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The study aims to analyze the relationship between the simultaneous
expression of ALDH and KRAS with histopathological characteristics
in gastric cancer. A cross-sectional study was used on 103 patients
with confirmed diagnosis of gastric cancer and surgical resection at K
Hospital. The relationship between the simultaneous expression of
ALDH, KRAS and other histopathological features was analyzed.
Research results showed that the rate of gastric cancer in men and
women was most common in the age group 60-69, accounting for
34.4% and 35.7%, respectively. Simultaneous expression of ALDH
and KRAS has a rate of 71.4% with p < 0.05. Patients with poorly
differentiated gastric cancer had the highest rate of simultaneous
expression of both markers with 62.0%. There is a difference in the
simultaneous expression of both markers according to the degree of
differentiation, p < 0.05. Concurrent expression of ALDH KRAS is
associated with low differentiation according to histopathology.
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Nghién ctru duoc tién hanh nham phan tich méi lién quan gitra su
biéu 16 ddng thoi ALDH va KRAS voi dic diém md bénh hoc trong
ung thu da day. Phuong phap nghién ciu cat ngang dugc thuc hién
trén 103 bénh nhan dwoc chan doan xéac dinh ung thu da day va duoc
phau thuat cit u tai Bénh vién K. Phan tich méi lién quan giira su
biéu 16 ddng thoi ALDH, KRAS va cac dic diém mé bénh hoc. Két
qua nghién ciru cho thiy ty 16 UTDD & nam va nit gap nhiéu nhit ¢
nhém tudi 60-69, chiém ty 18 lan luot 1a 34,4% va 35,7%. Su biéu 16
ddng thoi cua ALDH va KRAS c6 ty 1é 1a 71,4%, p < 0,05. Bénh
nhan UTDD biét hda thap c6 ty Ié biéu hién dong thoi ca 2 dau 4n
cao nhat vai 62,0%. C6 su khac biét vé su biéu hién dong thoi ca 2
dau 4n theo do biét hoa, p < 0,05. Sy biéu 16 ddng thoi ALDH KRAS
c6 mdi lién quan dén do biét hoa thap theo md bénh hoc.
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1. Pat van dé

Trén toan ciu, ung thu da day (UTDD) la nguyén nhan thir tu giy tir vong lién quan dén ung
thu trén toan the gisi va la nguyén nhan gay ra khoang 769.000 ca tr vong wdc tinh vao nam
2020. Mot sb yéu th _nguy co dbi voi UTDD, chang han nhu nhiém Helicobacter pylori, cling da
dugc xac nhan bai hau hét cac nghién ciru [1].

ALDH la mét enzyme c6 tac dung xuc tac phan ng chuyén acetaldehyde thanh acetate, lam
loai bo chat doc aldehyde anh hudng dén co thé. ALDH c6 tac dung oxy héa hon 90%
acetaldehyde dugc tao ra tr phan (ng chuyén hoa déu tién cua ethanol. ALDH dugc biéu hién
qua muc trong quan thé té bao ung thu c6 dédc diém gidng té bao gdc, noi chung tham gia vao mot
s6 qua trinh bao gom ting sinh té bao, biét hoa, giai doc va tham gia vao chuyén hoa lipid, axit
amin, tong hop axit retinoic [2].

C6 nhiéu bang ching lién quan dén viéc ALDH ty bao vé chdng lai cac mbi de doa noi sinh
va ngoai sinh trong cac té bao ung thu. Su bat hoat cac chat chong oxy hda va cac thube co co
chét dac hiéu 1a mot trong s6 cac co ché kiém soét kha ning nay. Hon nira, ALDH c¢6 kha nang
khéng céc thudc va céc chét twong tu nhu doxorubicin, cisplatin, arbinofuranosyl citidine (Ara-
C), temozolemide va taxanes mic du co ché van chua thuc su r rang [2].

KRAS ma héa mot guanosine triphosphatase nho va dot bién diém & codon 12 va 13 cua
KRAS da duoc phét hién trong nhiéu bénh ung thu & ngudi. Cac protein KRAS Ia thanh phan cua
con duong MAPK/ERK. Theo cac nghién ciru di c6 vé UTDD, ty 1¢é trung binh cua dot bién
KRAS 14 6,5%, dao dong tir 0-29%. Do ty I¢ méc bénh thap va quy md nghién ciru thuong nho,
nhiéu nghién ctru da cong bd khong du suc théng ké dé phat hién mdi quan hé tiém an gita tinh
trang dot bién KRAS va céc bién s6 1am sang bao gém ca sy song sot cua bénh nhan [3].

Ty 1é dot bién KRAS ¢ UTDD thap hon nhiéu so véi ung thu dai trang va duong nhu khong
c6 su khac biét theo sic toc cua bénh nhan. Dot bién KRAS va khuéch dai KRAS dudng nhu loai
trir 13n nhau cho thiy can phai sang loc bénh nhan UTDD cho ca yéu té di truyén. Tom lai, tai
liéu hién tai v& ALDH va KRAS trong UTDD van con han ché va rit khong dong nhét khién cho
viéc so sanh gitra cac nghién ciru khac nhau tré nén kho khan [4]-[6].

Su biéu 16 dong thoi cia ALDH va KRAS trén bénh nhan UTDD tai Viét Nam cho dén nay
van chua c6 nghién ctru cong phu nao duoc cdng bd. Ngoai ra xét nghiém hda mé mién dich hién
nay VAan rat it co s¢ y té c6 thé thuc hién do k¥ thuat phuc tap va kinh phi cao. Do d6 can ¢
thong tin thém vé& mai lién quan giira sy biéu 16 dong thoi caa ALDH va KRAS véi dic diém mo
bénh hoc dé lam co s& phat trién cac nghién ctiu vé liéu phap diéu tri cho bénh nhan UTDD. Tur
thuc tidn do, nhdm téc gia tién hanh nghién ciru ndy véi muc tiéu phan tich méi lién quan giira su
biéu 16 @dng thoi ALDH va KRAS véi dic diém mo bénh hoc trong ung thu da day.

2. Poi twong va phwong phap
2.1. Péi twong nghién ciru

Déi twong nghién ciru 1a 103 bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung thu da day.

- Tiéu chuan chon dbi twong: Bénh nhan dugc chin doan xac dinh ung thu da day dya trén két
qua mo bénh hoc bang nhuém HE Hematoxylin - Eosin (HE) theo tiéu chuin ESMO niam 2016,
bénh pham 12 khéi u da day sau khi dugc phau thuat [5].

- Tiéu chuan loai trir: UTDD di cin tir co quan khac dén, da duoc diéu tri bang cac liéu phap
hoa tri, bénh phim sau mé khong dat yéu cau khi xir Iy va khi nhusm HMMD.

2.2. Phwong phdp nghién cviru

* Thoi gian nghién ctu: Tir thang 5 nam 2017 dén thang 5 nam 2020.

* Pia diém thu thap bénh nhan: Bénh vién K, co so 1, Quan Str, Ha Noi. Dia diém xét nghiém
hoa md mién dich: Phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phép.

* Phuong phéap nghién ctru cit ngang.
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* Noi soi da day sinh thiét: Bénh nhan nam ¢ tu thé nghiéng trai. P4t ngang miéng vao giita
hai cung rang bénh nhan. Pua ng ndi soi da duoc boi gel qua miéng vao thyuc quan, dén da day,
bom hoi va quan sat ky cac ving niém mac da day. St dung k§ thuét soi nguoc dé quan sat thuc
quan, tam vi, than vi, hang vi, mon vi, hanh ta trang, ta trang. Khi thay t6n thuong nghi ngd ung
thu da day thi danh gia chi tiét vé vi tri giai phdu va hinh anh ton thuong, rdi sinh thiét ton
thuong dé lam xét nghiém giai phau bénh. Bénh pham lay ra dwoc ¢ dinh vao 6ng c6 chira
Formol 20% dém trung tinh.

* Sau khi dwoc chn doan 1a UTDD, bénh nhan duoc phiu thuat cit bo khéi u tai Khoa Ngoai,
Bénh vién K. Bénh pham tir khéi ung thu da day sau phiu thuat duoc chuyén dén khoa Giai phiu
bénh tai Bénh vién K dé 1am phau tich, ¢é dinh trong dung dich formalin 10%, chuyén, dac mau
mo trong paraffin dé tao thanh cac khdi nén phuc vu cho xét nghiém mé bénh hoc tai Bénh vién K.

* Phuong phap nhuom va doc hdéa mé mién dich: Mot mau mo duc trong paraffin cua bénh
nhan dugc chon dé guri ¢én phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phép. Tién hanh
lam cac xét nghiém md bénh hoc, hod md mién dich ddi véi ALDH va KRAS.

- C4c khang thé, khang thé don dong ding cho phan tich cac dau 4n mién dich gdm:

+ Khang thé don dong khang ALDH nguoi (clone 44/ALDH; BD).

+ Khéng thé don dong KRAS (Abacam).

- May tao khdi paraffin microarray ty dong Minicore Excilone duoc két ndi vai may tinh cai
san phan mém chuyén dung tir nha san xuét.

- Cac budc nhuém HMMD: Loai parafin, boc 16 khang nguyén (Rira bang dém TBST1X, bd
sung lugng du (2-4 giot, twong tng véi khoang 50 pL) dung dich Hydrogen Peroxide Block phu
kin bé mat cua lat cat md, bd sung 50 pl Protein block, bé sung 50 I dung dich Biotinylated
Goat Anti-Mouse, b6 sung 50 pl Streptavidin Peroxidase, u lam, gan lamen bang dung dich
SignalStain Mounting Medium.

* Chi tiéu nghién cuu:

- Chi tiéu chung:

+ Phan b6 UTDD ¢ hai giéi: Nam va nir.

+ Phan bé UTDD & cac nhom tudi: <50, 50-59, 60-69, > 70.

- Chi tiéu md bénh hoc:

+ Phan loai mé bénh hoc theo Lauren: Thé rudt, thé lan toa, thé hdn hop.

+ Phan loai md bénh hoc theo WHO 2010: Thé tuyén nha, thé tuyén ng, thé tuyén nhay, thé té
bao nhan, thé tuyén vay, thé té bao vay, thé té bao nho, thé khong biét hoa, ung thu biéu md khéc.

+ Phan loai mutrc d6 biét hoa theo WHO 2010: Biét hoa thap, biét hda vira, biét hda cao.

- Chi tiéu héa mé mién dich:

+ Panh gia mirc d6 biéu hién cua diu 4n ALDH trong mau ung thu va mau déi ching theo cac
mitc do: 0, 1+, 2+, 3+. Mic d¢ biéu hién ciia ALDH la 0 danh gia 1a am tinh, mérc do biéu hién
cua KRAS la 1+, 2+ va 3+ danh gia la duong tinh.

+ Panh gid mic d6 biéu hién cua dau 4n KRAS trong mau ung thu va mau déi ching theo cac
muc d¢: 0, 1+, 2+, 3+. Miic do biéu hién ciia KRAS 1a 0 va 1+ d4nh gia 1a 4m tinh, muc do biéu
hién cua KRAS la 2+ va 3+ danh gia la duwong tinh.

Phan tich méi lién quan giira ALDH, KRAS va cac thong sb.

2.3. X ly sé liéu

S liéu dwoc xir ly bang phan mém théng ké y hoc SPSS 22.0. Phan tich cac s6 liéu bang thuat
toan thong ké mo ta tan so cac bién Frequencies, Crosstabs.

3. Két qua

Nghién ciu duoc thuc hién,trén 103 pénh nhan dugc chin doan xac dinh 1a ung thu da day,
cac két qua tong hgp ve phan bo nhdm tuoi theo gidi tinh dugc trinh bay trong bang 1.
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Bang 1. Phan bé nhém tudi theo gidi

Gioi Nam Nir
Tubi S6 lwgng Ty 18 % Sb lwgng Ty 18 %
<50 12 19,7 9 21,4
50-59 20 32,8 13 31,0
60-69 21 34,4 15 35,7
>70 8 13,1 5 11,9
Tong sb 61 100 42 100

Nhgn xét: Ty 18 UTDD & nam va nir gap nhiéu nhat & nhom tudi 60-69, chiém ty Ié lan Iuot 1a
34,4% va 35,7%.
M&i lién quan gitta biéu 16 ALDH va KRAS trong UTDD cua cac ddi tugng nghién ciru dugc
thé hién trong bang 2.
Bang 2. Lién quan giia biéu 16 ALDH va KRAS trong UTDD

Biéu 16 ALDH Am tinh Duwong tinh
Bidu 1§ KRAS n % n % P
Am tinh 26 78,8 20 28,6 <0.05
Duong tinh 7 21,2 50 714 ’

Nhdn xét: C6 71,4% sb truong hop dong biéu 16 ALDH va KRAS. C6 28,6% bénh nhan chi
duong tinh vai ALDH ma am tinh vai KRAS. C6 21,2% bénh nhéan chi duong tinh voi KRAS ma
am tinh vai ALDH (p<0,05).

Bang 3 trinh bay két qua su biéu hién dong thoi cua 2 dau 4n theo md bénh hoc (MBH) Lauren.

Bang 3. Su biéu hién dong thoi cua 2 ddu an theo MBH Lauren

Dau 4n S6 dau 4n dwong tinh
Lauren 0 diu an 1 dau 4n 2 dau an b
Thé ruot 14 (53,8%) 20 (74,1%) 35 (70,0%) - 005
Thé lan toa 12 (46,2%) 7 (25,9%) 15 (30,0%) ’

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u thé rudt cd ty 1& biéu hién dong thoi ca 2 diu an véi 70,0% bénh
nhan c6 u thé lan toa co ty 1¢ biéu 16 thap hon véi 30,0%.
Két qua nghién cau biéu hién dong thoi cua 2 dau an theo dic diém mo bénh hoc WHO duogc
téng hop tai bang 4.
Bang 4. Su biéu hién dong thoi cia 2 ddu dn theo ddc diém MBH WHO

DAu an S6 ddu 4n dwong tinh
WHO 0 dau 4n 1 diu 4n 2 dau 4n b
Thé tuyén nha 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,0%)
Thé tuyén bng 10 (38,5%) 16 (59,3%) 33 (66,0%)
The tuyén nhay 4 (15,4%) 4 (14,8%) 1 (2,0%) 5005
Thé té bao nhin 10 (38,5%) 6 (22,2%) 15 (30%) :
Thé té bao vay 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Thé khac 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%)

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u thé tuyén ong c6 ty Ié biéu hién dong thoi ca 2 ddu an cao nhat véi
66,0%. Khong c6 sy khac biét vé su biéu hién dong thoi ca 2 dau an theo dic diém md bénh hoc
WHO, p > 0,05.

Sy biéu hién dong thoi cua 2 dau 4n theo d6 biét hda va theo giai doan bénh dwoc trinh bay tai
bang 5 va bang 6.

Bang 5. Su biéu hién dong thoi cia 2 ddu dn theo dg biét hoa

Diu 4n S6 diu 4n dwong tinh
Biét hoa 0 déu 4n 1 diu 4n 2 diu 4n P
Biét héa thap 8 (30,8%) 15 (55,6%) 31 (62,0%)
Biét héa vira 12 (46,2%) 8 (29,6%) 18 (36,0%) <0,05
Biét héa cao 6 (23,1%) 4 (14,8%) 1(2,0%)
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Nhgn xét: Bénh nhan UTDD biét hda thap c6 ty I¢ biéu hién dong thoi ca 2 dau an cao nhét
V6i 62,0%. C6 su khéc biét vé su biéu hién dong thoi ca 2 dau an theo do biét hda, p < 0,05.
Bang 6. Su biéu hién dong thei cua 2 ddu dn theo giai dogn bénh

Diu 4n S6 diu 4n dwong tinh
Giai doan 0 dau 4n 1 diu 4n 2 dau 4n P
Giai doan | 1(3.8%) 3 (11,1%) 0 (0%)
Giai doan 11 8 (30,8%) 7 (25,9%) 17 (34,0%) - 0.05
Giai doan Il 17 (65,4%) 17 (63,0%) 31 (62,0%) !
Giai doan IV 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,0%)

Nhgn xét: Bénh nhan c6 u giai doan 111 c6 ty I¢ bicu hién dong thoi ca 2 dau an cao nht la
62,0%. Khong c0 su khac biét vé su biéu hién dong thoi ca 3 dau an theo giai doan bénh, p > 0,05.

4. Ban luan

Viéc nghién ctru cac co ché phan tir 1am tang kha ning sinh khi u cua té bao biéu hien ALDH
da cho thay cac yéu t6 phan tir da dang, dong biéu hién va cac con duong tin hiéu khéc nhau giai
thich cho sy gia ting di cin quan sat dugc & cac té bao ndy. Mét trong nhimg con dudng tin hiéu
dau tién can ké téi do 1a con duong tin hiéu Hedgehog trong céc té bao ung thu tuyén tuy biéu
hién cao ALDH. Tiép dén 1a con duong acid retinoic, thiéu oxy va cac phan tng tén thuong
DNA, cytokine va thy thé tyrosine kinase (RTK) kich hoat va ting cuong su di can cua té bao
biéu hién cao ALDH. Ngoai ra, ALDH1A1 da duoc tim thay c6 tuong quan véi biéu hién Notch
trong céc té bao gbc ung thu phdi. Con dudng Wnt-B-catenin di duoc ching minh 1a dwoc kich
hoat trong cac té bao ung thu ¢ biéu hién ALDH1A1 va ALDH3AL1 cao trong céc té bao ung thu
tuyén tién liét, budng trimg va ung thu gan [6].

O bénh nhan UTDD, khi phan tich cac dong té bao mai hinh thanh trong dich ¢ truéng cua
bénh nhan, Mytar, B. thiy rang sy biéu hién va hoat dong cua cic dong dang aldehyde
dehydrogenase (ALDH) lién quan dén kha nang di can cua té bao ung thu [7]. Phan 16n cac bao
céo déu cho thiy mdi twong quan thun giita biéu hién ALDH va di can. Tuy nhién, nhitng két
qua nay nén dugc dién giai mot cach than trong do nhiing han ché vé ky thuat va dao dac khi
nghién ctiru v& moé di can, mot han ché nira 1a cac nghién cau nay c6 sé lugng mau nho.

Nghién ctu caa Wang, L. phét hién ra ring ALDH1 c6 lién quan dén di cin hach, biét hoa
khéi u, giai doan pTNM khdi u va thoi gian song toan bo sau 5 nam [8]. Mic di con c6 su khac
biét vé mdi lién quan ciia ALDH trong két qua ciia cac nghién ciru, nhung hau hét cac phat hién
déu cho thiy ALDH1 c6 thé 1a mot ddu hiéu chan doan va tién luong hitu ich cho UTDD [8].

Ty lé dot bién KRAS & UTDD thap hon nhiéu so véi ung thu dai trang va duong nhu khong
c6 sy khéc biét theo sic toc cua bénh nhan. Dot bién KRAS va khuéch dai KRAS dudng nhu loai
trir 1an nhau cho thiy can phai sang loc bénh nhan UTDD cho ca quang sai di truyén. Cho dén
nay, tat ca cac nghién ciu 1am sang ¢ nhitng bénh nhan khong duoc chon loc véi UTDD di cin
da khong cho thay loi ich dang ké ddi véi liéu phap nham muc tiéu EGFR. Tuy nhién, di c6 mot
bao cdo gan day chi ra rang phan nhom caa UTDD té bao nhén, dugc biét 1a ¢6 kha ning khang
hoa tri liéu gay doc té bao, cd ty & dot bién KRAS cao hon (15%). Do d6, lidu phap nhim muc
tiéu EGFR trong phan nhém mo hoc cu thé nay ciia UTDD c6 thé 1a mot lya chon diéu tri day
htra hen trong twong lai [3]. Nghién ctu cua ching toi thay ty Ié dot bién gen KRAS gap nhiéu
nhét & thé tuyén ong, thé té bao nhan c6 ty Ié dot bién dung thi 2, tuy vay su khéc biét nay chua
¢6 ¥ nghia. Mot nghién ciu cua Ayatollahi, H. tai Iran lai cho thay tan suit dot bién KRAS codon
12 va 13 ¢6 méi twong quan dang ké véi vi tri khdi u [9].

Trong nghién ciru ciia nhém tac gia khong cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ty 1¢ biéu 16
ALDH, KRAS ¢ cac bénh nhan thudc cac type mo bénh hoc khac nhau. Cé su khac biét c6 y
nghia thong ké vé sy biéu 16 ALDH, KRAS theo mirc d6 biét hda: mirc do biét hoa cang kém, ty
18 biéu 16 ALDH cang cao (p<0.05). Chung t6i chua tim thay nghién ctu nao vé ty Ié dong biéu
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16 ALDH va KRAS & cac bénh nhan UTDD, do d6 chua ¢6 dit ligu dé so sanh sy dong biéu 1o
cua 2 dau an hda md mién dich nay va maéi lién quan dén dac diém mo bénh hoc.

5. Két luan

Két qua nghién cau thuc hién trén 103 bénh nhan duoc chan doan xac dinh 14 ung thu da day
cho thay:

- Sy biéu 19 dong thoi cia ALDH va KRAS ¢6 ty 1¢ 1a 71,4%, p < 0,05.

- Bénh nhan UTDD biét hoa thap c6 ty 18 biéu hién dong thoi ca 2 dau an cao nhat vai 62,0%,
p < 0,05.
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