinh Fisher's Exact-Test, kiém dinh Chi-Square Test.

- Két qua giai trinh ty gen duoc xu Iy bang phan mém BioEdit 7.2.6,
ApE-A plasmid Editor 2.0.3 va phan mém CLC Workbenches 8.0, sau d6
trinh tu dugc so sanh trén GeneBank dé phat hién dot bién.

- Xac dinh d6t bién méi va kha nang gay bénh cua dot bién bang phan
mém phan tich tin sinh hoc Polyphen-2, SIFT va Mutation Taster.

- Ap dung phuong phap 1ap pha hé va sir dung cac ky hiéu lap pha hé
theo dung quy dinh.

2.5. Van d@é dao dic trong nghién ciu

- Nghién ctu duoc thdng qua Hoi dong dao duc cua truong Dai hoc Y

Ha Noi theo quyét dinh s6 198/HDDDPHYHN ngay 21 thang 9 ndm 2016.
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- Nghién ctu ldy miu & cac co sd'y té déu dugc su dong y cua Phong Ké
hoach tong hop Bénh vién.

- Cac bénh nhan tham gia nghién ctru déu duoc giai thich rd rang vé loi
ich, quyén loi ciing nhu rai ro néu co. Cac ddi twong tham gia nghién ctu 1a
hoan toan tw nguyén va cé quyén rat khoi nghién ciu. Cac théng tin lién quan
dén bénh nhan dugc dam bao bi mat.

- Viéc tién hanh nghién ciru dugc thuc hién theo dung muc tiéu nghién

ctru, phuc vu cho su nghiép khoa hoc va cham soc sirc khée nhan dan.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian 1am nghién cau tir 2016 dén 2020 chung toi da tién hanh

phong van, 1dy mau va phan tich gen CDH1 cua 45 bénh nhan duoc chan

doan ung thu da day lan toa di truyén, va lay duoc mau cua 36 thanh vién

trong gia dinh 4 bénh nhan mang dot bién dé thyuc hién phan tich gen. Két qua

thu duoc nhu sau:

3.1. Pic diém chung cia d6i tweng nghién ciu

3.1.1. Pdc diém vé tuéi, gidi, tién siz bénh va yéu té nguy co

Bang 3.1. Phan logi déi firong nghién cizu theo tiéu chudn IGCLC 2015

o Tudi phat ni(;r? forr]wgt
Tiéu chuan chan doan hignbénh | ., " .,
n (%) o hién dot bien
IGCLC 2015 trung binh
(pham vi) gen CDH1
' (%)
1.Gia dinh c6 tir 2 nguoi tro 1én bi 8 39,6 1
UTDD c6 quan hé ho hang bac 1 (17,8%) (23-52) (12,5%)
hoic bac 2 bat ké lira tudi, trong
d6 c6 it nhat mot trudng hop chan
doan UTDD lan téa.
2. Mot truong hop UTDD lan toa 37 33,9 3
chan doan trudc 40 tudi. (82,2%) | (21— 40) (8,1%)
3. Gia dinh c6 truong hop bi 0 0 0
UTDD lan téa va ung thu va thuy, (0%) (0%)

trong d6 c6 mot trudng hop chan
doan trudc 50 tudi.

Dua trén tiéu chuan chan doan cua Hiép hoi lién két ung thu da day thé
gidi (IGCLC) 2015, cho thay trong 45 bénh nhan tham gia nghién cau c6 8

bénh nhan chiém 17,8% thoa man tiéu chi 1, vgi tudi trung binh phét hién
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bénh 39,6 tudi va 1 bénh nhan phat hién dot bién gen CDH1. C6 37 bénh nhan
chiém 82,2% thoa man tiéu chi 2, véi tudi trung binh 33,9 tudi va 3 bénh nhan
trong nhém nay phét hién mang dot bién gen CDH1. Khéng c6 bénh nhan nao
thoa mén tiéu chi 3 trong 45 bénh nhan nghién ctu .

Bang 3.2. Phan bé tudi va gidi cia bénh nhan tham gia nghién citu

] Nam Nir Téng )
Nhom tuoi Y
n % n % n %
<40 19 42,2 21 46,7 40 88,9
> 40 4 8,9 1 2,2 5 11,1 0,35
Téng 23 51,1 22 48,9 45 100

* Fisher's Exact-Test

Theo tiéu chuan chan doan bénh cua IGCLC nam 2015 va theo tiéu
chuan lya chon bénh nhén trong nghién ctu, tudi dugc phéan ra 2 nhom la: doi
tuwong bi bénh < 40 tudi va dbi twong bi bénh > 40 tudi vai tién st gia dinh co
ngudi mac bénh UTDD. Phan bé 2 nhdém tudi nay & bang 3.2 cho thidy nhém
tuoi thuong gap nhat ¢ ca 2 giodi 1a < 40 tudi chiém 88,9%, trong d6 nam
chiém 42,2%, nix 46,7%. Ty & nhom tudi < 40 & nam va nir khac biét khdng
c6 y nghia théng ké vai p = 0,35. VVé phan b theo gidi trong nghién ctu cho
thay c6 23 nam va 22 nir, ty 1é nam/nir = 1/1.

Bdng 3.3. Mgi lién quan gidza tusi phat hién bénh véi gidi tinh

| Giei tinh .
Tuol p
Nam (n=23) Nir (n=22)
B 36,74 £ 6,58 32,86 £5,52 0.04
X+SD (21 -52) (23-41) ’
(Min — Max) 34,89 + 6,37 (n=45)
(21 -52)
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*Phan phdi chudn, kiém dinh T-test

Két qua bang trén cho thay tudi trung binh phét hién bénh cua cac bénh
nhan bi ung thu da day lan toa di truyén trong nghién cuu 1a 34,89 + 6,37.
Trong d6 thap nhat 1a 21 tudi, cao nhat la 52 tudi. Tudi phét hién bénh trung
binh & nam 14 36,74 + 6,58 cao hon ¢ nit 12 32,86 + 5,52 tudi. Su khac biét co
¥ nghia théng ké vai p = 0,04.

Bang 3.4. Tién si ca nhan, gia dinh va mét sé yéu té nguy co

Pic diém n %

Tién sir dau thwong vi
Co 28 62,2
Khéng 17 37,8
Tién sir HP dwong tinh

Co 17 37,8
Khong 28 62,2
Tién sir gia dinh
Co6 nguoi bi UTDD 8 17,8
Co6 nguoi bi ung thu khac 7 15,6
Khoéng c0 ai bi ung thu 30 66,7
Tién sir ubng ruwou

Co 8 17,8%
Khéng 37 82,2%
Hat thudc 14

Co 12 26,7%
Khong 33 73,3%

Két hop ca 2 dic diém c6 udng rueu va hit thudc 14

C6 str dung ruou va c6 hit thudce 14 4 8,9%
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Bang 3.4 md ta vé tién str ca nhan va gia dinh ctia c4c bénh nhan tham
gia nghién ctiu. Cac bénh nhan c6 tién si dau thuong vi chiém 62,2%, tién su
nhiém H. pylori duong tinh chiém 37,8%. V& tién sir gia dinh c6 17,8% nguoi
nha bi ung thu da day va 15,6% bi ung thu khac. S6 bénh nhan c6 tién sir
uéng ruou chiém 17,8%, c6 hit thude 1a chiém 26,7%. Tuy nhién chi cd 4/45
bénh nhan c6 ca 2 yéu t nguy co 1a 6 tién sir udng ruou va hit thude 14
chiém 8,9%.

3.1.2. Péc diém lam sang

Cac triéu chung trong UTDD lan toa di truyén ciing giéng nhu UTDD,

biéu hién 1am sang trong giai doan sém thudng mo hd va khong dac hiéu.

Bang 3.5. Ly do vao vién cia doi twong nghién citu

Triéu chirng n %
Dau thwong vi 36 80
Gay sit can 17 37,8
Buén ndn/non 17 37,8
Chan an 7 15,6
Nuot nghen 2 4.4
Thiéu mau 3 6,7
Xuat huyét tieu hoa 13 28,9
Bung chwéng 5 11,1
Hach thugng don 2 4.4

Triéu chang 1am sang hay gap nhat khién bénh nhan vao vién 1a dau
thuong vi xuat hién ¢ 36/45 bénh nhan chiém 80%, tiép dén 1a triéu ching
budn nén/ndn chiém 37,8%. Céc triéu ching nhu nudt nghen, thiéu mau
chiém ty 18 thap lan luot 12 4,4% va 6,7%. C6 13/45 truong hop xuat huyét

tiéu hoa chiém 28,9%, chan an chiém 15,6%. Trong khi d6 cac biéu hién ¢
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giai doan muon anh hudng dén toan than nhu gay st can chiém 37,8%, hach
thugng don chiém 4,4%.

Bang 3.6. Thoi gian xudt hién trigu chitng dau tién dén khi vao vién

Thoi gian xuét hién n % p
< 6 thang 38 84,4
6 — 12 thang 7 15,6
0,00
> 12 thang 0 0
Tong 45 100

* Chi-Square Test

Bang 3.6 mo ta thoi gian tir khi xuat hién triéu chung dau tién dén khi
bénh nhan vao vién. Thoi gian trung binh 1a 3,5 thang, trong d6 thoi gian sém
nhat ma bénh nhan vao vién I1a < 1 thang va muodn nhat 1a 12 thang. Nhom
bénh nhan c6 thoi gian tir khi xuat hién triéu chang trong vong 6 thang chiém
da s6 (84,1%). Khong c6 bénh nhan nao co thoi gian xuat hién triéu ching
trén 12 thang. Ty 1& nhitng bénh nhan vao vién tir khi xuat hién triéu chang

< 6 thang va > 6 thang la c6 sy khac nhau vaéi p < 0,05.



60

3.1.3. Pdc diém ton thwong da day qua ndi soi

Bang 3.7. Ddc diém ton thuong da day qua ngi soi

Pic diém ton thwong n %
Vi tri
Tam vi 2 4,4
Than vi 18 40,0
Hang — mon vi 25 55,6
Téng 45 100
Kich thwéc (cm)
<1 3 6,8
1-2 11 24,4
2-3 11 24.4
>3 20 444
Tong 45 100
Tinh chat dai thé
Loét 26 57,8
Sui 9 20,0
Tham nhiém 5 11,1
Loét tham nhiém 5 11,1
Tong 45 100

Bang 3.7 md ta vé dic diém ton thuong da day qua noi soi cho thay vi tri
t6n thuong hay gip nhat 1a viing hang — mén vi (chiém 55,6%), tiép dén 1 than vi
(40,0%), ving tam vi chiém ty 1¢ thip nhat 4,4%. V¢ kich thuéc ton thuong chu
yéu gap trong nhém nghién ctiu 13 >3cm chiém 44,4%, kich thudc tir 1 — 2cm
va 2 — 3cm chiém ty 1& nhu nhau 13 24,4% va chi c6 3 truong hop c6 kich

thudc u <lcm chiém 6,8%. Ton thuong dai thé dang loét chiém ty 1¢ cao nhat
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véi 57,8%, thé sui 1a 20,0%, tén thwong thAm nhidm va loét tham nhiém
chiém ty I¢ nhu nhau 1a 11,1%.
3.1.4. Phén logi giai doan bénh theo TNM (UICC 2018)

Bang 3.8. Phéan logi giai doan bénh theo TNM

Giai doan n %
I 8 17,8
I 16 35,5
Il 12 26,7
v 9 20,0
Tong 45 100

Phan tich két qua mé bénh hoc caa dbi twgng nghién ctu ap dung theo
phan loai TNM cho thdy, s6 bénh nhéan giai doan Il c6 ty Ié cao nhat véi
35,5%, giai doan Il 1a 26,7%, giai doan IV di can xa c6 ty 1€ 1a 20%. Trong

d6 s6 bénh nhan ¢ giai doan | chiém ty 18 thap nhat la 17,8%.

3.2. Két qua phan tich gen CDH1 ciia d6i twong nghién ciu
3.2.1. Két qud tach chiét DNA va phdn #ng PCR khuéch dai cac exon cia
gen CDH1

Mau DNA cua 45 bénh nhan duoc tach chiét bang bo kit tach DNA tr
mau toan phan. Sau khi tach chiét, cac mau DNA duoc kiém tra nong do, do
tinh sach bang phuong phap do mat do quang trén may Nanodrop. Két qua
cho thay, cac mau DNA déu c6 d6 tinh sach cao véi ty sé6 do mat dé quang &
budc soéng 260/280nm déu nam trong khoang 1,7 — 2,0 va néng d6 DNA sau
khi tach chiét déu dat yéu cau dé tién hanh cac buéc tiép theo (phu luc 1).

Str dung 16 cip moi dic hiéu dé khuéch dai toan bo 16 exon cua gen
CDH1. Kich thudc cua cac san pham PCR trong khoang 242 — 840 bp. San
pham sau khi khuéch dai duoc dién di trén gel agarose 1,5% dé kiém tra. Hinh
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3.1 1a hinh anh minh hoa két qua PCR khuéch dai exon 9 va exon 13 cta gen
CDH1.
A

M @ 2) ) ‘4) ) ®) ay " ® © o & )
pEEl NeEE) S 1SR 6D S S5 P

400 bp—++
300bp__—++

M a) ) (€3] ) ()] ) (;') (G (€] ao) ) )
B A (. Wm— T R D RS SR SN R "

Hinh 3.1. Két qua PCR exon 9 (A) va exon 13 (B) ciia gen CDH1,

(-): chieng &m, (+): chitng dwong, M: ladder thang chud@n 100 bp.

San pham PCR thu duogc chi ¢6 1 bang dac hiéu, rd nét, khdng co san
pham phu. Mau d6i chitng am khdng c6 san pham khuéch dai chiing to trong
qué trinh 1am khdng bi nhiém san pham ngoai lai. Cac mau can khuéch dai c6
kich thudc twong Gng véi chimg duong. San pham khuéch dai PCR d¢am bao
cho phan ng giai trinh ty tiép theo dé phat hién dot bién diém.

3.2.2. Két qud phat hign dgt bién va SNP ciia gen CDH1

Sau khi duoc khuéch dai, san pham PCR tiép tuc duoc giai trinh tu dé
phat hién dot bién va SNP trén gen CDH1. Két qua giai trinh tu duoc phan
tich bang cac phan mém va so sanh vai trinh tyu trén GeneBank dé phat hién
dot bién. Két qua c6 4 dot bién diém va 11 SNP tim thay trong nghién cuau lan
lugt dugc trinh bay chi tiét trong cac bang sau day.
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3.2.2.1. Céc SNP ciia gen CDHI dwoc tim thay trong nghién cizu
Bdng 3.9. Cic SNP duwoc tim thdy trong nghién citu

STT |En)$gr/1 Thay déi Nucleotid| 1Y 4% | snp n (%)
1 [Intron1l |(c.48+6C>T - rs3743674 |39 (86,67%)
2 |Intron7 {c.1008+131delGins - Mai 6 (13,33%)
ATC
3 |Exon8 [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 - Moi 1 (2,22%)
6 |Exon 13 |c.2076T>C AB692A | 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%)

Bang 3.9 trinh bay cac SNP cia gen CDH1 dugc tim thay trong 45 bénh
nhan tham gia nghién ctru, c6 39/45 (86,67%) bénh nhan mang SNP ¢.48+6C>T
(rs3743674) tai intron 1. Tiép d6 1a SNP ¢.2076T>C (rs1801552) tai exon 13
Xuit hién & 82,22% s6 bénh nhan. SNP ¢.2253C>T (rs33964119) va
€.2649+54C>T (rs1801026) xuat hién & 13,33% s6 bénh nhan. Tat ca cac bénh
nhan déu c6 it nhat 1 SNP trén gen CDH1. Hon 80% sb bénh nhan mang tir 2
SNP tro Ién.

Trong 11 SNP xuit hién trong nghién ctu thi c6 2 SNP Ia
€.1008+131delGinsATC (intron 7) va ¢.1712-54dupT (intron 11) chua duoc
cong bd & cac nghién ctu trude d6 trén thé gidi. Co 6 bénh nhan xuét hién
SNP méi ¢.1008+131delGinsATC va 1 bénh nhan xuat hién SNP méi ¢.1712-
54dupT.
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3.2.2.2. Cdc dgt bién gen CDH1 duwoc tim thdy trong nghién citu

Két qua giai trinh tw gen CDH1 da phat hién ra 4 bénh nhan mang dot
bién trén gen CDH1 lan luot gom: ¢.639 G>A (p.W213*) nam trén exon 5,
¢.1990 A>C (p.K664Q) nam trén exon 13, ¢.1298 A>G (p.D433G) nam trén
exon 9 va ¢.1937-13 T>C nam trén intron 12. Ngoai ra 4 bénh nhan mang dot

bién nay déu kém theo cac SNP trén gen CDH1.

Bang 3.10. Pét bién va SNP ciia gen CDHI tim dwroC ¢ 4 bénh nhan UTDD

lan téa di truyén

Ma | Vitri Thay doi Thay SNP Loai dgt |  Pong Ghi chu
BN nucleotid doi acid bien hop/Di
amin hop
B4 | Intronl | c.48+6C>T - rs3743674 - Pong hop | Pa cong bd
Exon 5 €.639 G>A W213* - Vo nghia | Di hop Moi
Exon13 | ¢.2076 T>C | A692A | rs1801552 - Dihop | Picong bd
B151 | Intron1 | c.48+6 C>T - rs3743674 - Pong hop | Pa cong bd
Exon13 | ¢.1990 A>C | K664Q - Sai nghia| Di hop Méi
Exon13 | ¢.2076 T>C | A692A | rs1801552 - Pong hop | P cong bd
B532 | Intron1l | c.48+6 C>T - rs3743674 - Pong hop | Pi cong bd
Intron 7 | ¢.1008+131delGi - - - - Méi
nsATC
Exon 9 c.1298A>G | D433G - Sai nghia | Di hop Méi
Intron 11 | c.1711+47G>A - rs35667437 - Dihop | Picongbd
Exon13 | ¢.2076 T>C | A692A | rs1801552 - Dihop | Pacongbd
B732| Intron1l | c.48+6 C>T - rs3743674 - Pong hop | Pi cong bd
Intron 7 | ¢.1008+131delGi - - - - Ma&i
nsATC
Intron 12| ¢.1937-13T>C - - Mbindi | Dihop |Pi congbd
Exon 13 c.2076 T>C AB92A | rs1801552 - Pong hop | Pia cong bd

Phan in dam thé hién cdc dot bién dwroc phéat hién trong nghién cizu
SNP: da hinh don

Nghién ctu phéat hién dugc 4/45 bénh nhéan bi ung thu da day lan toa di

truyén c6 dot bién trén gen CDH1, gdm mot dot bién vo nghia, hai dot bién

sai nghia va mot dot bién tai vi tri ndi gitra intron véi exon. Cac dot bién nay
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déu & dang di hop t. Co 3 dot bién méi chua timg duoc c¢éng bé, chi co dot
bién ¢.1937-13T>C di cong bd va 1a dot bién gay bénh.

Bang 3.10 cho thiy 4 bénh nhan ngoai mang dot bién gen thi kém theo
c6 ca mot s SNP cua gen CDH1. Trong d6, bénh nhan B532 mang dot bién
.1298 A>G va SNP ¢.1008+131delGinsATC déu chua duoc cong bd trudce
d6. Bénh nhan B732 mang d6t bién ¢.1937-13 T>C di duogc cong bd 1a dot
bién gay bénh véi 3 SNP di kém trong d6 c6 1 SNP chua dugc cong bd 1a
¢.1008+131delGinsATC. Hinh anh giai trinh tu cua cac SNP nam trong phu
luc 5.

% Dot bién vo nghia c.639G>A (p.W213*)

420 430 40
A A A G A G A A A CAGGATGGCCTG A AG GT G A CAG AG

A. Binh thuong

420 40 440
A A A G A G A A ACAGG AT G ACT G AAGGT G ACACG AG

¢.630G>A

hﬂ“&“&u‘g

B. Bénh nhan B4
Hinh 3.2. Két qud gidi trinh tw doan gen mang dét bién c.639G>A ciia bénh
nhan B4. Hinh (A) l1a hinh @anh GTT doan gen binh thwong. Hinh (B) la
hinh dnh GTT doan gen mang dét bién cia bénh nhan.
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Hinh anh giai trinh tu rd6 nét, cac dinh tuong ng vaéi cac nucleotid rd
rang, khong cé tin hiéu nhidu. Két qua giai trinh ty duoc so sanh véi trinh tu
trén Genebank cho thiy bénh nhan mang mi s B4 c6 sy bién doi & vi tri
¢.639 tir nucleotid G thanh A, khi tai vi tri ¢.639 xuat hién 2 dinh s6ng 14 mau
xanh 14 cay (A) va dinh mau den (G). Sy bién doi nucleotid G thanh A tai vi
tri ¢.639 trén DNA lam thay d6i bo ba ma héa tir TGG thanh TGA tao nén ma
két thic sém UGA tai vi tri p.213, day 1a mot dot bién vo nghia tao ma két
thic s6m nam trén ving méa hoa exon 5 cia gen CDH1.

< Dot bién sai nghia ¢.1298A>G (p.D433G)

200 210 220
T ¢ C A G T G A A C A A C G AT G G C A T T T T G A A A A C A

c.1298A

l

A. Binh thuong

180 200 210
T € €A G T 6 A A CA A C G AT GG 6 C AT T T T G A A A A CA

¢.1298A>G

i

LA

B. Bénh nhan B532

Hinh 3.3. Két qud gidi trinh tw doan gen mang dét bién ¢.1298A>G cua
bénh nhan B532. Hinh (A) la hinh adnh GTT doan gen binh thwong. Hinh
(B) 12 hinh d@nh GTT doan gen mang dét bién ciia bénh nhan.

Hinh anh giai trinh tu rd nét, cac dinh tuong ng vai cac nucleotid rd
rang, khong c6 tin hiéu nhidu. Két qua giai trinh ty dugc ddi chiéu trén
Genebank cho thay bénh nhan B532 c6 bién doi ¢ vi tri ¢.1298 trén DNA ti
nucleotid A thanh G, khi tai vi tri ¢.1298 nam trén exon 9 cua bénh nhan cé 2
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dinh s6ng 1a mau xanh 14 cay (A) va dinh séng mau den (G). Su bién ddi nay
dan dén su thay d6i acid amin tir aspartic (D) thanh glycine (G) & vi tri p.433
(p.D433G), day 1a mot dot bién sai nghia nam trong ving ma héa exon 9 cua
gen CDHL1.

< Dot bién sai nghia c.1990A>C (p.K664Q)

160 170 180
G A G G T G G 6 T G ACTATCAAA AT CAATCT CAAG C T

c.1990A

A. Binh thuong

160 170 180
G AG G T G GG TG ACTACTCAAATOCAATCTOCAAGTCT

c.1990A>C

B. Bénh nhan B151
Hinh 3.4. Két qud gidi trinh tw doan gen mang dét bién ¢.1990A>C cia
bénh nhan B151. Hinh (A) la hinh adnh GTT doan gen binh thwong. Hinh
(B) 12 hinh d@nh GTT doan gen mang dét bién ciia bénh nhan.

Hinh anh giai trinh tu gen trén bénh nhan B151 r6 nét, khdng co tin
hiéu nhidu. Két qua giai trinh ty duoc dbi chiéu véi trinh tu cua Genebank
cho thay bénh nhan B151 c6 bién doi & vi tri ¢.1990 trén DNA tu
nucleotid A thanh C, khi tai vi tri ¢.1990 nam trén exon 13 c6 hai dinh

song 1a dinh mau xanh duong (C) va dinh mau xanh 14 cay (A). Su bién
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d6i ndy din dén sy thay doi acid amin & vi tri p.664 tir lysine (K) thanh
glutamin (Q), day 1a mot dot bién sai nghia nam trong ving ma hoa exon
13 cua gen CDHL1.

< Dot bién vi tri ndi ¢.1937-13T>C

50 100 110
AT CaA T T T €C T T T T T A T T G C€C T T T C T C CA G C C C

¢.193713T

|
(VYA i

A. Binh thuong

90 100 110
AT C AT T T C T T T T T AC T G C T T T C T CC A G C C C

c.193713T>C

I

B. Bénh nhan B732
Hinh 3.5. Két qud gidi trinh tw dean gen mang dét bién ¢.1937-13T>C cia
bénh nhan B732. Hinh (A) la hinh @dnh GTT doan gen binh thwong. Hinh
(B) 1a hinh d@nh GTT doan gen mang dét bién ciia bénh nhan.

Hinh anh giai trinh tu gen ciaa bénh nhén B732 rb nét, khdng co tin hiéu
nhidu. Két qua giai trinh tu gen duoc ddi chiéu véi trinh tu trén Genebank cho
thay bénh nhan B732 c6 bién doi tai vi tri ¢.1937-13 nam trén intron 12, tur
nucleotid T chuyén thanh C, khi hinh anh giai trinh ty tai vi tri ¢.1937-13 c6
hai dinh song 13 dinh mau xanh duwong (C) va dinh mau dé (T). Sy bién d6i
nay nam tai vi tri ndi giira intron 12 va exon 13. Pay 1a mot dot bién da duoc

cong bd va 1a dot bién gay bénh.
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< Phan b dot bién va SNP tim dwoc trong nghién ciu

¢.2103C>T
p.V701V
: 1937-131>C 4 ¢.2164
¢.1008+ c1711+

c.4846C>T 131delGinsATC 47G>A

CDH1 gene

¢.1020G>A
p.T340T ¢.1712-54dupT iggfi
Hinh 3.6. Phan bé dgt bién va SNP trén gen CDH1
CAc chir va s mau dé biéu thi cdc dét bién,mau den biéu thi SNP
Hinh 3.6 1a so d6 biéu dién su phan bd cac dot bién va SNP cua gen
CDH1 duoc phét hién trong nghién ctu nay. So do da chi rd: Cac dot bién va
SNP tim duoc trai dai trén toan bo chiéu dai gen CDH1 gém 16 exon. Trong
d6 khu vyc exon 13 va intron 13 tap trung nhiéu SNP va dot bién nhat, tiép
dén 12 & intron 11 (véi 2 SNP). Céc khu vuc khéac nhu intron 1, intron 7, exon
8, exon 14 hay intron 16 déu chi c6 1 SNP.
3.2.2.3. Dy dodn kha ndng gdy bénh cia cde dét bién méi tim dwoc trong
nghién cuu
Céc dot bién dugc phat hién trong nghién cau sé duoc tra ciu trén hé thong
du liéu dot bién c6 san ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), LOVD
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/CDH1), dé xac dinh dot bién di cong bd
va kha ning gay bénh. D4i véi cac dot bién méi, ching t6i st dung cac phan
mém duy doan tin sinh hoc (in silico) dé du doén kha ning gay bénh.
Ba dot bién tim dugc trong nghién cau 1a nhitng dot bién chua duoc
cong bo, trong d6 c6 2 dot bién sai nghia 1a c.1298A>G va c.1990A>C.

Nhitng d6t bién nay 1am thay doi trinh tu acid amin nhung khong lam anh


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
https://databases.lovd.nl/shared/genes/CDH1
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huong dén chiéu dai cua phan tu protein. Do d6, dé dy doan kha ning gy

bénh cta 2 dot bién sai nghia nay ching t6i da st dung cac cdng cu phan tich

in silico bang cach dung phan mém Mutation Taster, SIFT va cong cu

Polyphen 2.
Bang 3.11. Dy dodn khd ndng gdy bénh ciia cdc dét bién sai nghia
Ma 5i Si Mutation
Thay doi | Thay dol SIFT PolyPhen 2
BN | Nucleotid| acid Taster
(c) amin(p.) | Piém | Dy do4n | Piém | Dw doan | Dw dodn
B151 c.1990 K664Q | 0,08 | Kha nang | 0,335 | Kha nang Gay
A>C gay bénh gay bénh bénh
muc mirc do
do thap thap
B532 | ¢.1298 | D433G | 0,04 | Cékha |[0,519| Cdkha Co6 thé
A>G nang nang lanh tinh
gay bénh gay bénh

Két qua khi str dung ba phan mém du doan kha nang gay bénh cua 2 dot
bién sai nghia mai trén gen CDH1, cho thdy dot bién ¢.1990A>C (p.K664Q)

duoc dyu doan 1a kha ning giy bénh ¢ mtc do thap khi dugc phan tich boi

SIFT va PolyPhen 2, nhung két qua & phan mém Mutation Taster 1a ¢6 kha
ning gy bénh. Dot bién ¢.1298A>G (p.D433G) duoc dy doan 1a co kha ning

gay bénh & ca SIFT va PolyPhen 2, tuy nhién phan mém Mutation Taster cho

két qua du doan co thé lanh tinh.
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A

PolyPhen-2 report for P12830 K664Q

Query

Protein Acc  Position AA; AA; Description
Canonical; RecName: Full=Cadherin-1; AltName: Full=CAM 120/80; AltName: Full=Epithelial cadnerin; Short=E-cadherin; AltName: Full=Uvemorulin; AltName

CD_antigen=CD324; Contains: RecName: Full=E-Cad/CTF1; Contains: RecName: Full=E-Cad/CTF2: Contains: RecName: Full=E-Cad/CTF3: Flags: Precursor, Length:
882

Results
PolyPhen-2 v2.2.2r398

Prediction/Confidence

HumbDiv

Kha nang gay bénh thap

This mutation is predicied tobe  BENIGN  with a score 0£0.335 isensitivity: 0.90; specificity: 0.89)

a.60 .20 0,40 0.60 8.80 1.00

Humvar

B

PolyPhen-2 report for P12830 D433G

Query
Protein Acc  Position AA; AA; Description
Canonical; RecName: Full=Cadherin-1; AltName: Full=CAM 120/80; AltName: Full=Epithelial cadnerin; Short=E-cadherin; AltName: Full=Uvomorulin; AltName:

P12830 433 D G CD_antigen=CD324; Contains: RecName: Full=E-Cad/CTF1; Contains: RecName: Full=E-Cad/CTF2; Contains: RecName: Full=E-Cad/CTF3; Flags: Precursor; Length

882

Results
PolyPhen-2 v2.2.2r398

Pradiction/Confidence

Humbiv Co kha nang gay bénh
This mutation is predicted tobe POSSIBLY DAMAGING with a score 07 0.519 (sensitivity: 0.88; specificity: 0.90)
.00 0.20 048 0.60 0,80 1,08
HumVar

Hinh 3.7. Hinh @nh minh hea si dung cong cu Polyphen 2 trong duw dodn
khd néng gdy bénh ciia dét bién sai nghia. (A) két qud ciia dgt bién
¢.1990A>C ¢ bgnh nhan B151, (B) két qud ciia dét bién c.1298A>G ¢ bénh
nhan B532

Hinh 3.7 md ta két qua du doan kha ning giy bénh bang céng cu
Polyphen 2 véi hai dot bién sai nghia duoc phat hién trong nghién ciu. Dot
bién c.1990A>C lam thay d6i acid amin p.K664Q c6 kha nang gy bénh thap
véi diém 0,335 (hinh A). Dot bién ¢.1298A>G lam thay d6i acid amin
p.D433G c6 kha nang gay bénh vai diém 0,519 (hinh B).
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i mutation tsting
Gay bénh
Prediction disease causing Model: complex_aae, prob: 1 (classification due to NMD, real probability is shown anyway)
Summary hyperlink
* NMD

« amino acid sequence changed
« protein features (might be) affected
« splice site changes

analysed issue analysis result

name of alteration no title

alteration (phys chr16:68842703G=A show variant in all franscripts |GV
location)

HGNC symbol CDH1

Ensembl ENSTOQ000261769
transcript ID

Genbank NIM_004360
transcript ID

UniProt peptide P12830

alteration type single base exchange

Hinh 3.8. Hinh @nh minh hea si dung cong cu Mutation Taster xdc dinh
khd néing gdy bénh ciia dét bién c.639G>A ¢ bénh nhan B4

Mot dot bién chua cong bd dugc phéat hién trong nghién cau 1a
€.639G>A (W213*) tao nén ma két thlic sém tai vi tri p.213 nam trén exon 5,
nhitng do6t bién tao ma két thic sém 1a dot bién gay bénh. Hinh 3.8 m6 ta kha
nang gay bénh caa dot bién ¢.639G>A bang phan mém Mutation Taster.

3.2.3. Pdc diém 1am sang va cgn 1am sang cia déi tweng nghién ciu mang
dgt bién va SNP trén gen CDH1

Trong s6 45 bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén duoc tién hanh phan
tich gen, chiing t6i di phat hién 4 bénh nhan mang d6t bién gen CDH1. Céc
dot bién nay déu ¢ dang di hop tir. Cac bénh nhan tham gia nghién ctu déu
mang it nhat 1 SNP, trén 80% mang tir 2 SNP tro Ién. Vé dac diém 1am sang
va can 1am sang cua cac dbi teong nghién ctru mang dot bién va SNP s& duoc

ching tdi trinh bay chi tiét trong cac bang sau day:
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3.2.3.1. Ddc diém lam sang va cdn 1am sang cia bénh nhan mang dét bién
gen CDH1
Bang 3.12. Pdc diém 1am sang cua bénh nhdn mang dgt bién gen CDH1

S6 Tién sir cd nhan | Yéu té nguy co Thoi Thoi
M3 Tuoi nguoi bi b Tidn si LY do vao gian xuat ian
mic | Giéi | UTDD au en sw Thube | - hién ‘{ "
BN | . thwong | H.Pylori | Rugu ) vién I song
bénh trong : N : la triéu (thang)
gia dinh vi (+) chwng g
- Pau
thuong vi
B4 | 28 | Nam 0 Co Co Co co | Ghy siit can 4 thang 4
- Hach
thuong don
) ) . R - Pau )
B732| 34 N 0 Co Co Khoéng | Khong thuong Vi 1 thang 2
- Non
B151| 35 N 1 Khong | Khong | Khong | Khong |thisy mau | 1 thang 36"
B532| 27 | Nam 0 Khéng | Khong Co C6é |Pau 1 thang 30"
thuong vi

*: Thoi gian song 1a thoi gian tinh ti 1Gc bénh nhdn dwoc chdn dodn bénh dén khi tir vong.
+: Biéu thj bénh nhan vdn séng ké tir 1Uc chdan dodn bénh d@én hét thoi gian nghién citu.

Bang 3.12 md ta dic diém 1am sang cua 4 bénh nhan tham gia nghién
ctru mang d6t bién gen CDH1, ca 4 bénh nhan déu c6 d6 tudi mac bénh < 40.

Bénh nhan nam B4 véi dot bién vo nghia tao ma két thiic sém, khong o tién
sir gia dinh, mang day du cac yéu td nguy co va tién str ca nhan. Vao vién véi cac
triéu chung bénh nang va tir vong nhanh sau 4 thang phat hién bénh.

Bénh nhan nir B732 mang d6t bién gay bénh da dugc cong b, khdng co
tién sir gia dinh mac UTDD, tién s ca nhan c6 dau thuwong vi va nhiém
H.pylori, khong st dung ruou va thudc 14, biéu hién bénh ning khi vao vién,
tr vong nhanh sau 2 thang phat hién bénh.

Bénh nhan nir B151 mang dot bién sai nghia mai, c6 bd dé bi UTDD,

bénh nhan khdng co tién sir bénh ciing khong c6 cac yéu td nguy co. Bénh
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nhan nam B532 mang d6t bién sai nghia mai, khong c6 tién sir gia dinh,
khong c6 tién st c& nhan, c6 str dung ruou va thude 14. Hai bénh nhan nay vao
vién véi triéu chung khong dic hiéu caa UTDD da duoc diéu tri bénh va hién

tai ca 2 bénh nhan nay van séng.

Bang 3.13. Pdc diém ngi soi va md bénh hoc cia bénh nhdn mang dgt bién

Hinh anh ndi soi Phan loai TNM
Ma Kich Tinh o HMMD
BN . . Ay o3 Gial ) -
Vitri | thwéc |chatdai | T | N | M E-cadherin
’ z doan
(cm) theé
B4 | Thanvi >3 Sui T, | Ng [ My | IV | Giam biéu hién
g3z | Hang- | g Tham b i, |y | GlAm bicu hién
mon vi nhiem ro rét
; Biéu hién
B151 | Mang- | 4 Loét | Ts | N; [Mo| I DR e
mon vi binh thuong
Giam nh
B532 | Thanvi | 2-3 S | Tan | No | M| 1 e
biéu hién

V& hinh anh noi soi cua 4 bénh nhan mang dot bién, vi tri ton thuong &
than vi c¢6 2 bénh nhan, ¢ viing hang — mén vi c6 2 bénh nhan. Kich thuéc ton
thuong > 3cm & 2 bénh nhan B732 va B4, ca 2 nguoi nay bénh da ¢ giai doan
IV ¢6 di can xa. Hai bénh nhan con lai c6 kich thuéc tén thuong < 3cm va
dugc chan doan bénh khi ¢ giai doan 1. Két qua nhuém HMMD protein E-
cadherin c6 giam biéu hién & 3 bénh nhan, trong d6 bénh nhan B732 c6 giam

biéu hién rd rét.
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< Hinh dnh vi thé nhugm HE va nhugm HMMD protein E-cadherin

ciia Cac bénh nhdn mang dgt bién gen CDH1

HE
x200, (B) nhugm HMMD x400 véi gigm biéu hign E-cadherin ¢ té bao u
(miii tén).

Bénh nhan B4 mang dot bién tao ma két thic sém ¢.639G>A (p.W213%*),
véi két qua md bénh hoc nhuom HE 13 ung thu da day thé lan toa. Nhuom
HMMD cho thay sy giam biéu hién cua protein E-cadherin ¢ céc té bao u,
trong khi céc té bao 6ng tuyén binh thuong cudong d6 biéu hién E-cadherin
van giir nguyén.

A B

: N:.$ . ¢ ‘ :.i o
b& k&k R ‘ S S0 gt Aty
Hinh 3.10. Anh vi thé UTDD thé lan téa ciia bénh nhan B732, (A) nhugm
HE x400, (B) nhugm HMMD x400 véi biéu hign E-cadherin giém mgnh &

CAC té bao u (miii tén).
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Bénh nhan B732 mang dot bién gay bénh ¢.1937-13T>C, két qua md
bénh hoc nhuém HE la UTDD thé lan téa (UTBM té bao nhan). Nhuom
HMMD c6 két qua duong tinh yéu (+), cho thdy c6 su giam manh biéu hién

cua protein E-cadherin trén mang té bao khdi u.

Hinh 3.11. 4nh vi thé UTDD thé lan téa bénh nhan B532, (A) nhugm HE
x400, (B) nhugm HMMD x400 véi sw gigm biéu hién E-cadherin & cac té
bao u (miii tén).

Bénh nhan B532 mang dot bién sai nghia c.1298A>G (p.D433G), c6 két
qua md bénh hoc nhuém HE 13 UTDD thé lan téa (UTBM té bao nhan). Nhuém
HMMD cho két qua duong tinh (+), véi cudng do biéu hién E-cadherin giam

nhe biéu hién bang viéc bat mau nhat hon & céc té bao u.

> "\\.5’ o™ ‘.:.N"f 2 =il d,
Hinh 3.12. Anh vi thé UTDD thé lan téa ciia bénh nhan B151, (A) nhugm
HE x400, (B) nhugm HMMD x400 véi biéu hién E-cadherin binh thuwong ¢

CAC té bdo u (miii tén).
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Bénh nhan B151 mang d6t bién sai nghia c.1990A>C (p.K664Q), két
qua md bénh hoc nhuém HE la UTDD thé lan téa (UTBM té bao nhan),
nhuém HMMD cho két qua duong tinh (++), v6i sy bit mau ¢ té bao khéi u
dam, ré nét.
3.2.3.2. Péc diém 1am sang cuia bénh nhan mang SNP

Bdng 3.14. Phan bé SNP trén cac bénh nhan tham gia nghién citu

S6 lwgng SNP n %
1 8 17,8
<2 2 21 46,6
3 11 24,5

>2 4 5 11,1
Tong 45 100

Bang 3.14 md ta su phan bé SNP cua cac bénh nhan UTDD lan toa di
truyén trong nghién ciu. Bénh nhan mang 2 SNP ¢6 so luong nhiéu nhat 1a 21
bénh nhan chiém 46,6%. C6 5 bénh nhan mang 4 SNP chiém 11,1%. Khi chia
s6 lwong SNP ra thanh 2 nhém thi nhdm c6 sé SNP < 2 ¢6 29 bénh nhan
(64,4%), nhoém cd sé SNP >2 ¢6 16 bénh nhan (35,6%).

Bang 3.15. Ddc diém 1am sang va mét sé yéu té nguy co

Dic diém <25NP > 25NP p
(n=29) (n=16)
Tudi
X +SD 3528+548 | 3419+788 | 0,63
Gigi
Nam 15 (51,7%) 8 (50%) o
Nit 14 (48,3%) 8 (50%)
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Tién sir gia dinh

C6 ngudi b UTDD 5 (17,2%) 3 (18,8%)

C6 nguoi bi ung thu khac 4 (13,8%) 3 (18,8%) 0,907

Khéng c6 ai bi ung thu 20 (69,0%) 10 (62,4%)

Tién sir udng ruou

Cé 6 (20,7%) 2(12,5%) | 0,697

Khéng 23(79,3%) | 14 (87,5%)

Hut thuéc 14

Cé 8 (27,6%) 4 (25%) Lo

Khong 21 (72,4%) 12 (75%)

Tién sir nhiém H.Pylori

Co 13 (44,8%) 4 (25,0%) .
0,22

Khong 16 (55,2%) 12 (75,0%)

Thai gian xuat hién triéu ching

< 6 thang 25(86,2%) 13(81,2%)

6 — 12 thang 4(13,8%) 3(18,8%) 0,68

> 12 thang 0(0%) 0(0%)

* Kiém dinh T-test, ** Kiém dinh XZ test, *** Fisher’s Exact-test

Két qua bang 3.15 md ta mot s6 dic diém vé 1am sang, tién sir ca nhan, tién

sir gia dinh va mot s6 yéu té nguy co gy bénh cua nhom mang tir 2 SNP

tré xuéng va nhom mang trén 2 SNP cua gen CDH1. Bang trén ciing cho

thay khéng c6 mdi lién quan giira cac dic diém trén gira nhom < 2SNP va

nhom > 2SNP.
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3.3. Xac dinh dét bién gen CDH1 & céac thanh vién trong gia dinh bénh
nhin mang dot bién gen CDH1.

UTDD lan toa di truyén 1a mot bénh di truyén hiém gip, nghién cau cua
chung t6i da phat hién ra 4/45 (8,89%) truong hop bi bénh mang dot bién gen
CDH1. Nghién ctru ciing liy duoc 36 mau mau cua cac thanh vién trong gia
dinh 4 bénh nhan mang dot bién gen. Gia dinh bénh nhéan B4, B732, B151,
B532 lay dugc s thanh vién trong gia dinh lan luot 12 11, 4, 10 va 11. Két
qua trong 4 gia dinh déu cd thanh vién mang dot bién gen giéng bénh nhan.
3.3.1. Pha hé va két qua phat hién dét bién gen CDH1 ¢ céc thanh vién

trong gia dinh.
% Phd h¢ gia dinh b¢nh nhan B4

11

gag w DT

D 'li_:,l Mam, nit binh thrimg /f Chi d6i twgng bj bénh duge nghién e
- Mam. nitbi bénh + Cadotbién

(4) $élwongnam. ne = Khéngco gt bién

(79 Nam, ntirvong IL1IL..Chithé hé; 1,2, 3... Anhem ciing thé hé

Poi twong bi bénh dwroc nghién cuiru 1V-9 (bénh nhan B4) hién da nr vong.
Hinh 3.13. Phd hé va két qua phan tich gen CDH1 cia gia dinh bénh nhan B4
- Bénh nhan B4 (IV-9) mang dot bién di hop tir ¢.639G>A, dan dén tao
mot ma két thic sém UGA tai vi tri p.213 nam trén ving ma héa exon 5.
- C6 11 thanh vién gia dinh tham gia vao nghién ctru gom: 3 ngudi bac ho
(111-1, 11-2, 111-3), 2 ngudi béac rudt (111-4, 111-5), bs dé (111-6), me dé (111-7),
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anh ho (IV-1), chi ho (IV-6), chi ruét (IV-7) va em ruét (IV-11). Trong gia dinh
khdng c6 tién sit mac bénh UTDD. Tai thoi diém nghién cau, céc thanh vién
tham gia déu chua phat hién ¢ bénh ly UTDD.

- Két qua phan tich gen CDHL1 tai vi tri exon 5 d phat hién ra 2 thanh
vién mang dot bién (c.639G>A, p.W213*) gidng bénh nhan 1a b6 dé (111-6)
va bac rudt (111-4). Cac thanh vién mang d6t bién déu & thé di hop ti.

- Pot bién ¢.639G>A xuat hién & bd da di truyén cho ngudi con trai 1a
bénh nhan B4. Tuy nhién, bé dé va bac ruot mang dot bién gen nhung chua
biéu hién bénh.

420 430 430 40
c A GG AT G GCT G A AGGT G C A GG AT G ACTG A AGGTG

¢6396 ¢.639G>A

|

Binh thuong Bénh nhan B4
] )
[ A G G A T G A C T G A A G G C A G G T (¢ A C T G EY A G G
\ e A C535A
I | (A J | :\'L
A i fl | | K
fi
A N | | i I
f ! ‘ ‘ ‘ N I \\ A [ \ ‘ A { l ,ﬂ“ ”\
: | | '\ | | ‘ I A | / ‘\\f I j | ’_’h‘\\ f \ | ‘\ f \ F’ '
TavAY VAV AT R AT A A TRV R VR TRV AVRTR TR ERAY
"I / ! I / ‘J' ! \ f I / h/ “. | ! /
R S .k‘\ S ..———/y_'v“" oS FANNAN, A S «‘f~m ........ et \"n....,z k/" s /AXM 4....:5—"«” N ‘\_..,... o
Bo dé (111-6) Bac ruot (111-4)

Hinh 3.14. Hinh dnh gidi trinh tw gen CDH1 tgi Vi tri mang dét bién cia
thanh vién gia dinh B4.
Phan tich két qua giai trinh tu exon 5 ciia gen CDH1 trén cac thanh vién
gia dinh B4, chling tdi phat hién ra mot bién doi di hop thay thé nucleotid G
thanh A & vi tri ¢.639, bién dbi nay tao ra mot codon dirng sém & 2 thanh vién

gia dinh 1a b6 dé va bac rudt. Bay 1a mot dot bién vo nghia gidng bénh nhan.
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% Phd h¢ gia dinh bgnh nhan B732

1 1,
O, A, S0, O, 0. O, L.

111

IV

C) Nam, nir binh thardmg /f' Chi dbi nrgmg bi bénh duge nghién cir
. MNam, nir by biénh + 6 A6t bidn

54 hgmg nam, nir = Khong co djt bién

NEED

Qj/ Nam, nir it vong I, IL... Chi thé hé; 1, 2, 3... Anh em cing thé hé

Poi twong bi bénh dwroc nghién cizu 111-2 (bénh nhan B732) hién da tir vong.
Hinh 3.15. Phd hé va két qud phan tich gen CDHA ciia gia dinh bénh nhan B732

- Bénh nhan B732 (111-2) mang dot bién di hop tir ¢ vi tri ¢.1937-13T>C
nam trén intron 12, dot bién nay da dugc céng bd va 1a dot bién gay bénh.

- Gia dinh c6 4 thanh vién duoc tién hanh phan tich gen CDH1 gom: me
deé (11-3), chi rudt (I11-1) va 2 nguoi chau la con caa chi rudt (IV-1, 1V-2).
Tién sur gia dinh khong c6 ai bi UTDD, ¢6 1 bac rudt (11-2) bi chét vi ung thu
phoi. Tai thoi diém nghién ctru, cac thanh vién tham gia déu chua phat hién
bénh ly UTDD.

- Két qua phan tich gen CDHL1 tai vi trf intron 12 da phat hién c6 3 thanh
vién gia dinh mang d6t bién (c.1937-13T>C) giéng bénh nhan 1a me dé (11-3),
chi ruot (111-1) va 1 ngudi chau trai (1V-2). Cac bénh nhan mang d6t bién déu

& thé di hop tu.
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- Dot bién ¢.1937-13T>C xuat hién & ngudi me (11-3) di di truyén cho 2
ngudi con gai 1a bénh nhan (111-2) va chi gai (111-1). Nguoi chi gai lai tiép tuc
di truyén dot bién cho con trai (IV-2) caa minh. Nhu vay, dot bién ¢.1937-
13T>C trén gen CDH1 di xuét hién ¢ ba thé hé trong gia dinh bénh nhan
B732. Tuy nhién, ca ba thanh vién mang dot bién giéng bénh nhan déu chua

biéu hién bénh.

100 110 100 110
c T T T T T AT T G C T T T C ¢ T T T T T AC T G C T T T C
cA93743T CA93T13T>C
Binh thuong Me dé (11-3)
CTTI'?UTT_-\TTGCTTI'}DC CTT'jl?'DT__\CIGC]'ITl(l:D
¢193743T-C ¢.1937-13T>C
Chi gai (111-1) Chau trai (IV-2)
Hinh 3.16. Hinh dnh gidi trinh ter gen CDHJ1ciia thanh vién gia dinh
B732 mang dét bién.

Mot bién ddi di hop thay thé nucleotid T thanh C & vi tri ¢.1937-13 nam
trén intron 12 cia gen CDH1 duoc tim thay & 3 thanh vién trong gia dinh
bénh nhan B732, bién doi nay 1a dot bién vi tri ndi da duoc cong bd va 1a dot

bién gay bénh.
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% Phd hé gia dinh b¢nh nhan B151
: 2,
,ZI/3 éﬂ- /éE

II

111

IV
1 2
|:| O Nam, nit binh thwéng " Chi d6i trong b bénh duoc nghién ciru
- . Nam, nir bi bénh + o ddt bién
E @ S6 hwgng nam, nir = Khéng c6 dot bién

Z @ Nam, nit tir vong I, II... Chi thé hé; 1, 2, 3... Anh em ciing the hé

Hinh 3.17. Phd hé va két qud phan tich gen CDHA ciia gia dinh bénh nhan B151

- Bénh nhéan B151 (111-3) mang dot bién di hop tir ¢.1990 A>C, dan dén
su thay ddi acid amin & vj tri 664 tir lysine (K) thanh glutamin (Q), nam trén
vung mé hoa exon 13 cua gen CDHL.

- Gia dinh c6 10 thanh vién duoc phan tich gen CDH1 gom: me deé (11-1),
2 nguoi anh trai (111-1 va 111-2), 1 nguoi em gai (I111-4), 2 nguoi em ho bén
dang noi (111-6, 111-7), 3 nguoi chau (1V-2, IV-3, 1V-4) va con trai (IV-5).
Trong gia dinh c6 bd dé bénh nhan (11-2) da chét vi UTDD, me dé (I1-1)
khong c6 biéu hién bénh Iy da day. Tai thoi diém nghién ctu, cac thanh vién
tham gia chua c6 ai mac bénh ly UTDD.

- Két qua phan tich gen CDH1 tai vi tri exon 13 da phat hién ¢ 7 thanh
vién mang dot bién (c.1990A>C, p.K664Q) giong bénh nhan la ngudi anh trai
tha 2 (111-2), em géi (111-4), 2 nguoi em ho con caa co ruét (111-6 va 111-7), 2
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chau trai (IV-3 va IV-4) va con trai caa bénh nhan (IV-5). Cac thanh vién
mang dot bién déu & thé di hop tu.

- Do ngudi bd caa bénh nhan da chét vi UTDD, nén ching tdi khong phan
tich dugc dot bién, me cua bénh nhan c6 két qua am tinh vai dot bién. Tuy nhién
qua phan tich pha hé va dua vao két qua phan tich gen CDH1 cuaa cac thanh vién
gia dinh thi ¢6 2 nguoi em ho 1a con cua ngudi ¢ (em bd) ciing mang dot bién
gen CDH1 giéng bénh nhan, do dé c6 thé xac dinh dot bién gen ¢ bénh nhan
(111-3) la do di truyén tir nguoi bd (11-2) da chét vi UTDD.

170 170
T G A C T A C A A A A T C A A T G A C T A C C A A A T C A A
¢.1990A ¢ 1990A5C
Binh thuong Bénh nhan B151
T G A C T A C IED A A AT C A AT T ¢ AC T A C 1330 A A AT C A A
c.1900A>C C{090A5C.
Anh trai (111-2) Con trai (IV-5)
T G A C T A 1(730 C A A A T C A A T T G A C T A C 1(730 A A A T C A A T
¢.1990A>C
' ¢.1990A>C
Chau trai (1V-3) Chau trai (1V-4)

Hinh 3.18. Hinh dnh gidi trinh tw gen CDH1 caia thanh vién gia dinh B151

mang dét bién



85

Phén tich giai trinh tu exon 13 ciia gen CDH1 chdng toi phat hién ra mot
bién doi di hop tur 1am thay thé nucleotid A thanh C & vi tri ¢.1990, dan dén su
thay d6i trinh ty acid amin & vi tri 664 tir lysine thanh glutamin ¢ 7 thanh vién
gia dinh bénh nhan B151.

% Phd hé gia dinh bénh nhan B532

| T,
f /é 1 ﬁ*_@/ ;

o m[% ﬁa :fﬁm

|:| O Nam, nit binh thudong / Chi déi tueng bi bénh duoc nghién ciru
. . Nam, nit bj bénh +  C6dot bien
@ S lrong nam, nir = Khéng co ddt bién

JZ[ /@ Nam, nit tir vong LIL.. Chithé hé; 1,2, 3... Anh em cung thé hé

Hinh 3.19. Phd hé va két qud phan tich gen CDHA ciia gia dinh bénh nhan B532

- Bénh nhan B532 (111-6) mang dot bién di hop tr ¢.1298 A>G lam thay
ddi acid amin tur aspartic (D) thanh glycine (G) tai vi tri 433, nam trén ving
mé hoa exon 9 cua gen CDHL.

- Gia dinh c6 11 thanh vién tham gia vao nghién cau gom: bd dé (11-2), cd
ruot (11-6), 3 nguoi chi gai (111-1, 111-2, 111-4), 1 em ho (111-8) va 3 ngudi chau con
caa chi thir 2 (IV-5, IV-6, IV-7) va 2 ngudi chau con chi thir 3 (1V-8, 1V-9). Tién
sir gia dinh khong c6 ai bi UTDD, ¢6 me bénh nhéan da chét vi suy tim, mot ngudi

chi géi (111-3) chét ldc 31 tudi vi tai bién mach ndo, mot ngudi em ho (111-9) chét
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vi ung thu budng trang & tudi 17. Cac thanh vién tham gia tai thoi diém nghién
ctru déu chua phét hién c6 bénh Iy UTDD.

- Két qua phan tich gen CDH1 tai vi tri exon 9 da phat hién cé 3 thanh
vién mang dot bién (c.1298 A>G, p.D433G) gidng bénh nhan 1a bé dé (11-1),
chi gai (111-4) va chau gai (I\VV-5) la con cua chi gai (111-4). Cac thanh vién mang
dot bién déu ¢ thé di hop tir.

-Pot bién gen CDH1 ¢.1298A>G xuat hién ¢ ngudi bd da di truyén cho
nguoi con trai 1a bénh nhan B532 va nguoi chi gai cua bénh nhan (111-4). Nguoi
chi gai nay lai di truyén dot bién cho con gai minh (1V-9). Nhu vay dot bién
c.1298A>G trén gen CDH1 da xuét hién ¢ 3 thé hé trong gia dinh bénh nhan
B532. Ca 3 thanh vién mang d6t bién giéng bénh nhan nhung déu chua biéu
hién ra bénh.

20 200 o
A ACA A CG ATG GC AT TTIT A A CA ACG6G AT GG CATTTIT

c.1298A>G

l

c.1298A

Binh thuong B dé (11-2)

190
200 210
A ACAACG AT GG CAT TIT A A C A A C G AT ¢ G c AT T T
c.1298A>G

c.1298A>G

' |

Chi gai (111-4) Chau gai (1V-9)

Hinh 3.20. Hinh dnh gidi trinh ter gen CDH1ciia thanh vién gia dinh B532

mang dét bién
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Phan tich két qua giai trinh tu exon 9 cia gen CDH1 cac thanh vién gia
dinh, ching toi phat hién ra mot bién @i di hop tir thay thé nucleotid A thanh
G o vi tri ¢.1298, dan dén sy thay doi acid amin tir aspartic thanh glycine
trong 3 thanh vién gia dinh bénh nhan B532.

3.3.2. Pdc diém vé phd hé va cdc thanh vién gia dinh mang dét bién gen
CDHL1.

Tong sd ddi twong nghién ctu trong 4 pha hé gia dinh gdm 36 thanh vién
gia dinh va 4 bénh nhan UTDD lan toa di truyén mang dot bién gen (n=40).
Trong d6 pha hé gia dinh B4, B732, B151 va B532 gom lan luot s6 ngudi
tham gia nghién ctru 1a: 12, 5, 11 va 12 nguoi.

Bang 3.16. Pdéc diém cua phd hé mang dét bién gen trong nghién citu

Z: s Ty lé A S6 nguoi
. Tuol trupg p';nh Nam/Nir T'en §u’ gla‘ .| mang dot
Gia dinh | mang dot bién ~, |dinh co nguoi SR
: mang dot . bien bi
(Min-Max) bidn bi UTDD UTDD
ia di 50,6
Gia dinh 310 Khong 1
B4 (28 — 65)
Gia dinh 38,7 3
1/3 Khon 1
B732 (10 — 74) :
ia 30,4
Gia dinh 5/3 C6 1
B151 (15 - 44)
Gia dinh 36,7 )
2/2 Khon 1
B532 (12 - 71) J

-Po tudi trung binh cia cac thanh vién mang dot bién ¢ 4 gia dinh
khong gidng nhau, gia dinh B4 c6 tudi trung binh cao nhat 1a 50,6 tudi, thap
nhét 13 gia dinh B151 véi 30,4 tudi. Thanh vién mang dot bién gen cao tudi
nhét 12 74 tu6i va nho tudi nhat 1a 10 tudi déu ¢ gia dinh B732.
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- Chi c6 gia dinh B151 1a c6 thanh vién trong gia dinh bi UTDD.

- Ty 1é nam/nit mang dot bién gen & cac thanh vién tham gia nghién cau

la1,4:1.

-Ngoai 4 bénh nhan mang d6t bién gen CDH1 bi UTDD lan toa di

truyén, thi cac thanh vién khac mang dot bién gen trong 4 gia dinh chua ai

phat hién mac bénh UTDD tai thoi diém nghién ctu.

Bang 3.17. Ty 1é mang dgt bién gen CDH1 trong phd hé gia dinh

Tylé mang | Ty I€¢ mang Ty 1€ mang Ty 1€ mang
Gia dinh | dotbién | dotbiéndho | dotbién ého | ddtbién é ho
(%) hang bac 1 hang bac 2 hang bac 3
B4 3/11 214 1/3 0
(27%) (50%) (33,3%) (0%)
B732 4/5 3/3 1/2 0
(80%) (100%) (50%) (0%)
B151 8/10 4/5 2/3 212
(80%) (75%) (67%) (100%)
B532 4/12 3/5 1/6 0/1
(33%) (60%) (17%) (0%)

Ghi cha: Ty Ié mang dét bién ¢ ho hang bdc 1,2,3 chi tinh thanh vién trong cling

huyét thang.

- Ty & mang d6t bién gen CDH1 & gia dinh B732 va B151 déu chiém ty
1& cao 1a 80%, trong d6 & gia dinh B4 14 27% va gia dinh B532 1a 33%.

- Ty 1é mang d6t bién gen & ho hang bac 1 twong ddi cao & ca 4 gia dinh
ty 18 tir 50 — 100%.
- Ty lé mang dét bién gen & ho hang bac 2 giam dan chi con tir 17 — 67%.

- Ty 1& mang dot bién gen ¢ ho hang bac 3 trong 3 gia dinh B4, B732 va

B532 déu khong c6 thanh vién nao, riéng trong gia dinh B151 ty Ié mang dot

bién gen & ho hang bac 3 12 100%.
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Nghién ciru caa ching toi da lay duoc 36 mau méau cua cac thanh vién
trong gia dinh 4 bénh nhan UTDD lan téa di truyén mang d6t bién gen CDH1,
sau khi phan tich gen CDH1 ¢ cac thanh vién gia dinh da phat hién ra c6 15
nguoi trong 4 gia dinh mang d6t bién tuong tng véi bénh nhan. Cé 8 thanh
vién mang dot bién trong 3 gia dinh gdm: 1 thanh vién gia dinh B4, 2 thanh
vién gia dinh B532 va 5 thanh vién gia dinh B151 d¢dng y tham gia noi soi va
sinh thiét da day ngau nhién 1am md bénh hoc.

Bang 3.18. Ddc diém ndi soi va md bénh hoc ciia cdc thanh vién gia dinh
mang dot bien gen CDH1

Hinh anh noi soi

Thanh : _ Két qua Test
Giadinh | . | Hinhthai | Vitri oerdua .
Vién 2 : mo bénh hoc H.Pylori
ton thwong
Giadinh | IlI-6 Niémmac | Thanvi | Viémniém mac, | Duong
B4 xung huyét, | Bd cong | di san ruét, loan tinh
26 loétnong | nho san mac thap
Gia dinh 11-2 Trotnbng, | Thanvi | Viém niém mac, Duong
B532 xung huyét | Hangvi | disan rudt, loan tinh

san muc thap
111-4 Niémmac | Thanvi | Viém niém mac Duong

xung huyét | Hang vi man tinh
Giadinh | 111-2 | Trotnéng, | Hangvi | Viém niém mac, | Amtinh
B151 xung huyét di san rudt, loan

san mac thap
[11-6 Viém teo, Hang vi | Viém niém mac Duong

trot 10i da day, di san tinh
ruot, loan san mac
do thap
-7 Niém mac | Hang vi | Viém niém mac | Duong
xung huyét da day man tinh
V-3 Niémmac | Thanvi | Viém niém mac Duong
xung huyét da day tinh

VI-4 Niémmac | Hangvi | Viemniém mac | Duong
xung huyét da day tinh
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- Bang 3.18 md ta dic diém vé noi soi da day va mé bénh hoc cua céc
thanh vién mang dot bién cua ba gia dinh. C6 4 thanh vién gom 1 nguoi trong
gia dinh B4, 1 nguoi trong gia dinh B532 va 2 nguoi trong gia dinh B151 c6
biéu hién di san va loan san mirc do thap.

- Vj tri ton thuong chii yéu & viing than vi va hang vi.

- Hau hét cac thanh vién déu c6 xét nghiém test H.Pylori duong tinh.

- Chua c6 ai trong s6 cac thanh vién gia dinh tham gia nghién cttu mang

dot bién gen CDH1 biéu hién bénh Iy UTDD.
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Chuwong 4
BAN LUAN

Ung thu da day 1a mét trong nhiing bénh Iy &c tinh phé bién va 1a nguyén
nhan dan dén tir vong do ung thu cao nhat trén toan thé gioi, chi sau ung thu
phdi va ung thu dai truc trang. Ty Ié méc va ty I¢ tir vong do ung thu da day
rat khac nhau theo khu virc va phu thugc nhiéu vao céc yéu td méi trudng nhu
ché d6 sinh hoat, an udng, tinh trang nhiém Helicobacter pylori (H.Pylori).
Hiéu rd hon vé nguyén nhan, co ché va cac yéu td nguy co gy bénh ¢ thé
gitip dat duoc su dong thuan trong viéc phong va diéu tri bénh. Thay doi ché
d6 an udng, 16i song ciing nhu ngin ngira va diéu tri H.Pylori hira hen trong
viéc giam ty 1é mac UTDD, trong khi d6 xét nghiém di truyén cho phép chan
doan sém do d6 kha ning séng sot cao hon.

Yéu té di truyén la mot trong nhitng nguyén nhan quan trong gay ra
UTDD, nhiéu gen gay UTDD da duoc phét hién nhung gen gy bénh thuong
gap nhit 1a CDH1, chiém 25 — 30% cac truong hop UTDD lan toéa di truyén.
Viéc xac dinh dot bién gen CDH1 c6 mot ¥ nghia rat quan trong trong viéc
quan 1y, theo doi, tién luong, diéu tri du phong sém cho nhiing c& nhan hay
gia dinh c¢6 nguy co cao mac UTDD lan téa di truyén. Do d6, ching toi da
tién hanh phan tich toan bo 16 exon cta gen CDHL trén 45 bénh nhan dugc
chan doan 1a UTDD lan téa di truyén dé xac dinh dot bién, 1ap pha hé va xac
dinh dot bién gen CDH1 & céc thanh vién gia dinh cia bénh nhan mang dot
bién. Tir két qua thu duoc ching toi dua ra mot s ban luan nhu sau:

4.1. Pic diém chung cia nhom nghién ciru

Cac nghién ctiu vé UTDD ¢ trong nudc ciing nhu trén thé gigi déu cho
thay do tudi mac bénh dao dong ¢ 60 tudi. Tai mot sé nude chau A nhu Nhat
Ban, Han Quéc 1a nhitng noi c6 ty 16 mic UTDD cao nhat thi d6 tudi chan

doan trung binh sém hon so véi cac nudc phuong Tay, nguyén nhan la tai cac
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nudc nay c6 chuong trinh sang loc UTDD som, rong rdi va ap dung cac phan
loai UTDD sém. Béi véi UTDD lan toa di truyén, trong tiéu chuan chan doan
bénh caa IGCLC dbng thuan nim 2015, c6 mot tiéu chuan quy dinh vé tudi
méc bénh 1a trude 40 tudi. Vi thé, dbi tuong trong nghién ciu cua chang toi
tuong ddi tré véi tudi trung binh ldc phét hién bénh 1a 34,89 + 6,37, thap nhat
1a 21 tudi, cao nhat 1a 52 tudi. Pa sb cac d6i tugng trong nghién cau & do tudi
dudi 40. Tudi phat hién bénh trong cac d6i twong nghién ctu caa ching toi
cling phut hop véi tudi trung binh khoi phat trong UTDD lan toa di truyén trén
thé gisi 1a 38 tudi (14 — 69 tudi). Phan 16n cac bénh nhan UTDD lan toéa mang
dot bién xay ra truge tudi 40 [9] .

Trong mot nghién ctiu caa Pharoah va cong su (2001), nghién ctu vé ty
16 mac UTDD & nguoi mang dot bién gen CDH1 trong cac gia dinh bi UTDD
lan toa di truyén, trong 80 trudng hop bi UTDD lan toa véi do tudi chan doan
trung binh 1a 40, tudi trung binh chan dodn ¢ nit c6 xu huéng sém hon (39
tudi) so voi nam (42 tudi) [123] .

Mét nghién ctu tai Han Quéc cua tac gia Kim trén 23 bénh nhan mic
UTDD lan téa di truyén thi c6 18 bénh nhan ¢ d6 tudi dudi 40 va 5 bénh nhan
trén 40 tudi, do tudi chan doan bénh ciing dudi 40 tudi [65] .

Nghién ctu cua Emma va cong su (2018) vé giam sat noi soi trong
UTDD lan téa di truyén theo tinh trang dot bién, c6 85 bénh nhan trong d6 do
tudi trung binh 1a 38 tudi, nhom mang dot bién gen CDH1 d6 tudi trung binh
33,5 (26 — 46) tudi va nhdm khong c6 dot bién 1a 45 (32 — 57) tudi [124] .

Mét nghién ciu & Trung Qudc (2013) véi 107 truong hop UTDD thé lan
toa va 60 truong hop thé rudt. Tudi trung binh khi phat hién bénh cua céac
truong hop thé lan toa 1a 66,87 + 13,81 (27 — 90) tudi, trong d6 & cac trudng
hop thé ruot 1a 73,82 + 9,76 (48 — 88) tudi. Tudi trung binh cua cac truong
hop lan toa tré hon so véi cac trudng hop thé rudt [41] . Trong nghién cau
nay mac di tudi trung binh phét hién bénh cao hon cic nghién ciu khac
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nhung nd van cho thay su khac biét vé tudi phat hién bénh giira 2 nhém
UTDD thé lan téa va thé rudt.

Nhu vay nhém tudi mac UTDD lan téa di truyén duoc phat hién trong
nghién ctu caa ching toi ciing twong ddng so véi cac nghién ciu khéc trén
thé gioi. Nguyén nhan gay bénh do dot bién gen nén tudi mic bénh & nhitng
truong hop nay thuong 1a tré tudi. Ngoai ra, tudi mac bénh trong UTDD lan
toa di truyén ciling 1a mot trong nhitng tiéu chuan chan doan va 1a dic diém
lam sang noi bat cua bénh.

UTDD la mét bénh 1y 4c tinh c6 lién quan dén gigi tinh, thuong gap ¢
nam giéi hon 14 nit gi¢i. O cac nudc phét trién, UTDD dugc chan doan & nam
gidi cao gap 2,2 1an so véi nit. O cac nude dang phat trién thi ty 1¢ nay 1a 1,83
[125] . Han Quéc la quéc gia co ty 1é mac bénh cao nhat véi ty 1é mac hang nam
& nam giai 1a 60/100.000 nguoi, trong khi ty 1€ ¢ nit giai 1a 25/100.000 nguoi
[125] . Hién tuong nay c6 thé duoc ly giai do UTDD la mot bénh da nhén t4, su
thay d6i vé dia 1y, xu huéng thoi gian dbi vai ty 16 mac UTDD da cho thiy cac
yéu t6 moéi truong, 16i sdng, ché do an udng 1a yéu té chinh gay ra UTDD.

Trong UTDD thi thé rudt gap pho bién & nam giéi va nhém tudi Ion hon,
trong khi thé lan toa thi c6 ty 1¢ cao hon & nit va thudng gap ¢ ngudi tré tudi
[116] . Mot nghién ctu & Nhat Ban vé dic diém md bénh hoc trong UTDD da
cho thay thé ruot thuong xay ra & nam gigi va nguoi gia, trong khi d6 thé lan
téa xay ra nhiéu hon & phu nit tré (p<0,05) [126] . Nghién cu cuia Emma va
cong su (2018) ciing cho thay ty 16 mac UTDD lan toa di truyén & nam va nix
trong nhdm mang dot bién va khong mang dot bién xap xi 1:1 [124] . Nghién
ctru cua Kim va cong su ciing cho thay ty 1é giita nam va nit 1a nhu nhau trong
nhém UTDD lan téa di truyén [65] . Nghién ciru cua ching t6i cling dua ra ty
& gitra nam va nit mac bénh xap xi 1:1, nhung tudi phét hién bénh ¢ nam gidi
trung binh la 36,74 = 6,58 cao hon ¢ nir la 32,86 = 5,52. Su khac biét co y
nghia théng ké vé tudi phat hién bénh trung binh & 2 nhém nam va nix tham gia
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nghién ctiu véi p = 0,04 (T — test), két qua nay ciing tuong tu nhu cac nghién
ctu néu trén. Trong UTDD thé lan téa viéc phu nir véi do tudi twong ddi tre
dé mic bénh hon co thé cho thdy su dong goép cua cac yéu té di truyén cao
hon cac yéu té méi truong trong loai ung thu nay. Diéu ndy cho thay su
phan b vé gigi tinh va tudi trong hai loai ung thu biéu mé co ¥ nghia 16n
trong sang loc va phong bénh UTDD.

M@t s6 yéu té nguy co anh hwéng dén bénh nhan UTDD lan téa di
truyén trong nghién ciru: Hat thude 14 1a mot yéu té nguy co vé hanh vi
quan trong d6i vai su phat trien UTDD. Thudc 14 ¢6 lién quan dén su gia tang
cua UTDD ngoai tdm vi. Mot phan tich téng hop & 42 nghién ciu wéc tinh
rang ¢ nhimg nguoi hat thuée coé nguy co mac UTDD ting khoang 1,62 &
nam va 1,20 & nit so véi nhitng nguoi khéng hit thube, tang tir 1,3 1én 1,7 1an
d6i vai viec hat khoang 30 diéu thuéc mdi ngay [18] . Nghién ctu cua
Sasazuki cho thay hit thude 14 1am ting nguy co mac UTDD thé rudt cao hon
thé lan téa [21] . Tuy nhién, chwa c6 nhiéu nghién ctu vé tac dong cua hit
thudc 14 véi UTDD thé lan toa.

Str dung ruou dugc chimg minh 1a lam ting nguy co mac UTDD, nhung
van con nhiéu tranh ci vé luong ruou tiéu thy véi nguy co mac bénh. Dua trén
phan tich tong hop caa 10 nghién ciu thi viéc s dung ruou & muc do trung binh
duoc ching minh 13 1am ting 39% nguy co mac UTDD. Mat nghién ciu tong
hop khéc cua 44 nghién ctu bénh ching va 15 nghién cau thuan tap lai chi ra
nguy co mic UTDD khéng lién quan véi viéc tiéu thu ruou & mac trung binh,
nhung lai c6 méi lién quan vai viéc tiéu thy ruou mirc d6 nang [127] .

Trong nghién ctu cua ching tdi cho thay ty 1& cac dbi tuong su dung
thudc 14 chiém 26,7% va ty 18 st dung ruou & mac d6 nguy co trong doi
tugng nghién ctu 1a 17,8%, diéu nay cho thiy raing UTDD Ia mét bénh da
nhan td, két qua cua sy két hop gitta yéu td méi trudng va bién doi di truyén.

Trong d6 cac yéu té6 moi truong cé lién quan dén UTDD thé rudt, con yéu to
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di truyén lai lién quan nhiéu dén UTDD thé lan toa, d6i twong trong nghién
ctiu cua ching toi 1a cac bénh nhan mac UTDD lan toa di truyén do d6 khong
bi tac dong nhiéu boi cac yéu td nguy co moéi truong hay 16i séng.

Tién sir bénh tat ca nhin va gia dinh: O phan nay ban luan vé tién su
ca nhan cua dbi twong nghién ctu ching toi tap trung vao 2 phan Ia tién su
mac bénh ly vé da day hay tién sir dau ving thuong vi va tién st nhiém H.
pylori. Nhu chung ta dd biét, yéu t6 nguy co chinh gdy UTDD la nhiém vi
khuan H. pylori. Truéc khi phat hién ra vai tro cua H. pylori, thi 16i song va
tinh trang cang thang duoc dua ra gia thuyét 12 yéu té nguy co chinh trong
bénh ly viém loét da day. Sau khi dugc Marshall va Warren phéan lap ra truc
khuan H. pylori thi gio day ching ta da biét rang c6 tdi 80% cac vét loét da
day 1a do H. pylori [57] . H. pylori cé thé gay ra mot chudi cac bénh ly da day
nhu ton thuong niém mac, viém niém mac da day sau d6 gay di san, loan san
va cudi cung 13 ung thu. Do d6 nhitng bénh nhan c6 tién sir nhiém H. pylori
va tién str mac bénh ly vé da day c6 nguy co mic UTDD cao hon.

Trong nghién cau cua chung t6i doi twong nghién cau c6 62,2% co tién
st dau thuong vi va ¢ 37,8% cd tién sir nhiém H. pylori duong tinh. Tuy
nhién tién sir dau bung ving thuong vi dugc ching toi danh gia dua trén
phong van, do do6 co thé c6 céc sai sé do bénh nhan quén, nhé khong rd hoac
triéu chitng biéu hién mo ho. Trong UTDD lan toa di truyén thi vai tro cua H.
pylori van con nhiéu tranh céi, vi tir khi c6 phac do diéu tri H. pylori thi ty I¢
méac UTDD da giam, dac biét I thé rudt, nhung ty 1¢ nay dang c6 xu hudng gia
tang & nhitng ngudi tré tudi, lién quan dén su gia ting cia UTDD thé lan toa. Ty
I¢ mac UTDD thé lan téa tang gap 10 lan tir nim 1970 dén nam 2000 [35] .
Enrique (2019) di dwa ra ty Ié tién s nhidm H. pylori 12 42% trong mot nghién
ctu & 36 bénh nhan bi UTDD lan téa di truyén [128] . Trong mét nghién ctu
cua Carpinteyro va cong su (2019) cho thay ty I& nhiém H. pylori & nhém bénh
nhan UTDD thé lan toa la 58,3%, tuy nhién ¢& mau trong nghién ciu nho véi
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n=13 do d6 két qua trén ciing chua phan &nh chinh xéac tinh trang nhiém H.
pylori & ddi trong nghién ciu nay [129] . Vi vay, vai tro cia cac yéu té nguy co
trong UTDD ma dac biét 12 vai trd cua H. pylori can phai duoc nghién ciu thém
trong bénh Iy UTDD lan toéa di truyén. Mac du méi lién quan giira nhiém H.
pylori véi UTDD lan téa di truyén chua dugc chimg minh, nhung viéc kiém tra
tinh trang nhiém H. pylori 1a diéu quan trong vi H. pylori duoc coi 1a tdc nhan
gay UTDD loai 1 cuia WHO.

Nguy co bi UTDD d6i véi gia dinh 13 mot dau hiéu cia sy nhay cam di
truyén. Dhillon va cong sy (2001), nghién ctu trong 695 trudng hop mac
bénh véi 629 truong hop nhém chiing cho thdy nguy co twong d6i cua tién sir
gia dinh v6i UTDD 14 2,2 (95% CI 1,5 — 3,3), nguy co cao ddi voi nhiing
treong hop O tur hai nguoi than tré [én bi UTDD (OR = 12,1) [130] . Mot
nghién cau & Tay Ban Nha ciing cho thay nguy co d6i véi bénh 1a 3,4 (OR =
3,4; 95% CI 1,9 — 6,0) [107] . B c6 rat nhiéu cac nghién ctru dd dua ra tién
sir gia dinh mic UTDD la yéu té nguy co cao mac bénh UTDD.

Khoang 10 — 30% cac truong hgp UTDD cho thay c6 tinh chat di truyén,
nhung chi 1 — 3% gay ra bai hoi chung UTDD lan toa di truyén [2] . Nam
1998, Guilford va cong su da phat hién ra dot bién gen CDH1 Ia nguyén nhan
chinh gay ra UTDD lan toa di truyén. Pén nam 1999, nhiing dinh nghia vé
UTDD lan toa di truyén dugc dua ra boi Hiép hoi lién két Ung thu da day thé
gioi (IGCLC), tai day ciing da dua ra cac ti€u chi trong sang loc UTDD lan
téa di truyén do dot bién gen CDHL. Trong cAc tiéu chi dua ra dé chan doan
bénh thi tién sur gia dinh c6 ngudi mac UTDD ¢ thé hé tht nhat hoac thé he
thar hai 12 mot trong nhitng tiéu chuan quan trong dé chan doan bénh va dé
sang loc dot bién gen CDH1. Trong nghién ciu caa ching toi, ty 1& cac doi
tugng co tién sir gia dinh mac UTDD Ia chiém 17,8%. Két qua nay ciing
tuong ang voi mot s6 két qua nghién ciru nhu trong nghién ctu cia Brenner
(2000) tai Burc cho ty 16 nhém UTDD ¢6 ho hang bac 1 va 2 mac bénh 1a 15%
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[131] . Tai Tay Ban Nha, nghién ctru cua tac gia Garcia-Gonzalez cling c6 ty
1& 18% ddi tugng bi UTDD c¢6 tién sir gia dinh [107] . Do khai thac tién sir
bang hinh thic phong van, do bénh nhan quén hoic nhé khdng rd, do khdng
c6 bang chung rd rang vé bénh tat, do nhan théng tin vé tinh trang bénh
khéng day du nén c6 thé cé nhiing sai s6 trong viéc khai thac vé tién sir bénh
tat ciia cac gia dinh trong nhom ddi twong nghién cuu.

Ly do vao vién va thoi gian xuat hién triéu chimg: Cac biéu hién 1am
sang trong bénh UTDD lan toa di truyén ciing twong tu nhu trong UTDD, Voi
biéu hién 1am sang mo ho, khong ré rang va doi luc khé phan biét véi cac
bénh ly khac. Bénh nhan thuong dén vién khi cac triéu ching 1am sang rd
rang, luc do6 bénh da & giai doan mugn. Tuy nhién do dac diém mo bénh hoc
gitta UTDD thé lan toa va UTDD thé rudt khac nhau nén biéu hién tudi mac
bénh, thoi gian phat hién, tién trién bénh cling nhu tién luong bénh s& khéc
nhau. Trong UTDD thé lan toa, dic diém quan trong nhat 1a dang ung thu
xam 1an nhiéu 6, xuat hién rai rac, khong cd ton thuong hang loat phat trién ¢
I6p dudi niém mac, do d6 khi ndi soi kho phéat hién dugc ¢ giai doan sém va
s nan ciing khong phat hién dugc do khong cé khoi ton thuong. Do do, &
nhitng bénh nhan bj UTDD thé lan téa thuong dén vién khi bénh & giai doan
muon, cac triéu chimg 1am sang lic nay kha dién hinh va ram ro. Trong
nghién ctiu cia ching t6i triéu chimg dau thugng vi o ty 1é cao nhat chiém
80%, day ciing 14 Iy do chinh khién ngudi bénh di kham.

C6 nhiéu cé4c nghién ctru trong va ngoai nude déu cho thay dau thuong
vi 1a biéu hién 1am sang chinh trong UTDD n6i chung. Nghién ciru cia tac gia
Trinh Thi Hoa (2009) dau bung ving thuong vi chiém 91,5%, nghién ctu cua
Lé Thanh Trung 1a 80,3%, cua Nguyén Quang Thai gip biéu hién nay la
87,3% [132] , [133] , [134] .

Triéu chang gay sGt can trong nghién cau chiém 37.8%, day ciing 1a
triéu chitng hay gap trong UTDD, day 1a mot biéu hién muon khi bénh di anh
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huéng dén toan than. TUy thudc vao thoi diém va giai doan bénh ma c6 ty 18
khac nhau. Ty Ié ciia chung toi ciing gan tuong tu Voi mot sé nghién ctu khac
nhu cta Bui Anh Tuyét (38,5%), L& Thanh Trung (46,5%) [135] , [133] ,
nhung biéu hién nay lai thdp hon so vi mot sé nghién ctru khac nhu cua tac
gia Trinh Hong Son (92,2%), Pham Duy Hién (89,1%) [52] , [136] .

N&n va budn nén ciing 1a mot tridu chang hay gap, trong nghién ctu cua
chdng toi ty 1& bénh nhan c6 triéu chang nay la 37,8%. Xuat huyét tiéu hoa
c6 28,9% trudng hop véi biéu hién 1a nén ra mau va/hoic di ngoai phan
den. Cac nghién ctru khac trong nudc cling thuong gap triéu ching nay nhu
nghién cau caa Bui Anh Tuyét véi biéu hién xuat huyét tiéu hoa (10,4%),
cua L& Thanh Trung c6 32,5% la nén/budn ndn va 18,3% la xuat huyét tiéu
hoa [132] , [133] ,[135] . Cac triéu ching nay cling thuong gap voi ty 1€
gan tuong duong véi két qua trong nghién ciu cua ching toi.

Ngoai ra c6 mot sé triéu ching khac dén vao giai doan mudn chiém ty
Ié thip nhu nudt nghen (4,4%), hanh thuong don (4,4%), thiéu mau (6,7%)
day 1a nhirng triéu chang biéu hién bénh ¢ giai doan muon, anh huong dén
toan than.

Nhu vay, qua khai thac bénh str va cac biéu hién 1am sang khi bénh nhan
Vvao vién cho thay cac triéu chung rat da dang, hau hét biéu hién chinh dé
bénh nhan dén vién kham la dau bung ving thuong vi, nhung triéu chitng nay
cling kho phéan biét vai mot s6 bénh 1y khac ma dic biét 1a bénh viém loét da
day. Trong UTDD thé lan téa lai khd phét hién sém trén 1am sang ciing nhu
noi soi nén bénh nhan hay dén vién khi biéu hién bénh da nang.

Vé thoi gian tir khi xuat hién triéu chimg dén khi bénh nhan vao vién, két
qua nghién ctu cua chdng tdi cho thay thoi gian trung binh 13 3,5 thang.
Nhom bénh nhan khai phét triéu ching dudi 6 thang chiém ty 1 cao nhat
84,4% va khdng c6 bénh nhan nao chan doan bénh sau 12 thang tir khi co
triéu chung dau tién. Nghién cau caa ching toi cho thoi gian trung binh ngan
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hon va thoi gian biéu hién bénh duéi 6 thang cao hon mot s6 nghién ciu khéc
nhu nghién ctu ctia L& Thanh Trung 1a 4,6 thang véi thoi gian tir khi biéu hién
bénh dén khi vao vién dudi 6 thang chiém 50,1% [133] . Nghién cau cta Trinh
Hong Son dua ra thoi gian trung binh 1a 5,7 thang, nhém bénh nhan biéu hién
bénh dudi 6 thang chiém 56,9% [136] . C6 thé nghién ctu cua ching t6i thuc
hién trong thoi gian gan day, khi ma y thuc vé stc khoe cia nguoi dan duoc
nang cao va ki thuat noi soi bang 6ng mém duoc sir dung rong rai hon. Ciing
nhu hau hét cac nghién cau, thoi gian tir khi xuat hién triéu chimg dén khi vao
vién chua phan 4nh dtng thoi gian thye dd mac va ching thuong khong twong
g Véi giai doan bénh. Do cac triéu ching mo hd, bénh dién bién am i mot
thoi gian dai ma bénh nhan khong biét hoic khong dugc kham va chan doan
dung. Vi vay, thoi gian tir khi biéu hién bénh dén khi vao vién kham va diéu
tri phu thugc nhiéu vao cam giac chi quan cia mdi ngudi va y thicc phong
bénh, kiém tra sic khoe cta nguoi bénh. Cho nén cd nhiéu truong hop di
kham ngay khi c6 biéu hién bénh hozc biéu hién mot triéu chiing bat thuong o
vi tri khac nhung bénh da & giai doan mudn.

Pic diém ton thwong qua ndi soi cia cac bénh nhan: Trong nghién
ctru cua chdng tdi vi tri ton thuong gip nhiéu nhat 1a ving hang-mon vi
(55,6%), tiép dén l1a than vi (40%), ton thuong & ving tam vi chi chiém 4,4%.
Cac nghién cau tai Viét Nam ciing cho két qua gidng cua ching toi. Nghién
ctru caa Trinh Thi Hoa cho thay ty 1¢ gap ton thuong & viing hang — mén vi 1a
cao nhit (64,2%), L& Thanh Trung (63,3%), Trinh Hong Son (55,9%), BUi
Anh Tuyét (51%) [132] , [133] , [135] , [136] .

Tac gia Bang (2010) khi nghién ctru trén mot nhém bénh nhén UTDD chéu
A ciing dua ra vi tri ton thuong hay gap nhat 1a viing hang — mén vi vai ty 18
52%, ving tam vi chiém ty 1é thap 3% [137] . Céc nghién ctu & chau Au hay tai
MY lai cho thay vi tri ton thuong trong UTDD hay gap nhiéu & ving tam vi. Tai
MY, theo cac nghién ctiu vé dich t& hoc cho thay UTDD viing tam vi chiém ty 18
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khoang 47% va & cac nude chau Au ciing cho ty 18 twong ty [138] . Theo cac
nghién cau vé dich t& UTDD thi vj tri ton thuong c6 su khac biét giira cac khu
vuc trén thé gidi va xu hudng thai gian caa UTDD. O mét sé nude chau Au
va My thi ty 16 midc UTDD viing tam vi lai ting 1én va duoc cho 1a c6 lién
quan dén su gia ting ctia bénh trao nguoc da day — thuc quan va tinh trang
béo phi. CoNn & cac nude khu vuc chau A thi tén thuong cha yéu 1a viing hang
— mdn vi, do bi tac dong nhiéu bai nhiém H. pylori, tinh trang kinh té xa hoi
va ché d6 an udng sinh hoat.

Hinh thai ton thuong qua ndi soi cua cac dbi tuong trong nghién ciu cho
thay ton thuong dang loét chiém ty 1 cao nhat 57,8%, tiép theo la thé sui voi
20%, thé tham nhiém va loét tham nhiém déu cho ty 18 1a 11,1%. Két qua nay
cling twong dong vai mot sé nghién ctru trong nude nhu nghién cau caa Trinh
Thi Hoa véi hinh thai ton thuong thé loét chiém cao nhat 1a 45,3%, thé sii
chiém 38,7% [132] . Lé Thanh Trung ciing dua ra ty 1& voi thé loét chiém
nhiéu nhat 52,1%, thé sUi 36,6% va thé tham nhiém 1a 4,3% [133] . Nghién
ctru ctia Trinh Hong Son ciing cho thay chi yéu 1 thé loét chiém 75,6%, thé
sti chiém 21,34%, thé tham nhiém 3,27% [136] .

Panh gia kich thudc tén thuong qua noi soi cho thdy kich thudc ton
thuong tir 1 — 3 cm chiém ty 1& 48,8%, nhom co kich thuéc > 3cm chiém
44,4% va nhom < 1cm chiém ty 18 thap nhat 12 6,8%. Nghién cau cua Bui
Anh Tuyét, danh gia kich thuéc ton thuong qua ndi soi & bénh nhan UTDD
qua cac giai doan thi kich thudc ton thuong tir 3 — 5cm 14 chi yéu véi 48,9%,
nhom kich thugc > 5cm chiém 16,7% [135] . Vé danh gia kich thudc cua ton
thuong so di co sy khac biét vé ty 1¢é giita cac nghién ctiu 1a do muc dich cua
nghién ctru & bénh nhan UTDD giai doan sém hay giai doan muon, do cach
phan loai kich thudc cua ting tac gia.

Theo phan loai TNM, két qua nghién cau caa ching tdi cho thay
bénh nhan & giai doan Il chiém ty 1& cao nhat (35,5%), giai doan Il
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(26,7%), giai doan IV (20%), ty 1& phat hién bénh ¢ giai doan | 1a thap
nhat vai 17,8%. Nghién ctu cua tac gia Chu véi 107 truong hop UTDD thé
lan téa va 60 trudng hop UTDD thé rudt, phan loai TNM giita 2 nhdm UTDD
cho thdy UTDD thé lan toa c6 s trudng hop phan loai bénh ¢ giai doan 111 va
IV cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom UTDD thé ruét [41] . Fang va
cong su, trong mot nghién cau vé su khac nhau gitta UTDD c¢6 tinh chat gia dinh
v6i UTDD ¢ té ¢ thé lan toa va thé rudt, phan loai theo TNM cho thiy nhém
UTDD thé lan téa cé ty I phat hién bénh & giai doan | thap hon so véi UTDD
thé ruot, ty Ié phat hién tuong duong nhau & giai doan IV [139] . Pic diém bénh
ly va phan loai giai doan bénh theo TNM & hai nhém UTDD thé lan toa va
UTDD thé rudt dugc md ta trong nghién ctu caa Lee va cong su (2017), cho
thay su di can hach va di can xa & thé lan toa chiém ty I& cao hon so véi thé
rust [140] .

Qua day ta co thé thay, 4p dung phan loai mé bénh hoc UTDD cua
Lauren duoc chia lam 2 thé 1a: thé lan toa va thé rudt. Hai thé md bénh hoc
nay c6 sy khac nhau ré rét vé dich t&, bénh nguyén va dic biét 1a tién luong
[116] . Nhiing ton thuong mé bénh hoc trong UTDD lan toa thuong rat kho
phat hién ¢ giai doan dau, do niam rai rac ¢ 16p dudi niém mac va tién trién
am tham trong thoi gian dai ma khong xuat hién khdi u, cing véi cac triéu
ching 1am sang mo ho khong rd rang nén bénh nhan khi phét hién ra bénh
thuong mudn. Vi thé so voi UTDD thé rudt thi thé lan téa dugc phét hién
mudn hon vai ty 1€ giai doan IV tang cao hon.

4.2. Dot bién gen CDH1 trén bénh nhan UTDD lan téa di truyén.

Déi twong trong nghién ctu cua ching tdi gom 45 bénh nhan dugc chan
doan UTDD lan toa di truyén va 36 thanh vién trong gia dinh cac bénh nhan
mang d6t bién. Cac bénh nhan tham gia nghién ctru déu dugc thuc hién phong
van, ldy mau va xir Iy sé liéu dé phat hién cac bién doi trén gen CDH1 ciing
nhu cac dic diém vé 1am sang, can 1am sang cua bénh nhan theo so d6 nghién



102

ctiu (trang 45). Toan bd cac qua trinh trén déu duoc tudn thu tuyét déi theo
quy trinh d4 duoc chuan héa. Trong qué trinh thuc hién, giai doan tach chiét
DNA tir mau toan phan 1a khau dau tién, nhiam cung cip nguyén li¢u dé thuc
hién cac budc tiép theo. Chinh vi thé, sé lugng va chit luong cia DNA sau
tach chiét 1a rat quan trong. Nghién ciru caa chung toi da st dung bo kit tach
chiét cua hing Gene All (Han Quéc). Uu diém cua viéc s dung bo kit nay 1a
quy trinh don gian, d& thyc hién, thu dugc két qua DNA kha dong déu va co
d6 tinh sach cao. Budc tiép theo 1a khuéch dai doan DNA dich véi cac cip
moi dac hiéu. Nhung cap moi nay duoc thiét ké tuan thu theo nguyén tac thiét
ké mdi va duoc ddi chiéu trén GeneBank. San pham PCR sau khi duoc
khuéch dai sé tién hanh dién di san pham, viéc danh gia cac cdp mdi duoc
thiét ké dac hiéu thong qua hinh anh dién di trén gel agarose. C4c vach dién di
rd nét, dung kich thuéc san pham theo ching duong, khéng c6 san pham phu.

Dot bién hay gap nhat lién quan dén gen CDH1 1a dang dot bién diém
(trén 90%) va chi c6 khoang 4% la @6t bién mat doan 16n. Do d6, ki thuat
ching t6i str dung trong nghién ctu la giai trinh ty gen theo phuong phap
Sanger. Uu diém cta phuong phap nay 1a cho phép phat hién cac dot bién
diém, gia thanh ré, dé thuc hién. Két qua giai trinh ty gen duoc phan tich truc
tiép trén cac phan mém hd tro va so sanh voi trinh ty gbc trén GeneBank.
Trong nghién ctu cua chung toi da phat hién 2/13 mau dugc thuc hién tai
Vién cong nghé Kyoto (Nhat Ban) 1a c6 dot bién, 2 mau nay da duoc ching
t6i phan tich lai tai Trung tdm Kiém chuan chat luong Xét nghiém (Pai hoc Y
Ha Noi) va cho két qua tuong tu. Cac dot bién dugc phét hién trong nghién
clru & duoc tra ciu truc tiép trén cac hé thong dir liéu san c6 dé xac dinh dot
bién da duoc cdng b va tiém ning gy bénh cua dot bién.

Cho dén nay thi dot bién gen CDH1 duoc tim thdy nhu 1a mot trong
nhitng nguyén nhan chinh gay bénh UTDD lan toa di truyén. Theo tiéu chuan
lam sang dé chon bénh nhan du diéu kién cho phan tich dot bién gen CDH1
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cua Hiép hoi lién két ung thu da day thé gigi (IGCLC) nam 1999, ty 18 dot
bién duoc béo cdo 12 30 — 40% [6] . Khi str dung tiéu chuan méi duoc cap
nhat va stra d6i nam 2015 thi ty 1& phat hién dot bién giam xubng con 10 —
18% [14] . Ty Ié phét hién nay khéng gidng nhau giira cac ving dia ly, Corso
va cong su (2012), khi so sénh ty 1é mac UTDD lan toa di truyén do dot bién
gen CDH1 giita cac qudc gia co ty 1é mac UTDD trung binh va cao véi khu
vuc ¢6 ty 16 mac thap. Két qua cho thay ty 1é mang dot bién ¢ khu vuc co ty 18
mac UTDD trung binh va cao thap hon so voi khu vuc ¢ ty 16 mac thap
(twong ung la 13,1% so vai 77%, p <0,001) [141] . Mot vai nghién cuu ¢ cac
nuéc ¢ ty 16 UTDD cao nhu Han Qudc, Nhat Ban va B Pao Nha, ty 1¢ phat
hién dot bién trong UTDD lan toa di truyén tir 8 — 15% [57] . Diéu do cho
thay khu vuc c6 ty 16 mac UTDD trung binh va cao c6 lién quan véi cac yéu
t6 nguy co vé méi truong (I6i séng, ché do an udng) hay ty & nhiém H.
pylori, con yéu t6 di truyén dong gop mét phan nhoé. Nghién ciu cua ching
t6i st dung tiéu chuan chan doan méi ndm 2015, nén ty 1¢ phat hién dot bién
gen CDH1 14 8,89% (4/45), két qua nay kha thap so véi ty 1& dot bién trong
cac nghién ctu trén thé gioi, do cd mau trong nhién ciu caa chdng toi nho va
tiéu chuan chan doan méi 1dm mo rong thém dbi tuong nghién cau ciing dan
dén lam giam ty 1& mang dot bién gen.

Gen CDH1 mi hoa protein E-cadherin, nam trén NST 16, tai vi tri
16g22.1, gém 16 exon va 15 intron. D c6 hon 155 d6t bién gay bénh duoc
md ta trong bénh UTDD lan téa di truyén [14] va cac dot bién ndy nam rai rac
trén toan bo chiéu dai gen CDH1, bao gom ca exon va intron [141] , [142] ,
tuy nhién c6 mot sé it cac dot bién gay bénh dugc bao céo o cac gia dinh khac
nhau, c6 thé do c6 t6 tién chung hoic dot bién & cac diém nong [14] , [142] .
M6t nghién ciu tdng hop caa Lo va cong su (2019) vé méi lién quan giira vi
tri phan bd cac dot bién trén gen vai biéu hién kiéu hinh trong cac gia dinh bi
UTDD lan toa:
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Hinh 4.1. Bin dé phan bé cdc dgt bién trén gen CDH1 [142]

Hinh 4.1 cho thiy phan b cac dot bién trén gen CDH1 trong nghién ctu
cua Lo va cong su, cac dot bién nay phan bé trai déu trén cac ving khac nhau
ctia gen bao gom mién propeptid tin hiéu & dau chudi, rdi dén mién ngoai bao
(tr EC1 — EC5), mién xuy@n mang va mién noi bao. Bdi véi cac dot bién tao
ma két thiic sém thi mién EC5 it bi anh hudng nhat, mién propeptid bi anh
huong nhiéu nhat. Trong dot bién tai vi tri ndi thi dot bién tap trung & mién
EC2 va EC4. Mic du phan I6n cac dot bién trong nghién ctru nay dugc tim
thay & cac gia dinh khac nhau, nhung nghién ctru cho thiy cé cac dot bién
tai phat ¢ cac gia dinh khac nhau, duoc bao cdo lién quan dén it nhat bon
gia dinh bao gém: cac dot bién tao ma két thdc sém nhu ¢.1003C>T,
c.1212delC, ¢.1792C>T, ¢.2398delC va cac 4ot bién tai vi tri ndi
€.1008G>T, ¢.1137G>A va c.1679C>G [142] .

Nghién ctu cua ching téi tién hanh trén 45 bénh nhan dwgc chan doan
UTDD lan toa di truyén, thuc hién giai trinh tu trén 16 exon (mdi duoc
thiét ké cho 16 exon bao trim ca ving ma hoa va vung ndi intron vai exon)
cia gen CDH1, véi 4 dot bién dugc tim thdy & exon 5, exon 9, intron 12 va
exon 13. Ca 3 exon va 1 intron nay déu nam & ving ngoai bao lan luot 1a
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EC1, EC3 va EC5. Mic du sé lwgng bénh nhan va ty 1& phat hién dot bién
khéng cao nhung né ciing phu hop véi cac bao céo vé sy phan bé dot bién
trén gen CDH1.

Pot bién vo nghia ¢.639 G>A (W213*)

Dot bién gy mét chuc ning cia gen CDH1 1a nguyén nhan di truyén
gay bénh duy nhit dugc mé ta khoang 30% trong bénh UTDD lan toéa di
truyén [9] , [15] , trong d6 cac dot bién vo nghia chiém 19,7%, dan dén mat
hoan toan biéu hién E-cadherin do sy xuat hién cua cac ma két thic som
[100] , [143] . Sy thiéu hut E-cadherin lam suy yéu hiéu qua cua cac qua trinh
khac nhau va kha nang séng sot cua té bao [144] . Mat E-cadherin gay mat két
dinh té bao - té bao, cho phép cac té bao tach khoi khéi u chinh, xam nhap vao
cac md xung quanh va di chuyén dén cac t6 chuc & xa. Cau trdc cua E-
cadherin c6 mién ngoai bao gom 5 tiéu phan (EC1 — EC5) dugc ma hda bai
exon 4 dén exon 13, mot mién xuyén mang va mién noi bao dugc ma hoa boi
exon 15 va 16. Mién ngoai bao I6n chiu trach nhiém cho viéc lién két Ca** 13
yéu t6 quan trong d6i véi su két dinh té bao [145] . Dot bién vo nghia dugc
phat hién trong nghién cau caa ching toi 1a ¢.639 G>A (W213*), dot bién di
hop tir thay thé nucleotid G thanh A & vi tri ¢.639, dan dén tao mot ma két
thic sém UGA & vi tri p.213 nam trén viing ma hoa caa exon 5, twong (ng
Véi vi tri EC1 trong mién ngoai bao, c6 chira lién két Ca* rat can thiét ddi voi
su két dinh té bao. Nhu vay toan bo ciu trdc cua protein tir sau tiéu phan EC1
viing ngoai bao s& khong dugc tong hop dan toi giam hoic mat chic ning cua
protein E-cadherin.

Bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén mang dot bién vo nghia ¢.639
G>A (W213*), tao mi két thic sém trong nghién ctu caa ching toi 1a mot
bénh nhan nam 28 tudi, c6 tién sir viém da day, st dung rugu va hit thude
14, khong c6 tién st gia dinh mac UTDD. Cach ngay vao vién khoang 4
thang bénh nhan c6 xuét hién dau ving thuong vi, an udng kém, hay buon
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ndn, bénh nhan sat 4 — 5kg trong vong 4 thang. Vao vién vi dau thuong vi,
gay sUt can va noi hach thuong don, bénh nhan dwoc ndi soi, sinh thiét da
day. Két qua noi soi co tén thuong sui, kich thudc > 3cm & vi tri than vi, véi
test H. Pylori duong tinh va két qua md bénh hoc cua da day 13 ung thu biéu
mo té bao nhan. Bénh nhan duoc chan doan UTDD lan téa di truyén giai doan
IV, di can hach thuong don va tr vong sau 4 thang phéat hién ra bénh. Phan
tich gen CDH1 phét hién ra d6t bién di hop tir ¢.639G>A (p.W213*). Két qua
h6a md mién dich & bénh nhan cho thiy cd su giam biéu hién protein E-
cadherin. Bén canh viéc mang dot bién gen CDH1 thi bénh nhan ciing ¢ cac
yéu td nguy co gay bénh nhu tién st sir dung ruou, hit thudc 14 va tinh trang
nhiém H. pylori duong tinh, nhitng yéu té ndy mac du mdi lién quan véi
UTDD lan téa di truyén chua rd rang, nhung lai 1 nhiing yéu to nguy co
chinh gady UTDD no6i chung dic biét la tinh trang nhiém H. Pylori.

Dot bién gen CDH1 dugc phat hién dau tién boéi Guilford vao nim 1998
thong qua phan tich d6t bién trong 3 gia dinh ngudi Maori bi UTDD lan téa
khoi phat sém ¢ New Zealand [9] . Trong 3 gia dinh trén c6 2 gia dinh mang
dot bién vo nghia 1a ¢.2095C>T (p.Q699*) nam trén ving ma hoda cia exon
13, tao ma két thic sém tai vi tri p.699 va dot bién ¢.70G>T (p.E24*) nam
trén ving ma hoa cia exon 2 tao ma két thic sém tai vi tri p.24 [9] . Cac dot
bién nay déu & thé di hop tar va 1a dot bién gay bénh.

Nghién ceu cua Ghaffari (2010) trong mot gia dinh nguoi Iran mac
UTDD lan toa di truyén, da phat hién ra mot dot bién vo nghia tai exon 14 1a
€.2275G>T tao ra mot ma két thic som & vi tri p.758, lam cho protein E-
cadherin bi cat ngan thiéu han mién noi bao. Va day ciing la gia dinh Iran dau
tién dugc phat hién bi UTDD lan toa mang dot bién gen CDH1 [146] . Trong
nghién ctu cua Enrique (2019), phat hién ra mot dot bién v nghia méi ¢ thé
di hop tir nam trén exon 10 1a ¢.1531C>T (p.Q511%*) trén mot bénh nhéan 22
tudi bi UTDD thé lan téa khong c6 tién sir gia dinh. Dot bién vo nghia nay
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dan dén ma két thic sém & EC3 thudc mién ngoai bao. Dot bién nay dugc mé
ta la gay bénh khi trong gia dinh c6 5 thanh vién duoc xac dinh c6 mang dot
bién giéng bénh nhan, trong d6 c6 em gai trai qua cudc cat da day du phong
va 1am md bénh hoc phét hién ra ung thu biéu mé té bao nhan. Tuy nhién
UTDD xuét hién ¢ céc thanh vién tré tudi trong khi cac thanh vién Ion tudi
khong c6 biéu hién bénh, va viéc nhidm vi khuan H. pylori hay tac dong cua
yéu t6 moi truong cé thé lién quan dén sy tién trién nay [128] . Nghién ctu
nay nhan manh méi lién quan giita viéc xac dinh nguoi mang dot bién trong
nhiing gia dinh bi UTDD lan toa di truyén cé biéu hién khai phat bénh som.
Nghién ctu cua Jeffrey va cong su (2007), dang trén tap chi Ngoai khoa
vé cat da day dy phong & mot s thanh vién gia dinh c6 ngudi bi UTDD lan
toa mang dot bién vo nghia tao ma két thic sém ¢.1003C>T (R335*%) & exon
7, naim & khu vyc ngoai bao. Dot bién tao ra mot ma két thic som & vi tri
p.335, tao ra cac peptide bi cat ngan lam thiéu cac mién lién két p-catenin can
thiét cho sy két dinh té bao chat ch&. Co 6 thanh vién trong gia dinh mang dot
bién tham gia cét da day du phong, khong ¢ bénh nhan nao bi bénh ly lién
quan dén da day trudc d6. Phan tich bénh Iy cua ting miu da day sau khi
phau thuat cho thay c6 ung thu biéu mé té bao nhan van gigi han ¢ 16p niém
mac (T1). Tién hanh lam héa md mién dich d6i vai protein E-cadherin da cho
thay & cac bénh pham ung thu biéu md té bao nhan trong cac thanh vién mang
dot bién gen khong c6 biéu hién protein E-cadherin [106] . Piéu d6 cho thay
kha ning gy bénh cta dot bién vo nghia tao ma két thic sém & gen CDH1.
Véi céc triéu chiing 1am sang ram ro, tudi khoi phéat sém va tir vong
nhanh ¢ bénh nhan mang dot bién vo nghia tao ma két thic sém trong
nghién ciu cua ching toi, ciing twong tu véi mot sé nghién ctu trén thé
gigi. Mot nghién ctu tong hop cia Van Der Post (2015), ¢ nhitng bénh
nhan UTDD lan téa di truyén mang dot bién gay bénh cua gen CDH1 c6 ty 1é

séng sot thap hon ¢ 1 va 5 ndm (trong tng 36% va 4%) so véi nhitng bénh
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nhan UTDD lan téa di truyén khong c6 dot bién gen CDH1 (twong (ng 48%
va 13%) [7] . Nghién ctu cua Enrique va cong su, dua ra mot trueong hop
bénh nhan nam 22 tudi dugc chan doan UTDD lan toa di truyén giai doan 1V,
mang mét dot bién di hop ¢.1531C>T (p.GIn511*) tao ma két thic sém, bénh
nhan dugc hoa tri liéu nham giam nhe bénh nhung chét sau 3 thang ké tir khi
phat hién. Tai thoi diém chan doan bénh nhan khéng c6 tién st gia dinh mac
UTDD [128] . Caggiari va cong su (2017) da phat hién ra mot dot bién mai
ctia gen CDH1 & mot bénh nhan nam 41 tudi dugc chan doan 1a UTDD lan
téa di truyén. Dot bién ¢.1612delG dan dén tao ma két thlic sém & codon 556
(p.Asp538Thrfs*19) nam trén EC4 thuoc mién ngoai bao. Bénh nhan duoc
diéu tri bang hoéa chat nhung sau 3 thang diéu tri tinh trang bénh nhanh chéng
xau di vé6i su di can rd rét phlic mac, gan va tuy [62] . Cac nghién ctu trén
déu cho thay & nhitng bénh nhan UTDD lan toa di truyén mang dot bién tao
ma két thic sém déu c6 tinh trang bénh niang né, tién lugng xau véi tudi khoi
phat bénh sém va ty 1€ tir vong cao.

Trong nghién ctiu caa ching ti, bénh nhan B4 ngoai mang mot dot bién
gay bénh con phat hién them 2 SNP trén gen CDH1 13 ¢.48+6C>T nam &
intron 1 va ¢.2076T>C (A692A) nam & exon 13. Tuy nhién, 2 SNP nay déu
lanh tinh va chua tim thady mdi lién hé nao giita 2 SNP nay vai tinh trang bénh
UTDD lan toa di truyén.

Pot bién tai vi tri ndi exon — intron (¢.1937-13T>C)

Trong céac loai dot bién gen CDH1 thi dot bién tai vi tri néi chiém
khoang 16% [14] . Két qua giai trinh tu gen CDH1 trong nghién ctu cua
ching tdi phat hién bénh nhan mang ma sé B732 c6 dot bién di hop tir thay
thé nucleotid T thanh C tai vj tri ¢.1937-13 ¢ vung intron 12, truéc bd ba dau
tién ma hoa exon 13 1a 13 nucleotid. Pay 1a dot bién thay thé nucleotid tai vi
tri ndi gitra intron va exon, c6 thé 1am anh hudéng dén su tao thanh soi mMRNA

hoan chinh, tir d6 1am thay d6i cau trdc va chiic nang cua protein.
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Dot bién ¢.1937-13T>C nam & intron 12 cua gen CDH1, lan dau tién
duoc phat hién boi Oliveira va cong su (2002) [147] . Sau d6 dugc tim thay
trong mot nghién cau vé dot bién gen CDH1 & bénh nhan UTDD khoi phat
sém cua tac gia Bacani (2006) [148] . Tuy nhién ca hai nghién ctu trén déu
chua chimg minh dugc co ché gay bénh cua dot bién nay. Dén nim 2013,
Garziera va cong su da ching minh dot bién ¢.1937-13T>C dan dén mot ban
phién ma bat thudng vai viéc x6a bo exon 11 ma hoéa cho mién EC4 trong cau
trdc gen CDH1, hinh thanh ma két thic sém trong EC4 ctia mién ngoai bao.
Viéc hinh thanh ma két thic sém & vi tri EC4 lam cho protein E-cadherin
thiéu mién xuy&n mang va mién té bao chat lam mat hoac giam chtic ning cua
protein E-cadherin. Dot bién ndy trong nghién ciu cia Garziera dugc tim thay
& 2 bénh nhan nir bi UTDD thé lan toa, khéng ¢ tién st gia dinh mac UTDD,
tuoi mac bénh 1a 58 va 61 tudi, ca hai déu bi nhiém H. Pylori. Gia thuyét cua
nghién ctru nay dwa ra rang c6 thé co lién quan giira dot bién vai yéu té gidi
tinh (N gidi co nguy co mac UTDD thé lan téa cao hon nam gigi [116] ) va
tinh trang nhiém H. Pylori [149] .

Bénh nhan nitr mang dot bién ¢.1937-13T>C trong nghién ctu cua ching
t6i 14 mot bénh nhan nir 34 tudi, cé tién st dau bung ving thuong vi, khong
co tién sir gia dinh mac UTDD, khong ¢4 tién st str dung ruou va hat thude
14, bénh nhan cd tién sir nhiém H. Pylori. Cach ngay vao vién 1 thang bénh
nhan c6 xuét hién dau thuong vi va nén nhiéu. Vao vién kham va 1am nai soi
da day c6 tén thuong thAm nhiém ving hang vi, kich thuéc > 3cm voi test
H.Pylori duong tinh, két qua md bénh hoc cho hinh anh ung thu biéu md té
bao nhan, sau phau thuat cat da day toan bo dugc 1 thang bénh nhan xut hién
dau nhirc xuwong va kho di lai. Bénh nhan duoc chup PET- CT dé kiém tra thi
phat hién c6 di can xuong (giai doan IV), bénh nhan xin vé va tir vong sau
d6 1 thang. Qua phan tich hda md mién dich cho thay su giam rd rét biéu hién
cua protein E-cadherin. Pic diém cia bénh nhan trong nghién ciru nay ciing
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phu hop véi dic diém bénh nhan mang cing dét bién trong nghién ctu cua
Garziera [149] . Bot bién gay bénh ¢.1937-13T>C dugc phat hién trong
nghién cau cia chang t6i ciing di dugc cong bd trude day baoi 3 tac gia
khac nhau [149] , [147] , [148] . Diéu nay cho thiy cac dot bién trén gen
CDH1 dugc phan bd khip chiéu dai caa gen, tuy nhién c6 mét sé it (27%)
cac dot bién gay bénh cing duoc béo cdo o cac gia dinh khac nhau kha
ning c6 thé do dot bién xay ra & cac diém nong trén gen CDH1 [14] .

Nhitng dién bién 1am sang ram ro, nang né ciing nhu tién luong Xau, ti
vong nhanh & bénh nhan déu phu hop véi tinh trang dot bién gay bénh cua
gen CDH1, d6t bién tao ma két thic sém nam trén EC4 thuéc mién ngoai bao,
do d6 protein E-cadherin bi cit ngan khéng thuc hién duoc chic nang két
dinh té bao & mién ngoai bao. Mot s6 nghién ctru cho thay kha ning séng sot
thap hon & nhimg ngudi bi UTDD lan téa di truyén mang dot bién gay bénh ¢
gen CDH1 so véi nhitng ngudi bi UTDD lan toa di truyén khong c6 dot bién
gen [7] . Ngoai ra, khi phan tich gen CDH1 & bénh nhan B732 chung toi phat
hién ra ¢c6 thém 3 SNP di kém: c.48+6C>T, ¢.1008+131delGinsATC va
.2076T>C, c6 2 SNP di dugc cong bod va khéng cé kha ning giy bénh,
¢.1008+131 delGinsATC chua duogc cong bé va kha nang gay bénh ciing chua
ré rang, khong tim thay méi lién quan giita cac SNP nay véi tinh trang bénh
cling nhu dic diém vé 1am sang.

Ciac dot bién sai nghia phat hién trong nghién céu

Khoang 80% cac truong hop mang dot bién gen CDH1 1a dot bién tao
ma két thic som gay mat biéu hién E-cadherin. Con lai khoang 20% bénh
nhan mang dot bién sai nghia din dén chiéu dai cua E-cadherin gir nguyén
véi sy thay thé mot acid amin nay bang mot acid amin khac [96] , [143] .
Vi vay, viéc xac dinh kha ning gay bénh cua dang dot bién sai nghia can
duoc 1am sang to, vai nhitng dit liéu vé pha hé, dic diém vé 1am sang va di

liéu vé chirc nang déu phai duoc dua ra dé du doan kha ning gay bénh [97]
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. Dot bién loai nay dai dién cho méot van dé vé tu van di truyén, giam sat
1am sang d6i v&i ngudi mang dot bién va gia dinh ho vi viéc xac dinh kha
nang gay bénh khong don gian [90] . Do d6, viéc danh gia tac dong ctua cac
dot bién sai nghia v6i su diéu hoa, hinh dang, chuc ning cua protein E-
cadherin phai dugc thuc hién trong phong thi nghiém va la mot thach thuec.

Trong nhimg nim gan day, da c6 nhiéu nghién ctru di sau vao viéc phan
loai, xac dinh kha niang gy bénh cua cac dot bién sai nghia cua protein E-
cadherin [96] , [110] , [150] . Mot cach tiép can da nganh khi két hop cac dix
liéu vé dan s6, pha hé gia dinh, phan tich in silico va cac thir nghiém trong
phong thi nghiém [151] , [96] .

Trong nghién ctu nay ching toi da phat hién ra 2 d6t bién sai nghia
gom: ¢.1298A>G (p.D433G) va ¢.1990A>C (p.K664Q), 2 dot bién nay chua
tung dugc bdo céo trude do.

Dot bién ¢.1298A>G (p.D433G)

Két qua giai trinh tu gen CDH1 da phat hién ra bénh nhan ma sé B532
c6 dot bién di hop tir thay thé nucleotid A thanh G & vi tri ¢.1298 trén chudi
c.DNA, dan dén sy thay do6i acid amin tir aspartic (Ia mot acid amin c6 tinh
chat acid) thanh glycin (mét acid amin khéng phan cuc) ¢ vi tri p.433, day 1a
do6t bién chua duge cong bé trude d6. Dot bién ndy nim trén ving ma hda cua
exon 9, thuoc EC3 ctia mién ngoai bao, day 1a mién c6 chirc ning quan trong
trong viéc két ni té bao phu thuoc Ca?* va Ia ving duge bao ton cao [152] .
Dot bién nay duoc dua vao phan tich in silico dé dyu doan gia tri thay doi cua
acid amin 1én cau tric va/hoic chirc niang cua protein. Phan tich bang cong cu
Polyphen 2 cho thay d6t bién nay c6 kha ning gay bénh (0,519) véi do nhay
1a 0,88 va do dac hiéu 1a 0,9 (bang 3.10). Khi sir dung thuat toan SIFT diém
s6 cua dot bién nay 1a 0,04 va duoc phan loai 1a d6t bién c6 kha ning gay

bénh. Tuy nhién dy doan kha niang gay bénh bang phan mém Mutation Taster
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cho két qua c6 kha ning lanh tinh. Do d6, dé xac dinh chinh xac kha ning gay
bénh cua dot bién méi ndy ta can phai tim hiéu vé pha hé, xac dinh tinh di
truyén cua dot bién trong pha hé va co cac thir nghiém chuyén sau trong phan
tich in vitro.

Bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén mang dot bién sai nghia
¢.1298A>G (p.D433G) la bénh nhan nam 27 tudi, chwa co tién sir mac bénh
vé da day, c6 st dung ruou va hat thude 14, tién st gia dinh chua c6 ai mac
bénh UTDD. Céch ngay vao vién khoang 1 thang bénh nhan xuét hién dau
vung thuong vi, kém theo mét moi, an udng kém. Vao vién duoc kham, noi
soi da day c6 ton thuong sui kich thudc 2 — 3cm & vi tri than vi, 1am md bénh
hoc 6 két qua ung thu biéu md té bao nhan. Bénh nhan dugc phau thuat cat toan
bo da day, vét hach va diéu tri hda chét bo tro 8 chu ky, hién tai bénh nhan van
séng. Két qua héa md mién dich duong tinh (+) véi E-cadherin, cuong do
biéu hién cua protein E-cadherin giam nhe.

Dt bién ¢.1990A>C (p.K664Q)

Két qua giai trinh tu gen CDH1 di phat hién bénh nhan mi s B151
mang dot bién di hop tir thay thé nucleotid A thanh C & vi tri ¢.1990, dan dén
su thay d6i acid amin & vi tri p.664 tir lysine (1a acid amin tich dién duong)
thanh glutamin (14 acid amin phan cuc wa nudc), day ciing 1a mot dot bién
chua duoc cong bd. Dot bién nay nam trén ving ma hda caa exon 13, thuoc
mién ngoai bao tai tiéu phan EC5, day ciing chinh 1a noi tiép giap giita mién
ngoai bao va ving xuyén mang don, khu vyuc quan trong cho dic tinh két
dinh cua té bao [145] . Két qua du doan theo phan tich Polyphen 2 va thuat
toan SIFT déu cho thay kha ning gay bénh cia dot bién nay ¢ mic do thap,
du doan bang phan mém Mutation Taster cho thdy dot bién nay co kha
ning gdy bénh. Tuy nhién dot bién ¢.1990A>C duoc phat hién ¢ bénh nhan
UTDD lan toa di truyén cé bd dé bi UTDD. Do d6 dé khang dinh kha ning
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gay bénh caa dot bién can danh gia lai khi c6 xét nghiém di truyén trong pha hé
gia dinh bénh nhéan va c&c nghién ciru sau trong phan tich in vitro.

Bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén mang dot bién sai nghia c¢.1990A>C
(p.K664Q) la bénh nhan nit 35 tudi, khéng co tién sir méc bénh 1y da day, khong
str dung rugu ciing nhu khoéng hut thudc 14. Tién sir gia dinh c6 bd dé chét vi
UTDD & tudi 63. Bénh nhan vao vién vi Iy do ngat xiu va dugc chan doan thiéu
méu do xuat huyét tiéu hoa. Két qua noi soi co 6 loét viing than vi kich thudc 2
cm véi test H.Pylori am tinh, két qua md bénh hoc vét loét da day 13 ung thu
biéu md té bao nhan. Bénh nhan duoc phau thuat cat 4/5 da day, nao vét hach
dén D4, sau d6 duogc hda tri liéu bo trg, hién tai bénh nhan van sbng. Két qua hoa
m6 mién dich dwong tinh (++) véi E-cadherin, tac 12 sy biéu hién caa protein E-
cadherin van binh thuong.

Sy lién quan vé 1am sang véi chirc ning cua cac dot bién sai nghia ¢ gen
CDHZ1 van con gay nhiéu tranh cii, mot phan do chiéu dai doan protein khdng
thay d6i va mac do biéu hién protein van rd rang. Vi vay, dot bién sai nghia
can phai thuc hién thém cac nghién ctu bo sung dé danh gia su thay doi nay
c6 anh huong dén biéu hién, chirc ning ctua E-cadherin, ciing nhu cac co ché
tin hiéu tir mién ngoai bao qua té bao chat vao nhan lam thay di biéu hién
gen hay khong. Trong nghién cttu nay do pham vi caa luan an nén chang toi
chua c¢6 nhiing phén tich sdu hon trong in vitro déi véi 2 dot bién sai nghia trén,
do d6 viéc xac dinh kha nang gy bénh chu yéu dua vao phan mém du doan in
silico va phan tich di truyén pha hé. Céc dix liéu vé di truyén trong hai gia dinh
mang dot bién sai nghia nay s& dugc chiing t6i dé cap dén trong phan sau.

Gan day, cac phan mém phan tich in silico da duoc su dung rong rai, lién
tuc duoc phat trién dé tng dung trong nghién ctu di truyén ¢ nguoi va dic
biét Ia trong bénh ung thu. Nhiing dyu doan nay c6 thé cung cap nhiing thong
tin hitu ich vé tac dong cua dot bién 18n ban phién ma goc hoic 1&n ban thay
thé, ciing nhu tac dong tiém an cua nd I1én cau tric va chic nang cua protein
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[110] . Hau hét c4c cong cu hién c6 déu tinh dén muc d6 bao ton caa mot
nucleotid cu thé, vi tri trong chudi protein, tinh chat sinh hoa cua sy thay thé
acid amin. Viéc sir dung nhiéu chuong trinh phan mém dé giai thich sy thay
d6i cua cac acid amin ciing duoc khuyén nghi, vi cac chuong trinh nay dva
trén cac thuat toan riéng biét dé cho ra két qua dau ra khac nhau [112] . Cac
dot bién sai nghia duoc dy doan 1a c6 kha ning gay bénh nén ap dung it nhat
la 2 cdng cu trong phan tich in silico dé du doan [14] . Trong nghién ciu nay
chung t6i da sir dung phan tich Pholyphen-2, thuat toan SIFT va phan mém
Mutation Taster dé du doan tic dong cua hai dot bién sai nghia, va day ciing
la céng cu tiéu chuan trong phan tich in silico [110], [111] , [153] .

Nhiéu nghién cuu trén thé gisi vé dot bién gen CDH1 trén bénh nhan
UTDD lan toa di truyén, da sir dung phan mém tin sinh hoc trong du doan kha
nang gay bénh caa cac dot bién sai nghia méi. Yelskava va cong su (2016), da
phat hién ra mot dot bién sai nghia ¢.1679C>G (p.T560R) & mot bénh nhan
nam giéi 50 tudi dugc chan doan mac UTDD lan toa di truyén véi mot tién sir
gia dinh c¢6 2 anh trai déu mac UTDD. Dot bién nay lam thay acid amin
threonine (T) thanh arginine (R) tai vi tri p.560. Trong phén tich in silico st
dung Pholyphen-2 va SIFT dé du doan d6t bién thi déu cho két qua c6 kha
nang gdy bénh, su thay doi acid amin nay c6 anh huéng dén chic ning
protein E-cadherin. Dé lam sang to du doan mot phan tich sau trong nghién
ctru d3 dugc dua ra chung minh kha nang gy bénh cua dot bién [102] . Mot
nghién ctu & Trung Quéc (2013), di phat hién ra 2 dot bién sai nghia méi la
€.604G>A (p.V202l) va ¢.1888C>G (p.L630V). Phan tich in silico khi su
dung ca SIFT va Pholyphen-2 cho thiy dot bién sai nghia p.L630V co6 kha
nang gay bénh trong khi dot bién p.V202I thi khdng [154] . Roviello va cong
su, md ta mot dot bién gen CDH1 dau tién duoc phét hién trong mot gia dinh
nguoi Y vao nam 2007. Qua d6 mdt dot bién sai nghia cia gen CDH1 duogc
tim thay d6 1a ¢.1118C>T (p.Pro373Leu), phén tich in silico va lam héa md
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mién dich c6 cudong do biéu hién E-cadherin giam cho thay mot dot bién co
kha nang gay bénh [122] . Nam 2013, Garziera va cong su da phat hién mot
dot bién mai tai exon 6 1a ¢.820G>A (p.G274S) trén mot bénh nhan UTDD
lan toa khéng c6 tién sir gia dinh bi UTDD. D6t bién nay nim ¢ EC2 cua
mién ngoai bao, noi gin vai cac lién két Ca™*, yéu té quan trong ddi véi su két
dinh té bao. Tuy nhién khi phan tich in silico cho thay dot bién nay c6 kha
nang lanh tinh, didu d6 ciing phui hop véi thir nghiém in vitro, cho thay dot
bién p.G274S khong anh hudng dén chirc nang cua protein E-cadherin [155] .
Guindalini va cong su (2019), nghién ctu ¢ 88 bénh nhan UTDD khoi phat
som, trong d6 55% dap tng tiéu chuan UTDD lan toa di truyén. Trong cac dot
bién moi tim dwoc thi ¢6 4 dot bién sai nghia gdm: ¢.313T>A, ¢.387G>T,
c.1676G>A va ¢.1806C>A. Sir dyng phan tich in silico déu cho thay 4 dot
bién sai nghia nay déu dua ra két qua khong thong nhat giira cac cong cu phan
tich. Cac dot bién nay duoc coi 12 lanh tinh khi sir dung SIFT va Pholypen-2,
nhung phan mém Mutation Taster lai dua ra cac dot bién nay déu c6 kha niang
gay bénh. Do d6 cac dot bién sai nghia nay hién nay van dugc xép vao loai
dot bién co y nghia khong chic chan [156] . Mot nghién ctu vé dot bién gen
CDH1 ¢ Brazil, gdm 6 bénh nhan dap ung vé tiéu chi ciia bénh UTDD lan toa
di truyén, nghién ctru da phat hién ra 1 dot bién vo nghia dan dén tao ma két
thlic sém ¢.1023T>G (p.Y341*) nam trén exon 8 va mot dot bién sai nghia
¢.1849G>A (p.A617T) nam trén exon 12. Phan tich dugc thuc hién boi phan
mém SIFT va Pholyphen-2 cho thiy két qua du doan déi voi dot bién sai nghia
c6 kha ning giy bénh muac do thap [157] . Tuy nhién, dot bién sai nghia
.1849G>A (p.A617T) cling da dugc md ta trong mot nghién ctru ctia Suriano va
cong su, nghién ctru nay da chimg minh dugc sy bat hoat chic niang ddi voi
protein E-cadherin ctia dot bién nay trong phan tich in vitro [96] .

Qua nhimng dic diém lam sang cua hai bénh nhan UTDD lan toa di

truyén B532 va B151 mang dot bién sai nghia néu trén c6 mot vai diac diém
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noi bat nhu: Tudi phét hién bénh tré (< 40 tudi). Hai bénh nhan khi phat hién
bénh ¢ giai doan I1, ma trong UTDD thé lan toa & giai doan sém cd thé duoc
diéu tri bang cat da day thi tién luong thuong tét hon so véi UTDD thé ruot.
Nhung & UTDD thé lan téa ma dugc phét hién ¢ giai doan muon thi tién
lwgng bénh xau hon [158] . Ty 1é sdng sau 5 nam néu dugc chan doan va diéu
tri trudce di can 1a 67%, ty 1é séng khac nhau dua trén giai doan bénh khi dugc
can thiép phau thuat, véi nhitng khédi u ¢ giai doan 1A hay IB thi ty 18 song
trén 5 nam lan luot 12 94% va 88%. Mat khac khdi u & giai doan ITIC dugc
diéu tri phau thuat va hda tri b6 trg thi co hoi song sot 1én dén 18% [159] .
Hién tai, sau phiu thuat cat da day va diéu tri hoa chét bo tro 2 bénh nhan van
séng. Tac dong 1am sang cua nhimng dot bién sai nghia hién van con gay nhiéu
tranh cdi vi trong hau hét cac truong hop doan protein E-cadherin van giir
nguyén chiéu dai va mac do biéu hién déu dan van duoc quan sat. Do do, khi
xac dinh cac dot bién sai nghia & gen CDH1, can phai thuc hién cac nghién
ctru bd sung dé danh gia su thay d6i nay c6 anh huong dén chirc ning cua E-
cadherin ciing nhu cac co ché tin hiéu noi bao hay khong. Tir d6 dua ra duoc
nhitng tu van di truyén va khuyén nghi vé 1am sang hop ly nhat cho nhiing
thanh vién gia dinh mang dot bién sai nghia.
Cac SNP va diic diém ciia bénh nhan mang SNP trong nghién ciu

Su khac biét cho mdi ca thé duogc tao bai tinh da hinh cta cac gen, hién
tuong da hinh don nucleotid (SNP) 1a su khac nhau gitra cac ca thé cua mot
loai hay giira cac cap NTS cta mot nguoi. Gidng nhau gitra cac ca thé 1én dén
trén 90% va khoang 1% su khac biét cha yéu biéu hién boi cac SNP [40] . Pa
hinh don nucleotid 13 mot hién twong pho bién, duoc coi 1a hau qua cua dot
bién diém thay thé mot cap nucleotid, tn sé xuét hién > 1% trong quan thé
[40] . Hién tuong da hinh don nucleotid c6 thé xay ra & ving ma hda (exon)
va ving khong ma hda (intron). C6 nhitng SNP lam thay d6i acid amin dén
dén c6 thé anh huong dén cau tric va chic nang cua protein, cd nhitng SNP
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mic du thay doi nucleotid nhung lai khéng 1am thay d6i acid amin. Tuy nhién
néu nhimg SNP d6 nam trén ving c6 chic niang quan trong thi ciing c6 thé
gay ra cac anh hudng dén chirc ning cua gen d6. Ung dung 16n nhat caa SNP
la so sanh vung gen gitra cac nhém ngudi véi nhau (Vi du nhu nhom bi bénh
va khdng bi bénh), xac dinh mdi lién quan giita SNP véi su hinh thanh va
phat trién cua bénh. Dé tir d6 tién hanh sang loc, tu van di truyén cho nhing
c4 nhan ¢ nguy co mac bénh cao.

Cho dén nay, dd c6 nhiéu béo céo vé méi lién quan giita da hinh don
nucleotid trong gen CDHL1 véi tinh nhay cam caa UTDD. Lin va cong su
(2015), da nghién ctu vé mdi lién quan gitra cac SNP cua gen CDH1 véi
UTDD & tinh Giang T6 (Trung Qudc). Nghién ciru di xac dinh vai trd cua 5 da
hinh don nucleotid 1a rs33935154, rs121964871, rs121964874, rs121964875,
rs121964876 & nhém UTDD (n=359, tudi trung binh 56,69+9,51) va nhom
chting (n=368, tudi trung binh 58,12+10,68). Két qua cho thdy c6 1 SNP Ia
1s121964871C>G ¢6 lién quan dén sy nhay cam cua UTDD véi mot sé xu
huéng phu thude vao do tudi va giéi tinh [160] . Tac gia Al-Moundhrin khi
nghién cau trén mot quan thé nguoi Hoi gido (nhom bénh 1a 192 bénh nhan, nhom
chimg 179 nguoi) véi bén da hinh don +54 T>C, -160 C>A, -616 G>C, -3159
T>C. Két qua cho thay kiéu gen -160 AA c6 lién quan dén ting nguy co mac
UTDD (OR = 3.6, 95% CI: 1.1-11.8) véi p = 0,03 [161] .

Nghién ctru cua chung toi da tim thay 11 SNP & cac bénh nhan UTDD
lan toa di truyén tham gia nghién ctu. Vi 9 SNP da duoc cong bd trén ngan
hang dit liéu l1a ¢.48+6T>C, ¢.1020G>A (T340T), c.1711+47G>A, ¢.2076T>C
(A692A), €.2103C>T (V701V), 2164+17dupA, c.2165-15C>A, €.2253C>T
(N751N) VA ¢.2649+54C>T. C6 2 SNP méi chua duoc cong bé 1a c.1712-
54dupT, 1008+131delGinsATC. C6 hon 80% sb bénh nhan mang tur 2 SNP
tré 18n va gan 40% sé bénh nhan mang tir 3 SNP trg 1én, khéng c6 mbi lién
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quan vé 1am sang va mot sb yéu té nguy co gitra 2 nhdm mang tir 2 SNP trg
xuéng va nhdm mang nhiéu hon 2 SNP.

Da hinh don ¢.48+6T>C (rs3743674) nay nam & vi tri nucleotid thir sau
sau ma bo ba ma hoa cudi cua exon 1. Bién thé nay ciing dugc tim thdy &
nhiéu nghién ctu, xuat hién & ca nhém bénh va nhém chang, céc nghién cau
cling da cho thay khdng c6 méi lién quan gitra SNP nay véi UTDD lan toa di
truyén [162] . Trong nghién ctu cua ching toi da hinh ¢.48+6T>C xuat hién ¢
39/45 bénh nhan gém ca ngudi mang dot bién va khong mang dot bién. Tuy
trong nghién cuu nay chang téi khong thuc hién trén nhom chiang, nhung voi
két qua trén ciing cho thay su phl hop véi cac nghién ctu khac trén thé gioi.
Nhu trong nghién cau cua Humar va coéng sy di cho thdy hai da hinh
c.48+6T>C, ¢.2076C>T c6 su phan bd dong déu ¢ ca nhoém bénh va nhom
chting, nhung khi phan tich két hop ca ba da hinh -160C>A, ¢.48+6T>C va
€.2076C>T thi thdy c6 mdi lién quan dang ké véi UTDD lan toa (p<0,05).
Phai chang, khi phan tich da hinh trong nghién ctru cua Humar, tac gia da goi
y rang da hinh -160C>A c6 thé gay ra trang thai mat can bang lién két voi
mot vi tri gay bénh riéng biét hoic két hop vai cac bién thé chic niang khac
nam trong hoac nam ¢ gan ving CDH1 [42] .

Pa hinh ¢.2253C>T (rs 33964119) ciing da dugc tim thay trong nhiéu
nghién cuu trén thé gisi [41] , [163] , [164] . Nghién cau caa Zhang va cong
su (2006), da chi ra ¢.2253C>T ¢6 tan sé cao hon dang ké & bénh nhan UTDD
so vai nhém ching khdng bi UTDD (p<0,05). N6 goi y cho mét bién thé c6
thé gay ra mot khuynh huéng UTDD, dic biét 1a & nhém UTDD c¢6 yéu té gia
dinh [163] . Tac gia Chu (2014), da cho thay khéng c6 su khac biét giira
UTDD lan téa véi nhdm ching ¢ timg da hinh don 1é. Tuy nhién, khi két hop tir
ba da hinh trén mot bénh nhan —160C>A, 48 +6 T>C, 2076C>T hoac —160C>A,
1937-13T>C, 2253C>T ¢ thé lam ting nguy co UTDD lan toa so véi nhom
chung, diéu niy c6 ¥ nghia hon khi nghién ctru ciing chi ra khdng c6 mdi lién
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quan nao gitta UTDD thé rudt véi su két hop cia ba da hinh trén bénh nhan
[41] . Norero va cong su (2019), nghién ciru ¢ 36 bénh nhan bi UTDD lan toa di
truyén da phat hién c6 4 mau mang da hinh ¢.2253C>T [128] . Trong nghién ciu
caa ching 6i, da hinh ¢.2253C>T duoc tim thdy ¢ 4/45 bénh nhan, ca 4 bénh
nhan nay déu khong mang dot bién kém theo, c6 3/4 bénh nhan ¢4 tién sir gia dinh
c6 ngudi bi UTDD, véi tudi mac bénh tir 37 — 52 tudi. Mic du trong nghién ciu
nay chdng t6i khéng phan tich SNP -160C>A, tuy nhién véi nhiig dic diém cua
4 bénh nhan vira néu ciing tuong t Vi mot s6 nghién ctru ching t6i da dwa ra &
bén trén. Phai chang da hinh ¢.2253C>T khi két hop voi mot s6 yéu to gia dinh da
lam tang nguy co mac UTDD lan t6a, tir d6 c¢6 thé dinh hudng cho cac nha 1am
sang trong van dé tu van dé dy phong sém bénh UTDD cho nhimg nguoi ¢6 nguy
CO cao.

Pa hinh ¢.2649+54C>T (rs 1801026) nam trén intron 16, dugc tim thay
& nhiéu nghién ctu trude d6 [161] ,[165] ,[166] va trong nghién cau nay
ching t6i c6 6/45 bénh nhan bi UTDD lan toa di truyén mang da hinh
€.2649+54C>T. Ca 6 bénh nhan nay déu khong mang dot bién kém theo.
Nghién ctru ctaa Li va cong su (2011) da nghién ctu anh huong cia da hinh
€.2649+54C>T (rs1801026) trong gen CDH1 véi nguy co va su tién trién caa
mot s6 loai ung thu trong d6 c6 ung thu da day. Két qua cho thay nhiing
nguoi mang alen T 1am giam nguy co phat trién bénh UTDD voi OR=0,67
(95% CI=0,48 — 0,91). Khong c6 méi lién quan gitra tan s6 kiéu gen va dac
diém 1am sang caa UTDD, két qua nay cho thay da hinh nay c6 thé 1a mot dau
hiéu cho tinh nhay cam di truyén trong UTDD [166] . Zang va cong su, khi
nghién ciru anh hudng cia mot s6 SNP caa gen CDH1 trén 239 bénh nhan bi
ung thu biéu mo tuyén da day. Két qua nghién ciu cua tac gia da cho thay,
véi da hinh ¢.2649+54C>T c6 alen C (C/C hoac C/T) lam tang nguy co dang
ké phat trien UTDD so vai kiéu gen c6 alen T/T (ty Ié chénh léch dugc diéu
chinh theo tudi va gisi tinh). Tuy nhién méi lién quan nay chi c6 ¥ nghia &



120

nhitng ngudi khdng hit thudc va nhimg nguoi khéng c6 tién sir gia dinh bi ung
thu dudng tiéu hoa trén. Ngoai ra nghién ctiu cling cho thay c6 sy lién quan dang
ké khi két hop céc haplotype cua SNP trén gen CDH1 -160C / -347G / +54C va -
160C / -347GA [ +54C vai sy phét trién UTDD so véi haplotype -160C / -347G
/ +54T. Nghién ctru ndy da chi ra tinh da hinh trén gen CDH1 ¢4 thé 1am thay
d6i tinh nhay cam véi ung thu biéu mo da day [165] .

Két qua phan tich gen CDH1 trén bénh nhan UTDD lan téa di truyén
trong nghién ctu cua ching t6i da phat hién ra mot sé SNP, ¢6 nhimg SNP da
dugc nhiéu nghién ctu trén thé gidi cho thay c6 mdi lién quan va co thé 1a
mot yéu td nguy co anh huong dén sy phat trién UTDD. Viéc phan tich ca
SNP trén gen CDH1 & nhimg ngudi c6 nguy co cao mac UTDD 1 can thiét
dé tir d6 giup cho cac nha 1am sang dua ra nhiing tu van hop 1y cling nhu
chién lugc phong ngira bénh cho bénh nhan.

4.3. Pot bién gen CDH1 & cac thanh vién trong gia dinh bénh nhan mang
dot bién gen CDH1.
4.3.1. Pha h¢ gia dinh cia cac bénh nhan mang dét bién gen CDH1

Co ché gay bénh trong UTDD lan toa di truyén 1a do dot bién gen troi
nam trén NST thuong chi phdi, 1a dot bién & trang thai di hop va ¢ kha nang
di truyén gen bénh cho thé hé sau. Lap pha hé gia dinh nhiing bénh nhan
UTDD lan toa di truyén noéi chung va nhiing bénh nhan mang dot bién gen
CDHL1 néi riéng 1a mot budc vo cling quan trong trong viée tu van, tién luong
va phong bénh ddi véi cac thanh vién trong gia dinh. Ngoai ra viéc phan tich
vé dit liu di truyén va pha hé gia dinh 1a cach tiép can dau tién trong viéc
danh gia dot bién sai nghia & gen CDHA1. Fitzgerald va Caldas dé xuét trong
truong hop co dot bién sai nghia thi it nhat 4 thanh vién trong gia dinh cua
bénh nhan mang d6t bién can duoc 1am sang loc di truyén dé tim xem c6 dot

bién sai nghia giéng bénh nhan khéng [109] .
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Sau khi phat hién @6t bién gen CDH1 trén bénh nhan cu thé goi 1a dot
bién dich, chung t6i tiép tuc khuéch dai doan exon c6 chtra dot bién dich trén
cac thanh vién c6 quan hé huyét théng véi bénh nhan. Nghién cau da thu thap
dugc 36 mau thanh vién & gia dinh cua 4 bénh nhan UTDD lan toa di truyén
mang do6t bién gen CDH1.

Pha hé gia dinh bénh nhan B4

Gia dinh bénh nhan B4 c6 11 thanh vién tham gia vao nghién cau, tién
sir gia dinh khong c6 ai bi UTDD, tuy nhién ¢ thé hé 6ng ba caa bénh nhan
c6 nhiéu nguoi mat cach day di lau va khong rd nguyén nhan. Tai thoi
diém nghién ciu cac thanh vién tham gia chua c6 phat hién bénh ly UTDD.
Bénh nhan B4 mang dot bién di hop tir ¢.639G>A tao mot ma két thiic sém
tai vi tri 213 (p.W213*) nam trén ving ma hda cta exon 5. Khi lam phan
tich gen CDHL tai vi tri exon mang dot bién caa bénh nhan B4 trén 11 thanh
vién gia dinh thi phat hién c6 bb dé va bac ruot mang dot bién di hop tir giéng
véi bénh nhan. Me d¢, chi gai va mot em trai khong mang dot bién. Theo pha
hé cuia gia dinh bénh nhan, mac du thé hé 6ng ba khong con ai, nhung 2 thanh
vién gia dinh mang dot bién 1a b6 dé va nguoi bac rudt diéu dé cho thay day
1a dot bién duoc di truyén tir thé hé trude. Ngudi bé mang dot bién ¢.639G>A
(p.W213%) tiép tuc di truyén cho ngudi con trai 1a bénh nhan B4,

Péi twong nghién cau trong pha hé 1a bénh nhan nam 28 tudi mang dot
bién vo nghia tao ma két thiic som, dot bién nay 1am cho chiéu dai chudi acid
amin bi cat ngan anh huong dén ciu trdc va chac ning cua protein E-
cadherin. Biéu hién 1am sang bénh nhan khoi phat bénh sém, cac triéu ching
ram ro caa UTDD lan toéa giai doan cudi va tir vong nhanh. Nhung bd dé (59
tudi) va bac rudt (65 tudi) cling mang dot bién gidng bénh nhan ma chua cé
biéu hién bénh. Thong thuong, ngudi mang dot bién gay bénh trén gen CDH1
sé tién trién thanh UTDD lan toéa trong khoang tir 35 dén 40 tuoi [7] . Do tinh
tham cua dot bién gen CDH1 1a tuong ddi cao, nguy co tich liy wdc tinh mac



122

UTDD ¢ nguoi mang dot bién gay bénh ¢ tudi 80 1a 70% ddi véi nam va 56%
d6i véi nit [7] , nhung tinh thim cta gen CDH1 c¢6 dic diém la thim khéng
hoan toan do d6 khéng phai ai mang d6t bién gen CDH1 ciing s& tién trién
thanh UTDD. Nhu vy trong truong hop nay c6 thé dua ra céc gia thuyét nhu:
Do sy giam tinh thim cua gen ¢ ting cé thé nén bé dé va bac rudt caa bénh
nhan mang d6t bién gen nhung chua biéu hién bénh, hoac su tac dong caa yéu
t6 moi truong hay nhidm vi khuan H. Pylori ¢6 thé lién quan dén su tién trién
ctia bénh. Vi bénh nhan B4 véi tudi khoi phat bénh sém déu cé céc yéu to
nguy co nhu tién st st dung ruou & mac ¢ hai, hit thuc 1a va nhiém H.
Pylori duong tinh. Trong mdt nghién cau caa Enrique va cong su, da phat
hién ra mot dot bién vo nghia ¢.1531C>T tao ma két thic som, day 1a dot bién
di hop tr va chua dugc cong bd. Dot bién nay ciing tim thay ¢ 5 thanh vién
gia dinh bénh nhan la em gai, me¢ d¢, ba ngoai, mot nguoi c6 va mot nguoi em
ho. Khi 1am xét nghiém gen ca 5 ngudi nay déu chua bj UTDD, ngudi em géi
20 tudi trai qua mot cudc cit da day du phong, mé bénh hoc cua da day cho
thay c6 hinh anh ung thu biéu md té bao nhan (T..), mac di khdng co biéu
hién bénh ly vé da day. Tuy nhién me dé va ba ngoai ciia bénh nhan sau khi
duoc kiém tra vé noi soi da day va lam sinh thiét ngau nhién ciing khong phat
hién ra bénh [128] . Nghién ctu nay cho thay dot bién gen CDH1 gay bénh
UTDD & nhitng nguoi tré tudi dugc di truyén tir ba ngoai va me dé, nhung do
giam tinh thim cua gen CDH1 nén me dé va ba ngoai mang dot bién gen chua
biéu hién bénh UTDD [128] .

Véi su dong thuan tai hoi thao caa Hiép hoi lién két ung thu da day thé
gidi 2015 da dua ra khuyén céo voi nhitng nguodi mang dot bién gay bénh gen
CDH1 nén duoc xem xét dé cit da day du phong, nhung trudc khi cat da day
du phong can tién hanh noi soi co ban dé tim ton thwong nghi ngo cling nhu

lam md bénh hoc 1a can thiét [7] .
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Tuy nhién tai Viét Nam, tat ca nhitng nghién cau vé UTDD déu duoc
thuc hién khi khéi u da hinh thanh, do d6 cat da day du phong van con rat moéi
mé & nhitng c4 nhan trong gia dinh UTDD lan téa di truyén mang dot bién
gay bénh cua gen CDH1, nhung chua biéu hién bénh Iy UTDD. Ngoai ra, cit
da day du phong khi chwa biéu hién bénh con lién quan dén van dé y duc.
Nhu vay, trong trudng hop caa b dé va nguoi bac cua bénh nhan B4 thi
phuong thirc phong bénh 1a can phai dugc giam sat vé 1am sang va theo dbi
chat bang noi soi da day dinh ky.

Pha h¢ gia dinh bénh nhan B732

Gia dinh bénh nhan B732 c6 4 thanh vién tham gia vao nghién cuau, khi
phan tich gen CDH1 tai vi tri bénh nhan B732 mang d6t bién thi cho thay c6 3
nguoi mang dot bién giéng bénh nhan 1a me dé, mot chi gai va mot nguoi
chau trai. Dot bién ¢.1937-13T>C nam trén intron 12 1a dot bién gay bénh da
dugc cong bb. Nhu vay trong gia dinh B732 thi nguoi me mang dot bién da di
truyén cho 2 ngudi con gai, chi gai cia bénh nhan lai di truyén cho ngudoi con
trai caa minh. Bénh nhan nir 34 tudi mang ma sé6 B732 mang dot bién gay
bénh trén gen CDH1 d3 biéu hién bénh UTDD lan toa di truyén vai cac triéu
chting 1am sang ram rd, tir vong sau 2 thang phét hién ra bénh, tuy nhién bénh
nhan ciing co tién st mac bénh Iy vé da day trude d6. Me dé cta bénh nhan
74 tudi va chi gai 37 tudi tai thoi diém nghién ctu chua phat hién bénh ly
UTDD. Kluijt va cong su (2012) di theo ddi 10 gia dinh UTDD lan toa di
truyén c6 dot bién gen CDH1, trong d6 5 gia dinh c6 cac thanh vién khoi phat
UTDD sém c6 mang dot bién gen nhung bd hoic me cua cac déi tugng nay
mang d6t bién di truyén cho con céi thi khéng khoi phét bénh hoic chét
nhung khong phai do bénh ly UTDD [167] . Biéu nay c6 thé giai thich do sy
giam tinh thAm cua gen & timg c4 nhan, do d6 khong phai ai mang dot bién
gen ciing biéu hién ra bénh. B4i v6i cac thanh vién mang dot bién gay bénh

€.1937-13T>C trong gia dinh B732 can phai c6 mét chién luoc quan ly vé
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lam sang chit ché&, vi nguy co bji UTDD lan toa 1én dén 70% & nit va nguy
co bi ung thu va thuy 13 68% & d6 tudi 80 [14] . Do do, can tién hanh noi
soi da day ciing nhu kiém tra va dinh ky ¢ cac thanh vién nix, riéng nguoi
chau dat ra vin dé quan ly bénh khi tudi tir 18 tré 18n vi ty 1é mac bénh <
18 tudi rat hiém chi dudi 1% [14] . Tuy nhién, chién lugc diéu tri ciing nhu
phong bénh lau dai ¢ cac thanh vién mang dot bién trong gia dinh bénh
nhan B732 nay la can nhac nén phau thuat cat da day du phong.

Pha h¢ gia dinh bénh nhan B151

Bénh nhan B151 mang d6t bién sai nghia ¢.1990A>C (p.K664Q), dot
bién nay lam thay d6i acid amin tir lysine (K) thanh glutamin (Q) & vi tri 664
nam trén ving ma hda exon 13, day 1a dot bién di hop tir. Gia dinh bénh nhan
B151 c6 10 thanh vién tham gia vao nghién cau, tai thoi diém nghién ctu céc
thanh vién trong gia dinh chua c6 ai phat hién bénh ly UTDD. Tién st gia
dinh c6 b dé chét vi UTDD & tudi 63.

Tién hanh phan tich gen CDH1 tai vi tri dot bién nam trén exon 13 cua
10 thanh vién gia dinh thi ¢6 7/10 ngudi mang dot bién gidng véi bénh nhan,
gom 1 anh trai, 1 em gai, 2 nguoi em ho, 2 ngudi chau va mot ngudi con trai.
Me dé ctia bénh nhan khong mang dot bién, bd dé chét vi UTDD nén khéng
tién hanh phan tich gen, c6 2 ngudi em ho con cia ¢d rudt mang dot bién, co
anh trai va 2 nguoi con ciia anh trai ciing mang dot bién, cd thé thay dot bién
trong gia dinh bénh nhan B151 dugc di truyén tir ngudi bd da chét vi UTDD.
Két qua du doan theo phan tich Polyphen 2 va thuat toan SIFT déu cho thay
kha niang gay bénh ciia dot bién nay & mic do thap, nhung phan mém du doan
Mutation Taster 1a c6 kha nang gay bénh va dot bién c.1990A>C dugc phat
hién & bénh nhan UTDD lan toéa di truyén c6 bd dé bi UTDD. Ngoai ra dot
bién ciing duoc phat hién & 7/10 thanh vién gia dinh tham gia nghién ctu,
nhung hién tai chua c6 ai biéu hién bénh. C6 thé, do do tudi cia déi tuong

mang d6t bién trong gia dinh trung binh 1a 30,4 tudi, ngudi tré nhat mang dot
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bién 12 14 tudi va lén nhat 1a 44 tudi, trong khi d6 tudi trung binh biéu hién
bénh ¢ nhimg nguoi mang dot bién gen CDH1 1a 38 tudi (tir 14 — 69 tudi) va
tudi khoi phat bénh cé thé thay doi giira cac thanh vién trong gia dinh [9] .
Tuy nhién, dé khing dinh kha ning gay bénh cua dot bién sai nghia ngoai viéc
phan tich pha hé gia dinh, cac phan mém tin sinh hoc thi phan tich kha ning
gay bénh cua dot bién nay can thiét phai danh gia lai ¢ cc nghién cau sau
trong phan tich in vitro.

Péi vai cac thanh vién mang dot bién trong gia dinh bénh nhan B151 can
phai c6 chién luoc vé tu van di truyén va quan ly 1am sang. Loi khuyén danh
cho nhitng ngudi mang dot bién sai nghia khi ma kha ning gay bénh cua dot
bién chua 6 rang, ciing nhu & nhimg thanh vién mang dot bién c6 do tudi
dudi 18 tudi thi viec giam séat bang noi soi da day la vo cuing can thiét. Noi soi
trong UTDD lan toa di truyén duoc khuyén nghi thuc hién nhu mé ta trong
tiéu chuan noi soi cua Cambridge [59] . Ngoai ra, nguy co ung thu biéu md
tiéu thay vi c6 thé xay ra voi nhitng thanh vién nit mang dot bién gen CDH1
do d6 viéc giam sat bang chup X- quang v, kham 1am sang va hang nam két
hop chup cong hudng tir 2 bén dinh ky 1a rat can thiét [7] .

Pha h¢ gia dinh bénh nhan B532

Bénh nhan nam 27 tudi mid sé B532 mang dot bién di hop tu
c.1298A>G, 1am thay dbi acid amin tir aspartic thanh glycine tai vi tri 433
(D433G) nam trén viing ma hoa caa exon 9. Gia dinh bénh nhan cé 11 thanh
vién tham gia vao nghién cuu, tai thoi diém nghién ciru chua c6 ai phat hién
bénh ly UTDD, tién sir gia dinh khong cé ai mac UTDD.

Phan tich gen CDH1 cac thanh vién gia dinh tai vi tri dot bién tuong tu
bénh nhan & exon 9 thi thiy c¢6 3/11 ngudi mang dot bién di hop tir gidng
bénh nhan gdm bé dé, mot ngudi chi gai va mot cd chau gai 1a con cua nguoi
chi mang d6t bién. Me dé cua bénh nhan da chét vi bénh ly tim mach, mot

nguoi chi gai chét vi tai bién mach ndo. Nhu vay ngudi bd mang dot bién gen
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d3 di truyén cho 1 ngudi con gai va mot ngudi con trai, trong d6 ngudi con
gai lai di truyén dot bién cho con gai cua minh. Dot bién di hop trong gia dinh
bénh nhan B532 di truyén tir thé hé trudc cho thé hé sau theo quy luat di
truyén cia gen CDH1 trén bénh Iy UTDD lan téa I di truyén gen troi trén
NST thudng, do d6 khi b hodc me mang dot bién thi con cai cua ho c6 nguy
co 50% bi bénh va 50% khong bi bénh theo quy luat di truyén caa Mendel.
Khi phén tich dot bién sai nghia nay bang céng cu Polyphen 2 va thuat toan
SIFT thi déu cho thay dot bién nay cé kha niang gay bénh. Dot bién khoi
phat & bénh nhan véi tudi phat hién bénh twong d6i tré, nhung bb dé cua
bénh nhan & tudi 71 mang dot bién gen chua thay biéu hién bénh, c6 thé do
giam tinh thAm cua gen ¢ tiing cé4 thé mang dot bién. Mic du nguy co mic
UTDD lan toa di truyén cao hon ¢ nhitng ngudi mang dot bién gen CDH1
nhung khong phai ai mang d6t bién ciing sé& tién trién bénh. Biéu thi vi
chua hiéu 18 duoc 14 nhimg gia dinh bi UTDD lan toéa c6 dot bién sai nghia
thuong biéu thi tinh tham caa gen thap [168] . Tudi khai phét bénh trung
binh & nguoi mang dot bién gen CDH1 14 38 tudi do d6 co thé ly giai hai
thanh vién gia dinh con lai mang d6t bién 1a & tudi 37 va 12 tudi chua biéu
hién bénh.

Kha niang gdy bénh cta dot bién sai nghia c.1298A>G (D433G) moi
ding lai & du doan két qua qua phan tich in silico, 1ap pha hé va lam xét
nghiém di truyén dot bién gen thanh vién trong gia dinh. Dé khang dinh kha
ning gdy bénh cua dot bién can phai c6 nhitng nghién ciru sau hon trong phan
tich in vitro. Do d6 chién luoc vé tu van di truyén va giam sat 1am sang nhiing
thanh vién mang dot bién sai nghia cia gia dinh B532 14 wu tién giam sat bang
noi soi theo tiéu chuan Cambridge, véi thanh vién nir mang dot bién ciing
giam sat bang chup X- quang v, kham 1am sang va hang nam két hop chup
cong huong tir 2 bén dinh ky [7] .
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Qua viéc phan tich 4 pha hé va xac dinh dot bién gen ¢ céc thanh vién
trong gia dinh, cho thay rang tu van di truyén 1a mot hoat dong rat can thiét
trong viéc danh gia va quan ly bénh UTDD lan toa di truyén. Ngay nay, trong
bdi canh bénh 1y ung thu trén toan thé gisi thi van dé quan ly hay cong tac
phong bénh ung thu d3 c6 nhitng thay doi sau sic. Mot trong nhitng cach tiép
can hién dai 1a danh gia rui ro, tu van bénh Iy thuong duoc tién hanh trude khi
bat dau diéu tri hoac phong ngira, dac biét trong bénh 1y c6 lién quan dén di
truyén, n6 khong chi co y nghia doi véi bénh nhan ma con c¢é ¥ nghia doi voi
cac thanh vién gia dinh. Tu véan di truyén trong bénh UTDD lan toa c6 thé
gilp xac dinh kha ning mot c& nhan tién trién thanh UTDD, nhung dé lam
duoc diéu nay thi can phai thu thap rat nhiéu théng tin vé tién su c& nhan,
tién sur gia dinh, cac yéu td rai ro ngoai moi truong (16i séng, mdi trudng 6
nhiém, bénh ly, tiép xuc véi cac chat gdy ung thu tiém an...). Xét nghiém
di truyén ciing 12 mot trong nhitng céng cu duoc sur dung dé danh gia muc
d6 rui ro va nén duoc bat dau tir ngudi dugc chan doan mac UTDD lan toa
di truyén. Tiéu chi cho xét nghiém di truyén trong bénh UTDD lan toa di
truyén do dot bién gen CDH1 da dugc Hiép hoi lién két ung thu da day thé
gigi lan dau tién xay dung vao nam 1999, sau dé duoc sta doi va dong
thuan nam 2015 [14] .

Déi véi nhitng dot bién chua duoc ching minh kha ning gy bénh, da sb
la nhitng dot bién sai nghia thi & nhiing thanh vién gia dinh mang dot bién
ndy, gidm séat bing noi soi da day 1a bién phap thich hop nhat. Tuy nhién,
nhiing ton thuong trong UTDD lan téa kho phat hién & giai doan sém do ton
thuong roi rac, phat trién 16p dudi niém mac, khong hinh thanh nén khéi u. Vi
vay noi soi da day can dua vao dé theo dbi, sang loc va duoc tién hanh theo
tiéu chuan noi soi cua Cambridge [59] . Theo tiéu chuan Cambridge, noi soi
duoc thuc hién bang may néi soi c6 d6 nét cao, str dung anh sang trang, thoi
gian noi soi toi thiéu 1a 30 phat, vai 30 manh sinh thiét ngau nhién & 6 vi tri
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cua da day gdm: phinh vi, tdm vi, than vi, viing chuyén tiép gitta hang vi va
than vi, hang vi va bd cong nho, tién mon vi ( mdi vi tri sinh thiét 5 manh)
[59] . Can dic biét cha ¥ dén ving niém mac nhat mau, ving nghi ngo ton
thuong vi c6 nhiéu kha ning chra c&c 6 nho ung thu biéu md té bao nhén
[169] . Viéc sang loc sém nén dugc thuc hién tir 5 — 10 nam trudc tudi chan
doan sém nhat caa ngudi mac bénh trong gia dinh. Trong mot nghién cau
cua Mi va cong su (2018), gidm sat noi soi duoc thuc hién & 2 nhdm la nhdém co
dot bién gay bénh trén gen CDH1 va nhém nam trong gia dinh UTDD lan toa di
truyén nhung khong c6 dot bién gen, cho thay két qua qua ndi soi phat hién duoc
ung thu biéu mo té bao nhan ¢ nhoém c6 dot bién 1a 63,6% va nhom khong co dot
bién 13 9,7%, diéu d6 cho thdy duoc tim quan trong cua noi soi da day trong
giam sat bénh UTDD lan toa di truyén [124] .

Péi voi nhitng nguoi mang dot bién gay bénh trén gen CDH1 da duoc
chting minh thi cat da day dyu phong 1a bién phép duy nhat dé loai bo nguy co
tién trién thanh UTDD [170] . Tién lugng bénh & nhitng bénh nhan dugc cat
da day du phong 13 tuong d6i tot. Ty Ié tir vong tong thé uéc tinh 12 2 — 4% so
véi nguy co mac bénh lau dai 1én dén 80% [59] ,[171] . Thoi gian tdi wu thuc
hién cat da day du phong van con 1a diéu tranh cii. Blair va cong sy cho rang
nhitng nguoi mang dot bién gen gay bénh, ndi soi vai sinh thiét da day binh
thuong nén xem xét viéc cat da day du phong khi qua tudi 20, vi nguy co mac
bénh < 1% & nhiing bénh nhan < 20 tudi, tac gia ciing khuyén céo xét nghiém
di truyén va noi soi giam sat cling nén duoc thuc hién & tudi 16, véi vi tri dot
bién gen di duoc xac dinh cia ngudi bi UTDD lan téa mang dot bién gen
trong gia dinh [172] . C6 nhiéu nghién ctu trén thé gidi cho thay vai tro cua
cit da day du phong ¢ nhimg thanh vién gia dinh mang d6t bién gay bénh ma
chua biéu hién bénh. Lynch va cong su, khi nghién ciu trong 4 gia dinh
UTDD lan toa di truyén c6 duong tinh véi dot bién gen CDH1, gia dinh tha
nhat dot bién ¢.1003 C>T duoc tim thay trong 11 thanh vién gia dinh, ca 11
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thanh vién déu dong y cit da day du phong, tat ca cac sang loc truéc mé déu
khong phét hién bénh ly UTDD, tuy nhién 10 nguoi trong s6 d6 da phat hién
ung thu biéu md té bao nhan & mau da day sau khi cat. Cac gia dinh khac
trong nghién ciru déu c6 thanh vién mang dot bién phat hién UTDD lan toa
chi sau khi thuc hién cit da day toan bo, véi viéc phat hién ra cac 6 ton
thuong nhé nam rai rac 16p dudi niém mac da day [173] . Quyét dinh cit da
day toan bo khi chua c6 biéu hién bénh Iy 1a mot viéc rat kho khan, anh
huong dén tam ly, cudc séng, stc khoe va cong viéc cia nguoi bénh. Viéc hd
tro vé tam 1y nguoi bénh, va tu van vé rui ro, tién luong trong UTDD lan toéa
1a diéu quan trong dé dua ra quyét dinh diéu tri du phong. O Viét Nam, van dé
nay gap rat nhidu kho khan vi chua c¢6 méot nghién ctu nao duoc thuc hién
trén doi tuong bénh nhan nay, ciing nhu ¢é nhiing tré ngai trong van dé y duc.
4.3.2. Pdc diém cdc thanh vién gia dinh mang dét bién gen CDH1

Trong céc gia dinh dap wng tiéu chi vé 1am sang cua bénh UTDD lan toa
di truyén, nam giéi mang dot bién gay bénh trén gen CDH1 ¢6 nguy co mac
UTDD lan toa udc tinh 67 — 70%, trong khi ¢ phu nit nguy co mac bénh wéc
tinh 56 — 83 % & d6 tudi 80. Nguy co tich lily méic ung thu va thuy ¢ d6 tudi 80
cua nit 1a 39 — 52% [14] . Ty Ié tham nhap cao nay lam noi bat tam quan trong
cua viéc xac dinh dot bién gen CDH1 & céc thanh vién trong gia dinh UTDD lan
téa di truyén. Quan trong hon, chan doan sém UTDD lan toa dua vao céc tiéu
chi vé 1am sang ciing nhu cac xét nghiém di truyén cd thé gidp cai thién tién
luong va ty 1& séng 1au hon cho nhitng ngudi mang dot bién gen CDHA.

Nghién cau cua ching toi di 1ay dugc 36 mau cac thanh vién va l1ap pha
hé cia 4 gia dinh bénh nhan mang dot bién gen CDH1 (tong s6 thanh vién
trong 4 pha hé tinh ca duong su 1a 40 nguoi). Trong 4 pha hé cia gia dinh
UTDD lan toa di truyén mang dot bién gen CDH1, d6 tudi trung binh mang dot
bién thap nhat ¢ gia dinh bénh nhan B151 12 30,4 tudi, gia dinh B4 6 tudi trung
binh cao nhat la 50,6 tudi. Thanh vién mang dot bién gen cao tudi nhat 1a 74 tuoi
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va nho tudi nhat 12 10 tudi déu ¢ gia dinh B732. Do tudi trong céc gia dinh tham
gia nghién cttu khac nhau, mét phan do sé lugng thanh vién tham gia nghién ctu
va mot phan phu thudc vao tudi phat hién bénh ctua duong su trong pha hé. Tudi
trung binh caa cac thanh vién mang dot bién sai nghia v6i kha ning giy bénh
chua rd rang & gia dinh B151 va B532 déu < 40 tudi, nhung cac thanh vién mang
dot bién gay bénh ¢ gia dinh B4 va B732 ¢6 tudi trung binh cao hon lan luot 13
50,6 tudi va 38,7 tudi, trong khi d6 theo cac nghién ciru tong hop trén thé gioi
cho thay tudi trung binh khoi phat bénh UTDD & ngudi mang dot bién gay bénh
la 38 tuoi [9] . Piéu d6 cho thay c6 thé do sy giam tinh tham caa gen CDH1 nén
khéng phai ai mang dot bién ciing tién trién thanh UTDD.

Trong bénh ly di truyén theo quy luat di truyén gen troi trén NST thuong
thi kha nang mang dot bién & nam va nit 1a nhu nhau. Trong nghién ctu cua
ching tdi, ty 1& thanh vién nit trong 4 gia dinh mang d6t bién 1a 42,1% gan
tuong duong so voi nam, do dbi twong nam va nit trong nghién cau khong
dong déu nam 1a 21 thanh vién, nir 1a 19 thanh vién, ngoai ra chiing tdi ciing
khong lay hét dugc day du cac thanh vién trong 4 gia dinh, nén ty 1& nam/nix
mang dot bién trong nghién cau khong phan anh chinh xac tinh trang mang dot
bién gen theo gisi. Da sd c4c nghién ctiu vé UTDD lan toa di truyén cé dot bién
gay bénh déu c6 tién sir gia dinh mac UTDD, hoic gia dinh c¢6 tién sir ung thu vi
thlly, tuy nhién van c6 s it nhitng bénh nhan UTDD lan téa mang dot bién gay
bénh ma khong c6 tién st gia dinh nhung tudi mac bénh dudi 40 tudi [6] , [174] .
Bén bénh nhan mang dét bién trong nghién ciu cua ching t6i chi ¢6 1 bénh
nhan 1 c6 tién sir gia dinh c6 nguoi mac UTDD, con lai 3 bénh nhan khdng c6
tién sir gia dinh bi UTDD va khoi phét bénh khi tu6i con rat tré.

Pot bién gen CDH1 & cac thanh vién tham gia nghién ciu trong 4 gia
dinh déu Ia nhirmg @6t bién di truyén tir thé hé truéc cho thé hé sau, ty 16 mang

dot bién gen & ho hang bac 1 kha cao tir 50 — 100% va giam dan ¢ ho hang
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bac 2 va bac 3. Ty 1é mang dot bién gen trong 4 gia dinh khong déu nhau,
trong d6 gia dinh B732 va B151 ty & 1a 80%, phu hop véi dic diém cua di
truyén gen troi trén NST thuong, 12 ty 1é c& thé mang dot bién gen trong pha
hé thuong tir 50% tro 18n va néu bd hodc me mang dot bién gen, thi con céi
cia ho ¢o nguy co 50% mang dot bién 50% binh thuong. Tuy nhién ty I¢
mang dot bién gen ¢ gia dinh B4 1a 27%, gia dinh B532 1a 33% thap hon so
Vi ty 1& mang dot bién trong di truyén gen troi trén NST thuong, vi nhiéu ly
do nén nghién cau khdng liy duoc hét mau cac thanh vién trong gia dinh dé
phan tich gen, do d6 bo s6t nhitng ngudi khdng tham gia nghién ctu c6 thé
mang gen dot bién. C6 thé thay rang, hau hét cac nghién cau trén thé gici vé
UTDD lan toa di truyén déu khong dua ra ty 1é mang dot bién gen ¢ cac gia
dinh, rao can 16n nhat 1a sy kho khan trong viéc thu thap théng tin, bénh pham
cling nhu sy ddng thuan tham gia nghién ctu cua cac thanh vién trong pha hé
gia dinh. Vi vay, nghién ctu ciia chung toi dua ra cac ty 1é vé dot bién gen
trong gia dinh hay qua cac thé hé bac 1, 2, 3 dé cho thiy kha ning mang dot
bién gen do di truyén trén thyc té & trong nghién ctiru nay 1a tir 27 — 80%.

Tai thoi diém lay mau phan tich gen CDH1 cac thanh vién trong 4 gia dinh
déu chua biéu hién bénh ly UTDD, sau khi c6 két qua phan tich gen CDH1 thi
nhitng thanh vién mang dot bién gen dugc kiém tra bang noi soi da day dé danh
gia tinh trang bénh. Chlng t6i tién hanh noi soi da day va sinh thiét lam md bénh
hoc cac thanh vién mang dot bién ¢ 3 gia dinh. C6 8/15 thanh vién mang dot
bién, 4 thanh vién cd biéu hién di san va loan san muac d6 thap, hau hét cac
thanh vién déu c6 test H.Pylori duong tinh va chwa ai phat hién mic UTDD tai
thoi diém hién tai. Nhu ching ta d biét, con duong giy ung thu da day dugc
cho 1a ¢ lién quan chat ché voi cac yéu té méi truong (bao gom nhiém
H.Pylori, ché d6 an uéng, 16i séng...). Tir nhiém H.Pylori gay viém da day

man tinh, sau d6 gy viém teo, di san rudt, loan san va cudi cing dan dén
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UTDD [175] . Vi viy, 4 thanh vién gia dinh mang d6t bién gen CDH1 trong
nghién ciu ¢6 biéu hién md bénh hoc 1a di san va loan san d6 thap cing voi
tinh trang nhiém H.Pylori, c6 nguy co cao tién trién thanh UTDD néi chung.
Trong dic diém mé bénh hoc cua UTDD thé lan toa 1a c4c ton thuong phat
trién tir nhitng té bao don 1¢ hoic tap trung thanh dam nho phét trién & 16p dudi
niém mac da day. Do d6, viéc gidm sat bang noi soi da day nhim phat hién
sém ton thuong 4c tinh thi ngoai viéc ldy mau sinh thiét & ving ton thuong
quan sat duoc bang noi soi, thi viéc ldy mau ngau nhién ¢ 6 ving cua da day
theo tiéu chuan ndi soi Cambridge sé& lam ting kha nang phat hién duoc cac té
bao ung thu nam tiém an trong da day [59] . Tuy nhién, vai tro trong phat hién
ung thu da day lan toa sém cua noi soi & nhitng ddi twong mang dot bién ma
chua c6 biéu hién bénh 1a khac nhau. Trong nghién cau caa Norton (2007),
trong mot gia dinh c6 6 ngudi mang dot bién gy bénh & gen CDH1 tham gia
cat da day du phong, truéc khi phau thuat tat ca déu trai qua mot qua trinh sang
loc d4nh gia bang noi soi da day voi dd phong dai cao, nhiéu manh sinh thiét da
day duoc lay ngau nhién tir nhiéu vi tri, nhung déu khéng cho thay bang ching
nao vé UTDD. Nhung khi thuc hién cat da day du phong ¢ 6 nguoi nay, két
qua da phat hién ung thu biéu mo té bao nhan trong mau da day sau phau thuat
cua ca 6 nguoi [106] . Trong mot nghién ctiru vé gia tri cia noi soi trong theo
d6i UTDD & cac thanh vién gia dinh UTDD lan toa di truyén, Lim va cong su
da theo ddi 29 bénh nhan trai qua nhiéu 1an noi soi da day, két qua cho thay
ung thu biéu md té bao nhin dugc xac dinh & 14/22 bénh nhén (63,6%) c6 dot
bién gen va 2/7 (28%) bénh nhan khong mang dot bién gen [176] . Xac suat
phat hién ung thu ¢ bénh nhan mang d6t bién gay bénh qua giam sat bang noi
soi tang 1én khi tuan thu dang tiéu chuan noi soi da day trong UTDD lan téa
véi thoi gian theo doi hgp ly. Cac thanh vién gia dinh trong nghién cuu cua

chling t6i méi duoc thuc hién noi soi da day 1 lan, do d6 can c6 chién lugc



133

theo dBi bang noi soi cho cac thanh vién nay trong mot thoi gian dai, dac biét
& nhitng bénh nhan cd két qua md bénh hoc 1a cé biéu hién loan san. Véi
thanh vién gia dinh mang d6t bién gay bénh da dugc ching minh thi nén xem
Xét viéc cat da day du phong.

Qua phan tich vé mot s6 dic diém 1am sang cua 4 pha hé trén di cho
thdy c6 mot vai thach thae dat ra khi tw van va quan ly 1am sang cho céc
thanh vién gia dinh mang dot bién gen d6 1a: tudi khoi phat bénh trong cac gia
dinh UTDD lan toéa di truyén c6 dot bién co thé rat khac nhau gitra cac gia
dinh, tham chi & gitta cac thanh vién trong gia dinh. Su khac nhau vé tuoi
khoi phat da dat ra mot thach thic 16n dbi véi cac nha di truyén hoc 1am sang,
khi thao luan vé viéc l1am xét nghiém di truyén cho cac thanh vién gia dinh ¢
d6 tudi thiéu nién, cling nhu thach thirc d6i véi cac nha 1am sang chuyén
nghanh tiéu hoa, ung budu, ngoai khoa khi thuc hién tu van vé cac bién phap
phong bénh cho bénh nhan. Tuy nhién, ngay nay véi nhiing hiéu biét sdu hon
vé co ché bénh sinh trong UTDD lan toa di truyén da gitip cac nha di truyén,
nha lam sang chu dong hon trong cac chuong trinh sang loc va du phong, dac

biét & trong viéc xac dinh thoi diém dé cat da day du phong.
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KET LUAN

1. Pot bién gen CDH1 va mgt so6 dic diém trén bénh nhin ung thu da
day lan téa di truyén.

- D3 phat hién duoc 4/45 bénh nhan UTDD lan toa di truyén mang dot
bién gen CDH1. Trong d6 c¢6 3 dot bién chua timg duoc cong bd gom: 1 dot
bién vO nghia c.639G>A (p.W213*), 2 dot bién sai nghia c.1990A>C
(p.K664Q) va c.1298A>G (D433G). 1 dot bién tai vi tri ndi ¢.1937-13T>C da
duoc cdng bd 1a dot bién gay bénh.

- 11 SNP cua gen CDH1 dugc phat hién trong nghién ctru, c6 9 SNP da
duoc cdng bd, 2 SNP chua duwgc cong bd 1a ¢.1712-54dupT va
€.1008+131delGinsATC

- Mot s6 dic diém 1am sang noi bat: tudi mac bénh tré < 40 tudi chiém
88,9%. Ty 1é mac bénh ¢ nam va nit 1a 1:1. Tudi mac bénh trung binh & nix
(32,86 + 5,52) thap hon nam (36,74 + 6,58) mot cach co ¥ nghia.

- 2 bénh nhan mang dot bién gay bénh ¢.639G>A (p.W213*) va ¢.1937-
13T>C déu c6 tudi khoi phét bénh som, biéu hién 1am sang ning né, hda md
mién dich c6 giam biéu hién protein E-cadherin, bénh nhan tir vong nhanh sau
khi phat hién bénh. Hai bénh nhan mang dot bién sai nghia 1990A>C
(p.K664Q) va ¢.1298A>G (D433G) véi chitc ning giy bénh chua rd, biéu
hién 1am sang khong dac hiéu, két qua nhudém hoéa md mién dich giam nhe
hoac biéu hién binh thuong, tién luong bénh tot va thoi gian séng 1au hon.

2. Dot bién gen CDH1 & cac thanh vién trong gia dinh bénh nhan UTDD
lan téa di truyén mang dét bién gen CDH1.

- Bénh nhan UTDD lan toéa di truyén mang dot bién gen CDH1 trong

nghién ctru déu duoc di truyén tir thé hé trudc sang thé hé sau. Dot bién gen
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CDH1 xuat hién ¢ cac thanh vién trong pha hé tuan theo quy luat di truyén
gen troi trén NST thuong, véi sy xuat hién tir 2 dén 7 thanh vién trong céc gia
dinh mang d6t bién gidng véi bénh nhan.

- Két qua ndi soi va md bénh hoc & 1 sb thanh vién gia dinh mang dot

bién gen CDH1 c6 biéu hién di san va loan san & niém mac da day.
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KIEN NGHI

Can 1am thém céc nghién ctru dé phat hién mot s6 dot bién gen khéc lién
quan dén UTDD lan toéa di truyén & nhdm bénh nhan khong mang dot
bién gen CDHL1.

Can lam thém nhitng nghién ctru sau hon trong in vitro dé chang minh
kha ning gay bénh cia mot sé dot bién méi.

C6 chién luogc tu van di truyén, quan ly, theo ddi va diéu tri du phong
cho nhiing thanh vién mang d6t bién gen CDH1, ciing nhu nhiing nguoi

khong mang dot bién trong gia dinh c6 UTDD lan toa di truyén.
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i PHULUC1 ]
Bang nong dd va dj tinh sach cia cac mau DNA dwgrc tach chiét tw

mau mau bénh nhan nghién ciu

Bdang 1. Két qud tach DNA ciia cac bénh nhan

Ma | DNA by tinh Ma | DNA by tink Ma | DNA ba tinh
. sach . sach . sach

> (ng/ul) (A260/280) w0 (nglul) (A260/280) * (ng/ul) (A260/28O)
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 | 254 1,8
B38 | 17,3 1,7 B445 | 58,7 1,9 B725 | 39,3 1,8
B39 | 285 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 | 454 1,9
B158 | 15,0 1,8 B532 | 76,7 1,8 B730 | 24,4 1,9
B169 | 19,8 19 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 | 225 1,9 B734 | 55,1 1,9
B284 | 19,2 19 B718 | 184 1,8 B735| 54,3 1,8
B285| 20,7 1,7 B719 | 54,5 1,8 B736 | 22,0 1,9
B295| 451 1,8 B720 | 29,7 1,7 B737 | 38,1 19
B308 | 19,7 1,9 B722 | 44,0 1,8 B738 | 42,0 1,9




Bdng 2. Két qud tach DNA ciia cdc thanh vién trong 4 gia dinh

b tinh b tinh b6 tinh b tinh
M4 sé DNA sach | Masé DNA sach |Masd PNA sach | Ma s DNA sach
ng/ul _— ng/ul —_— ng/ul —_— ng/ul -
Gia dinh bénh nhan B4 | Gia dinh bénh nhan B151 | Gia dinh bénh nhan B532 | Gia dinh bénh nhan B732
-1 | 358 19 -1 36,9 19 11-2 52,1 1,8 11-3 18,9 19
-2 | 355 19 -1 | 30,2 19 11-6 25,0 1,8 -1 | 19,1 1.8
-3 | 44,8 2,0 -2 | 51,0 19 -1 | 60,9 1,8 V-1 | 17,1 1,8
-4 | 29,2 18 -4 | 25,6 19 -2 | 31,3 1,7 V-2 | 20,6 2,0
-5 | 22,5 19 -6 | 88,9 19 -4 | 98,9 1,8
-6 | 76,3 19 -7 | 41,3 19 -8 | 49,4 1,8
-7 | 33,6 2,0 V-2 | 42,8 1,8 V-5 | 319 1,7
V-1 | 28,9 19 IV-3 | 539 19 IV-6 | 38,0 19
IV-6 | 424 19 V-4 | 42,2 19 V-7 | 379 1,8
V-7 | 40,1 18 IV-5 | 80,9 19 IV-8 | 55,1 2.0
IV-11| 65,1 18 V-9 | 69,8 19




PHU LUC 2: BENH AN NGHIEN CUU

TRUONG PAI HQC Y HA NQI

NGHIEN CUU TINH PA HINH VA NHAY CAM CUA MOT SO GEN LIEN QUAN PEN
NGUY CO UNG THU DA DAY TREN NGUOI VIET NAM

BQ CAU HOI PHONG VAN BENH NHAN NOI TRU VA NGOAI TRU

Ma so phiéu:

Loai hinh co s¢'y té (noi tiép cdn BN): Bénh vién............c..coeovvee..
QUAN HUYER: ...t
Tinh/ Thanh phé: 1.HaNgi 2. Khéc

Ho va tén ngueci Quegc PRORG VAN:..............cooeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen.
PG CRT: oo
DUCH thOQI: ... ... cev ot e e
MG SO BERR QN ¢

Loai BN: 1. Noi tra. 2. Ngoai tru.

Thoa thuin nghién ciru

TOIIA oo nghién ctru vién cta dé tai do truong Pai hoc Y Ha Noi chu tri.
Hién nay, chung t61 mudn tim hiéu vé tinh hinh st dung dich vu y té, chi tiéu cho cham soc sirc khoe, lién quan
dén mot s dich vu du ~phong, cham séc va diéu tri vé bénh 1y ung thu da day. Do do, t6i xin phép dugc hoi y
kién cua anh/chi mot s6 cau hoi vé cham soc sirc khoe ciia anh/chi va cac thanh vién trong gia dinh.

Sy tham gia ctia anh/chi va gia dinh trong cudc khao sat nay 1a hoan toan ty nguyén. Chiing t6i dam béao ring
nhitng thong tin anh/chi cung cap s& chi phuc vu cho muyc dich nghién ciru. Pong thoi, nhitng thong tin ca nhan
ctia anh/chi hoan toan dugc giit bi mat. Chung t6i hi vong rang thong qua hoat dong nay ching ta co thé tim
hiéu nhimg co ché chi tra cho cham séc stc khoe thuan tién va hiu qua nhat.

Pong thoi, nhitng thong tin anh/ chi cung cap ciing s& ¢6 nhitng dong gép v nghia vao viéc xay dung va thuc
hién cac chinh sach va chuong trinh y t& mang lai loi ich cho moi nguoi.

Cugc phong Van s€ kéo dai khoang 30 phut, anh/chi c¢6 thé tir chdi tra 101 bat ky cau hoi nao ma anh /chi khong
mudn trong subt qua trinh phong van.

Sau khi phong van chung t6i sé tién hanh 1iy khoang 4mL mau cta anh/chi dé phuc vu dé tai nghién ciru.
Anl/ chi c6 dong y tham gia nghién ciru khong?

1- Co6-/ 2- Khéng

Chir ky ctia ngudi duge phong van:

Chir ky ctia diéu tra vién:




THONG TIN CHUNG

Al | Nam sinh ctia anh/chj?
A2 | Giéi tinh? Nam 1
Nir 2
A3 | Anh/ chi @3 hoan thanh hét cAp hoc nao? Khong di hoc 1
Cép 1 - Tiéu hoc 2
Cép 2 - Trung hoc co s& 3
Cép 3 - Pho thong trung hoc 4
Trung cép, cao dang, day nghé 5
Pai hoc 6
Sau dai hoc 7
A4 | Tinh trang h6n nhan? Doc than 1
Sbng véi vo/ chong 2
Sbng chung nhu vo/ chdng, chua két hon 3
Ly di/ Ly than 4
Goba 5
A5 | Ton gido?
Khéng c6 ton gido 1
Pao Phat 2
DPao Thién chua gido 3
Pao Tin Lanh 4
Khéc 5
A6 | Hién tai anh chi lam nghé gi? (cé thu nhap) ,
That nghiép 1
Lam nghé ty do 2
Cén b9, cong chire, vién chirc 3
Coéng nhén, Néng dan 4
Hoc sinh, sinh vién 5
Nghé khéac (c6 thu nhap) 6
B | TIEN SU BENH TAT CA NHAN
B1 Anh/chi da tirng mac bénh 1y gi lién quan dén da day chua? i
Roi | 1
Chua | 2 > C1
B2 | Bénh ly da day duoc chan doan la gi? 1
Viém trot niém mac da day | 2
Viémteo daday | 3
Khéac
B3 | Anh/ chi dugc chan doan cach day bao lau? 1
Trén 5 nam | 2
T 1-5 ndm 3
Dudi 1 nam
B4 | Anh/chi da dugc chan doan mac Helicobacter Pylori chua?
Réi | 1
Chua | 2
B5 | Anh/chi da dugc chan doan KDD cach day bao 1au?
B6 | Anh chi di duoc dicu trj bang nhitng phuong phép gi?
Xatri | 1
Hoatri | 2
Phiu thuat | 3
Phau thuat + xa trj | 4
Khac | 5
B7 | Hién tai, Anh chi dugc diéu tri bang nhiing phuong phép gi? Xa tri 1
Hoatri | 2
Cham so6c giam nhe | 3
Khéc | 4
B8 | Anh/chi hién tai c6 mic bénh 1y gi kém theo khong?
(Ghi 1 chi tiét)




C | TIEN SU BENH TAT GIA PINH
Cl | Gia dinh anh/chi ¢ ai mac KDD chua?
Réi | 1
Chua | 2 > D1
C2 | C6 miy ngwdi mic? 1
1 nguoi | 2
2 nguoi | 3
Trén 2 ngwoi
Lanhitng ai: oo
C3 | Tudi mic bénh ciia thanh vién trong gia dinh? 1
Trén 40 tudi | 2
Duéi 40 tudi
C4 Thanh vién da mic bénh dwge chan doan va diéu tri cach diy bn lau?
C5 | Gia dinh anh/chi da c6 ai mic cac bénh UT khéng phii (#)KDD ?
Roi | 1
Chua | 2
C6 | Liét ké: (quan hé gia dinh/ bénh Iy ung thu/tudi mic/tinh trang hién tai)
D | SUDUNG RUQU
D1 | Trong théi gian gan diy, bao lau anh/ chi uéng rugu mot 1an?
Khong bao gio | 1 2E1
Hang thang | 2
Hang tuan | 3
2-3 1an mdi tuan | 4
>=4 1an mdi tuan | 5
D2 | Thong thuomg mdi lan uong rugu, anh/ chi thuomg udng may chén/ly? | chén/ Iy
D3 | Bao lau lai c6 mgt lan anh/ chi udng tir 6 chén/ ly rwgu tro 1én?
Khong bao gio | 1
Vai thang mot lan | 2
Hang thang | 3
Hang tuin | 4
Hang ngay | 5
E | SUDUNG THUOC LA
El A A oA . '3 A I3 N ~ oA Re A
Lan dau tién anh/chj hut thuoc 14 vao nam bao nhiéu twoi? | ... tudi
Chua tung hut | 99 2>F1
E2 Anh/chi da tirng hit thudc 14 thwong xuyén hang ngay trong bao, nhiéu ndam? | ... nam
Chua tirng hut thuoc 1a thuong xuyén | 98
Khéng nhé | 99
E3 Trwdéce khi phat hién bénh, anh/chi hat bao nhiéu’diéu thuéc 14 mét ngay? didu
Sau khi phat hién bénh, anh/chi hut bao nhiéu diéu thuoc 14 mot ngay? didy
E4 Tir trwée dén gifr, an}l/chi da hat t(*)’ng cong 100 diéu thudc 14 hoiic nhiéu hon
khong? (100 dieu thuoc = 5 bao thuoc)
Co |1
Khong | 2 > K1
E5 Trong vong 30 ngay trd lai ddy, anh/chi c6 hiit thude 1 khong?
Co |1
Khong | 2




E6

Trung binh 1 ngay hién tai, anh/chi hiit bao nhiéu diéu thudc?
(1 bao thuéc = 20 diéu thuéc)
it hon hodc bang 10 diéu thudc/ngay
11-20 diéu thudc/ngay
21-30 diéu thubc/ngay
Trén 31 diéu thudc/ngay
Khong nhé

A W N -

TRIEU CHUNG LAM SANG

Triéu chimg 1am sang ctia bénh nhan khi vao vién
Pau thuong vi
Gay st can
Budn noén/ndn
Chan an
Noén ra mau va/hoac di ngoai phan den
Khé nuét
Thiéu mau
Vang da, vang mat
~ Bung chuong
An thuong vi dau
Hach thuong don
Thoi gian xuét hién triéu ching
< 6 thang
6 — 12 thang
>12 thang

W NNPFP, © 00 N o o A W N -

HINH ANH NOI SOI DA DAY: NgAY NI SOL: vvvereeernnnnneennnn

L1

Hinh anh noi soi ctiia bénh nhan?
Binh thuong
Co ton thuong

L2

Vi tri ton thuong?
Tam vi
Hang - mon vi
Than vi
Khéc

L3

Kich thudc ton thuong?
<lcm
1-2cm
2,1 -3cm
>3cm
Khac

L4

Cac loai ton thuong
Loét
Sui
Tham nhiém
Loét thAm nhiém
Khéc

KET QUA MO BENH HOC

M1

Phéan loai theo Lauren?
Thé ruot
Thé lan toa

[EEN




M2 | Phan loai theo WHO? ) ) i
Ung thu bi€u m6 tuyén thé nha | 1
Ung thu bi€u m6 tuyén thé 6ng nho | 2
Ung thu biéu m6 tuyén thé nhdy | 3
Ung thu biéu m6 t€ bao nhan | 4
Ung thu biéu m6 tuyén vay | 5
Ung thu bi€u m6 t€ bao vay | 6
Ung thu biéu m6 thé t€ bao nho | 7
Ung thu biéu mo thé khong bi¢t hoa | 8
Cacung thubifumékhac | ...
M3 | Muc d6 biét hoa?
Cao | 1
Vua | 2
Kem | 3
M4 | Kétluan: Kdadaythé................ ,
C6 tinh chat gia dinh | 1
Khoéng c6 tinh chat gia dinh | 2
Giai doan bénh theo TNM:
Két qua cin 1am sang:
Xét nghiém Két qua (vao vién)
Test HP
Nhom méu
Két qua chéin don hinh anh:
1. Siéu am:
2. Cat 1op:
3. Khac:

Két qua giai trinh tu gen:




PHU LUC 3
TRINH TU MOI CUA GEN CDH1

Exon | Kich thwéc | Kich thwéc san| Tm Trinh tw (5’ - 3°)
Exon phAm PCR | (°C)
El 171 287 58 |F: CAGGTGAACCCTCAGCCAATC
R: AATGCGTCCCTCGCAAGT
E2 114 242 59 |F:CACTCTTTACATGGTGGTGATG
R:CAGAGAACTCCTATCTTGGGCA
E3 223 358 57 |F: GTCTTCCCACAAGTTCGCTC
R: AGCGCACTAAAACAACAGCG
E414E5 | 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
Ell 145 287 53 |F: AGCGCTTAAGCCGTTTTCA
R: AGGGAGGGGCAAGGAACT
E12 224 687 53 |F: GGAAACAACAGGCAGGCAATA
R: CAATGGAAGGGGTGACATCTA
E13 227 664 55 |F: TACCGAACCCAGCGACATC
R: GGCTGGCATAACTTGGGAGT
El4 130 523 57 |F: CCGACTTCAGGGATGTGAGTG
R: GCTCAGGCAAGCTGAAAACAT
E15 143 662 55 |F: TCACACAACAAAGCCCCAGAT
R: GCTCAGGCAAGCTGAAAACAT
E16-1 840 57 |F: TGGTTGGTGCTTGCATCTCTC
R

: GTAGCTGACTTCTCCCCTTCTT




NGUYEN TAC TRONG THIET KE MOI

1. Chiéu dai cua mdi: méi téi wu cho phan ung khuéch dai PCR va cho
phan @ng giai trinh ty tir 18-24bp, du dé gan dic hiéu va gan vao voi khuén &
nhiét d6 gan moi.

2. Nhiét do nong chay cia mdi (T): tdi wu trong khoang 52-58°C, T, >
65°C thuong dé xay ra cac san pham phu tht cap.
> T, nén duogc tinh toan can trong, néu T, giita hai mdi chénh nhau qua 5°C
phan ung khuéch dai rat kho xay ra.

3. Nhiét d6 gan moi (T,) quyét dinh tinh dic hiéu quan trong cua phan (ng
khuéch dai PCR. T, quéa cao dan dén viéc gin khdng hiéu qua gitta moi va DNA
goc dan tai hiéu suat san pham PCR thap. T, qua thap c6 thé dan tsi viéc gan
khong dac hiéu gy ra bai viéc bat cap nham véi san pham phu khéc.

4. Ti ¢ G, C trong mdi: ham lugng base G, C trong tong sé base trong mdi
mbi nén trong khoang 40-60%.

5. Kep GC: su hién dién cua base G, C & 5 base cudi clng tai dau 3’ cua
mdi moi vo cing quan trong quyét dinh kha nang lién két do lién két G va C
thuong manh hon. Tuy nhién dé tranh viéc gan khdng dac hiéu, lugng base G,C
khong nén 16n hon 3 trong 5 base cubi dau 3°.

6. Cau tric bac 2: Sy hién dién cua cac cau tric tha cap caa méi duoc tao ra
boi cac twong tac gitra c4c phan tar moi hoac ndi phan tar moi ¢é thé dan dén kém
hoic khong c6 ning suat cua san pham. Chlng anh huong xau dén qua trinh u
mau moi va ca qua trinh khuéch dai, do d6 lam giam dang ké “s6 luong thuc”
san c6 cua moi cho phan tng.

Cau tric kep toc (Hairpins): 1a cau trdc tha phat duoc tao ra do sy twong
tac lién két giita chinh céc base trong moi d6. Nén han ché cau tric kep toc nay.
Piéu kién t6i wu AG kep toc tai vi tri 3’ nén 16n hon -2 kcal/mol, AG kep toc bén
trong (ngoai trir 5 base dau 3°) nén 16n hon -3 kcal/mol.

Lién két ty than caa mdi (Self-dimer): cdu tric nay hinh thanh do su lién

két gitra 2 moi don cung loai (Vi du 2 mdi xudi ty lién két véi nhau trong chinh



dng stock ban dau). Khi cac moi hinh thanh céc lién két self-dimer s& giam hiéu
qua bat cap véi DNA dich, chung 1am giam nang suat san pham. Diéu kién tdi
wu AG cua lién két ty than tai vi tri 3’ nén 16n hon -5 kcal/mol, AG lién két tu
than bén trong madi (trir 5 base dau 3”) nén 16n hon -6 kcal/mol.

Lién két chéo gitra 2 mdi (Cross-dimer): lién két hinh thanh giira moi xudi
va moi nguoge. Diéu kién tdi wu AG cua lién két giira 2 mdi tai vi tri 3’ nén 1on
hon -5 kcal/mol, AG lién két gitra 2 mdi bén trong mdi (trir 5 base dau 3°) nén
|6n hon -6 kcal/mol.

7. Lap cap: nén tranh cac doan di-nucleotid lap di lap lai nhiéu lan trong
cadc mdi c6 thé gay bat cap nham. VD: ATATATATAT. Sé luong cap di-
nucleotid cd thé chap nhan trong moéi nén dudi 4 cap.

8. Lap nucleotid: han ché cac nucleotid lI3p lai lién ké& qué nhiéu lan ciing
dé dan t&i su bit cap nham. VD: AGCGGGGGATGGGG sb nucleotid Iap lan
luot 12 5 va 4 trong 1 moi. S luong nu don 1ap lién tuc téi da cho phép nén
khong qua 4.

Trinh ty gen CDH1 dugc Iy truc tiép tir trinh tw FASTA trén kho dir liéu
NCBI théng qua phién ban gigi han phan mém CLC Main Workbench 8.1.2. cta
hdng QIAGEN [120] . Trén phan mém hién thi rd cac ving exon, cac ving ma
hoa protein (coding DNA sequence), intron...

Nhom nghién ciu tién hanh thiét ké cac cap mdi bao trim ca exon va mét
phan intron lién ké dé dam bao cac yéu cau veé chiéu dai doan DNA dich:

(1) C6 thé kiém tra cac dot bién ghép néi splicing can ké néu co

(2) Pam bao khi giai trinh tu bang phuong phap Sanger c6 thé han ché
nhitng viing tin hiéu nhidu ban dau c6 thé anh huong téi doan exon va ria intron
mong mudn.

(3) Thuc hién GTT trén hé théng 3730 c6 thé giai duoc doan 1000bp, do

d6 doan dich mong mudn chiéu dai dudi 1000bp.



PHU LUC 4
DANH SACH CAC THANH VIEN THAM GIA NGHIEN CUU CUA GIA

PINH BENH NHAN B4

STT | Ky hiéu Ho va tén Tuoi | Quan hé véi bénh nhan
1 [11-1 | Pham Thanh T. 64 Béc ho
2 [11-2 | Pham Hong P. 62 Béc ho
3 111-3 | Pham Thj K. 55 Béc ho
4 [11-4 | Pham Van D. 65 Bac ruot
5 111-5 | Pham Van X. 61 Béc ruot
6 [11-6 | Pham Vian T. 59 B6 d¢
7 11-7 | Ho Thi H. 57 Me dé
8 V-1 Pham Van Q. 37 Anh ho
9 IV-6 | Pham Thi H. 31 Chi ho
10 IV-7 | Pham Thi H. 34 Chi ruot
11 IV-11 | Pham Ngoc T. 17 Em ruot

DANH SACH CAC THANH VIEN THAM GIA NGHIEN CUU CUA GIA

PINH BENH NHAN B151

STT | Ky higu Ho va tén Tudi | Quan hé véi bénh nhan
1 -1 | Ngd Thi X. 68 Me dé
2 I11-1 | Nguyén Ba T, 46 Anh trai
3 111-2 | Nguyén B4 S. 44 Anh trai
4 111-4 | Nguyén Thi D. 33 Em gai
5 111-6 | Nguyén Viét T. 44 Em ho
6 111-7 | Nguyén Thj H. 33 Em ho
7 IV-2 | Nguyén BaC. 17 Chau trai
8 IV-3 | Nguyén Thi Q. 23 Chau gai
9 IV-4 | Nguyén B4 Q. 16 Chau trai
10 IV-5 | Mai Xuén A. 15 Con trai




DANH SACH CAC THANH VIEN THAM GIA NGHIEN CUU CUA GIA

PINH BENH NHAN B532

STT | Ky hiéu Ho va tén Tuoi | Quan hé véi bénh nhan
1 [1-2 | Tran Vin b. 71 B6 dé
2 11-6 | Tran Thi T. 54 Co ruot
3 l1I-1 | Tran Thi L. 48 Chi gai 1
4 11-2 | Tran Thi L. 43 Chi gai 2
5 l1I-4 | Tran Thi H. 37 Chi géi 3
6 111-8 | Bui Van H. 27 Em ho
7 IV-5 | Nguyén Vin B. 16 Chau trai
8 IV-6 | Nguyén Vin D. 15 Chéu trai
9 IV-7 | Nguyén Thi H. 13 Chéu gai
10 IV-8 | Nguyén Vin T. 15 Chéu trai
11 IV-9 | Nguyén Thi Minh T. 12 Chéu gai

DANH SACH CAC THANH VIEN THAM GIA NGHIEN CUU CUA GIA

PINH BENH NHAN B732

STT | Ky higu Ho va tén Tuoi | Quan hé véi bénh nhan
1 Lé Thi C. 74 Me dé
2 Pham Thi L& T. 37 Chi gai
3 Nguyén Khanh L. 13 Chéau gai
4 Nguyén Hoang Gia B. 10 Chau trai




PHU LUC 5

Hinh anh ciia mét s6 SNP trén gen CDH1 dwoc tim thay trong nghién cieu

c.1020G>A

|

1. Hinh anh giai trinh tu SNP rs 61747632 — ¢.1020G>A (p.T340T) nam trén
Exon 8.

250 260
G G G C C G C C G G C G

c.2076T>C

i

2. Hinh anh giai trinh tu SNP rs1801552 — ¢.2076T>C (p.A692A) nam trén
Exon 13, kiéu gen dong hop CC.

€.2253C>T
A

3. Hinh anh giai trinh tu SNP rs33964119 - ¢.2253C>T (p.N751N) nam trén
exon 14.




120 130
T ¢ ¢ T € T G T C T A C C C C A C C A T

¢.2165-15C>A

4. Hinh anh giai trinh ty SNP rs552874184 — ¢.2165-15C>A nam trén intron 13,

230 240
A G 6 T A C C T €€ G G A T € € C ¢

c.48+6C>T

5. Hinh anh giai trinh tw SNP rs3743674 — ¢.48+6C>T nam trén intron 1.

200 210
T ¢ € T A G C T A G T T €C A G T T ¢ ¢

cA7T11+47G>A

6.Hinh anh giai trinh tu gen SNP rs35667437 - ¢.1711+47G>A nam trén intron 11.

480 490
C A G A A AT cC A C G T T G cC T G G

€.2649+54C>T

7. Hinh anh giai trinh tu SNP rs1801026 — ¢.2649+54C>T nam trén intron 16.



360 m 360 170
G C TG GCAAGTOGACTOCAGTCOC G ¢C T G G C A A AT GG AT T C A

TN

(@) c.2164+17A (b) €.2164+17dupA

8. Hinh anh giai trinh ty SNP rs34939176 — ¢.2164+17dupA nam trén intron
13. Hinh (a) la hinh anh giai trinh ty binh thuong. Hinh (b) 1a hinh anh
giai trinh tu SNP ¢.2164+17dupA

0 m
C TAAGCTTOGTOGCCCAGAGE
¢.1008+131G

(a) ¢.1008+131G

a0 m £ 400 i
C TAAGCTTGTGT G CACAG A CCTCTGGEGCATCTGECTCATATG

¢.1008+
131delGinsATC

(b) ¢.1008+131delGinsATC (c) ¢.1008+131delGinsATC
Moi E7F Moi E7R

9. Hinh anh giai trinh tw SNP ¢.1008+131delGinsATC nam trén intron 7,
day la SNP méi dugc phét hién trong nghién ctru. Hinh () Ia hinh anh
GTT binh thuong. Hinh (b) la hinh anh GTT SNP
¢.1008+131delGinsATC méi xudi (F). Hinh (c) 1a hinh anh GTT SNP
¢.1008+131delGinsATC mbi nguoc (R).



G G 4 A0 GCAALAT GGGCG AT T Caorn G G AAGGCAAT GGG G AATCCAT

T TGG
(il
(a) c.1712-54T (b) c.1712-54dupT

10. Hinh anh giai trinh tuw SNP ¢.1712-54dupT nam trén intron 11, diy 1a SNP mi
dugc phéat hién trong nghién ctru. Hinh (a) 1a hinh anh GTT binh thuong. Hinh (b) 1a
hinh anh GTT SNP ¢.1712-54dupT.

11. Hinh anh giai trinh tw SNP rs730881656 - ¢.2103C>T (V701V) mdi nguoc (R).



Phu luc 6
BOQ CAU HOI AUDIT-C

V)

&
o>
3

STT | N§i dung cau heéi Noi dung cau tra loi

Tan suat udng ruou trong -Chua bao gio
-< 1 lan/thang
-2 — 4 lan/thang
-2 — 3 lan/tuan
> 4 ]an/tuan

1 | thoi gian gan day

S6 chén ruou udng trong mot | -Khong uong
-1-2chén”
-3 -4 chén
-5 -6 chén
-7 -9 chén
-> 10 chén

2 | ngay

| Bao nhiéu 1au udng tir 6 chén | -Khong bao gio
-Vai thang mét lan
-Hang thang
-Hang tuan

-Hang ngay

3 | tro 1én trong mot 1an uéng

A O NP O PP OWODNPEPOOPMWDNLPE,O

*: | chén ruou trong b cau héi twong dwong véi 1 don vi rieou tiéu chudn

1don vicon=10 g con nquyén chat
chua trong dung dich nudc uéng, tuong duong

oS
: -
/ N
= . G
4 A —
] 3/4 1coc 1ly 1chén
don vi chaiflonbia biahoi ruouvang ruoumanh

con 330mi(5%) 330ml 100ml{13,5%) 30ml(40%)




PHU LUC 7
Hinh anh dién di cac exon cia gen CDH1

Hinh anh dién di Exon 1 (287bp) Hinh anh dién di Exon 2 (242bp)

M @ @ @®® O ® Mm® O 1 & O
e e IR . 2 ] =N N _J M@ B @ ® ® M ® O A a) (1 03 (4 15 (16 ¢ )
- - e - e S ) L——)e-s- D =5 J.

Hinh anh dién di Exon 3 (358bp) Hinh anh dién di E4E5 (645bp)

) ) ) ™ () ©) ) ©) M ) OB @e ® M ® ® ) ) ) 1) e 1) B 6

@
ED - e COEEd D

Hinh anh dién di Exon 6 (476bp) Hinh anh dién di Exon 7 (307bp)

M () GG L0 G (0 Moo e s e e e o e o

400 bp—pe T
300 bp_—++




Hinh anh dién di Exon 10 (502bp)

MO QB @O 0600
: 2 4D 08 o b o) &P 1 3 3

L O

Hinh anh dién di Exon 12 (687bp)

M) Q6@ ® M@ 8 oM e me 0
EREEEREEESESC S S .

Hinh anh dién di Exon 11 (287bp)

SHdeeede e

. S e -
4 .

Hinh anh dién di Exon 13 (664bp)

M0 @ '@ @ & 6 O @ O a9 ¢ ©)
LN N R N F N

700 bp——»

§7] 600 bp——"

Hinh anh dién di Exon 14 (523bp)

M D @ @ @ 6 © (D 6 @ (10 (1) (12) (13 B ¢

ek KX J-_X-J N N—K_J_ X ¥ ¥ ¥ T )

. - — )}

Hinh anh dién di Exon 15 (662bp)

M (1) @ 3 @ 6 6 0 @& O (0 (11 ((12) (13) (14 (H) ()
¢ D B S D GEE @ B @5 69 e 5 & ==

Hinh anh dién di Exon 16 (840bp)

28 aaddhdfdfaldae

900bp—s

800 bp. =

‘~—-——-—-————_ ———840 bp




PHU LUC 8

Bang tong hop cdc dét bién va SNP ciia gen CDHI duwoc tim thdy trong nghién

cuu

M& BN Ii’;:;/] Dot bién/SNP Tgf’é‘:]@t tﬂl‘;‘ Y nghia
11 [c.48+6 C>T (rs3743674) bénghop | SNP | Lanhtinh
BO4 E5 |c.639 G>A (p.W213%) Di hop Méi | Gay bénh
E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihop | SNP | Lanh tinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pénghop | SNP | Lanhtinh

B151 E13 |c.1990A>C (p. K664Q) Di hop Méi | Chuard
E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihop | SNP | Lanh tinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) bong hop | SNP | Lanh tinh

17 |c.1008+131 delGinsATC - - Chua 16

B532 E9 [c.1298 A>G (D433G) Dihgp | Méi | Chward
111 |c.1711+47G>A (rs35667437) Di hop SNP | Lanh tinh

E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihop | SNP | Lanh tinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) bong hop | SNP | Lanh tinh

17 |c.1008+131 delGinsATC - Méi | Chuard

B732 112 [c.1937-13T>C Dihgp | DV | Gaybénh
E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihop | SNP | Lanh tinh

B144 11 |c.48+6 C>T (rs3743674) Pdnghop | SNP | Lanhtinh
B158 111 |c.1711+47G>A (rs35667437) Di hop SNP | Lanh tinh
B169 E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihop | SNP | Lanhtinh
11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pong hop | SNP | Lanh tinh

B729 17 [c.1008+131 delGinsATC - Mé&i | Chuard
B738 E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihop | SNP | Lanhtinh
E16 |*54 C>T (rs1801026) Dihop | SNP | Lanh tinh

11 |c.48+6 C>T (rs3743674) Di hop SNP | Lanh tinh

B284 E13 [c.2076 T>C (rs1801552) Pong hop | SNP | Lanh tinh
E14 |c.2253 C>T (rs33964119) Dihop | SNP | Lanh tinh

E16 |*54 C>T (rs1801026) Pong hop | SNP | Lanh tinh

E8 |c.1020 G>A (rs61747632) Dihop | SNP | Lanh tinh

B725 E13 [c.2076 T>C (rs1801552) Pong hop | SNP | Lanh tinh
113 |c.2164+17dupA (rs34939176) SNP | Lanh tinh




E14 |c.2253 C>T (rs33964119) Di hop SNP | Lanh tinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pénghop | SNP | Lanhtinh

B39 17 [c.1008+131 delGinsATC - Méi Chua ro
E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Di hop SNP | Lanh tinh

11 |c.48+6 C>T (rs3743674) Di hop SNP | Lanh tinh

B295 E13 [c.2076 T>C (rs1801552) Pong hop | SNP | Lanh tinh
E16 |*54 C>T (rs1801026) Di hop SNP | Lanh tinh

E13 [c.2076 T>C (rs1801552) Ponghop | SNP | Lanh tinh

B718 E14 |c.2253 C>T (rs33964119) Di hop SNP | Lanhtinh
E16 |*54 C>T (rs1801026) Di hop SNP | Lanh tinh

11 |c.48+6 C>T (rs3743674) Di hop SNP | Lanh tinh

B730 111 |c.1712-54dupT - Méi | Chuard
E13 [c.2076 T>C (rs1801552) bong hop | SNP | Lanh tinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) bdnghop | SNP | Lanhtinh

B733 111 |c.1711+47G>A (rs35667437) Di hop SNP | Lanh tinh
E13 [c.2076 T>C (rs1801552) bdnghop | SNP | Lanhtinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) bdnghop | SNP | Lanhtinh

B734 E13 [c.2076 T>C (rs1801552) bong hop | SNP | Lanh tinh
113 |c.2165-15C>A(rs552874184) Di hop SNP | Lanh tinh

11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pong hop | SNP | Lanh tinh

B737 E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Pong hgp | SNP | Lanh tinh
E16 |*54 C>T (rs1801026) Pong hop | SNP | Lanh tinh

B285,B308 11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pong hop | SNP | Lanhtinh
g;%:g;gg E13 |c.2076 T>C (1s1801552) Pang hop | SNP | Lanh tinh
B277,B341 11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pdnghop | SNP | Lanhtinh
2%2’5163 E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Dihgp | SNP | Lanhtinh
B367,B486 11 |c.48+6 C>T (rs3743674) Di hop SNP | Lanh tinh
B719.B728 ™£13 (2076 T>C (1s1801552) Dihop | SNP | Lanhtinh
B445 11 [c.48+6 C>T (rs3743674) Pong hop | SNP | Lanh tinh
E14 |c.2253 C>T (rs33964119) Di hop SNP | Lanh tinh

B668 E13 |c.2076 T>C (rs1801552) Di hop SNP | Lanh tinh
111 |c.1711+47G>A (rs35667437) Di hop SNP | Lanh tinh

B723 11 |c.48+6 C>T (rs3743674) Di hop SNP | Lanh tinh




I7 {c.1008+131 delGinsATC - Moi Chua ro

B193,B462 11 |c.48+6 C>T (rs3743674) 4 | Bonghop | SNP | Lanhtinh
B551,B736
B38 E13 [c.2076 T>C (rs1801552) 2 | bonghop | SNP | Lanhtinh
B724
B279 11 |c.48+6 C>T (rs3743674) 1 Di hop SNP | Lanh tinh
B22 E13 [c.2076 T>C (rs1801552) 1 Di hop SNP | Lanh tinh
B722 11 |c.48+6 C>T (rs3743674) 1 | Ponghop | SNP | Lanh tinh

E13 [c.2103 C>T (rs730881656 Di hop SNP | Lanh tinh
Tong 45




