BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE
PAI HOC Y DUQC THANH PHO HO CHI MINH

VU THI HANH NHU

TAN SUAT, PAC PIEM NOI SOI, MO
BENH HOC VA PQT BIEN GEN BRAF
CUA TON THUONG RANG CUA
KHONG CUONG O PAI TRUC TRANG

Nganh: No6i khoa
M4 sé: 9720107

TOM TAT LUAN AN TIEN ST Y HQC

THANH PHO HO CHI MINH — NAM 2025




Cong trinh dugc hoan thanh tai:
Pai Hoc Y Dugc Thanh Phé H6 Chi Minh

Nguoi huéng dan khoa hoc:
PGS.TS QUACH TRONG BUC
TS. HO PANG QUY DUNG

Phan bien 1: ..o
Phan bDién 2: ...
Phan bDién 3: ..o

Luan &n s& duoc bao vé truéc Hoi dong cham luan an cap
truong hop tai Pai Hoc Y Dugc Thanh Phé H6 Chi Minh

vaohdi  gid  ngay thang nim

C6 thé tim hiéu Luan én tai thu vién:
- Thu vién Quéc gia Viét Nam
- Thu vién Khoa hoc Téng hop

- Thu vién Pai hoc




1. Gigi thiéu luan an:
a. Ly do va tinh can thiét caa nghién ciru

Ung thu dai tryc trang (UTDTT) la mét trong nhitng ung thu
khé phd bién trén toan thé gioi. Tai Viét Nam, UTDTT dimng hang
thir tr & nam va hang thi ba ¢ nit véi s6 truong hop méi chan
doan vao nam 2022 1én dén 16.835. Polyp dai truc trang duoc
xem la t6n thuwong tién UTDTT. Khoang 75% UTDTT phét sinh
tir c&c U tuyén thong thuong. Tuy nhién cac nghién ciru trong thap
nién vira qua cho thay 20-30% UTDTT phat trién thong qua mot
con duong khac, d6 1a tén thuong rang cua. Trong cac loai ton
thuong ring cua thi ton thuong ring cua khong cudng cé va
khong c6 loan san c6 kha niang chuyén thanh 4c tinh cao nhat.

Tuy c6 vai trd rat quan trong nhung ton thwong ring cua
khong cudng thuong bi bo s6t trén ndi soi hodc chan doan nham
la c&c ton thuong lanh tinh vi ton thuong thudng ¢ dang phang,
rai réc, kho thiy, bo khong rd va dugc bao phu boi chat nhay. Vi
vay phan loai WASP (Workgroup serrAted polypS and
Polyposis) di dwoc phét trién gilp chan doan phan biét ton
thuong rang cua khong cudng véi cac tén thuong lanh tinh trén
noi soi. Tuy nhién cac nghién ciu vé gid tri chan doan cua phan
loai WASP con han ché va cé su khéc biét dang ké gitra cac
nghién ctru, dac biét 1a tai khu vuc Chau A. Viéc xac dinh mo
bénh hoc cua ton thwong rang cua khong cudng ciing 13 mét théch
thirc ddi véi cac bac si giai phau bénh do ton thuong it gdp va cé
su thay d6i trong cac tiéu chuan chan doan trong thoi gian gan
day dan dén sy khong thdng nhét giita cac béac si giai phau bénh.



Dic biét ¢ cac nude dang phat trién, cac bac si ndi soi va bac si
giai phau bénh ¢ thé bo sot cac ton thuong ring cua khong cudng.
Vi véy, ti 18 hién méc ton thuong ring cua khong cudng duoc béo
céo rat khac nhau giira cac nghién cuu.

Gan day, ngay cang nhidu bang chiing cho thiy dot bién gen
BRAF la diu hiéu phan tir trong con dudng tan sinh ring cua &
dai tryc trang. Céc ton thuong ring cua & dai trang doan gan c6
dot bién gen BRAF s& co nguy co tién trién thanh &c tinh cao.
Ngoai ra, su hién dién cua dot bién gen BRAF lam ting nguy co
tr vong & bénh nhan UTDTT 1én gip hai lan. Do d6, viéc phat
hién dot bién gen BRAF c6 thé gilp nhan dang cac ton thuong
ring cua O dai trang c6 nguy co cao dé diéu tri tich cuc va theo
ddi 1am sang can than hon.

Tai Viét Nam, cac nghién ciru vé polyp dai truc trang van tap
trung nhiéu vao con dudng u tuyén, rat it di liéu vé& con duong
ring cua. Ngoai ra ciing chwa c6 nghién ciru ndo khao sat vé dot
bién gen BRAF trén ton thwong ring cua khong cudng. Vi vay
chdng t6i tién hanh nghién ciu "Tan suat, dac diém noi soi, md
bénh hoc va dot bién gen BRAF cua tén thuong ring cua khong
cudng & dai truc trang".

b. Muc tiéu nghién ciu
- Xac dinh tan suét va cac yéu tb lién quan cua ton thuong
ring cua khdng cubng & dai tryc trang trén bénh nhan cé
tricu chung tiéu hoa dudi.
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- Xac dinh dic diém noi soi va md bénh hoc theo phan loai
WHO 2019 cua ton thuong rang cua khong cudng ¢ dai truc
trang trén bénh nhén co triéu chung tiéu hoa dudi.

- Xac dinh ti 1¢ dot bién gen BRAF va céc yéu to lién quan
dén dot bién cua tén thuong ring cua khong cubng & dai truc
trang trén bénh nhén co triéu chimg tiéu hoa dudi.

c. Poi twong va phuwong phap nghién ciru

- Dbi tugng nghién cau: Bénh nhan > 18 tudi ¢6 triéu chang
tiéu hoéa dudi dugc chi dinh ndi soi dai trang tai khoa Noi
Soi - Bénh vién Pai hoc Y Duoc thanh phd H6 Chi Minh tir
thang 02/2022 dén 12/2023.

- Phuong phép nghién ciu: cat ngang c6 phan tich

d. Nhirng déng gép méi ciia nghién ciru vé mit Iy luan va thuc
tién

Két qua cua nghién ctru gitip dong gop vao dir lidu vé ton
thuong ring cua khong cudng trén dan sb Viét Nam, tir d6 co thé
dua ra cac bién phap phong ngira, chan doan som trén ndi soi,
diéu tri triét dé ciing nhu c6 ké hoach theo ddi thich hop cho bénh
nhan, gop phan lam giam ti 1¢ UTDTT.
e. B6 cuc ciia luan an

Luan an gom 136 trang véi cac phan: it van dé: 02 trang;
Muc tiéu nghién ctu: 01 trang; Tong quan tai liéu: 35 trang; Do
tuong va phuong phap nghién cuu: 29 trang; Két qua: 31 trang;
Ban luan: 35 trang; Két luan va Kién nghi: 03 trang. Luan &n co
21 hinh, 47 bang, 10 biéu d3, 04 so d6 va 188 tai liéu tham khao,
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trong d6 c6 9 tai liéu tiéng Viét va 179 tai liu tiéng Anh.

2. Tong quan tai liéu

TAan suit va cac yéu té lién quan cia tén thwong ring cua
khéng cudng

Tan sut cua ton thuong ring cua khong cudng duoc bao cao
thay doi theo cac nghién cau khac nhau, véi ti & dao dong tir 1 -
14%. Theo mot phan tich hé théng tir 74 nghién ciu khac nhau
tai cac nudc trén thé gidi, tan suat ton thuong rang cua khong
cubng thay ddi theo cac khu virc khac nhau. Tai Chau A, ti 18 ton
thuong ring cua khong cudng dugc ghi nhan thap nhat 1a 2,6%;
tai Chau Au va My ti 1& 1an luot 12 3,9% va 5,1%:; tai Uc thi ti I¢
cao nhat vai 10,5%.

Khéc véi u tuyén thong thuong, 16n tudi va giéi nam khéng
phai 1a yéu t6 lién quan manh di véi ton thuong ring cwa khong
cubng. Vé phan b gisi tinh, nam va nit duong nhu c6 nguy co
tuong duong, mic di mot sé nghién ciru bao cdo nguy co cao
hon & nam gidi trong khi nhirng nghién ciru khac bao céao nguy
co cao hon & nit. Bénh nhan c6 tién cin gia dinh bi UTPTT co
nguy co mac ton thuong rang cwa khong cudng cao hon.

C6 nhiéu nghién ciu cho thay hat thude 14 ¢6 lién quan dén
t6n thuong rang cua, dic biét 1 ton thuong ring cwa khéng cudng.
Nhiéu nghién ctru ciing d tim thdy c6 méi lién quan giita ubng
ruou va ton thuong ring cua khong cudng. Ngoai ra con c6 mot
s6 bang ching cho thay c6 méi lién quan yéu gitra béo phi va ton
thuwong rang cua, dac biét 1a ton thuong ring cua khong cudng.
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Mot s6 nghién ciru cho thiy bénh nhan ting huyét ap cd thé
lam tang nguy co phét trién u tan sinh ¢ dai tryc trang, bao gom
t6n thuong ring cua khong cudng. Khi khao sat vé mdi lién quan
giita dai thao duong va tén thuong ring cua khong cudng, céc
nghién ctru ciing nhan thiy dai thao duong la yéu t6 lién quan
doc 1ap cua ton thuong ring cua khong cudng.

Pic diém ndi soi cia ton thwong ring cwa khong cudng

Trén ndi soi, ton thuong ring cua khong cudng thuong nhat
mau c6 thé khdng cudng hoic phing, bo khong rd, vai kich thuéce
thay d6i thuong I6n hon 5 mm. Pic diém gidp phan biét ton
thuong ring cua khong cubng 1a hinh dang khong cubng, bé mat
gidng nhu dam may, ¢ chat nhay bén trén, manh vun hozc phan
xung quanh ton thuong va sy che khuat mach mau niém mac bén
dudi. Ton thuong ring cua khong cudng duoc phan loai la ton
thuong loai 1 theo phan loai NICE giéng nhu polyp ting san.
Phan loai Paris cha yéu 12 0-11a.

Ngoai ra, trén noi soi dai tan anh sang hep (NBI: narrow band
imaging) thuong cé hinh anh nhitng diém tdi trong cac khe tuyén
do su dan no cua khe tuyén, day 1a mot dac diém md bénh hoc
chinh cua tén thuong ring cua khong cubng. Tac gia Yamada va
cong su da thyuc hién mot nghién ctu st dung NBI phong dai dé
chén doan ton thuong ring cwa khong cudng. Két qua nghién ciu
cho hinh anh mach méu dan va phan nhanh trén noi soi NBI
phong dai ¢6 y nghia dé phan biét ton thuong ring cua khong



cudng véi polyp tang san.

Phan logi WASP trong chén dodn ton thwong ring cwa khong

cuéng

Tén thuong riang cua khong cudng thuong bi phan loai sai 1a

c4c ton thuong khong c6 nguy co ung thu khi st dung phan loai
NICE. Do d6, phan loai WASP di dugc phat trién, két hop phan
loai NICE véi cac dic diém trén noi soi, cho phép phan biét tén

thuong ring cua khong cudng véi polyp ting san va u tuyén.

| Polyp dai trang |

|

MGt trong cac dac diém sau:

+ Mau nau

+ Mach mau mau nau

+ Céu tric bé mit dang oval hodc nhédnh

KHONG co

Polyp loai 1*

Polyp loai 2%

|

|

+ Bé mat nhu dém may
* B khong ré
* Hinh dang khéng déu

Hai trong cic dic diém sau: Hai trong cic dic diém sau:

+ Bé mat nhw dam may
» Bo khong ro
* Hinh dang khong déu

* Piém t6i trong khe tuyén + Diém tbi trong khe tuyén

KHONG N V KHONG

Polyp tang san

Tén thwong ring cwa khéng cuéng

U tuyén

So d 1. Phan loai WASP trén néi soi
“Nguon: Je 1J et al. Gut. 2016~
*: Phén loai polyp loai 1 va 2 theo phéan loai NICE




Pic diém mo bénh hec ciia ton thwong ring cwa khong cuéng
Dua theo phan loai cap nhat cia WHO nam 2019, su hién dién

ctia mot khe tuyén bi bién dang rd rang vé mat ciu tric duoc xem
la du tiéu chuan chin doan tén thuong riang cua khong cudng. Sy
bién dang khe tuyén ring cua rd rang vé mat cau trac khi c6 mot
trong cac dac diém md bénh hoc nhu sau:

- Khe tuyén phét trién theo chiéu ngang doc theo co niém

(dang L hoac dang T dao nguoc)

- Sy dén rong cua day khe tuyén

- Rang cua kéo dai dén day khe tuyén

- Tang sinh khong ddi xtng (chuyén ving ting sinh tir day

sang bén)
Vai tro ciia dot bién gen BRAF trong ton thwong ring cua
khong cudng
Gen BRAF (B-type Raf kinase) nam trén canh dai nhiém sic

thé s6 7 voi viing mang mé chira 18 exon, kich thuéc 2478 bp ma
héa cho protein gdm 766 amino acid c6 trong lwong phan tu
84436 Dalton. Dot bién gen BRAF din dén tinh trang hoat hoa
lan Tuot chudi protein kinase phia sau, hau qua 12 té bao tiang sinh
va sdng sot, thay vi di vao tién trinh chét theo chuong trinh. Dot
bién cua valin ¢ acid amin s6 600 thanh acid glutamic (BRAF-
V600E) chiém hon 90% cua tit ca gen BRAF dot bién. Mot
nghién ctiru gan day cho thay méi lién hé giira dot bién gen BRAF
V6B00E ¢ thé 1a budc khoi dau sém trén con dudng rang cua dan
dén UTDTT.



3. Déi twong va phwong phap nghién ciru
3.1. Thiét ké nghién cieu: cit ngang c6 phan tich
3.2. Péi twgng nghién ciu:
Tiéu chuén chen bénh
- > 18 tudi
- CO triéu chung tiéu hoa dudi
- bong y tham gia nghién cau
Tiéu chuan loai trir
- Tién can UTDTT hoic phiu thuat ¢ dai truc trang
- Tién can cit polyp hoic ton thwong ring cua & dai truc
trang
- Tién can bénh rudt viem
- Tién can réi loan déng mau hoic dang s dung thudc
khang dong hoac khang két tap tiéu cau
- C6 tinh trang xuét huyét tiéu hoa tién trién
- Hoi chimg ung thu di truyén
- Chét lugng chuan bi dai trang kém: dugc dinh nghia 1a
diém chuan bi rudt theo thang diém Boston khi diém toan
bo < 6 hodc diém ting ving < 2
- Khong dong y cit polyp qua ndi soi néu phét hién cé polyp
- Khdng thé soi dén manh trang
- Thoi gian rat may dudi 6 phat
- Céac polyp hoic tén thuong ring cua dugc phat hién khi
ndi soi khong duoc lay tron dé danh gia moé bénh hoc
- MAu sinh thiét khong dii chat lugng danh gia trén mo bénh
hoc hodc mat mau
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3.3. Thoi gian va dia diém nghién ciu: khoa Noi Soi - Bénh
vién Pai hoc Y Duoc thanh phé H6 Chi Minh tir thang 02/2022
dén 12/2023.

3.4. Cé& miu: ¢ mau téi thiéu la 2.411 bénh nhan

3.5. Phwong phap thu thap so li¢u

Cac bénh nhan s& duoc phong van truc tiép vé tudi, gidi, triéu
chting 1am sang, tién cin ban than, tién can gia dinh, cling nhu
ghi nhan trén ho so vé can nang, chiéu cao, huyét ap.

Trong qué trinh ndi soi dai trang néu phat hién co polyp, bac
sT ndi soi s& ghi nhan sb lwong, vi tri, kich thudc, sé lwong polyp,
hinh dang polyp, danh gia phan loai NICE, phan loai WASP trén
noi soi NBI, dic diém noi soi cua tén thuong ring cua khong
cudng va ghi chan doan trén ndi soi. Cac polyp déu duoc lay tron
bang sinh thiét tron, cét tron qua noi soi hodc phau thuat dé danh
gid mé bénh hoc.

Tat ca cac mau moé polyp sau khi dugc ldy tron s& dwoc thu
thap trong céc lo riéng biét. Cac mau mé polyp sau khi ¢b dinh
bang formol 10% s& duoc chuyén dén Bo mon Giai phau bénh -
Dai hoc Y Dugc thanh phd H6 Chi Minh. C4c mau mé duoc cat
4um va nhudém thuong quy vai Hematoxylin va Eosin. Sau do
cac mau md c6 két qua 1a tén thuong ring cua khong cubng co
va khong c¢6 loan san s& dugc vii nén va gii dén Trung tam Y
Sinh hoc Phan tir - Pai hoc Y Duoc thanh phé H6 Chi Minh dé
khao sat dot bién gen BRAF bang phwong phap Sanger theo quy
trinh cta Trung tdm Y Sinh hoc Phan tu.
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3.6. Y dirc
Pé tai da dwoc Hoi dong Pao duc trong nghién cau Y sinh
hoc Pai hoc Y Duoc thanh phé Ho Chi Minh théng qua véi quy
trinh xét duyét day du, sé6 615/HPDD-DHYD, ngay 19/11/2021.
4. Két qua
Trong thoi gian nghién ciru ¢6 2.590 bénh nhan thoa tiéu chuan
nhan vao nghién ctru. Trong qua trinh noi soi dai trang, chdng toi
loai trir 101 truong hop do khdng ndi soi dugc toan bo khung dai
trang, chuan bi rudt khéng sach, thoi gian rat may dudi 6 pht.
Vi vay c6 téng cong 2.489 bénh nhan duoc dua vao phan tich.
Tudi trung vi cua bénh nhan 1a 53 tudi, 52,7% la nit.
Triéu chimg thuong gap nhat & bénh nhan 1a dau bung va tiéu
chay, chiém ti 1& 1an luot 12 63,3% va 53,6%.

Pa s6 cac bénh nhan khéng hat thudc 14 (75,4%) va khong

udng bia ruou (85,9%). Ti 1¢ tang huyét ap va dai thao duong

la 24,1% va 9,4%.

Ti 18 bénh nhan ¢ nguoi than thé hé thir nhat bi UTPTT la

6,8%.
4.1. Tan suét va yéu té lién quan cia tén thwong ring cua
khong cuéng

Ti Ié hién mac ciia ton thuong rang cua khong cudng 1a 4,2%
(KTC 95%: 3,5-5,1).

Két qua phan tich da bién cho thay gi¢i nam, tudi > 40, tang
huyét ap va dai thao duong la cac yéu tb lién quan véi ton thuong
rang cua khong cudng co y nghia thdng ké véi p < 0,05.
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Bang 1. Phén tich da bién c4c yéu té lién quan caa ton thwong

ring cwa khong cudng

Khoang tin ciy

OR 95% P
Gidi nam 2,032 1,204-3,429 0,008
Tubi> 40 3,303 1,607-6,790 0,001
Béo phi 1,105 0,679-1,799 0,688
Hut thude 14 1,519 0,896-2,577 0,121
Uéng bia rugu 1,310 0,738-2,326 0,356
Tang huyét ap 1,650 1,045-2,605 0,031
bai thao duong 2,721 1,551-4,772 < 0,001

4.2. Pic diém ndi soi va mod bénh hec ciia tén thwong ring

cwra khong cudng

Bang 2. Phén tich da bién cac dic diém ndi soi lién quan dén

ton thwong ring cwa khong cudng

Dic diém trén noi soi o lién quan vai chan doan ton thuong ring

cua khong cudng bao gom: vi tri & dai trang doan gan, kich thuéc

I6n hon 5 mm, hinh dang phang, hinh dang khong déu, vi mach

mau dan, diém tdi trong khe tuyén.

Khodang tin

OR cay 95% P
Dai trang doan gﬁn 2,351 1,475-3,746 < 0,001
Kich thudc > 5 mm 2,447  1551-3,862  <0,001
Hinh dang phing 2,781  1,533-5,044 0,001
B& mit phi chat nhiy 1,879  0,789-4,476 0,154
Bo khong 16 1,653  0,833-3,278 0,15
Hinh dang khong déu 4516  2,173-9,388 <0,001
Bé& mit gidng dam may 1,051  0,445-2,482 0,909
Vi mach mau dén 5030  2,657-9,522  <0,001
Diém tdi trong khe tuyén 5955  3,291-10,776  <0,001
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Phan loai WASP c6 gia tri chan doan cao d6i véi cac ton thuong
ring cua khong cudng, dac biét 1a cac ton thuong cé kich thudc
nho hon 10 mm, vai d6 dac hiéu, gié tri tién doan am va do chinh
x4c déu trén 95%.

Bang 3. Gia tri chan doan cia phan loai WASP theo kich
thwéc ton thuong ring cua khong cudng

Tét ca ton

thwong réng Tén thuwong Tén thwong
Phin loai WASP cwa khong kich thuéc kich thuéc
x <10 mm >10 mm
cuong
Do nhay
(%, KTC 95%) 38,8 (30,1-48,1) 34,8 (23,5-47,6) 43,6 (30,3-57,7)
b0 dic hiéu

(%, KTC 95%) 97,8 (97,0-98,4) 985(97,7-99,1) 95,6 (93,2-97,3)

Gia tri tién doan
duong (%, KTC 95%)
Gia tri tién doan am
(%, KTC 95%)

Do chinh xac

(%, KTC 95%)

55,3 (45,7-64,5) 54,8 (41,0-67,8) 55,8 (42,6-68,3)
95,8 (95,2-96,4) 96,8 (96,2-97,3) 93,0 (91,3-94,4)

94,0 (92,8-950) 95,5 (94,2-965) 89,6 (86,6-92,2)

Pic diém md bénh hoc thudng gap nhat cua ton thuong ring
cua khong cudng 1a dan day khe tuyén, ring cua dén day tuyén,
khe tuyén phét trién theo chiéu ngang doc 16p co niém véi ti 18
lan lwot 12 95,9%; 83,5%:; 68,6%. Ti 1& ton thuong ring cua
khong cudng c6 loan san chiém ti 1& 66,1%.

Khi sir dung tiéu chuan chan doan 1a c6 it nhat 3 khe tuyén
ring cua khong lién tuc ¢6 bién dang rd vé ciu tric thi s& bo sot
16,5% céc truong hop ton thuong ring cua khong cudng.

Dang loan san thudng gap nhat ¢ ton thuong rang cua khong
cubng la dang khong dic hiéu, chiém ti 16 45,0%, tiép theo la
dang téi thiéu (23,8%).
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4.3. Ti 1é dot bién gen BRAF va cac yéu t6 lién quan dén dot
bién ciia ton thwong riing cwra khong cudng

Chung toi thyc hién phan tich dot bién gen BRAF trén 121
mau ton thuong rang cwa khong cudng cia 105 bénh nhan. C6 43
mau trén tong s6 121 mau mo c6 mang dot bién gen BRAF, chiém
ti 1¢ 35,5%. Trong sb d6 95,3% la dot bién BRAF V600E, 2,3%
1a dot bién BRAF D594N va 2,3% la dot bién BRAF K601E.

Khi khao sat cac yéu to lién quan dén dot bién gen BRAF ¢
t6n thuong ring cua khong cudng, két qua cua ching t6i cho thiy
khong c6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira dot bién gen
BRAF véi tudi, gisi tinh, dic diém 1am sang, tién cin c4 nhan,
gia dinh ciing nhu céc dic diém trén noi soi.

5. Ban luan
5.1. Tan suat va yéu té lién quan cia ton thwong ring cwa
khong cuéng

Trong nghién ciu caa ching t6i, ti 18 ton thuong ring cua
khéng cubng 1a 4,2%, cao hon so vai hau hét cac nghién cau
truge day duoc thuc hién & Chau A. Su khéc biét nay c6 thé duoc
giai thich 1a do dan s trong hau hét cac nghién ctu trude day o
Chau A la sang loc trén nhitng dbi tuong khong c6 triéu ching,
trong khi nghién ctru cua ching t6i thyc hién trén bénh nhan cé
triéu ching dudng tiéu hoa dudi. Ngoai ra, tiéu chuan chan doan
tén thuong rang cua khong cudng trong cac nghién ctu khac &
Chau A theo phan loai cii cia WHO. Trong phan loai nay dé chan
doan t6n thuong ring cua khong cudng can phai c6 tir hai dén ba
khe tuyén ring cua bi bién dang. Trong khi d6, phan loai cap nhat
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nam 2019 cia WHO chi can mét khe tuyén rang cua bi bién dang
rd rang vé mat cau tric 1a di chan doan. Mot 1y do khéc 1a da s6
cac nghién ciu tai Chau A chi c6 mot bac si giai phau bénh chiu
trach nhiém doc két qua cho tat ca cac ton thuong trong nghién
ctru. Trong nghién ciru cua ching toi, tit ca cac tén thuong déu
dugc danh gia boi hai bac si giai phau bénh cd kinh nghiém vé
bénh 1y duong tiéu héa va chan doan dya trén phan loai WHO
cap nhat nam 2019. Néu c6 su khdng théng nhat trong két qua,
ca hai béc si giai phau bénh s& hoi chan cing nhau dé dua ra két
luan cubi cuing. Didu ndy gidp 1am giam su sai biét tir d6 ting do
chinh xac trong chan doan. Thém vao d6, cac bac si ndi soi tham
gia nghién ctru déu duoc huan luyén vé cac dic diém noi soi cua
t6n thuong rang cua khong cudng va nhan thire rd duoc tam quan
trong cua ton thuong. Ngoai ra cac bac si tham gia nghién ctu
déu c6 kinh nghiém ni soi dai trang it nhit 5 nim véi trén 3.000
ca noi soi. Ti |8 phét hién u tuyén cua cac bac si ndi soi déu trén
30%. T4t ca cac yéu té nay cd thé gop phan vao viéc giai thich ly
do tai sao ti I& ton thuong ring cwa khong cudng trong nghién
chru cua chung toi cao hon so voi Cac nghién cuu trude day tai
Chau A. Tuy nhién, day 1a nghién ctru dau tién dugc thuc hién
tai mot bénh vién véi muc dich khao sat vé tan suit cua ton
thuong riang cua khong cudng tai Viét Nam, can c6 thém nhiéu
nghién ctru da trung tdm v6i ¢& mau 16n hon dé xac dinh 15 hon
van dé nay.

Nghién ciru cua ching tdi cho thay tudi I6n tudi 1a yéu td lién
quan véi ton thuong rang cwa khéng cubng, tuong tu voi nghién
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ctru trude day. Tuy nhién, ngudng tudi trong cac nghién cau nay
1a trén 50 hoac 60 tudi, cao hon so véi nghién ciu cia ching toi
la > 40 tudi. Nghién ciru hdi ctru ciia tac gia Lui tai Hong Kong
trén 12.089 bénh nhan khéng triéu ching trong d6 tudi tir 50-70
tudi cho thay tudi > 66 co lién quan véi nguy co ctia tén thuong
rang cua khong. Theo nghién ctru cta Anderson va cong su thi
nguy co mac ton thuong ring cua khong cudng ciing ting theo
d6 tudi (ting d6 tudi mdi nim: OR: 1,1; KTC 95%: 1,0-1,1).
Nhiing khéc biét vé d6 tudi nguy co trong nghién ctru cua ching
t6i so v&i cac nghién cau khéc cé thé 1a do bénh nhan trong
nghién ciru chiing t6i ¢6 do tudi trung binh thap hon va c6 triéu
chirg duong tiéu hoa dudi. Ngoai ra, ti ¢ UTDTT khai phat sém
(du6i 50 tudi) tai Viét Nam cao hon so véi cac nudc khac. Theo
nghién ctu cua tac gia Quach Trong Buc tai bénh vién Pai Hoc
Y Dugc thanh phé H6 Chi Minh cho thay ti 16 UTDTT duéi 50
tudi 1én dén 28%, trong d6 11% bénh nhan UTDTT dudi 40 tudi.
Diéu nay c6 thé giai thich tai sao d6 tudi nguy co cua ton thuong
rang cwa khong cudng trong nghién ciu cua ching tdi thiap hon
S0 v&i cac nghién ciru khéc.

Két qua nghién ctu caa chdng t6i nhan thay gidi nam 1a yéu
t6 1ién quan c6 ¥ nghia théng ké cua tén thuong ring cwa khong
cubng. Nghién ctru cua Tang va cong su thuc hién tai Trung Quéc
cho thay so véi polyp ting san, gioi nam la yéu t6 lién quan cua
t6n thuong ring cua khong cudng véi p = 0,021. Nghién ctu cua
Sekiguchi va cong su tai Nhat trén 5.218 ngudi tham gia tam soat
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khong c6 triéu ching ciing cho thay gidi nam 12 yéu té lién quan
c¢6 ¥ nghia thong ké cua ton thuong ring cua.

Két qua nghién ciru caa ching toi cho thay tang huyét ap co
lién quan vai ton thuong rang cua khong cudng. Macarie va cong
su da thyc hién nghién ciru tai Rumani dé tim méi lién quan giita
cac yéu to lién quan cua réi loan chuyén hda va ton thuong ring
cua khong cudng. Pay 1a mot nghién cau bénh chuang hdi cau
trén 2.918 bénh nhan noi soi dai trang tir nam 2015 dén nam 2017.
Két qua ciia nghién ciru cho thay ting huyét ap, béo phi, ting acid
uric méu, tang triglyceride c6 lién quan c6 y nghia thong ké véi
t6n thuong riang cua khong cudng. Sau khi phan tich da bién thi
tang huyét ap va tang triglyceride mau that su ¢ lién quan véi
t6n thuong ring cua khong cudng. Mot nghién ctau khac thuc
hién tai Han Qudc ciing két luan rang tén thuong ring cwa khong
cubng c6 loan san hoic ung thu lién quan c6 ¥ nghia vé6i cac rdi
loan chuyén héa bao gom ting huyét ap, dai thao duong type 2
va réi loan lipid mau. Nguoc lai, nghién ciu cua Lui va cong su
tai Hong Kong khong tim thdy méi lién quan giira tang huyét &p
va ton thuong rang cua khdng cudng. Vi vay, dy 1a mot van dé
gquan trong can dugc nghién ciru sau hon.

Vé méi lién quan cua dai thao dudng va ton thuong ring cua
khong cudng, két qua caa chdng tdi cho thiy dai thao dudng co
lién quan v&i ton thuong ring cwa khong cudng. Két qua cua
ching t6i twong tu véi cac nghién ctru khéc tai My va Hong Kéng.
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5.2. Pic diém noi soi va md bénh hec cia ton thwong ring
cwra khong cudng

Nghién ctru cta chang toi cho thay vi tri ton thuong & dai
trang doan gan lién quan c6 ¥ nghia thong ké vai chan doan ton
thuong rang cwa khong cudng. Nghién ctru cua Pereyra va cong
su tai Argentina ciing cho thay cac ton thwong ring cua thuong
nam & dai trang doan gan so véi cac dang polyp. Yamada va cong
su tai Nhat thuc hién phan tich da bién trén 242 ton thuong cho
thay vi trf ton thuong & dai trang doan gan 1a dic diém c6 y nghia
dé chan doan t6n thuong ring cua khong cudng. Do do, diéu quan
trong la phai chli y chuan bi rudt day du va kiém tra can than dai
trang doan gan dé tranh bo s6t cac ton thuong ring cua khong
cudng.

Két qua cua chling t6i cho thay kich thudc ton thuong 16n hon
5mm trén ndi soi co ¥ nghia trong chin doan tén thuong ring cua
khong cubng. Nghién ciru ciia Nishizawa va cong su tai Nhat trén
1.288 tén thwong & dai truc trang cho thay kich thuéc > 5 mm la
dic diém gilp chan doan ton thuong riang cua khong cudng. Tac
gia Bustamante-Balén va cong su tai Tay Ban Nha cling ghi nhan
kich thuéc > 5 mm c6 lién quan véi chan doan tén thuong ring
cua khong cudng. Hirata va cong su thuc hién nghién ctu tai
Nhat ciing cho thiy cac tén thuong co kich thudc 16n hon 5 mm
gilp chan doan phan biét gitta ton thuong ring cwa khong cudng
va polyp tang san

Trong nghién ctru chang toi, hinh dang phang cua ton thuong
trén noi soi lién quan c6 ¥ nghia thong ké vai chan doan ton
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thuong ring cua khong cudng sau khi phan tich da bién. Pereyra
va cong su tai Argentina ciing nhan thay hinh dang phang 1a dac
diém chan doan c6 y nghia d6i véi ton thuong ring cwa khong
cubng. Nghién ctru cua Ishigooka va cong su tai Nhat ciing cho
thay ti 18 ton thuong ring cua khong cudng cd dang phing cao
hon ¢ ¥ nghia théng ké so véi polyp ting san va u tuyén ring
cua truyén théng. Vi vay, khi tién hanh ndi soi dai trang, béc si
noi soi phai chd y nhiing ton thuong dang phang nay dé cai thién
viéc phat hién tén thwong ring cua khong cudng.

Trong nghién ciru cia ching t6i, dic diém trén ndi soi cua ton
thuong 14 hinh dang khong déu c6 lién quan véi chan doan ton
thuong rang cua khong cudng. Hazewinkel va cong sy tai Ha Lan
ciing cho thdy dic diém hinh dang khong déu trén noi soi 6 lién
quan dén chin doan ton thuong ring cua khong cudng trén mo
bénh hoc. Nghién ctru cua Hirata va cong su tai Nhat cling cho
thiy hinh dang khong déu cua ton thuong trén ndi soi gidp chan
doan phan biét giira polyp ting san va tén thuong ring cua khong
cudng.

Nghién ctu ctiia ching tdi cho thay dau hiéu vi mach méu dén
c6 lién quan véi chan doan ton thuong ring cua khong cudng.
Két qua nghién ctru cua chung toi twong tu Véi c4c tac gia khac
trén thé gisi. Nghién ctru cua Zhang va cong su tai Trung Quéc
nhan thiy du hiéu vi mach méau dén c6 ¥ nghia trong chan doan
tén thuong ring cua khong cudng. Nghién ciu cua Hirata va
cong su tai Nhat trén 129 ton thuong ring cua khong cudng va
88 polyp ting san ciing cho thdy vi mach mau dén 1a dic diém
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noi soi gilp chan doan phan biét gitra polyp ting san va ton
thuong rang cwa khong cudng. Vi vdy day 1a dau hiéu rat hitu ich
trong chan doan ton thuong ring cua khong cudng trong thuc
hanh 1am sang hang ngay.

Khi quan sat trén noi soi NBI, ton thuong ring cwa khong
cubng c6 dac diém rat dac higu 1a diém tbi trong khe tuyén, 1a do
su dan ng cua khe tuyén. Pay 1a dac diém md bénh hoc chinh cua
t6n thuong rang cua khong cudng. Sy hién dién cua dic diém nay
trén noi soi gitp cac bac si ndi soi phan biét gitra polyp tang san
va tén thuong ring cua khong cudng. Két qua cta chung toi ciing
cho thdy day 1a dic diém trén noi soi gilp chan doan ton thuong
rang cua khong cubng. Két qua cua chiing toi twong tu véi nghién
ctru cua Hazewinkel va cong su.

Do dic hiéu, gia tri tién doan am va do chinh xac cua phan
loai WASP trong chan doan t6n thuong ring cua khong cudng
trong nghién ciru ctia chung toi déu 16n hon 90%. Di véi cac ton
thuwong kich thuéc dudi 10 mm céc tri s6 nay déu I6n hon 95%.
Phan loai WASP duoc cong bd vao nam 2016 khi tac gia Je tién
hanh nghién ctu sir dung phan loai nay dé chan doan phan biét
c4c t6n thuong trén ndi soi bao géom u tuyén, polyp ting san va
t6n thuong ring cwa khong cudng kich thudc nhé hon 10 mm. Vi
Iy do nay, chung toi di tién hanh phan tich dudi nhom dé xéac
dinh gia tri chin doan cua phan loai WASP d6i véi cac ton
thuong ring cua khong cudng co kich thude dudi 10 mm. Ngoai
ra, trong nghién ctiru mé dau cua tac gia Je, do chinh xéac cia phan
loai WASP trong chan doan ton thuong ring cua khong cudng la
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0,74 (0,66 dén 0,82) trudc khi to chirc huan luyén cho cac béc si
noi soi va tang 1én 0,86 (0,80 dén 0,91) sau két thlic huan luyén.
Két qua caa nghién ctru nay cho thay gia tri trong chan doan ton
thuwong ring cua khong cudng cua phan loai WASP bén canh cac
tiéu chuan chan doan hién hanh.

Nghién ctru ctia ching tdi cho thay cac dic diém mo bénh hoc
thudng gap nhat cia ton thuong ring cua khong cudng 1a dan day
khe tuyén (95,9%), ring cua dén day tuyén (83,5%), khe tuyén
phét trién theo chiéu doc cua co niém (68,6%). Nghién ctru ciia
tac gia Tran Hitu Thai va cong su trén 17 mau mo ton thuong
rang cua khong cudng tai Pai Hoc Y Duogc thanh phd H) Chi
Minh cho thdy dic diém dan day khe tuyén va ring cua dén day
tuyén chiém ti I¢ thiap hon so v&i nghién ctru cua ching toi, véi
ti 1& l1an luot 12 65,5% va 48,3%. Su khéc biét nay co thé do
nghién ciru cua tac gia Tran Hitu Théi ¢d c& mau nhé hon so v6i
nghién cuu cua ching ti. Ngoai ra, nghién ctu nay la nghién
ctru hdi ciru bao céo loat ca, c6 thé khong du dé dai dién cho ton
thuong ring cua khong cudng. Hién nay chua c6 nhiéu cac
nghién ctru trudc day trén thé gisi cling nhu tai Viét Nam khao
sat vé ti 1& cua mdi loai dic diém nay, vi vay can c6 thém nhiéu
nghién ciru md bénh hoc khao sat rd hon vé cac dic diém nay.

Trong nghién cau, ching t6i &p dung tiéu chuin chan
doan ton thuong ring cua khong cudng theo phan loai WHO cap
nhat nam 2019. Trong phén loai ndy, chi cin mot khe tuyén ring
cua bi bién dang rd vé cau tric 1a du dé chan doan ton thuong

rang cua khong cudng. Trong nghién ciru cia Jaravaza va cong
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su tai Nam Phi, 147 mau md tir 93 bénh nhan d3 dugc chan doan
truge day 1a polyp ting san theo tiéu chuan cii s& duoc doc lai két
qua md bénh hoc theo phan loai WHO cap nhat nim 2019. Két
qua cho thay c6 6,1% bénh nhan dugc chan doan lai la ton thuong
c6 rang cua khong cudng. Nghién ctu caa Bettington va cong su
cling sir dung phan loai WHO 2019 dé chan doan lai cac polyp
tang san, két qua ciing cho thay cac polyp ting san dwoc chan
doan lai 1a ton thuong rang cua khong cudéng & 7% cac trudng
hop. Mét lgi ich khac cua phan loai WHO mai la cai thién su
thdng nhét cua giira cac bac si giai phau bénh. Trong nghién ctu
ctia chiing t6i néu sir dung phan loai WHO cii nim 2010 1a can it
nhét 2 hoic 3 khe tuyén ring cua bién dang rd thi ti 1& bo s6t ton
thwong ring cwa khong cudng tir 9,1% dén 16,5%. Vi vay trén
thyc hanh 1am sang hang ngay cac bac si nén st dung phén loai
WHO cap nhat nim 2019 dé tranh bo st ton thuong.
5.3. Ti 1§ dot bién gen BRAF va cac yéu t6 lién quan dén dot
bién ciia ton thwong ring cwra khong cudng

Céc nghién ctru v& dot bién gen BRAF trude day o Viét
Nam da s6 chi tap trung & bénh nhan UTDTT va u tuyén. Nghién
ctru cua tac gia Ngb Thi Hoai thi ti 1& dot bién BRAF trén bénh
nhan u tuyén |a 8,8%, trén bénh nhan UTDTT la 15,8%. Nghién
clru ndy ciing cho thay ti 18 dot bién BRAF & cac bénh nhan c6
tén thuong rang cua 1a 21,1%, cao hon c6 y nghia thong ké so
v6i nhom khong co dot bién BRAF la 3,6%. Tuy nhién tac gia
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tinh chung ti 1& dot bién cho tat ca cac ton thuong rang cua chir
khdng phan loai rd ton thuong rang cuéng khong cudng.

Két qua ti Ié dot bién gen BRAF trong nghién ciru caa chiing
t6i thip hon so v&i hau hét cac nghién ciru khéc tai Chau A. Biéu
nay c6 thé giai thich I1a do su khéc biét vé yéu t6 di truyen va
chung toc, moi trudng, 16i séng. Ngoai ra, trong nghién ciru cua
chdng téi stir dung ky thuat giai trinh ty Sanger la chi khao sat 1
exon 15, trong khi c&c nghién ciru khac khao sat toan bo doan
gen. Thém vao d6, nghién ciru cua ching t6i 4p dung tiéu chuan
chan doan trén md bénh hoc 1a theo phan loai WHO c4p nhat nim
2019, trong khi da s6 cac nghién ciru khéac ap dung tiéu chuan
chan doan theo phan loai WHO cil. Céac 1y do nay c6 thé dan dén
ti 1& dot bién gen BRAF trong nghién ciru cua ching tdi thap hon
S0 v&i cac nghién ciru khéc.

Khi khao sat cac yéu t6 lién quan dén dot bién gen BRAF
& ton thuong ring cwa khong cudng, két qua cua ching toi cho
thiy khong c6 méi lién quan c6 y nghia thdng ké gitra dot bién
gen BRAF véi tudi, gi6i tinh, ddc diém 1am sang, tién cin ca nhén,
gia dinh ciing nhu cac dic diém trén noi soi. Nghién ciru ciia Cho
va cong su tai Nhat ciing cho thdy dot bién gen BRAF khdng lién
quan Véi tudi, gisi tinh, vi tri, kich thudc ton thuong ring cua
khéng cudng trén noi soi. Nghién ciu caa chiing toi chi khao sat
dot bién gen BRAF trén 121 tén thwong ring cua khong cudng.
Do d6 chiing t6i chua so sanh dwgc méi lién quan cua dot bién
BRAF Vi céc dang ton thuong khac va voi bénh nhan binh
thuong khéng c6 ton thwong. Can ¢ thém nhiéu nghién cau
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trong tuong lai dé nghién ciu tét hon cac dic diém phan tir cua

t6n thuong rang cua khong cudng, dac biét 1a dot bién gen BRAF
va céc yéu t6 lién quan dén dot bién nay trén dan sb Viét Nam.
6. Két luan va kién nghi

TAan suit va yéu té lién quan cia ton thwong ring cwa khong

cudng & dai truc trang

Tan suat cua ton thuong ring cua khong cudng ¢ dai truc
trang la 4,2% (khoang tin cay 95%: 3,5-5,1).

Céc yéu t6 lién quan cua ton thuong ring cua khong cudng
trong phan tich da bién bao gom gisi nam (OR: 2,032; p =
0,008); tudi > 40 (OR: 3,303; p = 0,001), ting huyét ap (OR:
1,650; p=0,031) va dai thao duong (OR: 2,721; p < 0,001).

Pic diém ndi soi va mo bénh hoc ciia ton thwong ring cwa
khéng cudng & dai truc trang

Céc dic diém noi soi lién quan dén chan doan ton thwong ring
cua khong cudng sau khi phan tich da bién bao gom vi tri ¢
dai trang doan gan (OR: 2,351; p < 0.001), kich thuéc > 5 mm
(OR: 2,447; p < 0,001), hinh dang phang (OR: 2,781; p =
0,001), hinh dang khong déu (OR: 4,516; p < 0,001), vi mach
méu dan (OR: 5,030; p < 0,001) va diém tbi trong khe tuyén
(OR: 5,955; p < 0,001). D4 nhay, d6 dic hiéu, gia tri tién doan
duong, gia tri tién doan am, do chinh xéac cua phan loai WASP
trong chan doan ton thuong rang cua khong cudng lan luot 1a:
38,8%; 97,8%; 55,3%; 95,8%; 94%.

Dic diém md bénh hoc thuong gap nht cia ton thuong ring

cua khong cudng 1a dan day khe tuyén, ring cua dén day tuyén,
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khe tuyén phat trién theo chiéu ngang doc 16p co niém vdi ti
18 14n luot 12 95,9%, 83,5%, 68,6%. Ti ¢ ton thuong rang cua
khong cudng c6 loan san chiém 66,1%.

Ti 1é dot bién gen BRAF va céc yéu t6 lién quan dén dot bién

ciia ton thwong ring cuwa khong cudng ¢ dai truc trang

Ti 1& dot bién gen BRAF ciia ton thuong ring cwa khong cudng
& dai truc trang 12 35,5%. Trong s6 d6 95,3% la dot bién BRAF
V600E, 2,3% la dot bién BRAF D594N va 2,3% la dot bién
BRAF K601E.

Chua tim thiy céc yéu t6 lién quan véi dot bién gen BRAF.

Tir két qua nghién ciru ching toi dua ra cac kién nghi sau:

Khi noi soi dai trang, can chu y cac dic diém noi soi gitip ting
kha nang phat hién ton thuong rang cwa khong cudng bao gom
vi tri & dai trang doan gan, kich thugc > 5 mm, hinh dang
phang, hinh dang khong déu, vi mach mau dén, diém t6i trong
khe tuyén.

Nén &p dung phan loai WASP dé chan doan ton thwong ring
cua khong cubng trén noi soi. Cac ton thwong khong thoa
phan loai WASP can chua y thém céac dic diém vi tri dai trang
doan gan, kich thugc > 5 mm.

Nén &p dung phan loai cap nhat WHO nam 2019 dé gitp tranh
bo sét chan doan ton thuong ring cwa khong cudng trén mo
bénh hoc.
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