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H.PYLORI VA UNG THU DA DAY

~ Nguyén Chdn Hung'

TOM TAT

Helicobacter pylori d4 &n tri trong da day con ngudi khodng 60.000 ndm truwéce ter vang Béng Phi Chéu,
céi n6i clia con ngudi hién dai. Cang loai nguwdi téa di khdp noi trén trai dat, vi khudn 4m thdm gay khé ban
dbpg hanh. Phéng dinh ¢6 khodng 2/3 dén sé dia cdu mang H.pylori.

Ttr khi H.pylori dugc kham phd trong thap nién 1980, nguoi ta da biét nhiéu vé vi khudn gram &m dang

. x0dn cung v6i c4c tinh trang bénh ly lién hé. N3m 1994, Héi nghj ddng thudn cua céc Vién Sic khde

Quéc gia Hoa Ky céng nhan H. pylori la mét nguyén nhén cua viém loét da day té trang. Sau dé ciing ndm
Co quan Quéc té Nghién ctru Ung thw (IARC) cong bd H.pylori Ia tdc nhdn gdy ung (carcinégen) thuéc
nhém | clia carciném tuyén da day. ‘

Nhiém khuén H.pylori va viém man tinh lién hé ung thw c6 thé do sy hoat héa ctia nhiéu duong dén
truyén sinh ung. Stress-viém, sy hoat héa céc protéin sinh ung, vi méi trudng tai ché céc co ché ngoai gen
va sy dap ing cda co thé chi cung nhau dinh hwéng va thic déy sw sinh ung cung dién tién cia ung thuw.

"Tiép tuc nghién ctru co ché sinh bénh do H.pylori sé 1a diéu chi yéu dé hiu sy phét xuét cing co sé
cla ung thw da day va cling sé cung cép nhiing lwa chon dé phong va chéng c&n bénh nguy hiém nay.

Tuwr khéa: Helicobacter pylori, ung thw da day.

ABSTRACT
HELICOBACTER PYLORI AND GASTRIC CANCER
Nguyen Chan Hung'

Since the discovery of Helicobacter pylori in the 1980s, much has been learned about this gram-negative
spiral bacteria and its associated disease states. In 1994, the International Agency for Research on Cancer
declared H. pylori to be a group | human carcinogen for gastric adenocarcinoma. There is also evidence
that H.pylori infection is a risk factor for gastric mucosa-associated lymphomas (MALT lymphomas).

H.pylori infection and chronic inflammation linked to cancer is probably owing to the activation of multiple
oncogenic pathways, inflammatory stress, activation of oncogenic proteins, epigenetic mechanisms, local
micro-environment and host genetic susceptibility together determine and promote the tumorigenesis
and cancer progression. Continued study of H. pylori-induced molecular pathogenesis will be critical to
understand the basis and origin of gastric cancer and will also provide us with options for future prevention
and intervention in combating this deadly disease. '
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L. MO PAU

Helicobacter pylori di 4n tra trong da day con
ngudi khoang 60.000 nam trudce tir ving Dong Phi
Chiu, cdi ndi cua con ngudi hién dai. Cing loai
ngudi tda di khip noi trén trai d4t, vi khudn am thdm
gy khd ban ddng hanh. Phong dinh ¢6 khoang 2/3
dan s dia cAu mang H.pylori.

T khi H.pylori
dugc kham pha trong
thép nién 1980, ngudi
ta da biét nhiu v& vi
khudn gram 4m dang
xodn cing véi céc
tinh trang bénh ly -
lién hé. Nam 1994,
Co quan Qudc té Nghién ctru Ung thu (IARC) cong
b6 H.pylori 1a tac nhan gdy ung (carcindgen) thudc
nhom I cua carcindm tuyén da day.

H.pylori

Viém loét

II. HELICOBACTER PYLORI HANH
TUNG HE LO

2.1. H.pylori la nguyén nhan dich thye

Trudc thap nién 1980, nguoi ta cho ring loét
da day va viém da day 1a do stress hodc ché do
dinh dudng cé rugu, ca phé va thirc in cay. Robin
Warren va Barry J. Marshall d3 1am thay ddi gido
didu trén. DAu nhitng ndm 1980, ho nhan thiy
phin 16n nhitng nguoi ¢é loét da diy thi mang
cung mot loai vi khudn trong da day. Ho bj bai bac
vi I& khong vi khuin nao c6 thé sdng trong moi
truong acid cta da day. Bic si Marshall dem minh
1am thi nghiém: 6ng udng binh canh cdy dly vi
khuén, 18p tirc ching viém da day xudt hién, ong
t trj bang nhidu khang sinh. Thi nghiém lich sir
ndy cdng bd trén Australian Medical Journal nim
1984. Giai Nobel Y hoc 2005 dugc trao cho hai
béc s ngudi Uc Robin Warren 68 tudi va Barry
Marshall 53 tudi do 1am thay ddi tan gbc sy hidu
biét. Ngay nay ngudi ta cong nhén loét va viém da
day 1a do H.pylori trong da day & da s6 truong hop.
Nim 1994, Hoi nghi Pdng thuén cua cac Vién Sirc
khée Qudc gia Hoa Ky cong nhan H.pylori 1a mot
nguyen nhan clia viém loét da day ta trang.

H.pylori va ung thw da ddy

2.2. Vi khuén song trong da day

Nhiéu dgc trung. Vi khudn gram 4m ting trudng
trong 16p niém mac da day con ngudi. Pugc truyén
di qua nuéc va thirc dn & nhiém hoic theo duong
miéng dic biét & nhiing ving dan cu nghéo sbng
chen chit. Dang xodn, gitp chui rat vao 4n nip
trong 16p nhét phu da day. Dudi Iong to gitp boi 16i
xuyén 16p nhét dén 16p t& bao 16t da day va chui sau
trong thanh da day. Tiét ra enzym uréaz giop chuyén
uré thanh ammoniac, trung hoa d6 acid cua da day
gitp vi khuan tdn tai. Pdp ting mién djch cua co thé
ngdy mot ting thém nhung ching lam gi duogc vi
kho lot qua I6p nhét da day.
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H.pylori: Cdc yéu t6 xdm hai
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Cdc yéu 18 gay dpc cia vi khudn, nhu cagA
(cytotoxin - associated gene), cag-PAI, VacA
(vacuolating cytotoxin) va OMPs - c4c protein ngoai
mang (outer membrane protein). H.pylori dung vai
co ché bam dinh d& séng sét trong da diy con ngudi,
dic biét 1a cagPAI (d4o gen gén doc td té bao - cag
- cytotoxin-associated gene pathogen island) - cing
v6i BabA (blood group antigen binding adhesin)
va SabA (sialic acid binding adhesin), ciing giup vi
khudn gén dinh véo c4c té bao biéu mé da day.

Vén gen. Vio niam 2011, gendm cua vai ching
d3 duogc dinh trinh ty tron ven. Trinh ty gendm dau
tién cua H.pylori (ching 26695) 1a 1,67 trig¢u bp va
¢6 1590 trinh ty ma héa. Nhip do dot bién va tai t
hop rét cao. Cac dot bién trong gendm céc vi khuén
cho bidt cac tiéu chuén di dan cua loai ngudi. CagA
PAI 12 mdt ving khoang 40-Kbp, ndm ma khoang
30 gen, m& mdt s tao thanh hé thong tiét typ 4,
dung b phan nhu kim tiém bom ddc t5 cag vao té
bao biéu md da day.

Nhiém sudt d@vi, gdy viém loét, cé thé giy ung
thu. H.pylori nhidm vao da day lic tudi tré, thudng
me lay sang con tir tudi 4u tho, C6 thé 1a truyén tir
miéng ngudi ndy sang ngudi khac hay tir phan vao
miéng, qua nu6e hodc thirc in bin. Vi khudn 14 cu
dan thudng tri trong da day subt doi ngudi, mic diu
80% su lam 6 ciia H.pylori 1 lanh tinh va khong
triéu chung, phén con lai cia dan s6 nhidm khuén
c6 thé mang bénh viém va loét da day - t trang
& khoang 10 - 15% s ngudi nhidm, 1-2% nhiing
ngudi nhiém H.pylori c6 thé dén t&i ung thu.

Vi H.pylori méi dugc kham phé, twong quan
phirc tap giita vi khudn nay va con ngudi con cén
dugc tim hiéu nhiéu, k& ca nhitng nguy co va nhitng
loi ich cda nd.

Vi khudn nay dang bién dan trong da day con
nguwoi, Hién thiy vi khuén nay giam di trén toan ciu
mic d6 khac nhau. O cic nude pht trién, sé ngudi
bi ung thu da day da giam rd rét tir diu nhitng nim
1900. C6 vai nguyén do: s6 ngudi nhiém H.pylori
tut giam, vé sinh t6t hon, nguoi séng it chen chit
hon, dung céc khang sinh rdng rdi, tu lanh gifr thirc
an tuoi va 1au khong con can thirc n mudi man hun
khéi dé danh, |
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IIL H.PYLORI VA UNG THU DA DAY

3.1. Ganh ning ung thw da day (Globocan
2012)

Khoang 1 triéu ca ung thu da day méi (952.000
ca, chiém 6,5% tdng s6 ca ung thu) 1a ung thu
thudng gip hang thir ndm toan cau, sau ¢6 ung thu
phéi, vi, dai-tryc trang va tuyén tién liét. C6 su thay
ddi 16 rét: nam 1975, ung thu da day 1a loai thudng
gap nhit. Hon 70% s6 ca (677.000 ca) xay ra & céc
nuée dang phat trién (456.000 dan dng va 221.000
phu nit) va phan nira tdng sb ca trén thé giéi gip &
viing Béc Chau A (cht yéu Trung Qudc) xuit do
nam gidi cao gap doi nit gidi, tir 3,3 & Tay Phi Chau
dén 35,4 @ Pong A & nam giéi va tir 2,6 & Ty Phi
dén 13,8 & Pong A & nit giéi.

Ung thu da day 1a mot trong céac nguyén nhén
gdy tir vong ung thu cao nhét trén toan ciu. Hang
thir ba & c4 hai gi¢i (723.000 ca chét, 8,8% tdng sd).
Tir sut cao nhit & Pong A (24 / 100.000 & dan 6ng,
9,8 /100.000 & phu ni¥) Tir sudt thap nhit & Béc My
(2,8 va 1,5 theo thir ty). Ung thu nay chiém vi tri thtt
ba trong ganh ning ung thu & Viét Nam va 14 sit tha
hang thir ba. :

Vai tro cia Helicobacter pylori trong sw sinh
ung. Nhidm khuén H.pylori van la ganh ning, nhét
1a & cac nuGe dang phat trién. Phong dinh khoang
2/3 (74%) nhiing nguoi trung nién & cac nudc dang
phat trién so véi hon phan nira (58%) & cc nude
phat trién. Nhitng ngudi nhiém H.pylori c6 nguy
co ung thu da day ghp 6 1an so véi nhiing ngudi
khoéng nhiém.

Ngay nay cdc nha khoa hoc phén biét ung thu
da day thanh hai loai chinh: ung thw da day - tam
vi (& vung dinh trén cta da day, chd ndi da day -
thuc quan) va ung thu da day - khong tdm vi (&
tit ca cac ving khic cla da day). Nhiém H.pylori
12 nguyén nhén chinh gy ung thw - khong tam vi
va mot loai dic biét goi 13 lymphom MALT. Cac
yéu t6 nguy co khac gdm viém da diy man tinh,
tudi gia, dan 6ng, ché d6 dinh dudng gdm thirc dn
mudi man, hun khéi hodc bao quan kém, thiéu rau
trai twoi, hat thudc 14 va bénh sir ung thu da day
trong gia dinh.



3.2. Méi lién hé H.pylori - ung thw da day
Tir viém da day dén ung thuw

6% 4
Loétta fréng
Vi khudn H pylori & téc hai

Ung thw da day

Pelayo Correa nha khoa hoc ngudi Colombia
nghién ctru mdt nhém 16n ngudi & Nam My vao
nhitng nim 1970, nhan thiy ung thu da day phat
trién theo qué trinh nhidu budc bt diu bing viém
da day man tinh nhiéu nim. Sau d6 céc nha khoa
hoc thiét 1ap mdi quan hé giita céc dit kién. Nhidm
H.pylori dwgc coi 1a nguyén nhin chinh cia ton
thuong loét da day va cua viém man tinh da day.

Mic khéc viém loét c6 thé 1a tién chimg cta ung

thu da day. Suy ra nhiém H.pylori ¢6 thé din dén
ung thu da day. Nam 1990, David Forman nghién
ctru trén mot loat 16n & Trung Quéc 1am rd mdi lién
hé H.pylori va ung thu da day. LAn dAu tién nhidm
khuén dugc biét lam ting nguy co ung thu. Nam
1994, IARC (Co quan Nghién ctru Ung thu Quéc
t8) xép H.pylori 1a tac nhan gdy ung thu nhém 1, vi
khuén duy nhét gdy ung thu cua con ngudi.
H.pylori va ung thw da day. H.pylori da ton
tai v6i loai ngudi nhidu ngan nim. Phong dinh c6
khoang 2/3 dén sb loai ngirbri c6 mang xoén khuén.
Mic lay nhiém & cac nudc dang phat trién cao glp
boi cac nude phat trién. H.pylori dugc thiy 1a gy
carcindm tuyén da day trén tha vat. Mot sb nghién
ctru trén ngudi d& chimg minh c6 méi lién hé 15 rang
gitta nhiém H.pylori va carcindm da day. Phong
dinh 1a H.pylori gy ra khoang 60% carciném tuyén
da day & cac nudc dang phat trién, dic biét lién hé
v6i nhiém H.pylori do thirc &n va nuéc khong sach
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H.pylori va ung thw da day

(xuét d6 cao & Trung Qudc ching han), nguy co cao
hon & ngudi gia, ngudi hit thube, dan 6ng, viém
da day. Su syt giam loai ung thu nay & cac nudc
phuong Ty dwgc cho 1a lién hé v6i mic nhidém
khuin dang xubng thép.
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Nhiém H. pylori va ung thuw

Ngay nay ung thu dwoc phén chia theo vi tri
nguyén phat gdm cac ung thu viing xa ciia da day
(than va hang vi) va cic ung thr viing gin ciia da day
(chd ndi thye quan - da day va tAm vi) - C4c ung thu
da day viing xa dugc biét ¢6 co ché sinh ung khac
v6i cac ung thu da day ving gin. H.pylori 1am ting
nguy co cac ung thu da day vung xa (khong tam vi)
va cé gia tang nguy co lymphdm MALT (mucosa
associated lymphoid tissue lymphoma). Nguoc lai,
nguy co ung thu tdm vj c6 thé giam thidu & nhiing
ngudi nhiém H.pylori.

Qua4 trinh sinh ung do nhiém H.pylofi gdm cac
budc: niém mac binh thuong, cac loai viém da day
(viém ngoai mit, viém teo man tinh) ting trudng té
bao bit thuong, cudi cing 1a carciném. Lymphom
MALT xuét phat theo 1 trinh ting trudng t& bio B
(lymph6 bao B) & 16p séu cia niém mac. Trong ca
hai dang, déu c6 tdn thwong DNA va x4o tron sira
chita DNA ctia nhén va cua ti thé.
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Cic co ché sinh ung 4

Nhi2m khudn H.pylori trong da day ngudi kéo
dai nhiéu thap nién va tao ra viém dai ding. Khoang
10-30% céc bénh nhan nhiém H.pylori s& phat trién
thanh loét da day va 1-2% mic ung thu da day.

Sy tao & man tinh trong da day con nguoi clia
H.pylori 12 nguyén nhén chinh ctia viém da day man
tinh, loét va ung thu da day. Nhiing hiéu biét méi da
1am 18 cac yéu 6 tir vi khudn va tir co thé chu gay
viém nhiém va ung thu da day. Day 1a thi du vé mot
vi khuan (khac véi virtt) khong sinh sbi trong té bao

“chu, lai tao co dia bién c4c té bao nay thanh ung thu.

Pap tmg viém do nhiém khuin H.pylori 1am
& din dén dap tmg mién dich v6i bach cau trung
tinh, lymphd bao, twong bao va dai thuc bao. Méi
ddy ngudi ta lam rd sy dap tmg ndy c6 thé dan dén
nguy co sinh ung. H.pylori sy {rc ché sy sira chita
DNA: Uc ché cac gen d& nén budu va kich hoat cac
oncogen, gop stc cho su sinh ung.

Kich hoat nhiéu dwong ddn truyén sinh
ung, nhu NF-kB, Wnt/p catenin, PI3K va
cyclooxygenaz-2, tit ca déu gép phin vao qua
trinh chuyén dang sinh ung.

'Cdc thay déi ngodi di truyén gdbm méthyl héa
DNA va sy thay ddi histone, ciing nhitng tac dong
1én c4c té bao da day gbc c6 vai trd sinh ung.

Céc didu nay tic dong nhiéu céch 1én cac chiic
ning té bao, din dén sy gia ting san xuét cytokin
viém, thay ddi ti 16 chét té bao, sy ting trudng va
biét héa t& bao, sau cing din dén hau qua chuyén
dang 4c tinh cta té bao biéu md da day.

CagA-P-SHP,

Vai tro quan troﬁé ciia doc to cagA Khong phal
H.pylori ndo ciing gy ung thu. Vai ching vi khudn
ding bd phan giéng cdy kim chich (dao cag PAI)
bom mot loai doc t6 goi 1a cagA lam thay dbi cu
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tric ca cac t& bao da day roi bam dinh vao, lau
ngﬁy gy viém man tinh (goi la viém teo) dan dén
ung thu. Khong phai tht ca cac chung H.pylori déu
mang gen cagA, dong ching nio mang cagA dugc
xép 1a cagA dwong. H.pylori cagA duong anh hudng
1én nguy co ung thw da day. Khao sat dich t& nhan
thiy nhidm khuén cagA gia ting nguy co ung thu
khong tAm vi, ma lam gidm nguy co ung thu tdm vi
va carcindm tuyén thyc quan.

IV. NHIEM KHUAN H.PYLORI, PHAI
UNG XU RA SAO

4.1. C6 d6i sach

Phan 16n nguorl nhiém H.pylori khong co trigu
ching gi. Mot s& ngudi thdy vai triéu chimg: dau &
bung trén, dﬁy hoi, khong thém an, x6t da day, phan
den do xuét huyét tir 6 loét, hdng cAu thip do Xuét
huyét, mét moi, budn ndn, 6i mira, tiéu chay.

C6 nhidu cach nhan ra H.pylori. Céc xét nghi¢m
khong dung ndi soi gdm: khang thé trong méu,
khang nguyén trong phén, xét nghiém uré hoi thé.
Céc x4t nghiém ndi soi gdm: nudi cdy, md hoc va
xét nghiém uré sinh thiét.

Liéu phdp ba thude. C6 thé tri lanh viém loét
da day va c6 thé 1am giam nguy co ung thu da day.
Thay thuc chi didu trj cic bénh nhan c6 xét nghiém
H.pylori duong tinh.

Phéi hop hai loai khang sinh khac nhau, thém
mdt thudc 1am giam acid da day. Co quan FDA Hoa
Ky va cac t chirc thé gidi da chuin nhén céc “lidu
phap ba thubc”.

Omeprazole, amoxcilline va clarithromycin
OAC trong 10 ngay
Bismuth subsalicylate, metronidazole va

tetracyclin (BMI) trong 14 ngay

Lansoprazole, amoxcilline va clarithromycin
(AC) trong 10 ngay hodc 14 ngay

Vi khuén nhanh chéng tranh don, ngay cang
Iom thude. Mot khao sat & 18 nudc chau Au trong
khoang 2008 - 2009 cho thdy H.pylori lon thude
clarithromycin va metronidazole, lan luot 14 17,5%
va 34,9%. Sy 1on thudc clarithromycin dugc luu
tAm nhidu nhit. Okamura cong bd s6 liéu Nhat Ban

11



12 31,1% trong khoang 2000 - 2013. Cé sy ting vot
1on thube nay & Trung Qudc tir 14,8% nam 2000
dén 52,6% nam 2014. C6 3 dot bién gen & vi tri
2142 (A2142G va A2142C) va 2143 (A2143G). Su
1on thudc khang sinh 13 yéu t& quan trong nhat 1am
giam hi¢u qua diét khuin H.pylori. Do d6 liéu phap
khéng sinh khéng phai luon luén tc ché hoan toan
H.pylori.

4.2. Khi nao cin chin dodn va diéu tri nhiém
H.pylori?

Ligu phdp logi bé nhiém khuin H.pylori. Mot
s6 khao sat nghién ciru goi y 1a loai bd H.pylori c6
gilip gidm nhe¢ nguy co ung thu da day. Bay nghién
ctru & chiu A goi y 14 viée loai bd H.pylori ¢6 lam
gidm nguy co ung thu da day (tir 1,7% dén 1,1%),
gidm nguy co twong déi xudng 0,65. Thuc ra kiéu
ndy c6 nhiu hau qua v& lau vé& dai. C6 vai thir
nghiém 1am sang khéc tién hanh xem loai b6 nhiém
H.pylori bing liéu phap khéng khuén H.pylori ¢6

“1am giam xudt d6 ung thu da day khong. Két qua
khong rd rang. Nhiéu chuyén gia cho ring chua c6
bing chimng iing ho viéc xét nghiém dai tra nhim
loai bd 1ay nhiém H. pylori.

Vi H. pylori méi dugc kham pha, twong quan
phtic tap gitta vi khudn ndy va con ngudi con cin
dugc tim hiéu nhiéu, ké c4 nhimg nguy co va nhitng

"loi ich clia né. Chimng nio céc yéu t6 nay va médi
twong tac con chua duge biét rd hon thi cac thdy
thudc 14m sang nén gi6i han viée xét nghiém va diéu

H.pylori va ung thw da day

tri cho cac tinh huéng 13 rang co loi.

Theo Co quan CDC Hoa Ky, nguoi nao loét da
day hoc t4 trang hodc ¢6 bénh st viém loét cin phai
dugc xét nghiém H.pylori, néu c6 thi phai diéu tri.

Con nhiéu diéu can tim hiéu. Ching han lam
sao trj khoi nhitng ngudi trung nién nhiém - khuin
H.pylori dé nguy co ung thr da day giam con bing
nhitng ngudi khong nhiém.

Phai tim hiéu vi sao nhiém khuin H.pylori lai
lién hé vdi nguy co cao ung thu da day khong tm
vi va lymphém MALT, ddng thoi giam ung thu tAm
vi va ung thu thuc quan - da day.

Mic diu da c6 duoc hiéu biét rong rai vé cac
co ché ma H.pylori ding dé gay nhiém va lam &
trong biéu mé da day ciing nhu biét cic ching vi
khuén dir din (cagA dwong) 12 yéu t§ chinh gay
ung thw, nhung ching ta con chua biét lam thé
nao phong ngira cic ching dit din ciing nhu cac
ching im lim.

V. KET LUAN

Tiép tuc nghién ctru co ché sinh bénh do H.pylori
s& la didu chi yéu dé hiéu sy phat xuit va co so cia
ung thu da day va ciing s& cung c4p nhiing lya chon
dé phong va chbng can bénh nguy hiém nay.

Méi nhén ra H.pylori, con ngudi lién c6 dbi sach
hi¢u qua, nhung x0&n khudn ciling trg don nhanh le
khong kém. La ban 13 thi, con phai tim hiéu nhiéu
vé ké ddng hanh “than thiét” nay.
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