TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

PHAT HIEN MOT POT BIEN MOl CUA GEN CDH1 TRONG GIA
DINH BENH NHAN UNG THW DA DAY LAN TOA DI TRUYEN

Nguyén Thi Thanh Hwong', Vii Xuan Vinh? va Dang Thi Ngoc Dung? ™

'Bénh vién Phy San Trung wong, ?Trieong Pai hoc Y Ha Noi

Ung thw da day lan ta di truyén Ia mot dang ung thw hiém gédp cé tién luong xau. Phén I6m céc trudng
hop gay ra béi dot bién troi trén nhiém sac thé (NST) thuong trén gen CDH1 va 70 — 80% ngudi mang
dot bién cé nguy co tién trién thanh ung thw da day thuc sw. Khi mét ngudi duoc chédn doén ung thu da
day lan téa do dot bién gen CDH1, wéc tinh 38% céc thanh vién khéc trong gia dinh c¢6 nguy co mang dét
bién gen CDH1. Nghién ctru dwoc thuc hién véi muc tiéu phat hién doét bién gen CDH1 & bénh nhén va
céc thanh vién trong gia dinh bénh nhén ni 35 tudi duoc chdn doén la ung thw da day lan téa di truyén,
phét hién dét bién gen CDH1 bang ky thuét gidi trinh tw. Két qué c6 bénh nhan va 7/10 thanh vién trong
gia dinh déu mang dét bién di hop t ¢.1990 A>C (p.K664Q) ndm trén exon 13. Nghién ctru cia ching
t6i cho thdy c6 yéu té di truyén trong bénh ung thw da day lan téa va viéc xét nghiém sang loc phat hién
dét bién gen CDH1 & céac thanh vién trong gia dinh c6 y nghia quan trong, dé tir d6 dwa ra duwoc nhiing
tw van hop ly trong phong va diéu tri bénh UTDD. P&y ciing 1a mét dot bién méi chua timng duoc céng bé.

Tir khéa: Ung thw da day lan téa di truyén, CDH1, dét bién.

I. DAT VAN BE

Ung thw da day (UTDD) & bénh ung thw phd
bién thir 5 trén thé gidi va la nguyén nhan thir 3
gay tt vong do ung thw vé&i s6 lwong wéc tinh 1a
783.000 ca tlr vong méi nam do UTDD." V& mat
mo bénh hoc, UTDD dwgc Lauren chia thanh 2
thé la thé rudt va thé lan téa véi sy khac nhau
ré rét vé dich té, bénh nguyén va tién lwong.?
Thé lan téa theo phan loai mé bénh hoc cla
Lauren twong (rng v&i ung thw biéu mo thé té
bao nhan hay cac ung thw kém két dinh khac
theo phan loai mé bénh hoc ctia WHO 2010.
Nhém bénh UTDD c6 tinh chét gia dinh chiém
khoang 10 — 30% cac trwdng hop nhwng chi
khoang 1 — 3% gay ra b&i h6i chirng UTDD lan
téa di truyén.3

Nam 1998, Guilford va cdng sw da xac dinh
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dot bién gen CDH1 | nguyén nhan chu yéu
gay ra UTDD lan tda di truyén, théng qua phan
tich d6t bién trén 3 gia dinh ngudi Maori (New
Zealand) mac UTDD lan téa kh&i phat som.*
Gen CDH1 nam trén nhanh dai NST 16, ma
hoa cho E - cadherin mét protein c6 vai trd quan
trong trong viéc bam dinh va lién két té bao phu
thudc canxi. Khi xay ra dét bién gen, mirc d6
biéu hién cta E - cadherin giam di t» dé gidm
do két dinh té bao, dan dén di cin cla té bao
ung thuw.®

Dot bién gen CDH1 gay nén 70 - 80% nguy
co tién trién thanh ung thw da day trong subt
cudc doi & ca hai gidi va 40 - 60% tién trién
thanh ung thw va.5 O Viét Nam, da cé nhiéu
nghién ctru vé UTDD tir dich t& hoc, nguyén
nhan, diéu tri bénh dén dac diém lam sang va
mé bénh hoc trong UTDD, tuy nhién, trong cac
nghién clru trén chi chan doan dwoc bénh khi
khéi u da hinh thanh. Mé&t khac, cac biéu hién
lam sang trong UTDD lan tda di truyén thwéong
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kho phat hién & giai doan s&m, bénh nhan dén
véi cac biéu hién nang khi ung thw trong giai
doan tién trién hoac giai doan cudi, do dé tién
lwong bénh thuwdng x4u.® Hiép hoi lién két Ung
thw da day thé gi¢i (IGCLC) da dwa ra khuyén
céo cat da day du phong déi v&i nhirng c& nhan
phat hién dot bién gay bénh trén gen CDH1 &
dd tudi 20 — 30.6 T4t ca cac bénh nhan cé tién
st gia dinh mac ung thw da day can phai duoc
xem xét mot cach toan dién vé pha hé va can
lam cac xét nghiém xac dinh dét bién trén CDH1
néu phu hop v&i cac tiéu chi do IGCLC dé xuét.

Trong nghién ctu nay, ching t6i mo ta mot
trwdng hop dwoc chan doan UTDD lan tda di
truyén, tién hanh xac dinh dot bién gen CDH1
@ bénh nhan va céac thanh vién con lai trong gia
dinh cta bénh nhan.

Il. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong nghién ctru

Bénh nhan dwoc chan doan UTDD lan tda di
truyén theo tiéu chuén cta IGCLC 2015.7 Tién
hanh 1ap pha hé va xac dinh dot bién gen CDH1
& bénh nhan va cac thanh vién nam trong 3
thé hé gia dinh bénh nhan bi UTDD lan téa di
truyén.

Tieu chudn chan doan UTDD lan tda di
truyén

Bénh nhan dwoc chan doan UTDD lan tda di
truyén theo tiéu chuén cta Hiép hdi lién két Ung
thw da day thé giéi (IGCLC) 2015,” bao gébm
mot trong cac tiéu chuan:

1) Gia dinh c6 t&r 2 nguwoi tré [én bi ung thw
da day & thé hé tht nhat hodc thé hé th hai
bat ké Itra tudi, trong d6 co it nhat mét trwdng
hop chan doan ung thw da day lan tda.

2) Mot treong hop ung thw da day lan téa
chan doan truwéc 40 tudi.

3) Tién s ca nhan hoéc gia dinh c6 trwdng
hop bi ung thw da day lan tda va ung thw vu
thuy & thé hé th(r nhat hodc the hai, trong d6 c6
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mot trworng hop chan doan truéc 50 tudi.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: M6 ta cat ngang va mo
ta ca bénh

Thoi gian va dia diém nghién ctru

Cac dbi twong tham gia nghién ctu dwoc
xac dinh dét bién gen CDH1 tai Trung tam kiém
chudn chat lwgng xét nghiém, trwdrng Dai hoc Y
Ha Nbi. Thoi gian nghién ctru tr thang 11/2016
dén thang 9/2019.

Phwong phap

- Léy mau: bénh nhan va 10 thanh vién
trong gia dinh sé& dwoc 1y 2ml mau tinh mach
chéng déng béng EDTA.

- K§ thuat tach chiét DNA tir mau ngoai vi:
Cac mau DNA duoc tach chiét theo quy trinh
cia Exgene Blood SV mini (GeneAll, Han
Quéc). Néng dd DNA va do tinh sach duoc
kiém tra bang phwong phéap do quang, dwa vao
ty 16 A260nm/A280nm = 1,8 — 2,0.

- Ky thuat PCR: PCR dwoc sir dung dé
khuéch dai 16 exon clia gen CDH1 v&i c&p moi
d&c hiéu. Thiétké moi st dung phan mém Primer
- Blast NCBI, phan mém CLC Workbenches 8.0
va phdn mém check mdi Olygo Analyzer tool
cla IDT. Trinh tw mdi clia exon 13:

Mbi xudi: TACCGAACCCAGCGACATC

Mbi nguwoc: GGCTGGCATAACTTGGGAGT

- Thanh phan phan &ng PCR c6 thé tich
l& 25ul gdm cac thanh phan sau: 12,5 pl Taq
Master 2X (h&dng New England BioLabs), 0,5 pl
médi xudi, 0,5 ul mdi ngwoc, 1 ul DNA, 10,5 i
nwéc cat PCR.

- Chu trinh nhiét cta phan (rng PCR: Dau
tién 1a giai doan bién tinh & 94°C trong 5 phut,
tiép theo 1a 35 chu ky bao gbém: bién tinh
94°C/30 giay, gdn mbi tuy thudc vao Tm cula
tirng moi/30 gidy, bwdc kéo dai 72°C/30 giay,
cudi cung la giai doan hoan chinh 72°C/5 phut.
B&o quan mau & 10°C.

- San phdm PCR thu duwoc sé& dwoc
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tién hanh tinh sach véi héa chat BigDye™
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit. San
phdm sau khi dwoc tinh sach sé tién hanh giai
trinh tw trwc tiép trén hé théng may ABI 3730
XL (Thermo Fisher). Két qua dwoc thu thap va
x& ly bang phan mém BioEdit 7.2.6 va ApE -
A plasmid Editor 2.0.3. Trinh tw dwgc so sanh
trén GeneBank dé phat hién dot bién.
3. Dao dirc nghién ciru

Nghién cru nay da dwoc théng qua HOi
déng Pao dirc sb 198/HDDDDHYHN ngay 21
thang 9 nam 2016 trong Nghién ctu Y sinh hoc
cta Trwong Pai hoc Y Ha No6i. Bénh nhan va
nguwdi nha tham gia nghién ctru 1a hoan toan tw
nguyén va cé quyén rat khéi nghién ctu. Cac
thong tin ca nhan dwgc dadm bao bi mat.

ll. KET QUA
1. Pac diém bénh nhan nghién ctru

Bénh nhan niv 35 tudi vao vién vi ngat xiu do
tinh trang thiéu mau, bénh nhan dwoc kham va
ndi soi thwe quan da day. Két qua néi soi cho
thdy c6 & loét vung than vi kich thwéc khodng
1,2cm v&i test HP (H.Pylori) &m tinh. Két qua

700 bp 664 lfp

mé bénh hoc vét loét da day phat hién méc ung
thw biéu mo té bao nhan xam nhap thanh mac,
than kinh va di can hach (pT3N1). Bénh nhan
duwoc mb cat 4/5 da day va mac néi Ién, nao
vét hach dén D4. Bb dé clia bénh nhan chét vi
UTDD & tudi 64. Bénh nhan duoc chan doan
UTDD lan téa di truyén theo tiéu chuén: gia
dinh c6 tr 2 ngudi tré 1én bi ung thw da day &
thé hé thir nhat hodc thé hé thiv hai bat ké Ira
tudi, trong dd co it nhat mét trweng hop chan
doan ung thw da day lan téa.

Giai trinh tw toan bd 16 exon gen CDH1 cla
bénh nhan va phat hién mét bién déi ¢.1990
A > C (p.K664Q) trén exon 13 & trang thai di
hop ttr, lam thay déi acid amin ti lysine thanh
glutamin.S& dung chwong trinh dy doan kha
nang gay bénh MutationTaster (http://www.
mutationtaster.org/) cho thdy su bién ddi
twr lysine (acid amin tich dién dwong) thanh
glutamin (acid amin phan cwc wa nwéc) céd
thé anh hwdng t&i ciu tric protein va cé nguy
co gay bénh. Tién hanh phan tich tim bién ddi
€.1990 A > C (p.K664Q) trén gen CDH1 & cac
thanh vién con lai trong gia dinh.

Hinh 1. Két qua PCR khuéch dai exon 13 gen CDH1 cta 10 thanh vién (1 - 10), (-): chirng
am, (+): chirng dwong, M: marker 100bp.
Két qua hinh 1 cho thay, s&n phdm PCR thu duoc 1a d&c hiéu, rd nét va ddm béo cho phan (ng

giai trinh tuw tiép theo dé phat hién dot bién diém.

San pham PCR dwoc tién hanh gidi trinh tw gen dé& xac dinh d6t bién. K&t qua cho thay 7/10
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thanh vién trong gia dinh bénh nhan bi UTDD lan téa di truyén, cling cé bién di tai vi tri c.1990A >
C (p.K664Q) nam trén exon 13.

170 170
T G A C T A C A A A A T C A A T G A C T A C cC A A A T C A A
¢.1990A ¢ 1990A>C
Binh thwong Bénh nhan
170 170
T G A C T A C CcC A A A T C A A T T G A C T A C C A A A T CcC A A
>
¢19904>C ¢.1990A>C
1112-151 (anh trai) IV5-151 (con trai)

Hinh 2. Hinh anh giai trinh tw gen CDH7 ctia bénh nhan va thanh vién trong gia dinh mang
bién déi c.1990A > C (K664Q) tai exon 13
Chu y: Céc miii tén thang ding la chi vi tri bién déi, céc chir va sé trén mdi tén la chi vi tri va sw
thay déi Nucleotid.
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/Ti¥vong « Thanh vién tham gia vao nghién ciu * Thanh vién mang dot bién gen CDH1

Hinh 3. Pha hé cua gia dinh bénh nhan bi ung thw da day lan téa di truyén
Pha hé gia dinh bénh nhan bj UTDD lan tda di truyén gém 4 thé hé, mot bién ddi gen méi tai exon
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13 clia gen CDH1 (c.1990A > C, p.K664Q) da
duoc tim thdy & bénh nhan va cac thanh vién
khac trong gia dinh. Trong 10 thanh vién tham
gia nghién ctru thi bién déi nay xuét hién & 7/10
nguwdi gdm: nguwdi anh trai thtr 2 (111-2), em gai
(I1-4), 2 ngwdi em ho con cla co6 rudt (111-6, -
7), 2 chau trai (IV-3,IV-4) va con trai cia bénh
nhan (VI-5). Cac thanh vién mang bién dbi déu
& thé di hop lam thay dbi trinh tw acid amin & vi
tri 664 tr lysine thanh glutamin.

IV. BAN LUAN

Nghién ctru cla tac gia Oliveria, c6 khoang
10% cac trwong hop UTDD c6 tinh chét gia
dinh, nhwng chicé 1 — 3% gay ra b&i hdi chirng
UTDD lan tda di truyén.® Guilford va cong sw
(1998) 1a nguwdi dau tién xac dinh dot bién gen
CDH1 la nguyén nhan chi yéu gay ra UTDD
lan téda di truyén.* Chirc ndng ctia gen CDH1
& ma hoéa E — cadherin, mét protein dong vai
trd quan trong trong sw két dinh té bao, duy tri
sy toan ven cla biéu mé. Trong cAu tric cla
protein E — cadherin mién ngoai bao gém 5 tiéu
phan di déi cung nhau (EC1 — EC5) dwoc ma
héa b&i exon 4 dén 13. Mién ngoai bao Ién nay
chiu trach nhiém cho viéc lién két Ca2+ la yéu
td quan trong déi véi sw két dinh té bao.8

Bién ddi di hop t&r c.1990 A > C (p.K664Q)
nam trén exon 13 ctia gen CDH1, lam thay dbi
acid amin & vi tri 664 tir lysine thanh glutamin,
xuat hién & bénh nhan va mot sé thanh vién
khac trong gia dinh. Day & mét bién dbi moi
chwa dwoc cong bd truéc day, nam trén exon
13 méa héa cho mién ngoai bao tai tiéu phan
ECS5, noi tiép giap v&i mién xuyén mang don,
khu vwc quan trong cho dac tinh két dinh té
bao.® St dung chwong trinh dy doan kha nang
gay bénh MutationTaster cho thdy sw bién dbi
tir lysine (acid amin tich dién dwong) thanh
glutamin (acid amin phan cyc wa nwdéc) co
nguy co gay bénh. Tuy nhién dé khang dinh
mirc d6 gay bénh cla bién dbi nay, can phai co

thém nhirng nghién ctru sau hon trén ca invitro
va invivo. Hién nay trén thé giéi cling chwa cé
dot bién nao duwoc cong bb tai vi tri c.1990A
trén exon 13 ctia gen CDH1.

Trong nghién clru clia chung t6i, 10 thanh
vién trong gia dinh bénh nhan bj UTDD lan téa
di truyén ddng y tham gia vao nghién ctru, cd
7/10 thanh vién mang bién ddi di hop ti gen
CDH1 giéng bénh nhan, trong d6 thanh vién
tré nhat 16 tudi mang bién ddi 1a con trai ca
cla bénh nhan. Tat ca 10 thanh vién tham gia
nghién ctu déu chwa dwoc chan doan UTDD
tai thdi diém nghién ctvu. B ctia bénh nhan da
tirng dwoc chan doan va tir vong do UTDD tai
thoi diém trwéc nghién ctru, tuy chwa phan tich
duwoc dot bién gen nhung lién quan téi tién st
gia dinh 1a yéu t6 nguy co ré rét. Do d6 mot
sb thach thirc dwoc dat ra trong viéc tw van di
truyén va quan ly 1am sang & cac thanh vién
gia dinh mang dét bién gen CDH1, nhw tudi
kh&i phat hay thoi gian cat da day dw phong &
nhirng ngu®i mang dot bién.

UTDD lan téa di truyén la bénh di truyén
hiém gap, di truyén tréi nam trén NST thuéng,
do dé nguy co ung thw c6 thé dwoc truyén t
thé hé nay sang thé hé khac trong gia dinh,
nhwng khéng phai tat cd nhitng nguodi thira
ké dot bién gen CDH1 sé phat trién thanh ung
thw. Nghién clru cia Pharoah va céng sw cho
thdy nguy co tich |Gy UTDD lan tda do dét bién
gen CDH1 dén 80 tudi 1a 67% & nam va 83%
& nir, ngoai ra nguy co tich Ity cta ung thw vu
thuy & phu ni» dén 80 tudi la 39%. Nghién ctru
cling cho thdy wéc tinh nguy co méc bénh <
1% trwde tudi 20, ting l1én 4% & tudi 30 va ty 1é
tang 1én 21% dbi véi nam va 46% dbi voi nk &
tudi 50.° Bénh nhan bj UTDD lan téa di truyén
do dot bién gen CDH1 c6 ty 1& sbng thdp hon
& 1 va 5 nam (twong trng 36% va 4%) so voi
bénh nhan UTDD lan tda di truyén ma khéng cé
dot bién (twong ng 48% va 13%), qua d6 nhan
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manh tdm quan trong cla viéc sang loc dot bién
gen CDH1 & nhirng gia dinh bj bénh.®

Nghién ctru clGa ching t6i bwéc diu xac
dinh dwoc mot bién dbi gen CDH1 trén pha hé
gia dinh bénh nhan nir 35 tudi bi UTDD lan téa
di truyén. Mac du cho t&i thei diém hién tai 7/10
thanh vién phat hién bién déi chwa phat hién
ung thw da day, nhung viéc khuyén céo giam
sat chat ché béng néi soi thwe quan - da day - ta
trang theo IGCLC la vd cung quan trong trong
thoi diém hién tai.'® Tuy nhién, sw hién dién cta
ton thwong rat khé phat hién trong giai doan
dau trén hinh anh noi soi va gan nhu khong thé
phat hién dwoc bang cach ldy mau bang sinh
thiét ngau nhién, vi UTDD lan tda di truyén khdi
phat tai cac diém roi rac trong [&p dwdi niém
mac da day, né khong tao ra nhitng thay déi
cu truc dai thé ré rang. Do d6, mét giao thirc
Cambridge trong néi soi duwgc khuyén nghij voi
ung thw da day lan téa.™

Han ché trong nghién ctu chung téi van
chuwa lay dwoc hét cac mau nguwoi than trong
3 thé hé va rat can nhirng nghién cru sau hon
ni*a dé khang dinh kha nang gay bénh clia bién
ddi nay, tr d6 dwa ra dwoc cac khuyén cao
dang dan cho nhirng ngudi mang gen bénh.

V. KET LUAN

Nghién ctru clia chung t6i da phat hién mét
bién ddi ¢.1990 A > C (p.K664Q) trén exon 13
cla gen CDH1 & bénh nhan UTDD lan téa di
truyén va 7 thanh vién trong gia dinh.

L&i cam on

Nghién cu nay dwoc tai trg b&i Quy
Phat trién khoa hoc va céng nghé Québc gia
(NAFOSTED) trong dé tai mang ma sb 106-
YS.02-2015.37. Nhédm nghién ctu cling xin

chan thanh cdm on bénh nhan va ngwoi nha
da ddng y tham gia nghién ctu.
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Summary
A NEW MUTATION OF THE CDH1 GENE IN A FAMILY WITH
HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER

Hereditary diffuse gastric cancer (HDGC) is a rare form of gastric cancer with poor prognosis. Most
cases of HDGC are caused by a chromosomal dominant mutation in the CDH7 gene and 70 - 80%
of CDH1 mutation carriers are at risk for developing gastric cancer. When a patient is diagnosed with
HDGC, an estimated 38% of other family members carry the CDH1 gene mutation. The study was
conducted to detect mutations in the CDH1 gene in patient and family members who were diagnosed
with HDGC; direct sequencing is performed to detect the gene mutation. Result, shows that the
patient and 7/10 members have the same mutation ¢c.1990 A> C (p.K664Q) on exon 13. Our research
shows that there is a genetic element in diffuse gastric cancer and screening tests to detect mutations
of the CDH1 gene in family members. This novel gene mutation has not been reported to date and
its discovery is important to provide reasonable advice in the prevention and treatment of HDGC.

Keywords: Hereditary diffuse gastric cancer, CDH1, mutation
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