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TIM HIEU MOI LIEN QUAN KIEU GEN ICEA, CAGA, VACA
CUA HELICOBACTER PYLORI VA MO BENH HOC O
BENH NHAN UNG THU DA DAY
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TOM TAT

Pat van dé: Sy két hgp H.pylori va UTDD cung
V@i su gia tang ty 1€ 1ay nhieém trén toan th€ gidi, cho
thay su cap thiét cua viéc tim ra cac chién lugc phong
nglra bénh. Viét Nam hién nay la mo6t trong nhiing
nudc cd ty 1€ nhiem H. pylori cao. Gene cagA, vacA
dugc dac biét chu y trong UTDD, va trong nudc mdi
chi c6 mét s6 nghién clu lam sang t6 mot phan méi
lién quan chdng H. pylori cé cagA, vacA G bénh nhan
UTDD. Tuy nhién, cho dén nay con it nghlen clru dé
cap dén viéc phan tlch biéu 16 gen iceA lién quan Vi
cac gen cagA, vacA cla H. ponr| d bénh nhan ung thu
da day va mdi lién quan clia cac gen nay vdi ton
thuona md bénh hoc. P8i tucna va phuona phap:
Nghién clru tién clru, mé ta cat ngana, co so sanh doi
chirng. P6i tuonag nghién clru: gdm 91 bénh nhan
UTDD (nhdm bénh) va 92 bénh nhan viém da day
man tinh (nhdm chdng), dudc chon trong s6 nhiing
ngudi da dén ndi soi da day va dudc chi dinh sinh
thiét niém mac da day dé chan doan xac dinh tai khoa
Tham do chdc nz“ang, Bénh vién Bach Mai. Két qué:
Cac BN UTDD c6 hinh anh MBH biét hda kém chiém ty
Ié cao nhat @ ca hai nhdm CagA va VacA dudng tinh la
55,4% va 54,5%. Khéng cd su' khac biét cac ki€u gen
|ceA1 va |ceA2 gitra thé tuyén 6ng va thé te bao nhan
G bénh nhan uTDD vGi p>0,05. Khong co the MBH
tuyén ché& nhay c6 H.pylori mang gene iceA. Kiéu gen
iceAl chiém 54% & nhém MBH UTDD biét hda kém,
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32% & nhém biét hda vira. Kiéu gene iceA2 chiém
50% & nhom biét hda kem va 40% & nhom b|et hoa
vlra. Su' khac biét glLra cac kiéu gene IceAl va Ice A2
& cac nhém MBH tren bénh nhan UTDD & nhom biét
hda vira va kém c6 y nghia thng ké véi p<0,05. Két
luan: Khon c6 moi I|en quan g|u‘a cac typ CagA,
VacA; céc kiéu gen vdi cac déc diém mo bénh hoc cua
ung thu da day theo WHO nam 2010. Su khac biét
gitfa cac kiu gen iceAl va iceA2 & cac bénh nhan ung
thu da day & nhom biét héa vira va kém cé y nghia
thong ké (p < 0,05).

T4 khoa: Gene cagA, kiéu gene vacA, kiu gene
iceA; Helicobacter pylori; ung thu da day.

SUMMARY
THE ASSOCIATION OF HELICOBACTER PYLORI
ICEA, CAGA, VACA GENOTYPES RELATED WITH
HISTOPATHOLOGICAL OF GASTRIC CANCER
Background: Gene cagA and vacA are particularly
noticeable in gastric cancer. There have been few
studies on the analysis of iceA gene expression related
to H. pylori cagA and vacA genes in gastric cancer
patients. Patients and Methods: The objective of
this study was to investigate the expression of H.
pylori with the iceA, cagA, vacA positive have
relationship with histopathology of gastric cancer.
Results: The gastric cancer patients with poor
differentiated image accounted for the highest
proportion in both cagA and vacA positive groups at
55.4% and 54.5%. There was no difference in the
iceAl and iceA2 genotypes between tubular and ring
cells in gastric cancer patients with p> 0.05. It is not
possible that the secretory contains H. pylori that
carries the iceA gene. The iceAl genotype accounts
for 54% in the poorly differentiated group, and 32%
in the medium differentiated group. The iceA2
genotype accounts for 50% in the poorly
differentiated group and 40% in the medium
differentiated group. The difference between
genotypes Al and A2 in patients with gastric cancer in
the moderately and poorly differentiated group was
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statistically significant with p <0.05.

Keywords: cagA, vacA, iceA genotyps,
Helicobacter pylori, gastric cancer
I. DAT VAN DE

Cac nghién cru cho thdy mdi lién quan chat
ché gilta ung thu da day va H. pylori; WHO da
cong b6 H. pylori la nguyén nhan nhém I gay
UTDD [1]. Su két hgp H.pylori va UTDD cung véi
su’ gia tang ty 1é lay nhiém trén toan thé gidi,
cho thady su cap thiét cua viéc tim ra cac chién
lugc phong ngtra bénh. Tuy nhién méi lién hé
gitra H. pylori va UTDD thuc su phic tap, theo
mot sO nghlen cuu chi khoang 1-3 cho dén dudi
20% BN cé nhiém H. pylori s& phat trién trd
thanh UTDD va tiét trir H. pylori dudc coi la bién
phap then chét trong diéu tri u MALT [2].

Tai khu vuc Dong Nam A, cic kiéu gene
chiém uu thé khi gdy bénh cla H. pylori la cagA,
vacA genotype s1-mi[3]. Gan day, gene iceA
dudc chu y tGi (la gene gay bénh do co ché ti€p
xuc vdi cac té€ bao biéu md) va da dudgc dé xuat
cd lién quan vdi bénh viém loét da day. Gene
iceA co hai bién thé alen chinh, iceAl va iceA2.
Van Doorn et al [4] ghi nhin rang céc loai kiéu
gen iceA la doc Iap vdi tinh trang cagA va vacA,
va c6 mai lién quan mat thiét gilra su hién dién
cla cac gen iceAl vdi bénh loét da day. Mot s6
nghién clu dua ra y kién rang ki€u gen cua iceA
két hop cagA cé thé lam ti&ng nguy co bénh
nhan bi loét da day ta trang [5]. Thuc t€ la cd su
khac biét vé dia ly trong ca kiéu gen vacA va
iceA la diéu tha vi. Kiéu gene iceAl chiém uu thé
& Nhat Ban va Han Qudc, con ki€u gene iceA2
chiém uu thé & Hoa Ky va Colombia. Nhu vay,
két ludn thu dudc t&r moét khu vuc duy nhat cé
thé khdng tring 18p tai cac khu vuc khac. Hién
nay trong nudc hdy con it nghién citu tim hiéu
mGi li€én quan clia gen iceA vdi cac gen cagA,
vacA trén bénh nhan ung thu da day cé nhiém
H. pylori. Ching t6i ti€n hanh dé tai nay nham
muc tiéu tim hiéu méi lién quan ki€u gen iceA,
cagA, vacA cta H. pylori va mo bénh hoc & BN
ung thu da day.

Il. DOI TUQONG VA PHUO'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi tuong nghién ciru

Doi tuong nghién ciau: gom 91 bénh nhan
UTDD (nhdm bénh) va 92 bénh nhan viém da
day man tinh (nhdm ching), dudc chon trong s6
nhitng ngudi da dén nodi soi da day va dugc chi
dinh sinh thiét niém mac da day dé chan doan
xac dinh tai khoa Thdm do chifc ndng, Bénh vién
Bach Mai, tir thang 7 nam 2015 dén thang 5
nam 2019.
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Loai tra’ nhifng truong hop sau: Bénh
nhan UTDD khong con chi dinh phau thuat;
UTDD di cdn tir cg quan khac dén. Cé ung thu
cd quan khac phdi hgp véi UTDD. DNA chiét tach
tir manh sinh thiét khong dam bao chat lugng.
UTDD da diéu tri tia xa, hoa chat, UTDD tai phat.
Bénh nhan m3c mot s bénh kém theo: tiéu
dudng, huyét ap cao, xd gan, suy than...Bénh
nhan co roi loan dong mau

2.2. Phuong phap nghién ciru. Nghién clru
ti€n clru, mo ta cat ngang, cb so sanh ddi chirng.

Bénh pham niém mac da day dé lam xét
nghiém urease test, m0 bénh hoc (sir dung ky
thuat sinh thiét kep dé€ 18y thém 2 manh tai khoi
u dé xét nghiém mé bénh hoc) va mau lam PCR
xac dinh gene (Smh thiét & hang v! ph|a bo cong
I&n, cach 16 mon vi 2-3 cm cho vao ong chira moi
truong thach, dé trong ngan da va van chuyen
sang khoa Vi khuén, Vién V& sinh Dich té trong
ngay, cat trir tai binh Ni td 1dng) theo hudéng dan
cla hé thong Sydney cap nhat (Dixon MF va cs,
1996).

Xét nghiém m6 bénh hoc dugc ti€n hanh tai
khoa Giai phau bénh - Bénh vién Bach Mai. Ton
thuong mo bénh hoc dugc nhan dinh theo phan
loai Lauren 1965 va WHO 2010

Khao sét bi€u 10 gen cagA, vacA va IceA bdng
phuang phap phan (ng chuoi polypmerase
(Polymerase Chain Reaction - PCR) theo quy
trinh thudng quy cua Vién Karolinska, Thuy pién.
M3&u sinh thiét & bénh nhan cd test urease ducong
tinh va MBH xac dinh la UTDD va VDD dugc
danh ma s6 cat trong binh ni td l6ng tai khoa Vi
khuan, Vién Vé sinh Dich t& TW dudc tién hanh
phan tich bang PCR truc tiép.

. KET QUA NGHIEN CUU

TU 5/2017 dén 12/2019, ching to6i da ti€n
hanh nghién ctu 91 bénh nhan ung thu da day,
92 BN VDD

Bang 3.1. Kiéu gen cagA, vacA s/m, iceA
vdi thé MBH Lauren 1965

Kiéu MBH Lauren 1965

gene Th&rudt | Thélantoéa | P
VacAml | 31(38,8) 6(54,5) 0,3
VacAm2 | 37(46,3) 3(27,3) 0,2
VacAsl | 31(31,8) 3(27,3) 0,4
VacA s2 39(48,8) 6(54,5) 0,7

CagA 59(73,8) 6(54,5) 0,2

iceAl 45(56,3) 5(45,5) 0,5

iceA2 9(11,3) 1(9,1) 0,8

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét cac kiéu
gen glLra thé rudt va thé lan téa & bénh nhan
UTDD véi p>0,05
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Bang 3.2. Lién quan giira cac gene CagA, VacA voi MBH UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n,%)

Gene BH cao BH vira BH kém Th& Nhan | 10nd cong
Cagh + 203) 21(32,4) 36(55,4) 6(9,2) 65
Vach + 1(1,3) 26(33.3) 42(53.8) 9(i1,5) 78

Nhan xét: Cac BN UTDD c6 hinh anh MBH biét hoa kém chiém ty 1€ cao nhat & ca hai nhdm CagA
va VacA duong tinh la 55,4% va 54,5%. O nhém MBH biét hda vira, ty 1€ H. pylori mang gene CagA

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

Bang 3.3. Méi lién quan giiia kiéu gene vacA s/m, iceA vdi MBH cua UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n, %) n
BH cao BH vira BH kém Thé nhan
VacAmi |_Duongtinh | 1(2,7) 12(32,4) 18(48,6) 6(16,2) 37
Am tinh 1(1.9) 18(33.3) 31(57.4) 6(7,4) 54
P=0,5
DuGng tinh 0 14(35) 33(57,5) 3(7,5) 20
VacA m2 Am tinh 2(3,9) 16(31,4) 26(51) 7(13,7) 51
P=0,45
VacAsl | Dudng tinh 0 11(32,4) 20(58,8) 3(8,8) 34
Am tinh 2(3,5) 19(33.3) 29(50.9) 7(12,3) 57
P=0,45
VacAs2 | Dudng tinh 0 11(32,4) 30(58,8) 3(8,8) 34
Am tinh 3(3,5) 19(33.3) 29(50,9) 7(12,3) 57
P=0,64
iceAl Dugng tinh 2@ 16(32) 27(54) 5(10)
Am tinh 0 14(34,1) 22(53,7) 5(12,2)
P=0,5
iceA2 Dugng tinh 0 4(40) 5(50) 1(10) 10
Am tinh 22,5) 76(32,1) 74(54,3) 9(11,1) 81
p=0,9

Ty |1é nhdém UTDD c¢é hinh anh MBH biét hoa
kém mang ki€u gene vacA ml 13 48,6%, m2
57,5%, s1 58,8%, s2 55,6%, iceAl la 55,6% va
iceA2 1a 54%. Khéng co su’ khac biét cac ki€u
gen iceAl va iceA2 gilra thé rudt va thé lan toa &
bénh nhan UTDD vdi p>0,05. Khong c6 su khac
biét cac ki€u gen iceAl va iceA2 gita thé tuyén
dng va thé t&€ bao nhan & bénh nhan UTDD véi
p>0,05. Khong hién dién H. pylori c6 gen iceA &
BN UTDD vé&i MBH thé tuyén ché& nhay.

Kiéu gen iceAl chiém 55,6% & nhém MBH
UTDD biét héa kém, 32% & nhdm biét hoa vira.
Kiéu gene iceA2 chiém 50% & nhom biét hda
kém va 40% & nhom biét hda vira. Su khac biét
gilta cac ki€u gene Al va A2 & cac nhém MBH
trén bénh nhan UTDD & nhdm biét hda vira va
kém cé y nghia thong ké véi p<0,05.

IV. BAN LUAN

Bang viéc xét nghiém PCR, nghién clu cla
ching t6i tim dudgc gen CagA & 71,4% cac
trudng hgp UTDD, ty |é nay cao hon & nhém
VDD la 46,7%, su khac biét nay co y nghia thng
ké véi p<0,05.

K&t qua nay phu hgp vdi nghién clru cia Tran
Ngoc Anh la 80,9% & nhém UTDD va 47,6% &

nhoém VDD. MGt nghién clru khac cla Lé Quy
Hung ciing cho két qua H. pylori mang gen cagA
tuang duong véi ching t6i la 78,1% & nhom
UTDD, v&i nhém VDD 1a 44,2% [6, 7].

Nghién clu cta ching t6i thdp hon moét s6
nghién cu khac & trong nudc nhu Tran Thién
Trung la 100% & nhém UTDD va 92,3% & nhém
VDD, Tran bPinh Tri la 100%. Mac du ty Ié cua
gen cagA c6 khac nhau véi cac nghién ciru trong
nudc nhung van khang dinh dugc gen cagA la
gen chinh cta H. pylori c6 vai trd quan trong
trong cd ché bénh sinh gay UTDD[8].

Ty 1€ nhém UTDD cd hinh anh MBH biét héa
kém mang kiéu gene vacA ml la 48,6%, ty 1&
nhém MBH khdng mang ki€éu gene nay ciing
chiém ty 1€ cao nhat la 57,4%. Khong co su’ khac
biét gitta hai nhém MBH c6 hay khdng c6 kiéu
gene vacA m1 véi p>0,05. Ty Ié nhém UTDD cé
hinh anh MBH biét héa kém mang kiéu gen vacA
s2 la 55,6%, nhom MBH biét hoa vira chiém
28,9%, ty 1& nhém MBH khéng mang ki€u gen
nay cling chiém ty Ié cao nhat la 52,2%. Khong
cd su khac biét gilta hai nhdm MBH c6 hay
khéng cb ki€u gen vacA s2 véi p>0,05. Theo Wei
nghién cltu yéu t6 gen cta H. pylori véi lam sang

85



VIETNAM MEDICAL JOURNAL N°2 - JANUARY - 2021

3 Hac Long Giang, Trung Qudc thdy bénh nhan
UTDD ¢ ty |é vacA m1l la 10,2% va vacA m2 la
76,1% v&i m2 chiém uu thé tuyét doi. Nghién
ctru cua Khadir trén bénh nhan UTDD & Maroc ¢
ty 1& H. pylori mang ki€u gen vacA sl va s2 c6
két qua tuong tu nhu nghién clru cla chung toi
vdi ty 1€ tuang Ung la 43,8% va 54,8%, nhung
ty 1& ki€u gen vacA sl va s2 1a 65,7% va 34,3 lai
khac véi két qua chung t6i.

Khoéng cd su khac biét cac ki€u gen iceAl va
iceA2 gilra thé rudt va thé lan tdéa & bénh nhan
UTDD véi p>0,05. Khéng cd su khac biét cac
ki€u gen iceAl va iceA2 gilta thé tuyén 6ng va
thé t& bao nhan & bénh nhan UTDD véi p>0,05.
Khdng c6 thé MBH tuyén ché nhay cé H.pylori
mang gene iceA. Ki€u gen iceAl chiém 54% &
nhom MBH UTDD biét hda kém, 32% & nhom
biét héa vira. Ki€u gene iceA2 chiém 50% &
nhém biét héa kém va 40% & nhdm biét hoa
vira. Su' khac biét gitra cac ki€u gene Al va A2 &
cac nhédm MBH trén bénh nhan UTDD & nhém
biét hda vira va kém cé y nghia théng ké véi
p<0,05. Ciftci I. H. va cdng su (2011) phan tich
109 mau mo thu dugc 55 bénh nhdn VDDM va
54 bénh nhan UTDD bénh nhan ung thu da day
(n = 54) bi nhiém H. ponr| Ty |é cta gen iceAl &
bénh nhan VDDM va UTDD la 51% (28/55) va
65% (35/54), trong khi tan s6 cla gen iceA2 la
20% (11/55) va 28% (15/54), tudng Ung. Su
khac biét vé ty 18 dudng tinh cla kiéu gen iceAl
va iceA2 gilta cac nhdm bénh nhan khong cé y
nghia théng ké (p> 0,05).

V. KET LUAN
- Khéng cd su khéc biét cac kiéu gen CagA,
VacA gilta thé rudt va thé lan téa ¢ bénh nhan

UTDD véi p > 0,05.

- Khéng c6 mai lién quan gilra cac typ CagA,
VacA; cac kiéu gen véi cac déc diém md bénh
hoc cta ung thu da day theo WHO nam 2000.

- Su khac biét gitta cac ki€u gen iceAl va
iceA2 & cac bénh nhan ung thu da day & nhom
biét hoa vira va kém cé y nghia thong ké (p <
0,05). Khdng c6 su’ khac biét cac ki€u gen iceAl
va iceA2 véi cac dic diém mo bénh hoc khac.
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thay d6i toan dién vé ca thdm my va chiic ning. D&
dat dugc su thanh cong can su phoi hgp chat ché cga
phau thuét va chlnh nha ciling nhu mot ké hoach phau
thuat chinh xéc va toan dién. Cung V@i sy tién bo cla
cong nghe 6, phau thuat vién ¢ thé Iap k& hoach,
gia lap, tién Iu‘dng qua trinh phau thuat trudc khi phau
thuat thuc sy. Bac biét trong mét s6 trudng haop kho,
wec c6 mdt k& hoach hap ly va tng dung coéng nghe
sO dong mot vai tro quan trong. Do dé ma nhing sai
sot va kho khan c6_thé tién luUgng trerc va khac phuc
trong quéa trinh phau thuat gilp nang cao chét lugng
diéu tri cho bénh nhan.



