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Ung thu té bao day (Basal cell carcinoma - BCC) thuéc nhém ung thu
da khong phai hic t6 va 1a loai u 4c tinh gdm nhimg té bao giéng véi nhiing té
bao & 16p day cua thuong bi [1]. Bénh thuong it anh huong dén tinh mang
ngudi bénh nhung né xam lan t6 chtrc xung quanh lam bién dang va réi loan
chic nang cua mdt s6 co quan by phan nhu miii, miéng va mét. Néu duoc

phat hién som va diéu tri kip thoi tién lugng cia bénh rat tot.

Ung thu (UT) té bao day 1a loai ung thu da thudng gip nhit va ty 18
bénh tang nhanh hang nam trén thé gidi. Udc tinh 1 ndm & My c6 trén 1 tridu
nguoi mac ung thu khong phai hac t, thi UT té bao day chiém tdi 75% [2]. O
Uc, ty 18 UT té bao day chuan theo tudi ¢ nam gi6i 1a 2,145/100.000 dan va
nir giéi 1a 1,259/100.000 dan [3]. O Chau Au thi ty 18 UT té bao day ciing kha
cao. Theo nghién ciru tai Thuy Sy, ty 1& chuan theo tudéi & nam gidi la
75/100.000 dan va nir gidi 1a 67/100.000 dan [4]. Trong khi d6, & Bic Ailen
ty 1€ 94/100.000 dan ¢ nam gidi va 72/100.000 dan & nir gidi [5]. Mot nghién
ctru vé ung thu da ctia nguoi chau A sdng & Singapore nim 2006 cho thiy ti
16 UT té bao day ¢ ngudi Trung Qudc 1a 18,9/100.000 dan, ngudi M3 lai 1a
6.0/100.000 dan va ngudi An d6 1a 4,1/100.000 dan [6].

UT té bao day phan 16n gip & nguoi 16n tudi va vi tri thudng giap ¢
ving tiép xuc nhiéu voi anh sang mat trdi nhu ving dau, mat, ¢6 [7]. Thuong
t6n co ban dién hinh 13 cac khdi u nho, tham nhiém, bong, thudng cé ting sic
td, loét va chay mau. Chan doéan chu yéu dua vao lam sang va m6 bénh hoc,
trong d6 md bénh hoc dugc coi la tiéu chuan vang.

Cac yéu t6 nguy co gop phan vao su hinh thanh va phat trién ctia UT té
bao day bao gém tiép xUc véi tia cyc tim (UV), ching tdc, tudi tac, gidi tinh,

nghé nghiép va qua trinh sira chita DNA. Trong d6 tia cyc tim clia 4nh nang



mit troi dong vai trd quan trong nhat trong co ché sinh bénh cua UT té bao
day [8]. Khi tiép xtic voi anh sang mit troi tia UV s& gay ra ton thuong DNA.
NG c6 thé tac dong truc tiép hodc gian tiép 1én sgi DNA trong qua trinh phan
chia té bao gy ra dot bién. Néu cac thuong ton DNA khong duoc stra chita
hodc cac té bao bi ton thuong khong duogc loai bo bﬁng qué trinh chét theo
chuong trinh, hiu qua c6 thé dan dén bién ddi té bao, lam cac té bao ting sinh
khong kiém soat dugc va cudi cung din dén ung thu. Tuy nhién, cac thuong
t6n DNA ludén duoc co thé sira chita va qué trinh sira chita nay do gen trc ché
khéi u TP53 dam nhiém. Dot bién gen TP53 di duoc nghién ctru tai nhiéu
nuéc trén thé gidi va 1a dot bién thuong gip trong bénh ung thu noéi chung va

UT té bao day noi riéng [9].

Tai Viét Nam dd c6 mot sb cong trinh nghién clru vé dic diém lam
sang, md bénh hoc va diéu tri UT té bao day [10],[11],[12],[13],[14] nhung vin
chua c6 cong trinh nao nghién ctru mot cach hé théng vé dic diém lam sang, mo
bénh hoc, cac yéu t6 nguy co va su dot bién cua gen TP53 trong UT té bao day.
Do viy, “Nghién civu lim sang, mé bénh hoc va finh trang dét bién gen TP53
trong ung thw té bao ddy"’ duoc thuc hién véi hai muc tiéu sau:

1. Khdo sdt déic diém 1am sang, md bénh hoc va mét sé yéu té nguy co o
bénh nhdn ung thu té bao day

2. Xdc dinh protein p53, tinh trang dét bién gen TP53 trong ung thw té
bao day



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Mot s6 hiéu biét vé ung thu da

1.1.1. Mé hoc cua da thuwong [15],[16]

Da chiém khoang 16% trong lugng co thé, n6 bao boc toan bd mit
ngoai cia co thé. Da c6 rat nhiéu chirc ning nhu chire ning bao vé (chdng su
xam nh3p cua hoa chit, tia cuc tim, vi khuan, doc td hay céac khang
nguyén,...), chtic ning can bang ndi modi, chéng mat nude qua da hay diéu hoa
than nhiét. Trong d6 chtrc ning quan trong nhét 1a bao vé co thé trudc tac
dong ciia moi1 trudong bén ngoai.

Da bao gom thugng bi, trung bi va ha bi. Thugng bi 1a mot biéu mo 14t
tang stmg héa c6 ngudn gdc tir ngoai bi thai, trong 16p nay khong co
mach mau nuo6i dudng. Can cit vao do day cua 1op sung ¢ mat ngoai
thuong bi, da duogc chia thanh da day va da moéng. Da day che phu gan
ban chan, gan ban tay véi chiéu day tir 0,4mm dén 0,6mm va c6 mdt 16p
vay stng ddy ¢ mit ngoai cua thugng bi. Da mong che phil toan bd phan
con lai cta co thé, chiéu day biéu bi tir 75um dén 150um, 16p vay stng o

mat ngoai thuong bi méng hon.
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Hinh 1.1. M6 hoc cua da [17]

(Theo Richard Weller, 2008)

1.1.1.1. Thuong bi

Céc té bao tao sung (keratinocyte) 1a thanh phan chu yéu tao nén
thuong bi da. Can ctr vao qua trinh bién do6i ciia cac té bao tao sing tir trong

ra ngoai, thugng bi da dugc chia thanh 5 16p.

* Lop day: Puoc tao boi mot hang té bao khoi vudng hodc try nam trén
mang day. Chiing c¢6 kha nang sinh san manh, cic té bao mdi di chuyén 1én
cac 16p phia trén 1am biéu bi luén duge doi méi, trung binh tir 20-30 ngay.
Dudi kinh hién vi dién tir, trong bao tuwong cta cac té bao nay co chia cac to
truong luc (tonofilament-soi tién keratin), cac s¢1 do dugc tap hop thanh

keratin khi té bao chuyén 1én 16p tht hai.

* Lop gai (16p soi hay 16p Malpighi): Lop gai c6 tir 5-20 hang té bao

16n hinh da dién. Gitta cac té bao nay c6 cac cau ndi bao tuong. O mirc siéu



hién vi, cac cau no1 thuc chat 1a nhiing chdéi bao tuwong ctia cac t€ bao nam
canh nhau duoc lién két voi nhau boi cac thé lién két lam cho té bao c¢6 hinh

gai hay co6 sgi noi vdi nhau.

* Lép hat: Co tir 3-5 hang té bao da dién det. Trong bao twong cua cac
té bao nady chtra nhiéu hat nhuém kiém dam, d6 13 nhiing hat keratohyalin.
Nhitng hat keratohyalin nay thudc nhom protein soi c6 lién quan dén hién
tugng stng héa cta biéu bi. Dudi kinh hién vi dién tir cdc hat ndy c6 hinh sao

hoac cac khoi da giac dam dac dién tu.

* Lop bong: Thuong kho quan sat, d6 1a mdt 16p mong nhu mot duong
d6ng nhat, sang. Cac té bao cua 16p nay két dinh chit ché, rat mong. Nhimng té
bao & 16p nay 1a nhimg té bao chét, tit ca cac bao quan va nhan déu khong
con. O d6 phong dai 16n, c6 thé thay chung hoan toan chta cac soi ¢6 dudng

kinh tir 70A dén 80A.

* Lop sing: Céac té bao bién thanh cac 14 simg mong, khong nhan,
trong bao twong c6 chtra nhiéu keratin, ty ting ving c6 thé cé chiéu day

khac nhau.

Lép thuong bi c6 nhiém vu bao vé co thé trude nhimg tac dong cua
moi trrong bén ngoai nhu cac tia tir ngoai, cac tac dong co hoc, ngan khong
cho dich cua co thé thoat ra ngoai va nudc tir moi truong bén ngoai thim vao
co thé. Ngoai ra nd con c6 kha ning tong hop va giai phong ra cac loai

cytokin nhu IL1, IL6, TNFa.

1.1.1.2. Trung bi
La mot mo lién két xo viing chic co chiéu day thay doi tily timg ving va

duoc phan cach véi biéu bi boi mang day. Trung bi dugc chia thanh 2 16p:



* Lp nha: Mit ngoai cua trung bi tiép xuc véi thugng bi c6 nhitng chd
16i 16m, chd 16m vé phia thuong bi tao thanh cac nha trung bi. Lép nhu co

nhi¢u ¢ nhitng vung phai chiu 4p luc va co sat manh.

* Lop dudi: Phan chinh cta trung bi nam & phia dudi dugc tao bo1 mo
lién két dac hon, cac soi tao keo tao thanh bd, da s6 c6 hudng song song vdi

mat da.

1.1.1.3. Ha bi

La mo lién két thua, long 1€o nod1 da véi cac co quan bén dudi giup da
truot dugc trén cac cau tric ndm ¢ duoi. Tuy vung co thé, tiy mirc d§ nudi

dudng ma co thé tao thanh nhiing thily md hoic 16p m& day hay mong.

Ngoai ra con c6 cac phan phu cua da nhu: Cac tuyén mo hoi, cac tuyén

ba, nang long, ...

1.1.2. Phén loai ung thw da

Ung thu da gdm nhiéu loai u ac tinh xuat phat tir cac té bao biéu mo
ctia da. C6 nhiéu loai ung thu da khic nhau, nhung thuong gip nhat 13 ung
thu té bao day, ung thu t& bao vay va ung thu té bao hac t6. Dya vao nguén
gbc phat trién cua té bao ung thu, ngudi ta chia ung thu da 1am 2 nhém: ung
thu da khong phai hic td (c6 ngudn goc tir té bao simg) va ung thu té bao hic
t6 (c6 nguodn goc tir té bao hic td).

+ Ung thu khong phai hac to: bao gdm

- Ung thu té bao day (Basal cell carcinoma - BCC) 14 loai u 4c tinh gobm
nhimg té bao giéng véi nhiing té bao & 16p day cua thuong bi. Nguon gbc
thue su cia ung thu té bao ddy con chua rd, tuy nhién ngudi ta thdy rang co
su giéng nhau vé hinh thai va mién dich giira cac té bao trong ung thu té bao

day vai cac teé bao 16p ngoai cung cia nang 1ong nén nhiéu tac gia cho rang



ung thu té bao day xuit phat tir nang 16ng [1]. Pay 13 ung thu da hay gip nhat.
Bénh thuong tién trién cham, xam l4n t6 chtrc xung quanh gy bién dang va
lam rdi loan chtrc nang cia mot s6 co quan bd phan nhu mii, mi¢ng va mét.
Néu duoc phat hién sém va diéu tri kip thoi tién lugng ctiia bénh rat tot.

- Ung thu té bao vay (Squamous cell carcinoma) 13 loai u 4c tinh xudt
phat tir cac té bao stmg cta thugng bi. Ung thu té bao vay chiém khoang 20%
cac loai ung thu da, dimg thir hai sau ung thu té bao day [18],[19]. Ngoai kha
nang xam 14n tai chd, cac té bao ung thu cé thé di can xa. Muc d0 di can tuy
thudc vao kich thude, do day va vi tri cuia thuong ton.

+ Ung thu té bao hic t6 (Malignant melanoma) 1a mot loai ung thu rat
ac tinh ctia cac té bao hic t6 véi ti 1& tir vong cao. Loai ung thu nay thuong
gip & ngudi da trang va chiém khoang 5% cac loai ung thu da [18],[19].

+ Mot sé ung thu da khac: Bowen, Paget, ung thu té bao xo
(Dermatofibrosarcoma), ung thu cac té bao ndi mac mach mau, ung thu té bao

Merkel, ung thu té bao tuyén ba.
1.2. Thuit ngit, dich t& hoc va yéu td nguy co ciia UT té bao day

1.2.1. Lich svw va thudt ngir

UT té bao day duogc mo ta 1an dau tién vao nam 1827, boi bac si nhin
khoa nguoi Ailen Arthur Jacob [20]. Ong dd mé ta ton thuong vét loét & mi
mét lan rong dén héc mit, nhdn cau va mat. Bénh tién trién cham va c6 tén
thuong dic hiéu & bd va bé mit vét loét... va duoc chan doan 1a "loét Jacob".

nn

Mot sb thuat ngir khac sau d6 duoc st dung nhu "loét ha cam", "ung thu da
lanh tinh", "loét & dong vat gam nham", "u té bao day" va "ung thu té bao
day". Cho dén nay, thuat ngit "ung thu té bao day" duoc moi nguoi chip nhan

va sir dung rong rai trén khap thé gidi.



1.2.2. Dich té hoc va yéu t6 nguy co ciia UT té bao ddy
1.2.2.1. Tinh hinh UT ¢é bao day trén thé gi6i va Viét Nam
* Thé gi6i

UT té bao day 14 loai ung thu da thuong gip nhit, chiém khoang 75%
cac loai ung thu da. Trén thé gidi, ty 16 UT té bao day & cac nudc 1a khac
nhau, ty 1é mic cao nhat 13 & Uc (trén 1.000/100.000 dan/nam) va thap nhat 1a
cac nuéc Chau Phi (duéi 1/100.000 dan/nim) [21]. Co6 su gia ting dang ké
cia UT t& bao day dugc ghi nhan ¢ My, Uc va Canada
[21.[31.[22].[23].[24],[25] . O Uc, ty 1&¢ mac UT té bao day cao nhat duoc bao
cdo 1a & viung bic Queensland v&i 20.583/100.000 & nam gidi Vva
11.945/100.000 & nir giéi [22]. O My, UT té bao ddy 13 mot trong nhitng ung
thu thuong gap nhét va co ty 1é mac twong ddi cao [23],[24]. Theo s6 lidu ung
thu da duoc ghi nhan ¢ ving déng nam Arizona cho thay ty 18 UT té bao day
& nam gidi la 935,9/100.00 dan va 497,1/100.000 dan & nir gioi [24]. Trong
khi d6, theo s6 liéu ghi nhin ung thu & Manitoba thi ty 16 UT té bao day thap
hon rat nhiéu véi 93,9/100.000 dan ddi véi nam gidi va 77,4/100.000 dan véi
nit gidi [25].

O chau Au, ty 18 UT té bao day thap hon rat nhiéu so véi cac bao cio &
M¥ va Uc, nhung twong duong véi nghién ctiru & Canada [25]. O Thuy si ty 1¢
UT té bao day duoc chuan héa theo tudi & nam gidi 1a 75/100.000 dan va nir
gidi 1a 67/100.000 dan [4]. Trong khi d6 ¢ Bic Ailen ty 1& UT té bao day la
94/100.000 dan & nam gidi va 72/100.000 dan & nir gidi [5]. O Pan Mach, ty
16 UT té bao day gia ting hang nim, theo nghién ctru tir 1978 - 2007 ty 16 UT
té bao day tang & nir gi6i tang tir 27,1/100.000 dan 1én 96,6/100.000 dan va &
nam gidi tang tr 34,2/100.000 dan 1én 91,2/100.000 dan [26]. Theo nghién

ctu méi ddy ¢ Lithuania thi ty 16 miac UT té bao ddy nim 1996 1a



28,2/100.000 dan v&i nir va 27,6/100.000 dan v6i nam thi dén 2010 ty 1& mac
& nir tang 1én 47,4/100.000 dan véi nit va 46,4/100.000 dan véi nam [18].

Nguoi chau A it mic ung thu da hon ngudi da tring. Mot nghién ciru
moi ddy cho thay ti 18 ung thu da ctia nguoi chau A séng ¢ Singapore nim
2006 1a 7,4/100.000 dan. Trong d6, ty 18 UT té bao day ¢ nguoi Trung Qudc
1a 18,9/100.000 dan, Nguoi M3 lai 1a 6.0/100.000 va nguoi An Do 1a
4,1/100.000 dan [6]. Tuy nhién , nhitng nghién ctru vé ung thu da con rat han
ché. Pa phan cac nude ¢ chau A 1a cac nudc dang phat trién, do han ché vé
kinh té cling nhu sy thiéu hiéu biét vé ung thu da, nhiéu truong hop bénh
nhan mic bénh di khong dén kham va diéu tri [27].

* Viét Nam

Trong nhitng nim gan day, s6 nguoi mic ung thu nodi chung va ung thu
da ndi riéng ¢ Viét nam tiang rat nhanh. Theo bao cdo cua to chirc phong
chéng ung thu qubc té, sb méi mic ung thu & nude ta nim 1990 1a 52.721 va
dén nam 2002 con sd ndy di ting 1én 75.150 voi ti 16 méi mac nam 2002 1a
144/100.000 dan [28],[29]. Ngoai mdt sé ung thu phd bién (ung thu phdi, ung
thu ¢6 tir cung, ung thu va, da day, dai truc tang va vom hong), ung thu da
cling kha thuong gdp. Theo ghi nhan ung thu & Ha ndi 1992 -1996 thi ti 1€
mic ung thu da 1a 2,9- 4,5/100.000 dan [28]. Tai TP H6 Chi Minh, theo ghi
nhan ung thu nam 1997 thi ti 1& chuan theo tudi chung cho ca hai giéi 1a
3/100.000 déan, xé&p vi tri thir 8 trong 10 loai ung thu thuong gip [29]. Va theo
bao céo cta Lé Tran Ngoan, naim 2005-2006 thi ti 16 méi mac cua ung thu da
1a 0,2 -0,4/100.000 dan va ti 1& chét do ung thu da trong ciing thoi diém ciing
tur 0,2-0,4/100.000 dan [30].

Theo nghién ctru cia Nguyén Thi Huong Giang tai Bénh vién Ung budu

Ha Nbi thi ung thu da khong hic t6 chiém 91,67% cac trudng hop ung thu da,
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trong d6 50% la UT té bao day, 27,78% 1a UT té bao vay, 18,18% UT tuyén
ba va 4,55% la UT tuyén mo hoi. Ung thu té bao hac t6 hiém gip hon chi
chiém 8,33% [12]. Con trong nghién ctru gan day cta Vil Thai Ha va CS tai
Bénh vién Da liéu TU cho thdy ty 1¢ UT té bao day nam 2010 ting gan gip 3

1an so v&i nam 2007 va chiém 58,8% tong s6 bénh nhan ung thu da [13].

Nghién ctru vé& nghé nghiép dua trén dit liéu ctia 48 bénh nhan mic ung
thu da diéu tri tai khoa rang ham mat Bénh vién Trung wong Hué, Nguyén
Hoéng Loi cho thdy 87,5% bénh nhan lam cac cong viéc tiép xuc truc tiép véi
anh néng mit troi hodc cac hoa chat doc va 70,8% bénh nhan & ving nong
thon va viung duyén hai [31]. Tuy nhién, tac gid khong xac dinh muc do va
thoi gian tiép xuc ciia bénh nhan ddi véi cac tic nhan gay ung thu da. Trén
thuc té, viéc ndy gip khong it khé khan vi nhiéu bénh nhan khong nhé chi tiét
tién s tiép xuc tham chi con khong ghi nhan dugc nghé nghiép ciia chinh

bénh nhan.

1.2.2.2. Yéu té nguy co ciia UT té bao ddy
* Anh sang mit troi

Ciing giéng nhu cac ung thu da khac, anh sang mat troi 13 nguyén nhan
chinh gay UT té bao day [8],[32],[33],[34],[35]. Tia cuc tim trong anh sang
mit troi gdy ung thu da theo 3 co ché: tac dong truc tiép 1én DNA, tao ra cac
phan tir oxy hoa lam bién doi DNA va céu tric cac té bao, e ché mién dich

bam sinh chéng ung thu ctia co thé [32].
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Gen ttc che
. i . .2
Tia Uy u phat trien

5 !

Thwong ton mp- Dot bien = Ung thu da
ADN

So @6 1.1: Vai tro ciia tia UV trong ung thw da [32]

Trong pho cua anh sang mit troi thi cac tia cuc tim (UV: Ultra Violet)
bao gém cac chum tia UVC, UVB, UVA duoc coi tac tac nhan cha yéu gay
ung thu da. Chum tia UVC c¢6 budce song tir 0-280 nm, c6 kha nang gay ung
thu rat cao, nhung nho tac dung bao vé cua ting ozon bao phu xung quanh
trai dat nén cac tia khong thé dén bé mit trai dat va it gdy gy anh hudng dén
con ngudi. Tia UVB c6 budc song 290-320 nm, chi tac dong dén 16p thuong
bi gay ra hién tuong chdy ning sau vai gid phoi nang. Chum tia nay ciing kich
thich cac té bao hac té ting san xuat melanin, kich thich cac té bao simg ting
sinh gdy hién tuong tang sic to va day simg & thuong bi. Tia UVA véi bude
s6ng 320-400 nm, c6 thé xuyén siu qua trung bi va gy ra nhing thay ddi
trong qua trinh sinh tong hop DNA cua té bao. Cac chum tia UV c6 thé tac
dong truc tiép hay gian tiép 1én cac soi DNA trong qua trinh phéan chia té bao
gay ra nhimg dot bién phat trién thanh cac té bao ac tinh [36].

Nhitng ngudi ¢6 nghé nghiép phai lam viéc ngoai troi (nhu noéng dén,
ngu dan, thay thi...), théi quen phoi ning va sy gia ting du lich dén cac nuéc

nhi¢t déi1 vé mua he cua nhitng nguodi da trang 1a cac yéu t6 quan trong lam
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gia tang ti 1€ ung thu da. Theo Rosso va CS, nguoi nong dan c6 nguy co UT
té bao day ting gip 2 lan khi tiép xtc voi anh sang mit troi, thude trir siu,
diét co [37].

Thém mét bang chimg vé su lién quan chit ché gitta yéu to anh ning
mit troi voi ung thu té bao day d6 1a yéu té dia du, ¢ nhitng ving gan duong
xich dao thi c¢6 ty 1&6 UT té bao ddy cao hon nhiéu so véi ving khac. Mot
nghién ctru ctia Stone va CS cho thiy ty 1é UT té bao ddy & Hawaii cao gap 4
lan so véi ving dét lién 6 My [38].

Cac nghién ctru vé dic diém 1am sang UT té bao day cho thay gan 80%
cac truong hop ton thuong ung thu xuét hién ¢ ving dau, mit, cd, canh tay va
mu tay [7],[10],[39], ddy la nhiing ving da tiép xtc truc tiép voi anh sang mat
troi.

* Asen: Vai tro cua asen gy ung thu té bao ddy & nguoi con chua rd, tuy
nhién cac nghién ctru trén chudt cho thiy asen c6 kha ning gy bénh. Mot sd
tac gia cho rang asen 1a tac nhan diéu bién cac con dudng tin hiéu té bao lam
bién ddi cac yéu té tang truong va bién doi qua trinh tiang sinh, oxy hoa, biét
hoa va chét té bao theo chuong trinh. Hon nita, asen con c6 thé 1am ting nguy
co gdy ung thu bang cach kich thich khéi u phat trién, hoat hoa cac hormon
[40]. Hau qua ctia nhiém asen dan dén rdi loan chirc ning cia gen p53 va cd
khi né phéi hop véi tia UV dé tao thanh yéu td gay ung thu tir d6 e ché qua
trinh chét té bao theo chuong trinh va trc ché qua trinh biét hoa té bao. Theo
cac tac gia nay thi khi c6 sy tuong tac giita 4nh sang mit troi véi nhiém asen
man tinh n6 s& lam cho UT té bao day phat trién manh 1én rat nhiéu [40].

* Burc xa ion hoa: Bure xa ion hoa c6 kha nang gy ung thu da dugc ghi nhan
tir nhitng nam dau thé ky XX khi ung thu da thuong xuét hién & tay cac bac si
va k¥ thuét vién co tiép xuc voi tia X. Cac nghién ctru dich t& hoc da xac dinh

rang xa tri ciing 1am ting nguy co phat trién UT té bao day, xa tri trimg c4 lam
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tang nguy co UT té bao day gip 3 1an va xa tri nAm da dau ¢ tré em lam ting
nguy co tir 4 - 6 1an [41].
* Yéu t6 dic trung ca nhan
+ Chung toc
Bdang 1.1. Phan logi mau da theo Fitzpatrick [42]

Mau da Pic diém

| Lu6n bong ning, khong bao gid xam ning

I Ludn bong nang, doi khi xam nang

11 Do1 khi bong nang, ludn xam nang

v Khoéng bao gio bong ning, luén xam nang
\Y} Da sic t6 trung binh
VI Da den

Céc ching tdc ngudi khac nhau co su ling dong melanin trong da khac
nhau. Ddi v6i nguoi da tring, melanin tap trung chu yéu & 16p day cua biéu
bi. O céc ching toc da mau ngoai tap trung & 16p ddy melanin co thé thdy & ca
cac 16p trén cua thugng bi. Luong twong img ctia melanin trong thuong bi giai
thich sy khac nhau vé mau da cua cac chung toc ngudi (den, niu, vang hoic
trang). Melanin duoc san xuat trong té bao hic t6 (c6 ¢ 16p ddy cua thugng bi)
tur acid amin tyrosin thong qua enzym tyrosinase.

UT té bao day c6 thé gip O ca ngudi da tring va ca ngudi da den,
nhung thudng gip hon & ngudi da tring [23],[24],[43]. Mot nghién ciu da
trung tim & mién nam chau Au cho thay nhiing ngudi c6 da dé bi bong ning

va khong bao gid bi ram hodc nhitng ngudi ¢o6 tién sit bong nang khi tré duoc
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canh bao c6 nguy co mic UT té bao day cao [44]. Trong khi d6 nhirng nguoi
chau Phi (nhém da VI theo phan loai cua Fitzpatrick) va nguoi chau A (nhém
IV, V theo phan loai cta Fitzpatrick) thi ty 1& ung thu da thap hon [45]. Diéu
nay cho théy, melanin, sic t6 1am cho da sAm mau c6 thé bao vé da chéng lai
ung thu da.

+ Tudi va gidi

Nguy co cta ung thu da nodi chung va UT té bao dy néi riéng déu lién
quan dén tudi tac. Ngudi 16n tudi thuong dé bi méc ung thu da hon ngudi tré
tudi. Ty 1& UT té bao day ciing gia ting theo tudi, c6 khoang 90% UT té bao
day xuat hién & tudi 50 va cao hon [5]. Tuy nhién, ¢ tudi duéi 50 thi ty 16 UT
té bao day & nit gidi lai nhinh hon so voi nam gi6i [3].

+ Yéu t6 mién dich

Nhitng anh hudéng ctia yéu té mién dich ti UT té bao day con chua 3.
Tuy nhién, mot s6 nghién ctru cho thiy c6 su gia ting UT té bao day ¢ nhiing
bénh nhan ghép tang va tré em diéu trj ung thu [46].
* Mot s6 bénh lién quan voi UT té bao day

Hau hét cac UT té bao day thuong xuat hién don 1é. Tuy nhién, mot sd
truong hop bénh xuat hién trén nhimg bénh di truyén c6 sdn nhu bénh kho da
sac t0, hoi chimg Gorlin [32].
- Khé da sic td (Xeroderma pigmentosum): 13 bénh do rdi loan gen lin trén
nhiém sic thé thuong. Bénh ¢6 3 giai doan:

+ Giai doan dau: sau khi sinh 6 thang. Biéu hién do da tién trién va
bong vay, vi tri ¢ nhiing vung da ho.

+ Giai doan 2: dac trung bdi ching da loang 16: teo da, gian mach, 16m

dom tang hodc giam sac t0 ¢ vung da ti€p xtic voi anh sang.
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+ Giai doan 3: bao hiéu béng su xuét hién cac ton thuong ac tinh &
ving tiép xac voi anh sang nhu UT té bao day, UT té bao vay va ung thu té
bao héc té 4c tinh. Cac thuong ton ac tinh thuong xuat hién sém khi tré 4-5
tudi.

- Ho1 ching Gorlin (Gorlin's syndrome): 1a bénh do roi loan gen troi trén
nhiém sic thé thuong, dic trung boi su qua man voi buc xa ion hoa [47].
Nguoi bi bénh nay c6 nguy co rat cao mic cac ung thu ac tinh nhu UT té bao
day, u nguyén tiy bao. Biéu hién 1a sy bat thudng ctia xuwong ham va céc

xuong khac, mat va cac mé than kinh.

- Hoi ching bot té bao day mot bén thanh dai (linear unilateral basal cell
nevus) 1a mot r6i loan hiém gip, v6i biéu hién ting nhay cam véi ung thu té
bao day va u mo thura nang 16ng dang déay (basaloid follicular hamartomas:

BFH) trong gidi han, phan b & mdt bén co thé [48].

- Hoi chimg Bazex-Dupré-Christol ¢c6 cac dic diém nhu teo nang 10ng, it 16ng
toc va co xu hudng bi hinh thanh UT té bao day & tudi tré. Hoi ching nay lién
quan dén nhiém sic thé gidi tinh X va phan tich trén ban do lién két cho thay
c6 mot locus gen bi ton thuong tir Xq24-G27 [49].
* Cac yéu td khac

Ngoai anh sang mat troi, yéu to gen va cac yéu t trén, nhiéu nghién ciu
con dé cap dén cac nguyén nhan khac gay UT té bao day nhu tiép xtic véi hoa

chat gay ung thu, cac ché phém cua nhua than da, seo, loét da man tinh, hut

thude,... [41],[45],[50].
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1.3. Pic diém 1Am sang, md bénh hoc ciia UT té bao day
1.3.1. Pic diém lam sang

1.3.1.1. Pdc diém lam sang chung ciia UT té bao ddy

UT té bao day thuong gip & ngudi 16n tudi, vi tri thuong gip ¢ ving
mit, 13 noi tiép xtc truc tiép voi dnh sang mit troi. Tuy nhién, bénh ciing c6
thé gip & cac vi tri khac cta co thé nhu 4m ho, biu, 10ng ban tay - ban chan,
givong mong tay - chan, hodc xuét hién & cac vét loét man tinh, seo bong, vét
xam,... [51],[52],[53] nhung khong bao gid gip ¢ ving niém mac. Toén thuong
dién hinh 1a khéi u nho, & viung da hé, thAm nhiém cing, bé mit gian mach,

hay ¢6 hién tuong tang sic t6, co thé loét va dé chay mau.
1.3.1.2. Cac hinh thai lam sang thuong gap

Trén 1am sang UT té bao day thuong gip cac hinh théi sau [54],[55]:
* Hinh thai not/ not loét

- Tén thuong co ban: Cac nghién ctru déu cho thiy ton thuong thuong
bat dau 1a san sau do tién trién thanh ndt c6 mau doé hoic hdng, bong trung
tdm 10m gitra, mat do chic, bé mat gian mach. Trén bo co sin ngoc mau sap
hodc trong md (trong nhu hat ngoc trai). Ton thuong c6 thé lan rong, trung
tdm hoai tr va loét do vay trude day con duge goi la "loét ¢ dong vat gam
nham" [58].

- Vi tri ton thwong: Hau hét cac tac gia déu cho rang vi tri ciia thé nay
hay gip ¢ ving dau - mat - ¢6 [7],[10],[27],[39],[56],[57]. Theo nghién ctru
méi ddy ctia Arits thi vi tri & dau - mat - ¢6 chiém 65,1%, ¢ than minh 27,2%

va tay - chan 6,9% [58].
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- Tién trién: UT té bao day thé ndt thuong tién trién cham. Tuy nhién,
n6 c6 thé xam lan vao t6 chirc xung quanh 1am bién dang va rdi loan chirc
nang cua mot $6 co quan b0 phan nhu mtii, mi¢ng, mat...

* Hinh thai ndng

Hinh thai nong 1a hinh thai thuong gip thr 2 sau hinh thai nbt va
chiém 9-17,5% céac truong hop UT té bao day [7].

- Tén thwong co bdan: La mang bang phang hodc hoi gd 1én so v6i mat
da, bo t6n thuong trong giéng soi chi nho, gidi han rd, mau d6 hoic hong.
Trung tdm c6 thé c6 teo, dong vay hodc loét. Trén bé mit ¢ thé xuat hién céac
d6m sac td. Trén 1am sang hinh thai néng d& nhdm véi cham dong tién, vay

nén va bénh Bowen [59].

- Vi tri tén thwong: Khac véi hinh thai nét, vi tri cha yéu 1a & mat thi
thé nay thuong gip ¢ than minh. Két qua nghién ctru cua Arits thi thé nong
gip ¢ than minh cao hon rat nhiéu so véi ving dau - mat - c6 va tay chan

(66,2% so véi 14,3% va 18,8%) [58].

- Tién trién: Hinh thai ndng thuong phat trién theo chiéu ngang va xam
14n sdu vao t6 chirc xung quanh néu khong dugc diéu tri.
* Hinh thai xo

Pay 1a hinh thai it gip nhat, chiém khoang 2-3% cac UT té bao day.
Tuy nhién, né lai 13 thé c6 kha ning xdm 14n manh nhat nén dé tai phat sau
diéu tri. Hién twong xam 14n manh trong ung thu da lién quan dén su biéu

hién cta gen P53 [60].

- Tén thirong co ban: La mang hodc san xo (giéng nhu seo) c6 mau
giong nhu mau da thuong hoic mau héng hodc mau trang, mot sd trudng
hop thuong ton bang phang véi miat da doi khi thanh seo 16m, tham nhiém,

trén c6 cac mach mau gian, gidi han khong ro rang véi da lanh, phia dudi
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khéi u thuong lan rong hon so véi bd ton thuong. Thé nay thudng khong c6
biéu hién gi nén ngudi bénh thuong chu quan khong di kham. Thuong ton dé
bi chan doan nham vdi seo 1dm va xo ctng bi. Nhitng nim gan day, voi su
ra doi ciia dermascopy da giup cho viéc chan doan trén 1am sang dé dang

hon do c6 thé quan sat thiy ting sinh va gidn mach trén bé mat thuong ton.

- Vi tri ton thiong: Thudng gip ¢ vung dau - mit - cd nhung hay
gip nhat 13 & viung mii hodc tran [7],[43]. Mot sb tac gia cho rang hinh
thai xo thuong hay gip ¢ ving mit cua gidi nit c6 thé do lién quan dén

hut thude 14 [61].

- Tién trién: Hinh thai xo 1a thé c¢6 kha ning xdm lan manh hon so
vGi cac thé khac cua UT té bao day nén rat dé tai phat sau diéu tri. Sy tai
phat cua thé nay 1én dén 60% do phia dudi khodi u thuong lan rong hon bd
ton thuong [62].

* Hinh thdi sdc to

O nhiing nguoi da trang (da thudc nhom I, II theo phan loai cia
Fitzpatrick), ting sic t6 ¢ ton thwong rat thip chi chiém khoang 6% céc
truong hop UT té bao day [63], nhung trong nghién ctiru ¢ nguoi chau A (da
thudc nhém IV, V theo phan loai cta Fitzpatrick) thi thé ndy chiém ty 16 rat
cao. Trong nghién ctru & Nhat ban thi ting sic t6 tai ton thuong chiém 75%
[64], 69,4% & Dai loan [65] va 55% & Han qudc [66].

Thirong tén co ban: trén ton thuong & thé ndt hodc thé nong xuét hién
tang sic t0. Poi voi thé ndt thudng co hién tuong "lom dom" sac to6 mau nau
den & bén trong va/hoic tai bo ciia ton thuong. Pay 1a ddu hiéu 1am sang rat
c6 gia tri [67]. Tuy thudc vao sé lugng va vi tri cia melanin ma biéu hién 1am

sang cta ton thuong khac nhau nhu mau den, nau hodc xam xanh.
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1.3.2. Pic diém mé bénh hoc UT té bao ddy
1.3.2.1. Bac diém chung vé mé bénh hoc ciia UT té bao day

UTBM té bao day 1 ung thu biéu mé 4c tinh, bao gdm céc té bao trong
gidng 10p day cua thuong bi. Pic diém mo bénh hoc dic trung dé chan doan
cho cac thé ctia UT té bao ddy do 1a trén tiéu ban nhuém HE (Hematoxylin &
Eosin), cac té bao ung thu ¢6 nhan thim mau (kiém tinh), hinh tru, ty 1& nhan/
bao twong ting, mat cac cau ndi gian bao. Cac dam té bao & ngoai vi ctia khoi
u sap xép theo kiéu hang dau. Pac trung nhat 1 khdi u tach roi khdi chat nén
xung quanh tao thanh mot khoang sang va bao quanh cac dam té bao kiéu
hang dau. Cac té bao bén trong khdi u sip xép kha 16n xon. Phan 16n cac khoi
u déu bat dau tir thuong bi roi xAm lan xudng ha bi ¢ dang ran hodc dang u
nang hodc thanh dai tao nén cac mé hinh phat trién khac nhau. Mot dic diém
thuong gip & cac khodi u co kich thude 10n 1a c6 hién twong hoai tir & trung
tam khoi u.
1.3.2.2. Phédn loai mé bénh hoc cia UT té bao day

Vé ngudn gdc mod hoc, UTBM té bao day phat trién tir cac té bao day
ctua thuong bi hodc tir cac 16p ngoai cia nang 16ng [1]. Mot phan loai mo
bénh hoc 1y tudng vé UT té bao day nén chia thanh cac thé co lién quan dén
d6 4c tinh, tién trién va tién lugng cta u trén 1am sang. C6 hai hudng chinh dé
phan loai mo bénh hoc UT té bao day, d6 1a phan loai dya trén dic diém phat
trién MBH va huéng con lai 1a dya vao dac diém biét hoa vé mit md hoc.
Mic du vay, cho téi nay duong nhu van chua c6 mot phan loai thong nhat vé
UT té bao ddy va nhin chung phan loai dya trén dic diém phat trién duoc coi
1a c6 ¥ nghia hon trén 1am sang [68]. Tuy nhién, c6 mot s6 kho khan ma cac
nha giai phiu bénh gip phai d6 1a nhitng truong hop UT té bao day c6 nhiéu

hon mot thé mo bénh hoc nén rat kho xéc dinh chinh xac thé bénh. Mat khac,
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viéc cit sinh thiét bénh phém chi & 1 vi tri tén thuong nén chua thé dai dién
cho toan b thuong tén. Hién nay phan loai MBH thuong dugc ap dung la
phan loai cia TH chirc Y té Thé gidi nam 2006 [69].

Phan loai cia TCYTTG nim 2006 co thay doi chit it so véi phan loai
cli nam 1996 va dya ca vao dic diém phat trién va sy biét hoa dé chia UT té

bao day thanh cac thé sau [69]:
- Thé néng (ICD-O code 8091/3)

Pic diém 1am sang: Ton thuong xuét hién dudi dang nhu mdt ddm mau
hong nhat, thuong c6 loét, chdy mau va dong vay trén bé mit, ria twong d6i
13, kich thudc thay doi tir vai milimet dén vai centimet. Ving thodi trién c6

thé biéu hién nhu mdt mang xam hoac xo hoa.

Pic diém MBH: Gom cac dam té bao dang té bao day lién tuc véi biéu
bi hozc nang 16ng, 16i vao trong trung bi va duoc bao quanh bdi mo nhay 1ong
1¢0. Tuy nhién, doi khi c6 thé thiy cac dam té bao u dung tach biét nhau nhu
biéu hién cua thé da 6 thuc su. Mot s6 truong hop thé nay co thé phéi hop véi

cac thé khac nhu thé u, thé u nho va thé xAm nhap.
- Thé nét (ICD-O code 8097/3)

Dac diém lam sang: Biéu hi¢n nhu cac not hat ngoc noi go 1én, mat do
chdc, gian mach ¢ trén bé mat, co thé loét va c6 nang. Cac ton thuong c6 chay

mau dé bi nham vé1 u mach mau hoac u hac to.

Pic diém MBH: gdom nhiéu dam kich thudc 10n cac té bao dang té bao
day voi nhan xép kiéu hang dau ¢ xung quanh. U c6 thé bi thoai hoa nhay tao

thanh cac nang hodc c6 dang “sang”.
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- Thé vi nét (ICD-O code 8090/3)

Thé vi not duge md ta 1a thé kho dicu tri hon rat nhiéu so véi thé ndt vi
kha ning tai phat cao. N6 chiém khoang 15% cac truong hop UT té bao day
[70],[71]. Thé nay dugc md ta chu yéu dua vao md bénh hoc, con trén 1am
sang tri¢u ching thuong ngheo nan.

Dic diém 1am sang: 12 mang hoi cimg, ranh gidi khong rd [70]. Khéi u
thuong xam 1an sau hon so véi thé nét va phia dudi ton thuong lan rong hon

s0 v6i bo ton thuong.

bac diém MBH: Thé nay gom cédc u nhd toa lan trong bi€u bi kich
thude tuong duong vai1 nang 16ng va co thé ¢6 cac 6 vi xam nhdp an sau vao

trong trung va ha bi nén rat dé bi bo sot khi danh gia ria dién cat u.
- Thé xdam nhdp (ICD-O code 8092/3)

Thé xam nhép c6 kha ning xam l4n manh hon so véi cac thé khac cia
UTBM té bao day va la thé dé tai phat nhat. Thé nay thuong xuat hién don
doc nhung ciing c6 khi xudt hién nhu mot thé hdn hop. Hay gip ¢ nta trén

than minh va vung mat.

Dac diém 1am sang: biéu hién 1am sang 1a dam da mau vang/ trang duc,
ranh gidi khong ro va nam xen k& vai ving da lanh [72]. Néu khoi u ¢ viing
mat, co thé gy roi loan cdm giac hoac mat cam giac do xam lan vao day than

kinh, tuy nhién rat hiém gip.

Dic diém MBH: trén tiéu ban nhudn HE cac té bao ung thu bat mau ba
70, cac té bao dang day sap xép thanh cac dai, day véi bao twong hep bo 1om
chém, xung quanh la chit nén v6i mat do day dac cua soi xo, nén thuong
khong thay hinh dnh hang dau (do khdi u thay d6i hinh dang). Cac dam té bao
ung thu c6 thé thay doi hinh dang, kich thudc va ciing ¢ thé két hop v6i hinh



22

thai mod bénh hoc cua thé ndt, thé vi ndt va cac thé khac. Mac du khdi u co
xam lan sdu hay phia dudi khéi u lan rong hon so véi bo ton thuong nhung
khong co hién tuong xo/ hodc teo & mé dém nhu trong thé xo. Pay la dau
hiéu quan trong dé phan biét gitra thé xaAm nhap va thé xo. Thé nay hay gip

hinh thai xAm nhép quanh soi than kinh.

- Thé xo - biéu mé (ICD-O code 8093/3)

Pic diém 1am sang: Cac khéi u nay thuong cé hinh thai nhu mot ban
do hodc san noi g6 1én, mau héng, min, cO cuéng nén trong giéng u nhu.
Thuong gip ¢ lung va tay chan. Thé nay duoc cho 13 hay gip ¢ phu nit va
thuong khong lién quan dén anh sang mit troi.

Pic diém MBH: Trén tiéu ban MBH, u dic trung bo1 mang ludi cac
nhanh, cac dai té bao dang té bao ddy bao quanh mé xo mach lan rong tir biéu

bi va tao thanh hinh anh “cira s6”.
- Thé biét héa phan phu da (ICD-O code 8098/3)

Dic diém 1am sang: Pay 1a thé khong c6 ton thuong dic trung trén 1am

sang, thuong ndé dugc mo ta trén mo bénh hoc.

Pic diém MBH: Thé nay dic trung boi cac thanh phan giéng phan phu
da nhu cic cdu trac dang 6ng tuyén, nang 16ng va tuyén ba. Sy biét hoa nang
16ng thuong thiy rd hon so véi thé ndng. Su biét hoa Eccrine hodc Apocrine
cling c6 thé xuat hién trong thé nay. Pay 1a dau hiéu dé phan biét véi ung thu
tuyén mo hoi.

- Thé ddy - vay (ICD-O code 8094/3)

Thé day - vay chiém khoang 0,4 - 12% cac thé cua UT té bao day
[73],[74]. Hién nay van con tranh cii thé nay 1a dang ctia UT té bao vay hay
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1a ¢6 su chong lap cua 2 loai UT té bao day va UT té bao vay [75]. Thuat ngix
“day - vay” duoc sir dung dé xac dinh ton thuong mang ca hai nét dic trung
vé mo bénh hoc ctia UT té bao ddy va UT té bao vay va co cung chung ving
chuyén tiép. Thé nay c6 nguy co di can cao hon rat nhiéu so voi UT té bao
day va UT té bao vay don thuan. Thuong di cin hach bach huyét va di cin xa,
di can cta thé nay duoc bao cao 1a 1én dén 7,4% [75]. CAn xem xét sinh thiét
hach ving ddi véi thé day - vay c6 nguy co cao nhu kich thudc 16n hon 2 cm,

nhimg trudng hop xam lan day than kinh va hach bach huyét.

Pic diém lam sang: Pa dang, c6 thé 1a san mau do hodc u loét bang
phang hozc hoi nhé cao 1én bé mat da [75]. Chu yéu gip ¢ ving mit, cb va tai

[731.[75].

Pic diém MBH: M6 bénh hoc cua thé ddy - vay dién hinh c6 3 phan
chinh: phan biéu hién cua UT té bao day voi cac té bao biéu md dang day
thAm mau, hang rao bén ngoai khoi u ranh gidi rd, ¢6 vét nit xung quanh khoi
u, kiéu tang truong dang sang va dang tuyén co thé c6 mit trong phan nay cia
khéi u. Phan dic trung cho UT té bao vay, cac té bao ung thu bat mau sang
hon, 16n hon va c6 xu huéng simg hoa déng nhat vai ton thuong & biéu bi.
Phén trung gian 1a ving chuyén tiép, ¢ ving ndy cac té bao ung thu khong co
nét dic trung dién hinh ciia UT té bao day ciling nhu UT té bao vay ma mang
tinh chat trung gian. Céc té bao ung thu chira nhiéu nguyén sinh chat va hién
tuong simg hoéa manh hon so véi cac thé cua UT té bao day. Cac khéi u nay
c6 thé xo hoa ¢ trung tdm rdi lan ra xung quanh va xam lan sau xudng 16p ha

bi sau hoac dudi da.

- Thé simg héa (ICD-O code 8090/3)

Dac diém lam sang: Thé nay dac trung bdi khoi u ¢6 mau do hodc

hdng, bong (tréng nhu hat ngoc trai), b hoi gb cao, mat do chéc, ¢6 sy hinh
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thanh stmg nho 1én & trung tdm khdi u.

Pic diém MBH: M6 bénh hoc cua thé nay co ciu trac cua thé u, két
hop véi su stmg hoa. Sy stng hdéa c¢é thé manh, hinh phédu hoic dang cu trac
nang 16ng. Hién tuong canxi hoa ciing hay gip. Thé ndy can chan doan phan
biét v4i thé day - vay voi dic diém c6 nhitng nang sing nho ¢ gan bé mit

khéi u con thé ddy - vay thudng rong hon va ranh gidi khong rd.
- Cdc bién thé khdc

Céc bién thé khac chiém it hon 10% céc trudong hop UT té bao day va

thuong khong phan biét dugc trén 1am sang.

+ Bién thé nang: day 1a thé it gip. Dic diém 1am sang 12 u nang mau
xanh xam trong nhu u nang tuyén mo hoi [76]. Thé nang c6 thé bicu hién 1am
sang dudi hai hinh théai: u nang nho mau xanh xdm hodc 14 u nang c6 kich
thudc kha 16n. Thé nay thudng d& nhim voi u lanh tinh & da. Mo bénh hoc
g6m mot hodc nhiéu nang véi cac kich thudc khac nhau tap trung & gan ving
trung tdm va d6i khi con thiy cac chit nhay xen k& giira cac té bao ¢ ving
tiép giap v6i cac nang & ving trung tam.

+ Bién thé dang tuyén: Cau triic gom c6 nhiéu dai mong manh céc
té bao dang té bao day sip xép tao thanh cic mang ludi té bao. Ngoai ra,
con hay thay hién tuong thoai hoa nhay & mo dém. Loai nay c6 thé két

hop véi thé u.

+ Bién thé xo hoa/xo ciing: Cac dai va cac “t6’ t€ bao u gan chat voi
mod dém xo cung. Bién thé nay trén lam sang thuong biéu hién nhu cadc mang

mau xam, hoi go 1€n véi ranh gidi khong ro.

+ Bién thé nang phéu (Infundibulocystic): Thuong bi nham véi thé
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stmg hoa. Loai nay gém cac cdu truc gidng dang phéu véi nit simg & trung
tam va xung quanh 13 cac t& bao dang té bao day. Cac dai té bao thudng xép

theo kiéu ndi thong voi nhau. Poi khi c6 da tén thuong.

+ Bién thé sac to: Sac to co thé thay trong nhiéu thé nhu thé ndt, vi not,
thé nong va thé strng hoa. Cac hac bao thuong nam rai rac gitra cac dam té
bao u con cac dai thuc bao chtra melanin lai tap trung & mé dém. Bién thé nay

trén lam sang thuong nham vé1 mot u hac to.
+ Cac loai khac

1.4. Co ché bénh sinh UT té bao day

Ngay nay, hau hét cac tac gia cho rang cin nguyén ctia ung thu da noi
chung va UT té bao day noi riéng 1a do anh sang mat troi va yéu t6 gen. Céc
té bao ung thu déu 1a nhimng té bao co dot bién (co thé 1a dot bién gen hodc dot
bién nhiém sic thé), cac dot bién nay tao ra cac protein bat thuong, tac dong
gdy ting qua trinh phan bao hodc ting phan bao qua nhiéu din dén té bao
khong con kha ning sira chira cac bat thuong trudc va sau mdi qua trinh phan
bao nén giy ra cac loai dot bién va gy hién twong qua san. Do ting qua
nhanh qua trinh phan bao, té bao ciing s& khong c6 du thdi gian truong thanh

tao ra hién tugng bat thu.

C6 2 nhém gen lién quan dén ung thu 1a nhom gen gy ung thu (cic
proto-oncogen) va cac gen chéng ung thu. Proto-oncogen cé 2 loai C-proto-
oncogen 13 gen ¢ trong té bao va V-oncogen (c6 ngudn gdc tir virus). Céc
proto-oncogen 14 cac gen tién ung thu, khi cac gen nay dugc kich hoat thanh
dang hoat dong dugc goi 1a oncogen. Néu cic proto-oncogen chuyén thanh

oncogen nd s& gay ung thu. Nhom thtr 2 1a cac gen chéng ung thu, néu cac
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gen chdng ung thu bi dot bién né khong con kha ning khdng ché duoc ung

thu va hinh thanh bénh.

UT té bao day la ung thu da thuong gip nhat, hau hét cac truong
hop UT té bao day thuong xuét hién don 1¢, nhung bénh ciing c6 thé xuit
hién & trén nén cac bénh réi loan di truyén nhu hoi ching Gorlin, kho da

sac to,...

Céc nghién ctru déu cho thdy nguyén nhéan chinh gay ra UT té bao day
1a do birc xa tia cuc tim gdy dot bién DNA cua gen TP53, gen Patched va gen
Hedgehog. Khi cac gen nay bj dot bién s& khong kiém soat duoc sy phét trién
clia cac té bao ung thu. Ngoai ra, hién tuong viém da do tia UV ciing gop
phan vao co ché bénh sinh cta ung thu té bao ddy, hién tuong viém da nay

cha yéu do cyclooxynase - 2 (COX-2) thong qua tang tong hop prostaglandin.

Chum tia

nm
uy-c Tac dong aryc tiep len ADN pyrimidine
X dimers
u’ Phan img -type 1 e ¥ \1
8 300t | 1o, ——p Oxidative
‘ fV That Phan ting 2 DNA modifi-
nhay cam |-type I Oxy cations
ﬁ anh sang Tguyen i /
— nai sinh - F_c" :
UV-A I C)2 02 OH
Gaoc
v Hydroxyl

Co che trye tiep va gian tiep cua tia UV dan den sy hinh thanh
pyrimidine doéi va cic goc oxy hoa lam bien doi DNA

Kielbassa et al. (1997) Carcinogenesis 18, 911-816.

So @6 1.2. Co ché tac dong ciia tia UV 1am bién doi DNA [77]



27

1.4.1. Ciu triic va vai tro ciia gen TP53 trong co ché bénh sinh UT té bao ddy

1.4.1.1. Céu tric gen TP53

Gen TP53 con dugc goi 1a gen trc ché khdi u, né ndm trén nhanh ngin
ctia nhiém sic thé 17. C6 kich thudc 22000 bp, gan bang véi kich thude cua
gen ung thu (oncogen), gom 11 exon ma hoa cho mot RNA thong tin ¢6 kich
thuoc 2,2 Kb. Gen TP53 da dugc phat hién tir nam 1979, n6 1a mot protein co
trong lugng phan tir khoang 53 kDa, TP53 thudng dugc tim thiy véi nong do
cao trong céc té bao ung thu [78],[79],[80]. San phdm ctia nd, protein p53 duoc

chon 14 phén tir ctia naim 1993, 13 chia khoa di truyén ctia sy phét trién ung thu.

1 . 1
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1bp

19149 bp

l Translation NLS MLS
NES (316-324) g5 [370-376H380-385)

(11-24) { eewo-ssn |

- i Proline Rich DNA Binding Domain Oliga
(40 - 92) (101 - 206) (307 -355) -

M-terminal C-terminal

1aa 393 aa

So @6 1.3. Cu triic gen TP53 [78]

Vé mat sinh 1y, protein p53 c¢6 nhiéu chitc ning sinh hoc quan trong
nhu chéng ting sinh t& bao, chong té bao bién chuyén thanh ac tinh (bang
cach kiém soat chu trinh t& bao), cam tng cho qua trinh chét theo chuong
trinh cua té bao (apoptosis), tham gia sira chira cac thuong ton DNA, ngin can
su dot bién cua té bao, ngoai ra protein P53 con c¢o6 tdc dung kich thich hoat

tinh cua cac gen tre ché khac (dugc coi 1a gen dich ctia p53) [80].

P53 ¢6 kha niang han ché ciac dot bién xay ra ¢ té bao thong qua tac

dung cta no trén chu ky té bao.
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X" nhan déi ADN

Hinh 1.2. Chu ky té bao: M: cdc giai doan phdn bao; G1, S, G2 la cdc pha
cua giai doan gian ky (interphage) [79].
Co ché tac dung ctia p53 trén chu ky té bao: khi cac tin hiéu dén cac
receptor trén bé mat té bao, dan truyén vao trong bao twong va hoi tu vao

d6ng ho chu ky té bao ndm trong nhan té bao [79],[80]:

P53 trc ché chu ky té bao, 1am ngimg chu ky té bao & cac giai doan
chuan bj G1 chuyén sang S va ¢ giai doan G2 chuyén sang M. Sy kiém soat
chu ky té bao do cac protein - kinase dam nhiém, d6 13 cac protein - kinase
phu thudc cyclin, viét tit 13 CDK (cyclin dependant kinase). Cyclin 13 cac
protein chi phéi hoat tinh ctia cac CDK. Dé té bao di tir mot pha ndy sang mot
pha khac tiép theo thi mét CDK nhat thiét phai phdi hop véi mot cyclin.
Mubn chuyén G1 sang S can phai c¢6 phirc hop cyclin E - CDK2, mudn
chuyén pha G2 sang M can c6 phirc hop cyclin B - CDK 1. Cac phitc hop nay
bi trc ché boi protein P21, sy tong hop protein P21 phu thudc vao protein p53
gin vao promoter va khoi dong gen d6. Do vdy p53 tic ché chu ky té bao
thong qua p21 va mot sé gen khac 1a gen dich ciia P53.

Céc thoi gian dimg chu ky té bao nay 1a dé sira chita cac ton thuong
DNA do cac yéu té vat 1y, hoa hoc, sinh hoc... gy ra, lam cho té bao khong

bi dot bién va duoc séng sot, khong bi tién trién thanh ac tinh. Khi té bao
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dimg & giai doan G1 s& tranh dugc sy tai sao cac DNA ton thuong, dimg & G2
tranh duoc viéc duy tri cac té bao c6 cac NST hu hai khong duoc stra chira ma
budc ngay vao qué trinh phan bao. P53 tryc tiép tham gia vao qua trinh sira
chita nay bang cach ting sao ma mot sb protein co chirc ning stra chita DNA.
Néu DNA bj tén thuong stra chira dugc thi té bao duoc phép thuc hién not
chu trinh ctia minh. Nhung vi mot sb nguyén nhan nao dé ma co ché stra chita
bi sai 1éch, thi p53 s& dirng qua trinh phén chia cta céac té bao dot bién va khoi
dong qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis). Nhu vay, mot té bao bi ton
thuong DNA néu khong stra chita dugc, thi protein p53 sé& tac dong truc tiép
dé dua té bao vao giai doan chét theo chuong trinh. Vi nhiing chirc ning

nay, gen TP53 dugc goi 1a “nguoi bao vé bo gen” [79].

Protein p53 cam ung cho qua trinh chét t& bao theo chuong trinh
(apoptosis): qua trinh chét té bao theo chuong trinh 1a hién tuwong quan trong
trong tao co quan, gilt gin hang dinh s6 lugng té bao va gitip pha huy cac té
bao c6 kha ning giy phan tng ty mién. Nhu vay, khi thiéu p53 hodc protein
p53 bi bién doi thi hién tugng chét theo chuong trinh s& giam, liic nay té bao
c6 dot bién ciing khong chét va hién tuong ting phan bao tiép tuc xay ra d6 1a
co ché duy tri cac té bao co dot bién, khi tich liy thém cac dot bién & muc do
nhat dinh s& hinh thanh cac té bao ung thu (c6 dot bién). Pac biét khi ca 2
alen tr bd va me cua p53 bi thuong ton thi su (e ché té bao chét theo chuong
trinh cang xay ra dé dang hon khi chi bi ton thuong 1 alen, lac nay té bao

khong chét ma ctr ting phan bao.

Dot bién gen TP53 1a bién d6i di truyén hay gip trong nhiéu loai ung
thu & nguoi, dac bi¢t 1a cac loai ung thu nhu: ung thu da, phéi, vu va dai
trang... Cac dot bién hau hét 1a dot bién diém trong doan exon 5 dén 9, két qua
1am cho protein san phdm mat chtrc ning nhung no lai trd nén bén vitng hon

va gay tich tu véi mot nong dd cao trong nhan té bao, tao ra cac san pham goi
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la protein p53 dot bién. Trong ung thu da, dot bién thuong xay ra & exon 5, 7
trén cac vi tri sau: 175, 177, 248, 282 [81],[82]. Protein p53 lam tang tinh
nhay cam v&i xa tri va c6 thé ca véi hod tri lidu. Khi thiéu p53, té bao bi tro

v6i xa tri va hoa chét vi thé té bao khong dimg ¢ G1.
* Cdc logi thiwong tén, dét bién hay mat chirc ndng cia gen TP53 [80]:

Hoat tinh gen TP53 biéu 16 bang sy c6 mit ctia phan tir p53 trong dich
sinh hoc. Cac thuong ton gen TP53 c6 thé gap:

+ Dot bién diém: do chuyén d6i vi tri pyrimidin ndy bang pyrimidin

khac, hodc cap pyrimidin ndy bang cip pyrimidin khac.

+ Dot bién mat doan: do mét cac ving trén nhiém sdc thé 1am bat hoat,
mat gen TP53. Dién hinh 13 mat tinh di hop tir (LOH: loss of heterozyosity)
do mat doan nhiém séc thé chira gen TP53 ¢ mot trong hai nhiém sac thé gay
ra mat mot trong hai alen cua té bao. Tuy nhién, trong UT té bao ddy thi tan

xuat mat tinh di hop tir thap hon so véi cac ung thu khac.
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So d6 1.4. Vai tro ciia TP53 trong phan bao
1.4.1.2. Vai tro ciia gen TP33 trong co ché bénh sinh UT té bao ddy [83],[84]

Qué trinh chét té bao theo chuong trinh 1a tién trinh thdm ling nén
chung ta con chua biét ddy du. Chét t& bao theo chuwong trinh 1a mot hién
tugng co ban cua sy sdng ¢ co thé da bao. N6 lién quan dén qua trinh phat
trién ctia phoi va lién quan dén kha nang giit hang dinh ndi méi cua co thé
treong thanh (can bang gitra tai sinh, ting sinh va chét) dic biét dbi véi cac t6
chtrc thuong xuyén d6i méi nhu hé théng mién dich. Qué trinh chét té bao
theo chuong trinh do nhiéu gen diéu khién va kiém soat. Mot diéu kién trong
xudt hién va phét trién ung thu 13 té bao mat cam ung voi chét té bao theo

chuong trinh. Qua trinh chét té bao theo chuong trinh c6 thé xay ra nhu sau:

- Céc kich thich tir bén ngoai (exogenous) nhu cac hormon, thudc diéu
tri, tia cyc tim,... s€ lam cac chemokine hoat hod mot receptor trén té bao
thude tuyp receptor APO-1 va Fas (tén khéc cua Fas 1a CD95 hay receptor cta
TNF hay ctia TRAIL). Tin hiéu ndy s& truyén dén mét loai protein cé tuong
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tac vat 1y voi receptor d6 ¢ domain gy chét (death domain- DD hay dead
efector domain - DED) 1am hoat hoa mot ddy chuyén nhiéu protease gay phan
rd cystein, co tén goi 1a capcase. Cac capcase dau tién cta chudi capcase
(ICE/capcase 1, CPP32/capcase 3) sé& gy phan rd mot loat cic protein ciu
tric té bao hay cac protein kiém soat chu ky té bao (pRb) hay cac enzym sira
chita thuong ton & DNA, protein cia RNA théng tin truéng thanh lam cho té

bao chét.

- Yéu t6 kich thich ni sinh (endogenous) 1a p53. Protein p53 xuét hién
khi c6 ton thuong DNA ¢ dang gdy don (SSB: single strand break) hay gay
kép (DSB: double strand break) hay khi tai sao gen sai léch. P53 hoat hoa truc
tiép chét t& bao theo chuong trinh hay gian tiép thong qua cac san pham cua
gen bcl-2 va bax. Ngoai p53, cac SSB va DSB con giai phdong cac typ
topoisomerase | va Il. Céc topoisomerase cia DNA duoc xem nhu 1a "tram
gac khu vuc" ciia bd gen co trong mot té bao du 1a binh thuong hay ac tinh.
Céc topoisomerase tach doi soi xodn kép cia DNA dé sao chép hay sira chita
t6n thuong DNA bang cach 1am gy soi DNA (topoisomerase tuyp I 1am gy
1 soi, tuyp II lam gdy 2 soi) nén rat can cho su phan bao. Khi thiéu cac
topoisomerase, dic biét 1a tuyp II thi cac nhiém sic thé khong phan ly duoc,
té bao khong phan bao dugc, dé bi chét nhét 1a khi c6 tac dong cua khang sinh

va cac thude gy doc té bao (thude chdng ung thu).

Su hr?mg dinh nd1 moi 1a do su can b'fmg gilra $6 luong té bao moi tai
sinh va sb té bao gia chét di. Co nhiéu nguyén nhan va co ché gy chét té bao.
C6 thé cac té bao chét do cac telomere (6 nucleotid cudi cung ctia nhiém séc
thé 1am cho cac dau nhiém sic thé khong dinh duge vao nhau) nén khong bao
vé dugc tinh toan ven trong tai sao DNA. Mot s6 chét do thiéu oxy, do tac
dung nhiét 46 khong thuan lgi cho su séng cua té bao, do oxy hoa, do tia cuc

tim gy cac ton thuong DNA qué 16n vuot qua kha nang sira chita cia té bao.
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R&i loan chét té bao theo chuong trinh lién quan dén co ché bénh sinh
ung thu ndi chung. Do d6, khoi phuc lai qua trinh chét té bao theo chuong
trinh 12 mot cach day hta hen dé diéu tri bénh ung thu. Trong thyc té, mot sé
phuong phap diéu tri ung thu (xa tri va hda trj liéu) da tac dong theo co ché

chét té bao theo chuong trinh.

1.4.1.3. Mt s6 nghién civu vé dét bién gen TP53 trong UT #é bdo ddy

Y nghia ciia gen TP53 trong UTBM té bao d4y con nhiéu ban cai vi két
qua nghién ciru cta cic tac gia chwa hoan toan théng nhat. Tuy nhién, cac
nghién ctru da chimg minh rang gen TP53 trc ché sy phat trién cua ung thu,
ma hod cho protein p53 caa nhan té bao, diéu hoa su sinh san va chét té bao
theo chuong trinh, ngin ngira dot bién DNA.... Dot bién gen TP53 12 bién d6i
di truyén thuong gip nhat trong cic ung thu & ngudi. Do gen TP53 diéu hoa
su On dinh ctia bd gen va ngin can té bao budc vao chu trinh phan bao khi co
ton thuong DNA nén khi TP53 bi dot bién, mat chtic ning s& lién quan dén
kha ning trc ché su phat trién té bao, do d6 sé ting ty 1¢ té bao sinh san. Binh
thuong, p53 c6 doi sbng ban huy ngin va khéng phat hién duoc bang phuong
phap hoa md mién dich, nhung khi gen nay bi dot bién s& c6 doi song ban huy
kéo dai hon va c6 thé phat hién duoc bang hoa mé mién dich.

Nhiéu nghién ctru da cho thdy dot bién gen TP53 chiém khoiang mot
ntra cac truong hop UT té bao day don 1¢ [9],[85],[86]. Nghién ctru cua Rady
cho thay 50% cac trudng hop UT té bao day co dot bién gen TP53 [9], nghién
ctru sau d6 ciia Ziegler phat hién 56% trudng hop UT té bao day c6 dot bién
gen TP53 [86]. Pac biét trong nghién ctru cua Ziegler con phat hién ra cé
khoang 45% céac truong hop UT té bao day cé thém diém dot bién tha 2 trén
alen p53 khac. Tuy nhién, cac nghién ctru & ngudi chau A cho thay ty 1¢ dot

bién gen TP53 trong UTBM day & cac nudc 1a khac nhau. Theo nghién ciru
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ctia Kim va CS tai Han Qudc thi ty 1& gen TP53 dot bién chiém khoang 30%
[87], nghién ctru ciia Ghaderi ¢ Iran la 68,3% [88], con trong nghién ctru cua
Malhotra va CS thi ty 1& d6t bién chi chiém 17,6% [89].

Céc nghién ctru giai trinh tw gen TP53 trong UT té bao day dé tim dot
bién déu cho thay dot bién thudng gip nhét 1a chuyén doi vi tri pyrimidin nay
bang pyrimidin khac (C=>T) hodc cip pyrimidine ndy biang mot cip
pyrimidine khac (CC=>TT) [9],[86].

O Viét Nam, nghién ctru vé dot bién gen TP53 & ung thu da con han
ché. Duy nhat c6 nghién ctru cia Hoang Anh Tuan xé4c dinh protein p53 bang
hoa moé mién dich & bénh nhan UT té bao ddy ving mi mat, theo tac gia thi
dot bién nay chiém 22,2% [11]. Tuy nhién, nghién ctru ndy chua xac dinh
duoc kiéu dot bién va vi tri dot bién. Hién nay nghién ctru cua Tran Ptc Phan
vé dot bién gen TP53 trong ung thu da dang duogc thuc hién [81].

1.4.2. Vai tro ciia gen Patched va gen Hedgehog trong co ché bénh sinh UT
1¢ bao ddy

- Gen Patched (PTCH): nam trén nhiém séc thé 9q22.3, c¢6 tac dung trc
ché su phat trién cac té bao ung thu do gen c6 tac dung truc tiép 1am ting cudng
qué trinh chét theo chuong trinh ctia cac té bao u [87]. Gen Patched chiu trach
nhiém ma hoa protein Patched, 1a cac receptor & mang té bao dé cho cac
protein ho Hedgehog gan vao. Khi gen nay bi dot bién dugc cho 1a chiu trach
nhiém khoi phat hoi chimg Gorlin va bénh kho da sic t6. Pay 1a 2 bénh rdi loan
di truyén c6 lién quan dén UT té bao day. Dot bién gen Patched gap & 30- 40%
cac truong hop UT té bao day [87].

- Gen Hedgehog: chiu trach nhiém san xuét protein hedgehog clia mang té
bao co tac dung dan truyén tin hiéu vao nhan té bao 1am hoat hda mét sd gen
trong d6 c6 gen Patched. Trudong hop gen Hedgehog bi dot bién, gen Patched s&
khong dugc hoat hoa ciing 14 nguyén nhan dan dén ung thu da [90].
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru

- 131 bénh nhan dugc chan doan xac dinh 1a UT té bao day tai Bénh
vién Da liéu Trung wong tir thang 1 nam 2012 dén hét thang 12 ndm 2013.

- Nhém dbi chung: 131 ngudi c6 dic trung ca nhan kha twong dong voi
nhing truong hop mic UT té bao day vé gidi va tudi nhung khong mac bénh
ung thu da.

Tiéu chudn chdn dodn: chu yéu dua vao 1am sang va md bénh hoc

- Lam sang: Thuong ton dién hinh 1 cac khéi u nho, thim nhiém, bong,

thuong cé tang sc to, loét va chay mau. Vi tri thuong gap ¢ vung dau, mat, co.

- M6 bénh hoc: Céc té bao ung thu c¢6 nhan thim mau (kiém tinh). Cac
dam té bao & ngoai vi ctia khoi u sip xép theo kiéu hang dau. Pic trung nhat
1a khéi u tach roi khdi chat nén xung quanh tao thanh mot khoang sang va bao
quanh cac dam té bao kiéu hang dau.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

- Nhém bénh: Bénh nhan duoc chan doan xac dinh 1a UT té bao day

theo céac ti€u chuan chan doan trén, ty nguyén tham gia nghién cuiu.

- Nhom déi chung: Nhitng ngudi ¢ dic diém kha tuong dong véi bénh
nhan UT té bao day vé tudi, gidi, dia du, khong mic ung thu da va ty nguyén
tham gia nghién ctru.

2.1.2. Tiéu chudn logi trir

* Nhom bénh

- Nhitng ngudi tir chéi tham gia nghién cuu.
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- Bénh nhan c6 két qua md bénh hoc khdng rd rang.

- Nhitng ngudi suy giam nhan thic, réi loan tam than, khong c6 kha
nang hiéu va dap tng dugc cac cau hoi néu ra trong khi phong van.

* Nhom d6i chung

- Nhitng ngudi tir chdi tham gia nghién cuau.

- Nhitng nguoi suy giam nhan thac, réi loan tdm than, khéng cd kha
nang hiéu va dap tng dugc cac cau hoi néu ra trong khi phong van.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién civu:
Nghién ctru tién ctru nay st dung hai chién luoc thiét ké nghién ctru khac
nhau:

- Nghién ctru mé ta dé mo ta 1am sang, mo bénh hoc va dot bién gen
TP53.

- Nghién ctru bénh-chting dé xac dinh mot s6 yéu td nguy co cia ung
thu té bao day.
2.2.2. C6 méu
2.2.2.1. C& méu cho nghién ciru dic diém lam sang, mé bénh hoc va dot
bién gen TP53:

C& mau nghién ciru duoc tinh theo cong thirc sau [91]:

Trong do:
n: C& mau nghién ctru
Z%1.o2: He s6 tin ciy & murc x4c suit 95% (=1,96)

p: ty 1& bénh nhén c6 ndt loét va ndt rin chéic: udc lugng khoang 50%; q

=100% - p; d: d6 sai l1éch mong muén 1a 10%.
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DE: Hé s6 thiét ké mau nghién ctru: 1,2. Do vay, ¢& mau nghién ctru tdi
thiéu 12 120 bénh nhan. Trén thuc té, nghién ctru da thuc hi¢n trén 131 bénh
nhan UT té bao day (cho du ¢& mAu véi nghién ciru bénh-ching).
2.2.2.2. C& mdu cho nghién ciru bénh chirng:

Nghién ctru str dung thiét ké nghién ctru bénh-ching do UT té bao day
1a mot bénh hiém gip. C& mau nghién ctru duge tinh theo cong thirc sau [91]:

Zi /2 o, 1
[loge(1 —©)]? |PY(1 —P) P;(1—-PF;)

nl =n2 =

Trong do6:
n,: C& mau caa nhém bénh nhan UT té bao day
n,: C& mau cta nhom ddi chang
P Ty 16 tiép xUc véi yéu t nguy co trong nhom UT té bao day (ude luong 1a
50%)
P, Ty Ié tiép xuc véi yéu td nguy co trong nhom dbi ching (udc tinh 1a 35%)
[92].
Z1.o12: Hé s tin cay & mirc xac xuat 95% (=1,96)
g: sai s tuong d6i (=0,20).
C& mau nghién ctu trong mdi nhom tinh duoc 1a 131 bénh nhan UT té bao
day (nhoém bénh) va 131 nguoi khac (nhom dbi chang).
2.2.2.3. Chon mau nghién citu

Chon bénh nhén ung thu té bao day: theo phuong phap ngiu nhién hé
théng duwa theo danh sach nhitng bénh nhan d3 va dang diéu tri tai Bénh vién
Da liéu Trung wong trong vong 2 nim gan day (2012-2013). Tién hanh phong
van nhitng bénh nhan nay tai bénh vién vé cac yéu t nguy co theo bo cau hoi
da duoc cu trac.

Chon nhom ddi ching: Ctr 1 bénh nhan ung thu té bao day thi chon 1
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ngudi déi ching theo cac tidu chi: & gan nha bénh nhan, trong dong vé do tudi
va vé gidi. Nhimg ca d6i chimg nay duoc tién hanh phong van tai nha riéng.
2.2.3. Cong cu va ky thudt thu thép sé liéu

- B0 cau hoéi phong van: bao gobm phan hanh chinh, dac trung c4 nhan
va cac yéu to mot s6 yéu to nguy co cua UT t€ bao day va bénh an, phiéu xét

nghiém mo bénh hoc (Phu luc 4).

- Nhitng ngudi thudc nhom ching duoc phong van theo phan hanh
chinh, dic trung ca nhan va yéu td nguy co gidng nhu phan diu cia bénh
nhan ung thu té bao day.

2.2.4. Cdic ngi dung va chi sé nghién ciru
2.2.4.1. Nghién cuu dac diém lam sang va mo bénh hoc
* Pic diém ldm sang

- Thoi gian xuat hién khéi u: 1a thoi gian tir lac BN ty thiy hodc nguoi
khac phat hién thdy BN c6 khédi u cho dén lac BN di kham va diéu tri. Thoi
gian ¢0 u dugc chia thanh: <1 nam, 1-3 nam, 4-6 ndm, 7-9 ndm, >10 nam va

khong ghi nhan.
- V1 tri khoi u: khoi u xuat hién & vi tri nao trén co thé: dau, minh, chi.

- Kich thudc khdi u: tinh theo dudng kinh 16n nhét va dugc tinh theo

don vi cm. Kich thudc u duoc chia thanh: 1 cm, 1-2 cm, >2 cm.
- Hinh théai 1am sang:
+ Nbt ran chic

+ N6t ¢o loét
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+ Tang sic tb

+ SUi

+ Mang tham nhiém

+ Gian mach & bé mit tén thuong
+ Hat ngoc ung thu

- Tién sur bénh nhan: d3 dugc chan doan hay khong co tién st UT té

bao day va ung thu da.

- Mt d6 xam 14n cac co quan hodc cac td chirc khac.

- Di can hach: ¢6 hay khong di can, cac vi tri hach di can.
* Mo bénh hoc: duoc phdn biét theo tiéu chi cua ICD 10:

- Thé néng (ICD-O code 8091/3)

- Thé nét (ICD-O code 8097/3)

- Thé vi nét (ICD-O code 8090/3)

- Typ xam nhap (ICD-O code 8092/3)

- Typ xo - biéu md (ICD-O code 8093/3)

- Thé biét hoa phan phu da (ICD-O code 8098/3)
- Thé day - vay (ICD-O code 8094/3)

- Thé stmg héa (ICD-O code 8090/3)

- Céc bién thé khac:

+ Bién thé nang

+ Bién thé dang tuyén
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+ Bién thé xo hoa/xo cling
+ Bién thé nang phéu
+ Bién thé sac to

2.2.4.2. Nghién ciru yéu té nguy co

* Ddc trung cd nhdn cua nhom bénh nhdan va nhom chung
- Tudi: theo cac nhom tuoi <30, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, >80
tuoi.
- Gidi: nam va ni.
- Noi 6: thanh thi va ndng thon.
- Nghé nghiép: ndng dan, cong nhan, budn ban, can bo cong chic, cong
nhan, lao dong ty do, ndi trg, nghé khac.
- Trinh d6 hoc van: mu chi, tiéu hoc, THCS, THPT, dai hoc.

- Dan toc: Kinh va cac dan toc thiéu sé khac.

* Cdc yéu té nguy co tiép xiic cia UT té bao ddy
- Tiép xUc véi anh nang, thoi diém tiép xdc
- Tiép xtc véi ngudn nhiét cao va cac bién phap bao ho lao dong
- Tiép xuc véi hod chat va cac bién phéap bao ho lao dong.
- Tiép xtc véi chat phong xa va cac bién phéap bao ho lao dong.
- Tiép xUc véi song dién tir va cac bién phap bao ho lao dong.
- Tiép xuc véi tia X va cac bién phap bao ho lao dong.
- Tiép xuc véi khéi thube la/thude 13o0.
- Tién sir gia dinh c6 nguoi mac ung thu da.

- Tién st ban than
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2.2.4.3. Nghién ciru dot bién gen TP53
* Xét nghiém hod mo mién dich

- Ty 1&¢ 4m tinh < 1% té bao u bat mau

- Ty 1& duong tinh (+): ¢6 tir 1-25% té bao u bat mau

- Ty 1& duong tinh (++): tir 26 - 50% té bao u bat mau

- Ty 1& duong tinh (+++): 51 - 75% té bao u bat mau

- Ty 18 duong tinh (++++): 76 - 100% té bao u bat mau

* Xet nghiém giai trinh tw gen p53
+ Xac dinh ty 1& dot bién gen.
2.2.5. Cac ky thudt xét nghiém
2.2.5.1. Xét nghiem mé bénh hoc
Cé dinh bénh phim:

- Sau khi cit, bénh phém duoc ¢b dinh ngay vao dung dich Bouin trong
24 ¢10.

- Bénh phém duoc chuyén, dtc trong Paraffin.

- Céc khéi nén duoc cit co6 do day tir 3-5 mm va tién hanh nhudm tiéu
ban bang phuong phap Hematoxylin - Eosin (HE) tai Phong M6 bénh hoc -
Khoa Xét nghiém, Bénh vién Da liéu Trung wong.

Ky thudt nhuom HE

+ T4y nén tiéu ban 2 1an trong toluen, 10 phit/lan.
+ Chuyén tiéu ban vao con 100°, con 95°, con 80° trong 2 phit
moi bé.

+ Rira nuéc chay 5 phut.

+ Nhudm nhan trong dung dich hematoxylin tir 2-5 phut.
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+ Rira nu6c chay it nhat 5 phat (Kiém tra dudi kinh hién vi xem
nhan nhudm di duogc chua: néu nhat thi nhudém thém, nguoc lai néu sim qua

thi biét hoa bang cdn axit va rira nudc chay tiép 5 phut).
+ Lam xanh bang dung dich natri bicarbonat bdo hoa trong 1 phut.
+ Rira nude chay 5 phut
+ Nhudm bao twong trong eosin tir 1-3 phat
+ Rira qua nudce
+ Loai pham thira trong c6n 90° trong vai gidy

+ Tay nudc bang con tuyét dbi, lam “trong” bang toluen, gan

baume Canada.
Ddnh gid két qua

Céc tiéu ban dugc doc dudi kinh hién vi quang hoc véi cac d6 phong
dai khac nhau. Dya theo phan loai UT té bao day cia TCYTTG nam 2006 (da

néu ¢ myc 2.2.4.1).
2.2.5.2. Nghién ciru dét bién gen P53
* Xeét nghiém hoda mo mién dich

Nhudém héa mo mién dich theo phuong phap phtrc hop Avidin Biotin
Peroxidase tai Bénh vién Da liéu Trung wong. Cac kit va hoa chit cua hang

Dako Cytomation (Pan Mach).

Cac bwoc tien hanh:

- Bénh pham duc paraffin dugc cat & do day 4um va dan Ién céc lam
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kinh sach trudc d6 da duoc nhung vao dung dich silane dé ting do két dinh.

- Cac tiéu ban dugc tay paraffin theo phuong phap thuong qui

- Sau d6 dugc thuc hién qua cac budc sau day:

+

Chin hoat dong cua peroxydase noi sinh bang dung dich H,0,
noéng do 0,6% trong con methylic, & nhiét do phong trong thoi
gian 30 phut.

Xu ly trong 10 vi song 1am boc 16 tinh khang nguyén.

Sau khi rra nudc, ti€u ban dugc u trong dung dich PBS
(Phosphate Buffer Salin) trong 15 phat ¢ nhi¢t do phong vo1 pH
= 7,4 c6 chira 5% huyét thanh bé khong mién dich va 0,05%

tween 20.

U v6i khang thé don dong da dugc hoa lodng trong huyét thanh
ngwa 3% & nhiét 4o 37°C trong vong 15 phuit.

Rira tiéu ban trong dung dich PBS, sau d6 u tiéu ban véi globulin
mién dich ngua khang IgG chudt di duoc botinyl hoa (pha lodng
v6i ndng d6 1:200) ¢ nhiét d6 37°C trong vong 10 pht.

Tiéu ban dugc rira nude r6i U v4i phitc hop gan peroxydase -
avidin - biotin (pha loang véi n6ng do 1:100) & nhiét do 37°C
trong vong 10 phdt.

Cic san pham phan Gng duwoc hién mau bang: 3-3'

diaminobenzidine va H,0,.
Nhuom bén bang hemotoxylin.

Tay nude va gan 14 kinh.
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Poc két qua
Panh gia mic d6 biéu hién cua protein p53 dya theo dénh gia ctia Shea

va CS vé hoa mé mién dich trong UT té bao day.
- Am tinh: < 1% té bao u bit mau
- Duong tinh (+): ¢6 tir 1-25% té bao u bat mau
- Duong tinh (+4): tir 26 - 50% té bao u bat mau
- Duong tinh (+++): 51 - 75% té bao u bat mau
- Duong tinh (++++): 76 - 100% té bao u bat mau

* Xét nghiém gidi trinh tw gen TP53
> Thu thap va biao quan miu nghién ciu
- C4c mau mo parafin (FFPE) duoc thu thip va bao quan & nhiét d6 phong.

- Cac mau mo tuoi cia ung thu té bao day, sau khi duogc sinh thiét duoc

bao quan trong dung dich TE, dé nhiét d6 -20°C.
Mdi mau s& dugc danh ma sé nghién ctru.
>  Xir Iy miu mé ung thw (chuan bi miu)
- Dbi véi miu FFPE: xtr Iy loai paraffin ra khoi miu FEPE bang bién phap

hoa hoc va co hoc. Mdi block paraffin s& duoc tién hanh theo quy trinh:

+ Tach mau mo ra khoi khdi paraffin cho vao tube (thé tich khéi mo da

khoang 1mm®).
+ Dung xylen hodc toluen dé loai paraffin ra khoi mo.
+ Dung ethanol dé loai xylen (hoic toluen), sau d6 tham cho hét ethanol.

+ Nghién nhé mé trong dung dich TE.
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+U §95°C trong 10 phut, sau d6 ly tdm thu dich trong dé thyc hién chiét
tdch DNA.
- P6i v6i mau mo tuoi:

+ Ra dong (néu bao quan & nhiét do -20°C)

+ Nghién nhé mé trong dung dich TE.

+U §95°C trong 10 phut, sau d6 ly tdm thu dich trong dé thyc hién chiét

tach DNA.

>  Chiét tach DNA tir cac mau mo
Str dung phuwong phap Phenol/chloroform

- Budc 1: Banh déu cac tube vo trung theo mi sé mau.
- Budc 2: Cho 200l phan dich néi thu dugc & trén vao 1 tube c6 sin 900ul
dung dich Phenol/Chloroform (1:1), vortex 30gidy, dé yén trong 10 phut;
thém vao 200ul dung dich NaOAc, tron déu sao cho toan bd dung dich
chuyén sang mau trang duc; ly tim 13000 vong/pht trong 10 phit.
- Budc 3: Thu 600ul dich ndi chira DNA vao 1 tube v triung khac co sin
600ul dung dich isoamyl alchol, tron déu dé yén trong 10 phit; ly tam 13000
vong/phat trong 10 phat.
- Budc 4: Loai bo dich ndi, thu can mau hong. Cho tir tir 900ul EtOH vao; ly
tam 13000 vong/phut trong 5 phut.
- Budc 5: Loai bo dich ndi, thu cin mau hong. Dé khé & 60°C trong 10 - 15
phat (phai dé kho hoan toan). Cho 50ul dung dich TE. Trudc khi sir dung
dung pipette tron déu cho dén khi tan hoan toan — thu dugc DNA.
- Budc 6: Sir dung mau chiét tach do do tinh sach DNA va dién di. Bao quan
DNA chiét tach duogc 6 - 20°C néu chua sir dung ngay.
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Nhu vdy, DNA sau khi chiét tach di bi pha lodng 25 lan, vi viy nong
d6 DNA sau khi do quang pho can phai nhan véi hé s6 25 dé duoc ndng do
ctia DNA chiét tach duoc tir mau mod FFPE hoa tan trong 500ul TE ban dau.

DNA duoc chiét tach tir cac mau mod ung thu da duoc tién hanh do
quang phd va dién di nham xac dinh ham luong va do tinh sach cua DNA,
ddng thoi kiém tra chit lwong DNA c6 bi dit giy hay nguyén ven trong qua
trinh chiét tach.

» Do mat d§ quang

- Tién hanh do d6 tinh sach cua DNA tach duoc va dién di kiém tra.

- Muc dich: dinh luong va Kiém tra do tinh sach caa DNA.

- Nguyén ly: dua vao su hap thu cuc dai cua mét chat & mot budce song nhat
dinh. Acid nucleic hip thu manh &nh séng tir ngoai & budc séng 260nm. Vi
vay, gia tri mat do quang hoc & budc song 260nm cho phép xéac dinh nong do
DNA. bong thoi & budc séng 280nm thi protein hap thu cuc dai, dua vao do
dé kiém tra do tinh sach cia DNA. DNA duoc goi la tinh sach khi ty sé
OD260nmizsonm= 1,8 - 2.

- Tién hanh:

Str dung may quang phd Nanodrop 2000 dé do nong do va tinh toan do
tinh sach cua DNA tach duoc (hinh 2.1).
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Hinh 2.1. Mdy do quang phé Nanodrop 2000

+ Chon budc song 260nm, 1a budc song hép thu cuc dai cua acid nucleic.
+ Nho 2ul dung dich TE hodc nuéc cat 1én dau do cam tng (chung
blank).
+ Lau kho bé mit dau do cam tng bang gidy tham.
+ Lay 2ul dung dich DNA/I mau d¢ do.
+ Két qua: két qua do duoc két ndi v6i hé thong may vi tinh thé hién
bang dd thi d6 hip thu va cac thong s & cac bude sdng 260nm, 280nm.
» Dién di DNA
Nguyén ly:
DNA la dai phan t tich dién am, trong dién truong co di¢n thé va
cudng do thich hgp DNA sé& di chuyén tir cuc 4m sang cuc duong.
Pé kiém tra va xac dinh tinh chat cia DNA, can dién di DNA trén gel.
Phén tir DNA cang nhé di chuyén cang nhanh.

bé quan sat hinh anh dién di, nhuom DNA béng Ethidium bromide,

duéi anh sang tir ngoai DNA gin v6i Ethidium bromide s& phat sang.
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Tién hanh: (hinh 2.2)
Pién di 1 1an 8 giéng

Chuan bi gel ndong d6 0,8%: lay 0,6g Agarose hoa tan trong 48ml TBE.

+ Pun sdi 2 - 3 phut bang 10 vi séng

+ Pé thach ngudi khoang 70°C rdi tao giéng.

bat thach vao khay dién di.

Viét so d6 cac mau DNA dién di.

Lay 5ul DNA tron véi 2pl chi thi bromphenol blue, nho dung dich di tron

vao giéng theo thir tu nhu ¢ so do.
- Pién di & hiéu dién thé 100mV trong 30 phut.
- Nhuom Ethidium bromide va soi deén tir ngoai.

Dung hé théng UVP chup anh gel va phan tich két qua
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Hinh 2.2. Chuan bi thach, dién di DNA va hé théng UVP chup anh gel

sau khi dién di
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> Khuéch dai gen TP53

Gen TP53 dugc thiét ké nhan 1én bang k¥ thuat PCR exon 2 dén exon 9

tai cac vi tri nucleotid x4ac dinh theo ngan hang trinh ty gen qudc té (GenBank
U94788.1).

Céc cap mdi duoc thiét ké dé nhan doan gen TP53 tir exon 2 dén exon

Mobi Trinh ty 5° - 3° San pham (bp)

F-TCCTGGATCCCCACTTTTCC
Exon2-4 611
R-TCCTGGATCCCCACTTTTCC

F CACTTTCAACTCTGTCTCCTTCC
Exon5-6 378

R - CCCCCCCTACTGCTCACCCGG

F-TCTTCGGCCTGTGTTATCTCC
Exon7-9 755

R -CAGGTCCCAAGACTTAGTACC

Mobi miu DNA duoc chiét tach tir mau ung thu dugc thuc hién 5 phan
tmg PCR véi ting cdp moi, nhan ting doan gen TP53: exon 2 - 4 (1), exon 5 -
6 (2), exon 7 - 9 (3) cung v6i mau chung duong (4) va chimg am (5). Chu ky
luan nhiét: 40 chu ky luan nhiét:

- 95°C-5 phuit.

- 55°C-30 giay

- 72°C-30 giay.

Thé tich phan tmg 50 pl, bao gdm cac thanh phan: DNA miu, mdi, va
cac thanh phan cho phan tng PCR (Taq DNA polymerase, dNTP, MgCl,,
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dH,0). Qua trinh luan nhiét dugc thuc hién trén hé théng may PCR eppendorf
(Puc) va PCR BioRad C1000 (M¥) (hinh 2.3)

Hinh 2.3. May ludan nhi¢t PCR

A. May PCR eppendorf B. May PCR BioRad C1000
> Tinh sach san pham PCR
San phém PCR khuéch dai tir gen TP53 duogc tinh sach béng kit
PureLinkTM (Invitrogen).
» Xac dinh trinh tw gen TP53

Xac dinh trinh ty gen TP53 dugc thuc hién trén may ABI PRISM
3130 Genetic Analyzer (Hitachi- Nhat Ban). Céac thong sd va chét luong
dinh duogc thu thap, kiém dinh béng cac ph?m mém ABI Data Collection
v2.0 va Sequencing Analysis Sotwave v5.3. Trinh ty cac doan gen TP53
ctia mau UT té bao day ngudi Viét Nam duoc so sanh véi trinh tu tham
chiéu cong bd trén GenBank thong qua st dung phan mém phan tich

BioEdit dé xac dinh cac dot bién.
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Hinh 2.4. May xac dinh trinh tu gen ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer

2.2.5.3. Cdc héa chat, phirong tién va dung cu
* Hoa chdt chiét tach DNA va dign di
- Hoa chat loai paraffin
+ Xylen, toluen: dé loai paraffin.
+ Ethanol: d¢ loai xylen.
- B6 hoa chat chiét tich DNA theo phuong phap Phenol/chloroform
+ Phenol/chloroform: pha mang té bao va mang nhan.
+ NaOAc (Sodium acetat): trung hoa dung dich Phenol/chloroform.
+ Isopropanol (CHs),CHCH,CH,OH: tia DNA, loai bé cac thanh phan
htru hinh khac khoi DNA
+ EtOH: con tiia DNA.
+ TE(Tris-HCI 1 M&EDTA 0,5M pH8) : hoa tan DNA.
- Céc hoa chat dién di DNA :
+ Agarose.
+Pém TBE 1x.
+ Chi thi Bromophenol blue.
+ Ethidium bromide dé nhuém DNA.
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* Hoa chdt khuéch dgi gen va xdc dinh trinh tw gen (ABI- M¥)
Taq polymerase, Buffer, dH20, dNTP.

Kit tinh sach san pham PCR.

- Cé&c enzyme gidi han (EcoRI. HindIIl. BamHI1...).

- T4 ligase.
- BO kit tao phan tng doc trinh tu gen.
- Bd mao quan 80 cm (loai 16 mao quan).
- Polymer POP4.
* Phwong ti¢n va dung cu
- Budng ciy vé trung cap 1.
- May do d6 tinh sach DNA: may NanoDrop 2000 (Thermo Scientific- My).
- Hé thong dién di, may soi gel.
- May ly tdm (hinh 2.5)

Hinh 2.5. May ly tdm

- May u.
- Tu lanh 4°C d@én -20°C.
- Pén con.

- Hé théng luan nhiét PCR
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- May xac dinh trinh tu gen te dong ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer

2.3. Phén tich sd liéu:
- S6 liéu s& duoc phan tich trén phan mém SPSS 16.0.
-S4 liéu duoc trinh bay dudi dang $6 luong va ty 1¢€.
- Bién dinh tinh dugc mé ta dudi dang phﬁn tram.
- Céc bién dinh luong duoc mo ta dudi dang trung binh + do 1éch.
- So sanh sy khac biét gitra cac ty 1¢ % bang test Z va 2.

- Cac test théng ké duge kiém dinh véi su khac biét duge coi 1a ¢6 y

nghia thong ké khi p < 0,05.

- Cac yéu t6 nguy co dugc so sanh va trinh bay dudi dang ty suat chénh
(OR) va 95% CI dé xem xét muc do lién quan cia mot sd yéu td nguy co va
bénh UT té bao day. Phan tich da bién ciing duoc st dung dé loai bo cac yéu
t6 nhidu va xac dinh cac yéu t6 nguy co cta ung thu té bao day.
2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru
2.4.1. Thoi gian nghién ciru: Thoi gian thu thap s liéu tir ndm 2012 dén nim
2013.
2.4.2. Dia diém nghién ciru:

- Tai Bénh vién Da liéu Trung uong: cic bénh nhan UT té bao day
(nhom bénh) duoc thu thap thong tin vé dic trung ca nhén, yéu td nguy co,
dic diém 1am sang, mO bénh hoc va lam xét nghiém hoa mo mién dich véi

p53 ctia UT té bao day.

- B0 mén Y sinh hoc - Di truyén Truong Pai hoc Y Ha Ndi 1a noi xét

nghiém dot bién gen TPS3.
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- Tai cong dong: Thu thap cac thong tin vé nhitng ngudi co dia chi cu
tri twong déng voi nhitng nguoi thuéc nhdm bénh (nhém ddi chimg).

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

- Nghién ctru da dugc su chap thuan cia Hoi dong Pao duc Bénh vién
Da Liéu Trung wong va Hoi dong cham dé cuong nghién ctru sinh ctia Truong

Pai hoc Y Ha No1.

- Nghién ctru mang tinh nhan vin rat cao vi hau hét nguoi bénh bi UT
té bao day 1a do hau qua cta nhiéu nim lao dong ngoai trdi ning nang, dic
biét 1a ngudi ndng dan, nhitng ngudi von da phai chiu nhiéu thiét thoi trong
x4 hoi lai ¢6 ti 1¢ mic bénh cao nht.

- Nguoi bénh s& dugc tu van day du, k¥ ludng khi tham gia nghién ctu.

- Céac thong tin cua nguoi bénh tham gia nghién ctru dugc gitr bi mat
va ma héa trén may vi tinh trong qua trinh xtr 1y s liéu, dam bao khong 10

thong tin.
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Bénh vién Da liéu Trung wong
1/2012 -12/2003
Bénh nhan UT té bao day

l «

Nghién ctru dac diém lam
sang va mo bénh hoc va céac Nhom d6i ching
yeu td nguy co

h 4

Phong GPB- Khoa Xét nghi¢m- BV
Da liéu TU
Nghién ctru sy biéu hién cua protein
p53

A 4
BM Y sinh hoc- Di truyén
Xét nghi¢m gen TP53

> Phan tich, so sanh két qua,
ban luan va két luan

So d6 2.1. Quy trinh nghién ciu




S7

Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém 1am sang, mé bénh hoc va mét sé yéu td nguy co ciia UT té

bao day
3.1.1. Pic diém bénh nhin nghién ciru

3.1.1.1. Tuéi, gidi
Bing 3.1. Phdn bo bénh nhén theo tuéi, giéi (n = 131)

Pac trung ca nhan n %
Gidi tinh
Nam 63 48,1
N 68 51,9

Nhém tudi

<40 5 3,8
40-49 9 6,9
50-59 28 21,4
60-69 25 191
70-79 42 32,1
>=80 22 16,7

Trong s6 131 bénh nhan UT té bao day duoc nghién ctru, nit chiém ty
1& 51,9%. Nhom tudi 70-79 chiém ty 1& cao nhat 32,1%, tiép theo 1a do tudi
50-59, chiém 21,4% va thap nhat 1a do tudi dudi 40, chiém 3,8%.




3.1.1.2. Nghé nghiép
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Bing 3.2: Phdn bé bénh nhén theo nghé nghiép (n=131)

Nghé nghiép n %
NOng dan 85 64,9
Cong nhan 21 16,0
Ngu dan 1 0,8
Budn ban 2 1,5
Can bo cong chuc 15 11,5
Tho tha cong 5 3,8
NO1 tro 2 15

Chu yéu bénh nhén 14 nong dan: 64,9% va cong nhan: 16%

3.1.2. Dic diém 1am sang va mé bénh hoc

3.1.2.1. Thoi gian mdc bénh

Bing 3.3. Phin bé theo thoi gian méc bénh (n=131)

Thoi gian xuat hién n %

<1 nam 11 8,4
1-3 nam 70 53,4
4-6 nim 20 15,3
7-9 nam 7 53
> 10 nam 23 17,6
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bai da sb bénh nhan méc bénh dugc 1-3 nam (53,4%), 4-6 nam
chiém 15,3%. Ty 1¢ bénh nhan duoc phat hién sém chi chiém ty 1¢ rat thap

< 1 nam la 8,4%.

3.1.2.2. Hinh thai 1am sang

0 8,4%
3’EM)\ 42%

NGt
m Nt loét
» Sui

45,8% ® Mang cling/mang tham
nhiém

Biéu dd 3.1. Phin b theo hinh thai IAm sang/dang u (n =131)

Hinh thai 1am sang hay gip nhat 1a ndt/loét (45,8%) va nét ran chic
(42%). Cac hinh théi it gdgp nhu mang cirmg/mang tham nhiém va sui chiém ty

16 thap (8,4% va 3,8%).
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22,9%

25,2%
wTron

u Bau duc

~ Ban do

Biéu d6 3.2. Phéan b6 hinh dang ton thwong (n=131)
Dang ton thuong hinh tron chiém ty 1& cao nhat (51,9%), tiép theo 13 hinh bau
duc (25,2%) va hinh ban dd chiém ty 1& thap nhét (22,9%).
3.1.2.3. 86 lwong tén thuwong

1,5%_0,8%
3,8%

w 1 ton thuong
w 2 ton thuong
- 3 ton thuong
W 6 ton thuong

99,3%

Biéu d6 3.3. Phan bd s6 lwong ton thwong (n=131)

Ty 1é bénh nhan ¢6 1 ton thuong chiém ty 1 cao nhat (93,9%), tiép theo
1a 2 ton thuong (3,8%), dic biét 6 ton thuong chiém 0,8%.
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3.1.2.4. Xam lan t6 chirc xung quanh

39%_ 1% 15%

& Khong xam lan
& Xam lan mai
. Xam lan mat

& Xam lan tai

Biéu d6 3.4. Phan bd xam ldn t6 chirc xung quanh (n=131)

Ty 1& bénh nhan UT té bao day xam 1an t6 chirc xung quanh chiém ty 18
thap (6,9%). Hay gap nhat 1a xAm lan ving miii (3,9%), ving mat va tai ty 1¢

xam lan chiém 1,5%.

3.1.2.5. Mot sé dic diém khdc

i Co tang sac to
i Khong tang sac to

Biéu d6 3.5. Phan b6 thé bénh theo tinh chit ting sic t6 (n=131)
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Ty 1 bénh nhan c6 ting sic to chiém ty 1& 42% va khong ting sic t6
chiém 58%.

& Co gian mach

& Khong gian mach

Biéu d6 3.6. Phian b thé bénh theo tinh chét giin mach (n=131)

Ty 1€ bénh nhan cé gian mach chiém ty 1€ 19,1% va khong gian mach

chiém 80,9%.

& Co hat ngoc
i Khong co6 hat ngoc

Biéu d6 3.7. Phin bo tinh chét hat ngoc trong UT té bao day (n=131)
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Ty 1é bénh nhan c6 hat ngoc chiém ty 18 39,7% va khong co hat ngoc
chiém 60,3%.

3,1%

& Ranh gio1 1o

& Ranh gioi khong 1o

96,9%

Biéu d6 3.8. Phan b ranh gi6i ton thuwong (n=131)

Ty 1& bénh nhan c6 ranh gidi ton thuong rd chiém ty 1¢ 96,9% va khong
rd ranh gidi chiém 3,1%.
3.1.2.6. Vi tri ton thuong
Bing 3.4. Phdn bé ton thwong theo vi tri gidgi phdu (n=131)

Vi tri n %
Daiu, mit, ¢o 139 95,8
Than minh 4 2,8
Chi 2 1,4
Téng ton thuong 145 100,0

UTBM té bao day hay gip nhat ¢ vi tri dau - mit - co (95,8%), it gip O
than minh (2,8%) va chi (1,4%).
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Bing 3.5. Phdn bé vi tri ton thwong ¢ ving dau - mdt - co

Vi tri ton thwong n %

Miii 31 223
Ma 32 23

Quanh mat 18 12,9
Ranh miii ma 10 7.1
Tai 11 7.9
Tréan 10 7.1
Duéi mat 8 5,7
Quanh miéng 8 5,7
Thai duong 7 5

Pau 3 1,4
Co 1 07

Tén thuong & ving dau mit cd c6 127 bénh nhan véi 139 tén thuong.
Vi tri ton thuong UT té bao ddy ¢ ma va miii chiém ty 1é cao nhit (chiém 23

% va 22,3%), tiép theo 13 & quanh mét (12,9%) va tai (7,9%).
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3.1.2.7. Kich thuéc ton thuong

15,3%

40,4% '

u Kich thudc u <1 cm
u Kich thuéc u 1-2 cm

Kich thuéc u >2 cm

Biéu dd 3.9. Phén b6 kich thuée u (n=131)

Pa s6 bénh nhan c6 kich thude u tir 1-2 cm chiém ty 16 44,3%, trén 2

cm chiém 40,4%.

3.1.2.8. Thé bénh theo mé bénh hoc

Bing 3.6. Phin bo mé bénh hoc (n=145)

Thé md bénh hoc n %

Thé not 77 53,1
Thé vi not 30 20,7
Thé xo 6 41
Thé day - vay 1 0,7

Cac | Dang tuyén 15 10,3
bién thé | Séc td 16 11,1
Tong so 145 100

Nghién ciru 131 bénh nhan voi 145 thé mo bénh hoc. Thé ndt chiém da
s6 v6i ty 18 53,1%, tiép theo 1a thé vi ndt 20,7%; cac bién thé sic t6 11,1% va

dang tuyén 10,3%. Trong khi d0, thé xo va thé ddy - vay chiém ty 18 thap 1a

4,1% va 0,7%.




Bing 3.7. Sw phoi hop ciia thé nét véi dic diém ciia cdc thé khdc (n=77)

Sw phéi hop ciia thé nét n %
Thé nét don thuan 68 88,3
Thé ndt véi thé nong 1 1,3
Thé nét véi thé xo 2 2,6
Thé nét véi thé vi ndt 4 5,2
Thé ndt vé6i thé dang tuyén 2 2,6

Tong cong 77 100

C6 11,7% thé ndt phdi hop voi dic diém cua cac thé khac, trong d6
phéi hop voi thé vi ndt 5,2%, thé xo 2,6%, thé dang tuyén 2,6% va thé nong
1,3%.

Bing 3.8. Sw phoi hop ciia thé vi nét véi diic diém ciia cdc thé khdic (n=30)

Su phdi hop ciia thé vi not n %
Thé vi nbt don thuan 26 86,6
Thé vi ndt v6i thé xo 2 6,7
Thé vi ndt véi thé dang tuyén 2 6,7
Tong cong 30 100

C6 13,4% thé vi ndt co phdi hop véi dic diém cua cac thé khac, trong

d6 phoi hop voi thé xo 6,7% va thé dang tuyén 6,7%.
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3.1.2.9. Lién quan thé mé bénh hoc véi tudi, gidi va vi tri ton thirong

Bing 3.9. Phdn bé thé mé bénh hoc theo tudi, giGi va vi tri tén thuwong

(n=131)
. L . Thédang | .,
Thé not | Thé vinot | The xo i The sac to
tuyen
Nam(tuéi) 65,8+10,2 | 63,6+14,0 | 70,0+21,2 | 48,8+18,9 | 64,5+11,1
Nﬁ’(tuéi) 66,1+14,1 | 64,4+16,9 | 78,2+9,9 | 68,3+12,7 | 72,4+8,8
Déumr;itcé
, 65,3+12,0 | 62,9+15,2 | 79,6+9,9 | 61,9+16,4 | 68,3+10,3
(tuoi)
Than minh
, 0 76,0 55,0 0 0
(Tuo1)
Chi
, 81,0 0 0 0 0
(tuoi)

Tudi trung binh & ca 2 gidi caa thé ndt 1a 66+12,3, thé vi ndt 63,9+15,1,
thé dang tuyén 63,0+16,5 va thé xo 75,5+12,9. Tudi trung binh thé dang tuyén
& nam giGi (48,8+18,9) thap hon so voi thé ndt (65,8+10,2), thé vi ndt
(63,6+14,0), thé xo (70,0 + 21,2) va thé sac td (64,5 + 11,1). Tudi trung binh
cua thé dang tuyén O nir (68,3+£12,7) cao hon nam (48,8+18,9), su khac biét
nay c6 y nghia thong ké (p<0,05). Tudi trung binh cia thé xo ¢ ving dau mat

c0 (79,6+9,9) cao hon so v&i cac thé khac ¢6 cung vi tri & ving dau mat co.
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3.1.2.10. Lién quan giita thé mé bénh hoc véi gidi tinh va vi tri ton thuong

Bing 3.10. Phan bé thé mé bénh hoc theo vi tri gidi phdu (so lwong; %)

] . . Thé . .
} The The The The Tong
The MBH i i dang .
not vi not X0 i sac to )
tuyen
Nam
Dau-mit- 58
, 33(97,1) |14 (93,3) 1 (50) 4 (100) | 6(100)
cO (95,1)
Than minh 0 1(6,7) 1 (50) 0 0 2 (3,3)
Chén-tay 1(2,9) 0 0 0 0 1(1,6)
34 (100) | 15(100) | 2(100) | 4 (100) | 6(100) o1
Téng (100)
Nir
Pau-mit- 69
, 35(97,2) | 12 (100) | 4(100) | 11 (100) | 7 (100)
co (98,5)
Than minh | 1 (2,8) 0 0 0 0 1(1,5)
Chén- tay 0 0 0 0 0 0
. 70
Tong 36 12 4 11 7
(100)

Thé not va thé vi nét & nam va nir gan tuong duong v6i nhau. Trong

khi d6, thé dang tuyén thi lai gip ¢ nit nhiéu hon nam (73,4% va 26,6%). Tuy

nhién khi phéan tich mdi lién quan gitta cac thé mé bénh hoc véi gidi thi thdy

su khac biét nay khong co y nghia théng ké (p>0,05). Vi tri ddu-mat-co 1a vi
tri thudng gap nhat cua thé nét (97,1%), thé vi ndt (96,2%), thé xo (83,3%),
thé dang tuyén (100%) va thé sic td (100%). Khong c6 su khac biét giita vi tri

khéi u véi cac thé mo bénh hoc (p>0,05).




3.1.3. Cdc yéu t6 nguy co ciia UT té bao day
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3.1.3.2. So sanh ddc diém cua nhém bénh va nhém chiing

Bidng 3.11. Phdn bé gidi tinh ciia nhom bénh va nhom chirng

Nhom Nhém bénh Nhém chirng
p
Giéi tinh n ) n %
Nam 63 48,1 63 48,1
1,000
N 68 51,9 68 51,9
Téng 131 100 131 100

Bang trén cho thay khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé gidi
tinh gitta nhom bénh va nhém ching (sw khac biét khong y nghia thong ké

véi p >0,05).
Bdng 3.12. Tuéi ciia nhém bénh va nhém chirng
Nhom Nhém bénh Nhom ching
Tudi n % n % i
<40 5 3,8 2 1,5 0,268
40 - 49 9 6,9 9 6,9 1,000
50-59 28 21,4 31 23,7 0,657
60 - 69 25 19,1 23 17,6 0,749
70-79 42 32,1 40 30,5 0,789
>80 22 16,7 26 19,8 0,523
Téng 131 100 131 100
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Két qua bang trén cho thay khong c6 su khac biét mang ¥ nghia thng ké

vé tudi gitta nhom bénh va nhom ching (p >0,05).

Bdng 3.13. Tinh trang hon nhdn cia nhom bénh va nhom chirng

Nhém Nhom bénh Nhom chirng
HO6n nhan n % n % P
Pi két hon 111 84,7 124 94,7 0,523
Ly than 1 0,8 0 0 -
Goa 19 14,5 7 5,3 0,018
Tong 131 100 131 100

Két qua cho thay khéng cé su khac biét vé két hon gitta 2 nhdm nghién
ctru (nhém bénh va nhom chang) voi p >0,05. Tuy nhién, c6 sy khéc biét vé

tinh trang goéa bua gitra nhom bénh va nhom ching (p=0,018).

Bdng 3.14. Phin bé theo noi ¢ ciia nhém bénh va nhém chirng

Nhém Nhém bénh Nhom chirng
p
Noi & n % n %
Thanh thi 32 24 .4 38 29
0,836
No6ng thén 99 75,6 93 71
Téng 131 100 131 100

Két qua bang trén cho thay co6 su twong dong vé noi cu tri gitta 2 nhom

bénh va nhém ching v6i su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p >0,05).



Bidng 3.15. Phin bé theo trinh d hoc vin ciia nhém bénh va nhém chirng
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Nhom Nhom bénh Nhom chirng
Hoc van n % n % g
Mu chi 3 2,3 7 5,3 0,212
Tiéu hoc 53 40,5 42 32.1 0,160
THCS 48 36,6 46 351 0,796
THPT 19 14,5 22 16,8 0,610
Dai hoc 8 6,1 14 10,7 0,188

Két qua bang trén cho théy khong c6 sy khac biét vé trinh d6 hoc van

gifra nhom bénh va nhém ching véi p>0,05.

Bdng 3.16. Phin bé theo déin téc ciia nhém bénh va nhém chirng

Nhém Nhom bénh Nhom chung
Dan toc n % n % g
Kinh 123 93,9 127 96,9 0,238
Khac 8 6,1 4 3,1 1

Bang trén cho théy khong co6 su khac biét vé dan toc gifta nhoém bénh va

nhom ching vai p >0,05.
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Bang trén cho thay khong c6 sy khac biét vé ton gido gitta nhom bénh va
nhom ching vai p >0,05.

Bing 3.17. Phin bé theo nghé nghiép giita nhém bénh va nhém chirng

Nhom Nhom bénh Nhom chirng
Ngh? nghiép n % n % P
NOng dan 85 64,9 77 58,8 0,310
Co6ng nhan 21 16 10 7,6 0,041
Cén b cong chuc 15 11,5 26 19,8 0,066
Khéac 10 7,6 18 13,8 0,116

Bang trén cho thay khong c6 su khac biét vé nghé nghiép 1 néng dan va
can by cong chuc gifta 2 nhom bénh va nhém chirng. Tuy nhién, cé su khac
biét vé nghé nghiép 1a cong nhan gitra nhém bénh va nhom ching (p=0,041).
3.1.3.2. C4c yéu té nguy co ciia ung thie té bao ddy
* Tiép xuc véi anh sang mdt troi

Bidng 3.18. Moi lién quan giiva tham nién lam viéc ngodi troi va UT té bao ddy

Tham nién lam viéc
Nhom bénh | Nhém chimg | OR 95% ClI
ngoai troi

<20 nam 40 o1 0,62 | 0,30-1,55
20-29 nam 26 29 0,79 | 0,33-1,89
30-39 ndm 17 15 1
40-49 nam 22 19 1,02 | 0,40-2,58

>50 nam 26 17 1,35 | 0,53-3,40
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Bang trén cho thiy c6 xu huéng mac UT té bao day gia ting theo tham
nién tiép xuc voi anh nang. Tuy nhién, sy khac biét nay khéng c6 y nghia

thong ké.

Bdng 3.19. Méi lién quan giita thoi diém lam viéc ngodi troi, siv dung bién

phdp chéng néing va UT té bao ddy

tTrl;,l"" gian lam vige ngoai | o pann cNh*}::’nrg OR | 95% CI
Thoi gian lam viéc ngoai troi

Tu 10 - 16gio 109 82 3,0 |1,66-528
girelrréc 10 gi¢ va sau 16 29 49 1

Sir dung bién phap chéng ning

Co 121 123 1

Khong 10 8 1,3 0,49-3,33

Nhitng nguoi 1am viéc ngoai troi dudi anh nang gat tir 10 gio -16 gio ¢d nguy
co mac ung thu té bao day gap 3 1an nhing ngudi 1am viéc dudi troi nang nhe
trudc 10 gio va sau 16 gio. Su khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké vai 95% ClI:
1,66-5,28. Nhitng nguoi khong st dung cac bién phap bao ho khi tiép xdc véi
anh niang c6 nguy co mac UT té bao day cao gap 1,3 1an so v&i nhom co su
dung céc bién phap chéng nang. Nhung su khac biét nay 1a khong c6 ¥ nghia
thong ké véi 95% Cl: 0,49-3,33.
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* Tiép xuc véi nguén nhiét cao
Bing 3.20. Méi lién quan giita tiép xiic nguon nhiét cao, sir dung béio ho

lao dpng va UT té bao ddy

Tiép xic ngudn nhiét o Nhom
Nhom bénh ) OR 95% ClI
cao chung

Tiep xic voi nguon nhiét cao

Da tung 11 8 1,4 0,55-3,62

Chua tung 120 123 1

Tan suat tiép xuc véi nguon nhiét cao

Hang ngay 9 6 15 |0,16-13,75

Thinh thodng 2 2 1

Str dung bién phap bao vé

Co 8 7 1

Khong 3 1 2,6 |0,22-31,35

Nhitng ngudi di ting tiép xac v6i ngudn nhiét cao, ¢ tan suit tiép xtc
hang ngay va khong st dung bién phap bao ho lao dong c6 kha niang mac UT
té bao day cao gap tir 1,4-2,6 1an so v6i nhiing ngudi khong tiép xuc voi
ngudn nhiét cao, ¢ tan suat tiép xtc khong thuong xuyén va co st dung bién

phéap bao hd lao dong.




* Tiép xuc voi hoa chat
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Bing 3.21. Méi lién quan giita tiép xiic héa chit, siv dung cdc bién phdp

bdo hé lao déng va UT té bao ddy

) ) Nhom

Tiep xtc voi héa chat | Nhom bénh chitng OR 95% CI
Tiép xuic v6i héa chat
ba tirng 74 67 1,2 ]0,76-2,02
Chua ting o7 64 1
Str dung bién phap bao vé
Co 66 64 1
Khéng 8 3 2,6 |0,65-10,18

Nhitng nguoi cé ti€p xtac voi hoa chat cd nguy co mac UT té€ bao day cao

hon 1,2 1an nhiing ngudi chua ting tiép xuc voi hoa chat, tuy nhién su khac

biét nay khong c6 y nghia théng ké voi 95% CI: 0,76-2,02. Nhitng ngudi

khéng sir dung céc bién phap bao ho khi tiép xtic voi hoa chat co nguy co mic

UT té bao day cao gap 2.6 lan so v6i nhom cé sir dung bién phap bao ho. Tuy

nhién, sy khac biét ndy khong cé y nghia théng ké véi khoang tin cay 95%

Cl: 0,65-10,18.
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* Tiép xuc voi song dién tu

Bing 3.22. Méi lién quan giita tiép xiic séng dién tir va UT té bao ddy

Tiép xie véi Nhém bénh Nhom OR |95% CI
song dién tiur ching
Tiép xic véi séng dién tir
ba tung 23 13 1,9 10,93-4,00
Chua tung 108 118 1
Tan suit tiép xic séng dién tir
Khéng tiép xtic 108 118 1
Hang ngay 22 13 1,9 0,89-3,85
Thinh thoang 1 0 - -

Nhitng nguoi tiép xac voi song dién tir cd nguy co mac bénh cao gap 1,9

lan nhitng ngudi chua tung tiép xac véi song dién tir. Tuy nhién, sy khac biét

nay khong c6 y nghia théng ké voi khoang tin cay 95% Cl: 0,93-4,00. Nhiing

nguoi ¢o tan xuat ti€p xuc voi song dién tir hang ngay c6 nguy co mac UT té

bao day cao gip 1,9 1an so véi nhig ngudi khong tiép xtic. Tuy nhién, sy

khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.

* Tiép xiic véi tia X

Bdng 3.23. Méi lién quan giita tiép xiic tia X va UT té bao ddy

Tiép xtic véi tia X Nhém bénh | Nhém chimg | OR | 95% Cl
Pi timg 121 105 3,0 |1,38-6,50
Chua tung 10 26 1
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Nhitng ngudi tiép xuc véi tia X co nguy co mac UT té bao ddy cao gap 3
lan so voi nhom chua timg tiép xtc véi tia X. Su khac biét co ¥ nghia thong
ké v&i khoang tin cay 95% CI: 1,38-6,50.

* Tiép xiic voi thude 1d/ thuéc lao

Bidng 3.24. Méi lién quan giiva hit thuéc ld/thuéc lao va UT té bao ddy

Hiit thude 1&/
) Nhom bénh Nhom ching | OR 95% ClI
thuoc lao

Co 58 49 1,3 |0,81-2,18

Khong 73 82 1

Nhém c¢6 huat thube 14/thude 130 c¢6 nguy co miac UTBM té bao day cao
gap 1,3 1an so v&i nhém khong hut thude, tuy nhién sy khac biét nay khong co
y nghia thong ké voi khoang tin cdy 95% CI: 0,81-2,18.

Bdng 3.25. Lién quan giita tin sudt tiép xic khéi thuéc va UT 6 bao ddy

Tan suat tiép xic
) Nhom bénh | Nhém chirng | OR 95% ClI
véi khoi thuoc

Khéng tiép xtic 31 37 1
Thudng xuyén 84 72 1,39 | 0,78-2,46
Khong thudong xuyén 16 22 0,87 | 0,39-1,93

Nhom thudng xuyén tiép xuc voi khoi thude co nguy co mac UT té bao
day cao gip gan 1,4 1an so voi nhom khong tiép xtic thudng xuyén (su khac

biét nay khong c6 y nghia théng ké voi khoang tin cay va 95% CI: 0,78-2,46).
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Bdng 3.26. Phan tich méi lién quan giiva mét sé yéu t6 nguy co va UT té

bao ddy (phén tich hoi quy da bién)

Yéu t6 nguy co ciia UT té bao day OR 95% CI

Tubi (Dudi 60 tudi/tlr 60 tudi trd 1én) 0,9 0,50-1,58
Gidi (Nam/ Niy) 0,5 0,16-1,34
Hoc vén (Du6i THPT/ tir THPT trd 16n) 0,9 0,46-1,82
Dan toc (Kinh/ khac) 2,8 0,70- 10,8
Noi ¢ (Thanh thi/ néng thén) 1,3 0,60- 2,70
Ton giao (Khdng/ co) 0,86 0,24-3,03
Tiép xuc véi khoi thude 14 (C6/ khong) 2,4 0,84-7,09
Lam viéc ngoai troi nang (Co/ khong) 4,3 2,01-9,17
Tiép xuc ngudn nhiét cao (C6/ khong) 1,1 0,38-3,35
Tiép xuc hoa chit (C6/ khong) 0,85 0,47-1,52
Tiép xuc song dién tir (C6/ khong) 3,5 1,44-8.2

Tiép xuc tia X (C6/ khong) 3,2 14-7.3

Trén phuong trinh hdi quy da bién, nhiing ngudi 1am viéc ngoai troi
nang, cé tiép xtic song dién tir va cé tiép xtc tia X co nguy co mic UT té bao
day cao gip tir 3,2-4,3 1an nhom khong tiép xuc. Nhimg su khac biét nay co ¥
nghia théng ké.
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3.2. Protein p53 va dét bién gen TP53 trong UT té bao day
3.2.1. Protein p53

3.2.1.1. Mvrc do dwong tinh voi p53

Bing 3.27. Phin bé ti 1¢ dwong tinh véi p53 bang hod mé mién dich

(n=131)
Protein p53 n %
Duong tinh 32 24 .4
Am tinh 99 75,6
Tong s6 131 100

Ty 1& duong tinh v&i protein p53 chiém 24,4%.
Bing 3.28. Phin bé mirc dp dwong tinh p53 bang hod mé mién dich

(n=131)
Mirc do dwong tinh n %
4+ S 3,8
3+ 5 3,8
2+ 3 2,3
1+ 19 14,5

Trong s6 131 bénh nhan dugc 1am hod mé mién dich vai protein p53,
da sd bénh nhan c6 dwong tinh (+) chiém 14,5%, duong tinh (++++) va (+++)

déu chiém 3,8%.
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3.2.1.2. Phan bo cac thé md bénh hoc véi protein p53

Bing 3.29. Phin bé cdc thé mé bénh hoc va protein p53 (n=131)

Protein P53 P53
Tong sé

Duong tinh Am tinh
Thé MBH

n % n % n %
Thé nét 13 18,6 57 81,4 70 100
Thé vi ndt 11 40,7 16 59,3 27 100
Thé xo 2 30 4 70 6 100
Dang tuyén 4 26 11 74 15 100
Sic t 2 15,4 11 84,6 13 100

Thé vi ndt duong tinh véi p53 chiém 40,6%, thé ndt duong tinh v&i p53

chiém 18,6%, thé xo dwong tinh v6i p53 chiém 30%, thé dang tuyén duong

tinh v6i p53 chiém 26% va thé sac té duong tinh véi p53 13 15,4%.

3.2.2. Djt bién gen TP53 trong UT ¢é bao ddy

3.2.2.1. Théng tin chung vé cdc mdu nghién ciru

Trong s6 80 mau UT té bao day duoc giai trinh tir gen c6 54 miu

(67,5%) 12 miu bao quan véi paraffin, 26 miu tuoi (32,5%). Tat ca cic miu

d3 tach chién DNA du sb va chat lugng cho xét nghiém phan tir.
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3.2.2.2. Két qua phan tich gen TP53
* PCR cdc doan gen can nghién citu

w M1 234567 kb M 1234567 kb M 1 2 3 4 56 7 8

20 -
10 -
0,75+
05 -

A B C

A: doan exon 2-4, kich thuoc: 611bp; B: doan exon 5-6, kich thuoc 378bp;
C: doan exon 7-9, kich thuoc 755bp; M: Marker 1kb, 1-10: cac mau nghién cuu.

Hinh 3.1. Anh dién di san pham PCR ciia gen ma héa P53 ¢ mau nghién ciru

Gen TP53 duoc gidi trinh tu cho 3 doan: doan 1 tir exon 2 - 4, doan 2 la
5-6 va doan 3 1a 7-9. Két qua dién PCR cac doan gen dé giai trinh tu cho ca
80 bénh nhan déu t6t, dam bao cho viéc giai trinh tu d& dang, c6 d6 chinh xAc.
Hinh 3.1 cho thay trén hinh anh dién di thiy miu 3,6 mat doan exon 2-4; mau
2,5 mat doan exon 5-6.
* Két qud dét bién gen TP53 & cdc mau UT té bao ddy

Bing 3.30. Ty I¢ dot bién gen TP53 6 cdc mdu UT té bao ddy

Bién doi gen n %
Exon 2-4 18 22,5
Exon 5-6 0 0
Exon 7-9 10 12,5

Khong bién do6i 52 65
Tong 80 100
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Két qua & bang trén cho thiy ty 18 dot bién 13 & exon 2-4 chiém 22,5% va
dot bién & Exon 7-9 chiém 12,5%. Pac biét, khong thay dot bién & exon 5-6.

* Phan logi dét bién gen TP53

- Ty lé cdc dot bién mat doan va dot bién diém

Bing 3.31. Ty I¢ dpt bién mit doan & gen TP53 va dot bién diém ciia UT 6

bao day
Phan loai dt bién gen TP53 n %
Mit doan gen 16n* 8 5,76
Mit doan nho** 9 6,47
Dot bién diém *** 11 7,91
Téng sb 28 21,14

*: Cac mat doan 16n: mat doan vai trim bp (mét doan gen exon 2, exon

4, exon 7, exon 9).

#%: C4c mat doan nho: mat vai chuc bp - mét doan 16bp tai vi tri exon 2
-4 (Del 16 bp (11261- 11277).

**%: Cac dot bién diém: thay thé nucleotide.

Két qua ¢ bang trén cho thy: vdi gen TP53, dot bién gip ¢ ca 3 dang,

dot bién diém, dot bieén mat doan nhé va dot bién mat doan 16n.
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Hinh dnh mit doan nhé gen TP53

330 340 330
GECTGEGGEEECTEAGGACCTGGTCCTC

300 310 320
CTEoELAGEGECTEEEGE

1: Gen bénh - mét doan 16bp
2: Gen dbi ching
M@t hinh dnh dot bién diém tai gen TP53:

Dot bién 11448C/G tai exon 2-4

A A R I B
320

| I T I A A
480 490 500 510
A A AT ARG T TS T TECACCAGCAGCOTCC!
....................... e e e e e = m == e mme == e === ===
Dot bién 11140G/A tai exon 2-4
180 190 200 210
L AT A L A S AGA S TETEEEAL GO AL DT T
.............. B o e o m e mmemeem e e mmmomomom om om
Dot bién 13493 C/T tai exon 7-9
1 1 1 1 1 1
200 210 220
[CTEACCCCTEEETCCACCTOTTACCGAT
e e mmeessseeess s

S luong cac dot bién trén mot mau ung thu

Co6 mau ung thu chi c6 1 dot bién, c6 miu ung thu ¢6 2 dot bién, tham

chi >3 d6t bién.
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- Ty 1¢ dot bién xay ra trén 1 mau UT té bao ddy

Bing 3.32. Ty I¢ cdc dét bién xdy ra trén 1 méu UT té bao ddy

S6 lwong dot bién n %
1 dot bién 5 17,85
2 dot bién 5 17,85
3 dot bién 7 25,0
4 dot bién 8 28,75
5 dot bién 0 0
6 dot bién 2 7,14
7 @6t bién 0 0
8 dot bién 1 3,17
Téng sb 28 100

Két qua ¢ bang trén cho thdy sé mau c6 1 dot bién chi chiém 17,85%
voi cidc mau ¢ dot bién. Sb con lai co tir 2 dot bién trg 1én. Véi nhirng truong
hop c6 2 hodac hon 2 dot bién thi cac dot bién trén mot bénh nhan co thé 1a:
hodc dot bién mat doan 16n va dot bién diém; hodc dot bién mét doan nho va
dot bién diém; hodc > 2 dot bién diém. Dic bigt co 1 bénh nhan c6 dén 8 dot

bién, trudng hop ndy ca 8 dot bién déu la cac dot bién diém.




85

Chuong 4

BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang, m6 bénh hoc va mét so yéu té nguy co

4.1.1. Mt sé dic diém ciia bénh nhéin UT té bao ddy

Ciing nhu cac bénh ung thu khac, UT té bao day co lién quan dén mot
sb dic trung ca nhan nhu tudi, gioi, nghé nghi€p, chung toc, noi cu trq,... clia
bénh nhan. Trong nghién ctru nay, ty 1¢ bénh nhan nit 1a 51,9%, nhoém tudi 70-
79 chiém ty 18 cao nhit (32,1%) va thip nhat 1a d6 tudi dudi 40, chiém 3,8%.
Pai da s6 bénh nhan séng ¢ nong thén (75,6%) va chi yéu ho 1a ndng dan

(64,9%).

Cac nghién ctiru & trong va ngoai nudc déu cho thiy nguy co cta ung
thu da néi chung va UT té bao ddy noi riéng déu lién quan dén tudi tac. Nguoi
16n tudi thuong dé bi mac ung thu da hon ngudi tré tudi va c6 khoang 90%
UT té bao day xuat hién & ltra tudi 50 va cao hon [7],[27],[57]. Trong nghién
clru ctia chiing ti, 46 tudi hay mic bénh nhat 13 tir 50 tudi trd 1én va cao nhat
& ltra tudi 70-79. Két qua nay phu hop véi cac nghién ctiru khac ¢ cac qudc gia
khac trén thé gioi [22],[24],[25],[27]. Piéu nay cho thdy tudi dong vai tro
quan trong trong viéc hinh thanh va phat trién UT té bao ddy. Cac nghién ctru
déu cho thay UT té bao day thuong c6 lién quan téi tiép xtc v6i 4nh sang mat
troi thudng xuyén va kéo dai. Giéng nhu cac yéu t6 phoi nhiém khac, yéu t6
tiép xuc v6i 4nh ning mit troi phu thude vao 2 yéu td, d6 1a cudng do tiép xic
(4nh nang gat khoang tir 10 gid dén 16 gid) va thoi gian tiép xuc. PO tudi
trung binh ctia bénh nhan dén kham trong nghién ciru chung téi twong duong

véi cac nghién ctru khac & chau A [11],[27],[64] nhung cao hon so v&i ngudi
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da tring [5],[18],[21],[33]. Piéu niay hoan toan 1a hop 1y, ngudi da trang
thuong sdng & cac nudc phat trién c6 trinh do hiéu biét vé bénh hon, do vay
c6 diéu kién va kha ning du phong chdng ning, néng tot hon. Mat khac,
nhimg nguoi da tring thuong séng & nhitng nudc phat trién do vdy ho c6 kha
nang tiép can véi co so y té tot hon, c6 kha ning phat hién som ung thu da
hon, c6 cac bién phap diéu trj tét hon va do vay ty 1¢ hién mic ung thu da

cling giam xuong.

Céc nghién ctru vé UT té bao day ¢ chau Au, My va Uc déu cho thay
bénh gip nhiéu & nam hon so véi nit [7],[56]. Trong khi d6, cic nghién ctru ¢
chau A cho thiy c6 su chénh léch khong nhiéu giira nam va nit [27],[89].
Trong nghién ctru cua ching t6i, ty 1é bénh & nit va nam gan tuong duong
nhau (1,1/1). Khac biét vé ty 1¢ gi6i tinh c6 thé do su khac nhau vé mau da
cling nhu 16i séng, khi hau va thoi gian 1am viéc ngoai troi. Theo cac tac gia
thi nam gi6i bi bénh nhiéu hon nir 1a do nam gidi phai 1am nhiing cong viéc &
ngoai troi nang (nhu ciu c4, trong trot). Trong khi d6, nir giéi thuong lam cac
cong viéc & trong nha. Con & chau A, ¢ 1& do phu nit lam cac coéng viée &
ngoai troi nang nhiéu nén ty 1 mic bénh & nit nhiéu hon nam. Két qua nay
cling tuong tu v4i vai két qua nghién ctru ctia Hoang Anh Tuan khi nghién

ctru UT té bao day ving mi mat thi ty 1é nit/nam 1a 1,1 [11].

Viéc sinh séng ¢ néng thon hay thanh thi duoc xem xét nhu mot yéu to
nguy co ddi v6i ung thu da. Ngoai bi anh hudng truc tiép tir cac yéu t6 nhu
tudi, ton gido,... nd con bi anh hudng béi mot yéu td gian tiép nhu moi trudng
song. Mai trudng song cua bénh nhan ung thu da & nong thon thudng bi anh
hudng boi mot s6 hoéa chat c6 loi cho viée phét trién ung thu néi chung va ung

thu da ndi riéng nhu cac hoéa chat bao vé thuc vat, cac hoa chat trong chan
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nudi. Trong khi d6 nhiing phu nir séng & thanh thi it bi anh hudng bdi cac hoa
chat nong nghiép nhung lai bi 4nh huéng boi cac yéu td phong xa. Mot moi
truong séng duoc coi 1a 6 nhidm hon do sé luong chat thai cong nghiép cia

cac nha may va xe ¢ nhiéu hon [50].

Két qua nghién ciru cho thdy bénh nhan mic ung thu da c6 trinh d hoc
van tiéu hoc chiém sd lugng cao nhét. Trinh d6 hoc van cua di tuong nghién
ctru anh hudng nhiéu dén kién thirc, thai do va thuc hanh vé phong chong
bénh ung thu da. Nhém dbi twong méc ung thu da c6 trinh d6 dai hoc tré 1én
chiém s luong it nhat. Piéu ndy cling duoc giai thich do nhimg ngudi nay co
kién thuc, hiéu biét vé bénh, dic biét 1a hiéu biét vé yéu td nguy co cta bénh,
tir d6 ho s& co thai d6 va co cac bién phap phong chéng bénh ding. Thyc té
cho thay nhiing ngudi mic ung thu da chu yéu 1a nhiing ¢6 trinh d6 hoc van
thép, ho ¢6 kién thirc va thuc hanh vé phong chéng ung thu da rat han ché. Ho
thuong xuyén cé cac van dé stc khoe lién quan t6i bénh tit cha yéu do moi

truong song dem lai.

Nhitng nguoi thudng xuyén tiép xic véi cac nguy co mic ung thu cao
trong cac nhom nghé nghiép 1a cdng nhan, néng dan. Ho phai tiép xuc véi cac
hoa chat doc hai nhu cac hoa chat néng nghiép: thudc diét co, thude trir sau,
nam... hay cac hoa chat cong nghiép: acid, asen,... nén c6 ty 1¢ mac ung thu
da cao hon cac nhom nghé nghiép khac. Thoi gian tiép xtac voi hoa chat doc
hai cang lau nguy co mic ung thu da cang cao. Nghién ciru vé nghé nghiép
dua trén dir liéu cua cac bénh nhan mic ung thu da diéu tri tai Bénh vién
Trung Uong Hué, Nguyén Hong Loi cho thdy 87,5% bénh nhan lam cac cong
Viéc tiép xuc truc tiép vO1 anh néng mit troi hodc cac hoa chat doc hai va
70,8% bénh nhan ¢ vung nong thon va vung duyén hai [31]. Tuy nhién, tac

gia khong xéc dinh mtrc d¢ va thoi gian tiép xuc cta bénh nhan do61 voi céac
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tac nhan gay ung thu da. Trén thuc té, viéc xac dinh nay la rat khé vi nhiéu
bénh nhan khong nhé tién st tiép xtc, tham chi con khéng hiéu dugc nghé
nghiép cua minh. Ho c6 kién thirc phong chdng tac hai ctia hoa chat rat han
ché, cac bién phap bao ho thudng xuyén bi coi nhe. Nguyén nhan 14 do hau
hét khong hiéu rd duogc tac hai truc tiép va hau qua lau dai ma hoa chét doc

hai mang lai d61 v6i co thé nguoi.

Mot s6 nghién ctru trén thé gidi cho thiy co6 mdi lién quan giita phong
tuc tdp quan va UT té bao day. Do 1a thoi quen phoi ning cta nguoi din & cac
qudc gia chau Au va chau Uc. Tuy nhién, ty 16 mic ung thu da con lién quan
dén thoi diém phoi ning trong ngay va thoi gian phoi ning tich luy [85]. Cac
chung toc nguoi khac nhau c6 su ling dong melanin trong da khac nhau. Déi
v6i nguoi da trang, melanin tap trung chu yéu o 16p day cua thuong bi. O céc
chung toc da mau, ngoai tap trung & 16p day, melanin co thé thiy & ca cac 16p
trén cta thuong bi. Luong melanin trong thuong bi giai thich sy khac nhau vé
mau da ciia cac chung tdc ngudi (den, nau, vang hoic trang). Melanin duoc
san xuat trong té bao hac t6 (co ¢ 16p day cua thuong bi) tir acid amin tyrosin
théng qua enzym tyrosinase. UT té bao day co thé gip & ca ngudi da tring va
ca nguoi da den, nhung thudng gip hon ¢ ngudi da tring. Diéu nay co thé
giai thich, do nguoi da tring san xuat it melanin hon nhiing ngudi sim mau.
Mat khac, dudi tdc dung cua anh sang, tia cuc tim s€ kich thich san xuat
melanin dudi dang melanin hoa tan (pheomelanin) va n6 khong nhiing bao
quanh céc té bao & biéu bi ma con di chuyén 1én bé mit da va hau quéa dan dén
bong nang [32]. Trong khi d6, nhitng ngudi da sim mau c6 kha ning san xuét
nhiéu melanin ké ca khi khong co tic dong ciia anh sang tia cyc tim va
melanin & nhitng ngudi da sim mau & dang eumelanin c6 hiéu qua hon trong

viéc ngan chan tia UV. Mat khéc, melanin ¢ nhitng nguoi da tréng chi duoc
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san xudt khi c6 mit cia tia UV ma lac dé tia UV di xam nhap sau vao ph'?m
dudi cua 16p biéu bi va gy ton thuong da. Chinh vi vy, nhitng nguoi c6 toc
mau vang hay do, mat mau xanh, da d& bi bong nang hodc tan nhang khi tiép
xUc vé1 anh sang mat tro1 (nhom I va II theo phan loai cua Fitzpatrick) hodc
c6 tién str tiép xtic v6i anh sang mit troi co ty 16 ung thu da khong phai hac to
cao nhét [33]. Mot nghién ctru da trung tAm ¢ mién nam chiu Au cho thay
nhimg nguoi c¢6 da dé& bji bong ning va khong bao gid bi ram hodc nhiing
nguoi ¢ tién sir bong nang khi tré dugc canh bao co nguy co mac UT té bao
day cao [44]. Trong khi d6 nhitng nguoi chau Phi (nhém da VI theo phan loai
cua Fitzpatrick) va ngudi chau A (nhém IV, V theo phén loai ctia Fitzpatrick)
thi ty 1& bi bénh thap hon [45],[93]. Piéu d6 cho thay, melanin, sic t6 1am cho
da sAm mau c6 thé bao vé da chong lai ung thu da. Nghién ciru cho thay ty 1¢
nguoi chau Phi bi bénh bach tang c6 ty 186 UT té bao day tuong duong voi
nguoi da tring, diéu nay cang cung cd thém vai trd cuia melanin c6 kha ning
bao vé da chdng lai ung thu [93]. Nghién ciru ctia chung toi chi tién hanh trén
nguoi Viét Nam nén khong cung cip duoc cac bang chung vé chung toc. Tuy
nhién, da sd bénh nhan 13 ngudi Kinh. Piéu nay cé thé giai thich duogc la
nguoi dan tdc thiéu sé kho tiép can hon véi cac dich vu chan doan va diéu tri
ung thu va chinh vi vay ho khong dugc chan doan hodc khi tir vong khong
dugc xac dinh 12 UT té bao day. Cac nghién ctru ghi nhan ung thu néi chung
cling nhu ung thu da noi riéng dugc Bénh vién K thuc hién voi su gitp do cua
Vién nghién ctru ung thu qubc té va TCYTTG cho thiy con sot nhiéu truong
hop khong duogc chan doan do nhitng ngudi dan sdng ¢ ving sdu, ving xa,
nguoi dan toc thiéu s6 khong tiép can duogc voi cac co sé y té c6 kha nang
chan doan ung thu, do vay nhiéu bénh nhén bi tur vong tai nha khong dugc

chan doan [28].
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4.1.2. Pdc diém lim sang va mé bénh hoc
4.1.2.1. Bdc diém lam sang

UT té bao day thuong tién trién cham va xam lan tai chd nén nguoi
bénh thuong dén kham muén. Theo mot nghién ctru tai Singapore, thoi gian
mic bénh trung binh 1a 41,5 thang [94]. Trong nghién ctru cta chung toi, thoi
gian méc bénh trung binh cho dén khi dén kham 14 4,5 nam. S6 bénh nhan UT
té bao day dén kham va diéu tri som trong vong 1 nam rat thap (8,4%), chi
yéu bénh nhan dén khdm mudn sau 1-3 nam (53,4%). bac bi¢t 1a ty 1€ bénh
nhan dén kham mudn sau 10 ndm con khé cao (17,6%). So di nguoi da trang
dén kham sém co thé do y thirc phong bénh cao hon, khi xuat hién nhiing
thay d6i nho trén da 1a ho da dén kham, chinh vi vay ma ho dugc phat hién
bénh va diéu tri rat sém. Nhitng bénh nhan ciia chung toi con han ché hiéu
biét vé bénh nén thudng dén kham mudn hoic dén kham & nhing co sé y té
khong c6 du diéu kién dé chan doan bénh nén diéu tri khong dung, vi vay thoi
gian bi bénh thuong kéo dai. Mat khac, trong ung thu da, cac triéu chimg &
giai doan sém thuong 12 nghéo nan, dién bién 4m tham, it dugc dé y, dic biét
1a nhitng ngudi ¢ trinh d hiéu biét thap, it c6 kha ning tiép can dén cac co
s y té. Mot sd nghién clu tong quan & trong va ngoai nudc cho thay thoi
gian phat hién bénh ung thu da thuong la lau hon so véi cac bénh ung thu

kh&c c6 tién trién rAm ro va dién bién nhanh hon [31],[65].

Hinh thai 1am sang hay gip nhat trong nghién ciru cia chiing ti 1a ndt
loét (45,8%) va ndt ran chic (42%). Két qua nay ciing phu hop véi cac két
qua nghién ctru cia céac tac gia khac ¢ Viét Nam va trén thé gii. Cac tac gia
nay cho rang hinh thai ndt loét 1 hinh thai hay gip nhat [10],[11],[64],[89].
Pé giai thich hién tuong loét hay gip trong UT té bao ddy, Nouri cho rang do
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hoai tir riéng 1é cac té bao cling nhu hoai tir thanh ddm 1a nguyén nhan gy ra
hinh thai loét trén 1am sang [63]. Chinh dic diém 1am sang loét 1a phd bién
trong ung thu da nén céac thay thubc khong thudc chuyén khoa ung thu va da

liéu rat dé nham voi cac bénh nhiém trung khac.

Ngoai ra chung t6i con gip mot sd hinh thai nhu mang cimng, mang
tham nhiém va sui. Su xuat hién cac hinh thai khong dién hinh nay c6 thé do
cac bénh nhan dén kham va diéu tri mudn nén thuong ton phat trién lan rong,
tham nhiém va sui 1én do phan mg tai chd 1au ngay. Trong nghién ciu cla
chung t6i khong gip hinh thai xo nao, ¢ thé do ung thu dang ndy thuong
khong biéu hién triéu chimg gi nén ngudi bénh thuong chu quan khong di
khadm. Véi nhiing triéu chimg nhu mang cing hodc thAim nhiém hodc sui thi
viéc chan doan ung thu da dé dang hon nhung thudng & nhiing giai doan

muodn, co thé da c6 xam lan hoac di can xa.

Nghién ctru vé hinh dang ton thuong, ching t6i nhan thiy dang ton
thuong hinh tron chiém ty 1& cao nhat (51,9%), tiép theo 1a hinh bau duc
(25,2%) va hinh ban d6 chiém ty 18 thap nhat (22,9%). Ty 1é bénh nhan co
ranh giéi ton thuong rd chiém ty 1& 96,9%.

O nhiing nguoi da tring (da thuoc nhom I, II theo phan loai cua
Fitzpatrick), hinh thai ting sac t6 & khéi u rat thap, chi chiém khoang 6% cac
truong hop UT té bao day [63]. Nhung ¢ ngudi chau A (da thuoc nhom IV, V
theo phan loai ctia Fitzpatrick) thi hinh thai ndy chiém ty 1é rat cao. Theo
nghién ctru ¢ Nhat ban thi su xuét hién sic to & thuong ton u chiém khoang
75% céc trudng hop UT té bao day [64], & Han qubc 1a 55% [66]. Piéu nay
cho thay ting sic t6 & thuong ton u 1a ddu hiéu dic trung thudng gip 6 nguoi

chau A, va day ciing chinh 13 sy khac biét vé mau da ciia ngudi da trang va
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ngudi chau A. Ciing theo Kikuchi, hinh thai ting sic t6 c6 thé coi 1a mot
trong nhitng tiéu chuan dé chan doan UT té bao ddy ¢ Nhat Ban [64]. Trong
nghién ctru ctia chung t6i, s6 bénh nhan ting sic to chiém ty 16 42%. Két qua
nay thap hon so véi cac két qua nghién ctru trén c6 thé do tiéu chuan danh gia
ctia cac nghién ctru khac nhau. Trong nghién ctru cta ching toi, khi trén bé
mit khdi u xuat hién sic t6 mau den thi ching toi danh gia 1a c6 hién tuong
tang sic t6. Con trong nghién ctru ciia Kikuchi thi ngoai nhimg khdi u xuat
hién séc t6 mau den tac gia con chon nhimng truong hop bé mat khdi u c6 mau
nau ciing duoc danh gia 1a ting sic t6. Trén 1am sang, thé sic t6 thuong bi
chan dodn nham 1a u hic t6 4c tinh vi khoi u chira nhiéu hic t6 nén c6 mau
nau den. Tuy nhién, c6 thé phan biét véi u hic t6 d6 1a UT té bao day thudng
6 sic td kiéu 16m ddm vi sic to thuong & gﬁn bé mit, nguoc lai u hic t6 ac

tinh thuong c6 mau rat den.

Pa s6 cac bénh nhan trong nghién ctu cia chung t6i dén kham kha
muén, ton thuong da loét nén cac tri¢u chimg gian mach quanh thuong tén va
hat ngoc ung thu chiém ty 1¢ khong cao. S6 bénh nhan c6 gian mach & trén bé
mat ton thuong chiém ty 1€ 19,1% va hat ngoc ung thu 1a 39,7%. Gian mach
va tang sinh mach mau 1a hién tugng thuong gap trong ung thu noéi chung va
UT té bao ddy noi riéng, mot khdi u s& khong phat trién dugc néu nhu khong
c6 su ting sinh mach mau va sy ting sinh nay chiu tac dong cua yéu to tang
sinh ndi mac mach mau. Nghién ciru mdi day ¢ chau Au lai cho théy ty 1¢
gian mach quanh ton thuong 1én dén 80,8% céac truong hop UT té bao day. Co
hai hinh thai gidn mach thuong gip nhat trong UT té bao ddy la gidn mach
hinh canh cay va gian cac doan mach ngan [95]. So di hinh théi nay gip trong
nghién ciu ctia chiing toi thap hon so v&i nghién ctru trén 1a do viéc kham

thuong ton u bang mat thuong nén khoéng quan sat dugc hét nhiing truong
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hop ¢6 gian mach. Trong khi d6, Suppa va CS da str dung dermoscopy la
dung cu c6 kha ning phéng dai cao nén dé phat hién cic hién tuong gidn
mach ma mét thudng khong nhin thdy duoc [95]. Hién nay, & cac nudc phat
trién, dermoscopy dugc stir dung rong rai dé phat hién sém cac khdi u ¢ da dic

biét 13 ung thu hac td.

Nghién ctru vé s6 lugng ton thuong, chung toi nhan thiy da sé cac bénh
nhan UT té bao day co 1 thuong ton duy nhét (93,9%). Tuy nhién ciing co
truong hop c6 tir 2 ton thuong trd 1én, thdm chi c¢6 bénh nhéan cb t6i 6 ton
thuong ung thu (0,8%). Theo Rajpar, c6 khoang 10% bénh nhan c6 tir 2 ton
thuong trd 18n, do d6 can phai kham toan bd cac ving da dé tranh bo sot ton

thuong [55].

V& vi tri ton thuong theo vi tri giai phau, cdc nghién ctru trén thé gidi cho
thay UT té bao day c6 thé gip & cac vi tri khac nhau cta co thé nhu 4m ho,
biu, 1ong ban tay, ban chan, giwdng moéng tay, chan, hodc xuit hién & cac
vét loét man tinh, seo bong, vét xam nhung khong bao gid gip ¢ ving niém
mac. Mot nghién ctru ¢ Lithuania cho thay ngoai vi tri & dau - mit - ¢6 thi
ty 1& vi tri ton thuong & chan cua nit cao hon so v6i nam gii. Piéu nay c6
thé dugc giai thich 1a do thoi quen dn mic ¢ phu nit thudng mic vay nén
viung chan ludn tiép xuc véi 4nh sang mat troi, trong khi d6 nam gidi
thuong di gidy va mic quan dai nén ving chan khong tiép xuc truc tiép véi

anh sang mat troi [18].

Vi tri thuong gip nhat cia UT té bao day 1 vung dau - mat - co.
Nghién ctru ctia chiing tdi cho thay, hau hét vi tri ton thuong cia UTBM té
bao day gip ¢ vung dau - mat (95,8%). Vi tri & mat hay gip nhat 1a ving ma
(23%), ving miii (22,3%) va ving mi mat - quanh mi mat (12,9%). Két qua
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nay ciing phu hop véi cac nghién ctru cua Kikuchi va Chen [64],[65], cac tac
gia nay déu cho rang ving ma, mili va mi mat hay xuat hién UT té bao day.
Viéc xac dinh vi tri ctia khdi u ¢6 vai tro ddc biét quan trong gitip cho viéc lap
ké hoach diéu tri. Cac nghién ctru déu cho thay vi tri khéi u thudc "vung chi
H" ¢ mit (quanh mét, 16ng may, mii, rinh mili m4, quanh miéng, trudc va

sau tai) la nhiing vi tri c6 nguy co tai phat sau diéu tri cao nhét [55],[96].

Hién nay van chua co6 giai thich chinh xac 13 tai sao UT té bao day lai
hay gip & ving miii. Tuy nhién, Kikuchi cho rang UT té bao ddy gip nhiéu &
miii Vi ving nay 14 nho ra nén tiép xtc voi anh sang mat troi nhiéu nhét [64].
Mot vi tri khdc ma c4c nghién ctru cho thiy c6 nguy co tai phat sau diéu tri
cao nhat & ving mat dé 1 ving trude va sau tai. Theo Mulvaney va CS thi c6
su lién quan giira biéu hién 1am sang ctia khéi u & ving tai v6i cac thé md
bénh hoc &c tinh, dic biét 1a khi diéu tri bang phau thuat Mohs thi s6 16p cat ¢

viing tai thudng nhiéu hon so véi ving da khac & mat [97].

Kich thuéc khéi u ciing dong vai tro quan trong trong tai phat bénh. Cac
khéi u c6 duong kinh > 2cm duogc cho 14 c6 kha ning tai phat sau diéu tri cao
hon so vé&i cac khoi u co kich thudc nhé hon. Pa s6 cac bénh nhéan trong
nghién ctru ctia chung t61 thuong dén kham muén hodc tu diéu tri nén khi dén
kham ton thuong da lan rong. Kich thudc ton thuong tir 1 - 2cm chiém 44,3%,
kich thudc > 2cm chiém dén 40,5%, va kich thudc < lem chiém ty 1€ thép.
Két qua nghién ctru cia chiing t6i khac so voi két qua nghién ciru ctia Hoang
Anh Tuén [11]. Theo tac gia nay, bénh nhan c6 khéi u c¢6 kich thudc < 1 cm
gip nhiéu nhat (41,3%). Su khac biét nay c6 thé do tac gia nghién ciru UT té
bao day gidi han & ving mi mat. Cac khéi u & ving mi mat anh huong dén
kha nang nhin ctia bénh nhan nén ho dén kham sém hon. Mot s it truong hop

(6,9%) khi dén kham ton thuong da xam 1an sau vao to chirc xung quanh nhu
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mat, miii, tai,.... Diéu ndy cho thay hiéu biét ctia nguoi bénh vé UT té bao day
con han ché. Mit khac ngay ca & tuyén tinh kinh nghiém cta can bo y té vé
ung thu da noi chung va UT té bao day noi riéng con kém, thiéu trang thiét bi,
cac khoa giai phiu bénh khong chuyén sdu vé cac bénh da. Vi viy, nhiéu

bénh nhan khong duoc chan doan som va diéu tri kip thoi.

4.1.2.2. Bdc diém mé bénh hoc

Nhiing nam vé trude, viéc nghién ctru vé mo bénh hoc UT té bao day
moi chi dimg & chan doan loai ung thu da ma chua di sau vao timg thé 1am
sang cua bénh. Do d6, trong nghién ctru nay chung toi tién hanh nghién ctu
trén 131 bénh nhan dén kham va diéu tri tai Bénh vién Da liéu Trung uong tir
nam 2012-2013 vé&i 145 khéi u va danh gia theo cach phan loai mo bénh hoc
ctia T6 chuc Y té Thé gidi (2006). Viéc chan doan va phan thé moé bénh hoc
ctia UT té bao ddy 1a hét sirc can thiét nham gitp chan doan xac dinh, 1ap ké

hoach diéu trj va tién luong bénh.

Két qua nghién ctiru md bénh hoc cta chiing t6i cho thay:

* Thé ndt: chiém 53,1% cac truong hop UT té bao day. Cac nghién ctru khac
déu cho thay thé nét la thé gip nhiéu nhat va dao dong theo timg ving khac
nhau, tir trén 40% dén gan 90%. Két qua nghién ctru ctia chung toi vé thé ndt
cling twong duong véi két qua nghién ctru khac & cac nude chau A nhu Trung
quéc 53,9% [27], Nhat Ban 54% [64], Han Qudc 60,3% [66] va Singapore
40% [94] nhung thap hon rat nhiéu so véi nghién ciru ciia Chen va CS tai Dai
loan [65]. Theo tac gia nay, thé nét chiém toi 86,5%. Trong khi do, theo
nghién ctru tai Uc thi ty 16 UT té bao day thé nét 1a 48,1% [57], con tai Anh
thi ty 1& nay ciing cao (78,7%) [7]. So di ty 1 thé ndt & cac nghién clru trén

khac nhau c6 thé do trén mot bénh nhan c6 nhiéu hon mot thé mé bénh hoc
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nén danh gia két qua phu thudc vao su chil quan cta ngudi doc. Pay co thé 1a
Iy do gop phan 1am thay d6i ty 1é cac thé mo bénh hoc ciia cac nghién ciu.
Theo Cohen thi c6 khoang 40% céc truong hop UT té bao day co phdi hop
dic diém cta cac thé khac nhau, vi vdy nhiéu trudong hop khong dugc dinh thé
mot cach chinh xac néu chi sinh thiét mot phan u [98]. Mit khac, su khac
nhau vé ty 18 cta cac thé trong UT té bao day c6 thé 1a do su khac nhau vé

tiéu chuan va ngudng dé phan loai [99].

Mot dic diém mo bénh hoc thuong gip trong UT té bao day 1a c6 mot
s6 thé phdi hop véi cac thé khac. Theo nhiéu nghién ciru ty 18 nay giao dong
tor 11-39% [98],[99],[100]. Trong nghién ctru cua ching t6i, 77 trudong hop
thé ndt c¢6 11,7% trudong hop phdi hop véi dic diém cia cac thé khac nhu thé
vi ndt 5,2%, thé xo 2,6%, thé dang tuyén 2,6% va thé nong 1,3%. Cac nghién
ctru déu cho thay, cac trudng hop ¢6 md bénh hoc hdn hop déu gip ¢ ving
dau-mit-co dic biét la & vung miii, sau do dén vung tai, ma va da dau. UT té
bao day & ving miii (bao gom ca tién phat va tai phat) hay tai phat sau diéu tr

c6 thé do ving d6 c6 moé bénh hoc hdn hop [98].

* Thé vi not: 1a thé chiém ty 1& kha cao trong nghién ctru ciia chung toi
(20,6%). Pay 1a thé kho diéu tri hon rat nhiéu so voi thé ndt vi kha ning tai
phat cao. Cac nghién ctru da cho thay thé vi nét thuong xam nhap mot cach kin
dao va sau hon so véi thé nét, do d6 khé phat hién ranh giéi caa né [63],[70].
Pay co thé 1a 1y do khi phau thuat khé 1dy hét khéi u va ty 18 tai phat cao hon
so v6i thé ndt. Tuy nhién, trong nghién ctru cta Betti va CS thé vi ndt chiém
1,6% cac truong hop UT té bao day. Su khac nhau ndy c6 thé do tiéu chuan
chan doan khac nhau [101]. Thé nay dugc mé ta cha yéu dua vao mo bénh

hoc, con trén 1am sang tridu chuing thuong nghéo nan. Ty 1& thé nay theo
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nghién ctru cia chung t6i cao hon so véi két qua cua cac tac gia khac (7,8%
va 3,7%) [27],[57]. Kha ning xam 1an & ving mét va quanh tai cia thé vi nét
1a rat cao véi 77,3% & muc 111 va 18,2% & murc IV theo muc d6 Clark stra doi
[101]. Rét tiéc 1a trong nghién ciru nay chung toi chua danh gia dugc muic do
xam l4n cua céac thé 4c tinh theo phan loai nay. Trong nghién ctru ctia ching
t6i, 30 truong hop UT té bao day thé vi ndt thi ¢d 6,7% cac trudng hop phdi
hop véi thé xo va 6,7% phdi hop véi thé dang tuyén.

* Thé xo: trong nghién ctru cua chung t6i thé xo chiém ty 1¢ rat thap (4,1%)
va gip chil yéu ¢ ving mili va tran. Thé nay c6 dic diém gan giéng véi thé
xam nhap nén rat kho phan biét. Mot s6 tac gia thuong ghép 2 thé nay voi

nhau [27]. Theo Crowson thi thé ndy xam lan sau va dé tai phat [39].

* Thé ddy - vay: Chung toi gap 1 bénh nhan thé day- vay chiém 0,7% céc
truong hop UTBM té bao day. Bénh nhan nay c6 tién sir 1am nghé duc nhom,
xuat hién da khéi u & ving cang tay va nguc, 1a ving da tiép xtc vdi nguodn
nhiét cao va c6 thé day 1a mot trong nhitng nguyén nhan gy nén ung thu té
bao day. Cac nghién ctru dua ra cac ty 1& cua thé nay 1a khac nhau va dao
dong trong khoang 0,4 - 12% [73],[74]. Hién nay van con tranh cii thé nay 1a
dang cua UT té bao vay hay 1a c6 su chong lap cia 2 loai UT té bao day va
UT té bao vay. Thuat ngit “ddy - vay” duoc st dung dé xac dinh ton thuong
mang ca hai nét dic trung vé mo bénh hoc ctia UT té bao day va ung thu biéu
mo té bao vay va cd cung chung ving chuyén tiép. Thé nay c6 nguy co di cin
cao hon rat nhiéu so voi UT té bao ddy va UT té bao vay don thuan. Cén sinh
thiét hach ving lan can ddi voi thé day - vay co nguy co cao nhu kich thudc

16n hon 2 cm, Xam lan day than kinh va hach bach huyét.

* Thé dang tuyén: Nghién ciru ciia chiing toi cho thay thé dang tuyén chiém
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10,3% cac truong hop UT té bao day. Két qua nghién ctru cia ching toi
tuong dwong voi nghién ctru ctia Zhang va CS [102]. Theo tac gia nay thé
dang tuyén chiém 11,5% nhung cao hon so vdi nghién ctru ctua Kikuchi, Chen

va Cho [64],[65],[66].

* Thé sic to: Trong nghién ctru cta ching toi, thé sic t6 1a 11,1% . Két qua
nay cao hon cac nghién ctru ¢ chau Au [7],[57] nhung thdp hon so véi nghién
ctru ctia Kikuchi (69,1%) [64]. Theo tac gia nay thi hién tuong ting sic to
1a do hat melanin ling dong trong khéi u va day 1a d4u hiéu 1am sang dic
trung cua UT té bao ddy ¢ ngudi chau A va 1a mot trong nhitng tiéu chuan
chin doan UT té bao day & Nhat Ban. Ciing trong nghién ctru cua chung
t6i, ting sic t6 thuong xuat hién & 2 thé 1a thé ndt va thé dang tuyén va it

gip o cac thé khac.

Pic biét trong nghién ctru nay ching t6i khong gip trudng hop thé
noéng don thuan nao. Trong khi d6, cac nghién ctiru & chau Au va chau A thi
thé nong 1a thé thuong gip tha 2 sau thé nét. Theo Scrivener va CS thi
nguyén nhan hinh thanh UT té bao day thé nong 1a do tiép xuc truc tiép véi
anh sang mit troi voi cudng dd manh (tim nang), trong khi d6 nguyén nhan
gay nén UT té bao day thé not 1a do tiép xic man tinh kéo dai voi anh sang
mit troi (1am viéc ngoai troi nang). Chinh sy khac nhau vé nguyén nhan nay
c6 thé giai thich tai sao thé néng thuong gip & than minh va thé nét thuong
gip ¢ ving dau mat ¢ [7]. Kaur va CS ciing dua ra gia thuyét vé su phat trién
ting budc mot ciia UT té bao day va cho rang thé ndng co thé phat trién thanh
thé ndt va thé xam nhap [99]. Chinh cac gia thuyét nay di giai thich vi sao

trong nghién ciru ctia chung t6i khong gap truong hop thé néng nao, co thé la
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do bénh nhan cta chung toi thuong dén muodn nén lac dau khoi phat 13 thé

néng nhung sau d6 phat trién thanh cac thé khac cua UT té bao day.

Bing 4.1. Thé mé bénh hoc ciia mét sé nghién ciru

Nguoi chau A Nguoi da tring
Thé MBH Tan | Cho | Kikuchi| Chen | ChUng | Raasch | Miller
[94] | [e6] | [64]1 | [65] | tOF | [57] | [103]
Nbt 40 60,3 54 86,5 53,1 48,1 50-54
Néng 8 115 | 144 | 78 _ 26,2 | 9-11
Dang tuyén 2 51 6,6 3,1 10,3 _ 1-7
Xo 16 9 0,5 4.1 14,2 2
bay-vay _ 1,3 _ 0,7 _ 1
Vi not 6 ~ _ 20,7 7.4 _
, 12,3
Tuyén ba _ 2,6 0,5 _ 5
Simg hoa _ 13 1,6 ~
30,6
Nang _ 7,7 4,4 _ _ _
Sac to B _ 69,1 B 11,1 _

Khi nghién ctru moi lién quan gitra thé m6 bénh hoc véi tuodi va gioi,

ching t6i nhan thay tudi trung binh & ca nam Va nir cta cac bénh nhan UT té

bao day thé ndt 14 66+12,3; thé vi nbt 1a 63,9+15,1; thé dang tuyén la

63,0£16,5 va thé xo 1a 75,5+12,9. Tudi trung binh thé dang tuyén & nam gidi
(48,8+18.9) thap hon so véi thé ndt (65,8+10,2), thé vi ndt (63,6+14,0), thé xo
(70,0 £ 21,2) va thé sac t6 (64,5 = 11,1). Trong khi d6, tudi trung binh cia thé

dang tuyén & nit giéi (68,3+12,7) cao hon nam giéi (48,8+18,9) va sy khac

biét ndy cé ¥ nghia thong ké (p<0,05). Tudi trung binh cia bénh nhan thé xo
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& ving dau mit ¢ (79,6£9,9) cao hon so véi cac thé khac co cung vi tri &
ving dau mat cd, tuy nhién su khac biét ndy khong c6 ¥ nghia thong ké.

Vi tri dau-mat-co 1a vi tri thuong gap nhét cta thé ndt (97,1%), thé vi
nbt (96,2%), thé xo (83,3%), thé dang tuyén (100%) va thé sic t& (100%).
Trong nghién ctru ctia chung t6i, thé nét va thé vi ndt & nam va nit gan tuong
duong véi nhau. Trong khi d6, thé dang tuyén thi lai gip & nit nhiéu hon nam
(73,4% va 26,6%). Tuy nhién khi phan tich méi lién quan giita cac thé mo
bénh hoc véi gidi thi thdy su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké. Trong
nghién ctru cua Chang va CS vé UT té bao day ¢ nguoi Trung Qudc lai cho
thay thé ndt va vi nét gip & nam nhiéu hon nit va tic gia nay cho rang khong

c6 moi lién quan gitra gita gidi tinh va thé mé bénh hoc [27].
4.1.3. Mjt s6 yéu té nguy co ciia ung thw té bao ddy
4.1.3.1. So sanh déic diém ciia nhém bénh va nhém chitng

Két qua nghién ctru trong luan 4n ndy cho thay khong co su khéac biét c6
y nghia thong ké vé giéi tinh, tudi, tinh trang hon nhan, trinh do hoc véan, dan
toc, ton gido, nghé nghiép va noi cu tra gitta nhom bénh va nhoém ddi ching.
Piéu nay 1a rat tt dé so sanh vé yéu to nguy co gitta nhém bénh va nhom ddi
chtng, giam t6i da duoc cac yéu t6 nhiéu xen vao mbi lién quan giita yéu to
nguy co va bénh. Pé tranh dugc cac yéu té nhiu trong nghién ctru bénh-
chtmg thong thuong c¢6 3 cach: (1) han ché tiéu chuan cho d6i twong nghién
ctru ttre 14 1am dong nhét hoa céc yéu to dic trung cd nhan (khong co su
khac biét) gitta nhém bénh va nhom doi chimg; (2) ghép cip gitta nhom
bénh va nhom ching va (3) phan tich da bién [104]. Ngé Vin Toan va
cong su da nghién cru vé méi lién quan giita yéu t6 nguy co va bénh cua

viém phé€ quan man tinh (tiép xuc véi khoi thude 14) va méi lién quan gitra
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mot s6 yéu té nguy co va ung thu co tir cung. Trong cic nghién ciru nay
tac gia da sir dung ca 3 phuong phap trén trong qué trinh thiét ké nghién

ctru va phan tich sb liéu [105].

Mic du trong nghién ctru nay su khac biét vé cac yéu t6 ca nhan va UT
té bao day 1a khong rd nhung cic nghién ctru khac trén thé gidi ciing chi ra
rang cac chung toc nguoi khac nhau co nguy co mac UT té bao day khac
nhau. Da bi ton thuong khi tiép xtic v6i anh sang mit troi con phu thude vao
mau sic da. Trén 1am sang, mic do tén thuong da do anh sang mat troi phy
thudc vao do day thuong bi hoic sd lwong té bao hic td. Duéi tac dung cua tia
cuc tim anh sang mit trdi, gay ra hién tuong chy ning sau vai gio phoi ning.
Anh sang mit troi ciing kich thich cac té bao hac to ting san xuat melanin,
kich thich cac té bao sing ting sinh giy hién tuong ting sic t6 va day
sting & thuong bi. Hién tuong ting sic to s& lam giam su xAm nhép cia
cac photon cua tia UV vao cac 16p dudi cia thugng bi. Nghién clru cua
Matsuoka va CS [106] cho thay UVB kich thich su tong hgp vitamin D3 &
ngudi chau A va ngudi da den giam hon so véi nguoi da tring. Tac gia
nay cho rang viéc giam tiép xtc vdi tia UV co thé 1am giam ty 1& bién doi
ac tinh ¢ da.

Tuong tw, nguy co cta ung thu da néi chung va UT té bao day noi
riéng déu lién quan dén tudi. Nguoi 16n tudi thudng dé bi mac ung thu da hon
nguoi tré tudi. Ty 16 UT té bao day gia ting theo tudi, c6 khoang 90% xuét
hién & tudi 50 va cao hon. Ty 1& UT té bao day ¢ nam gidi cao hon nit gidi tir
1,1-1,9 lan. Tuy nhién, & tudi dudi 50 thi ty 1& UT té bao day ¢ nit gidi lai
nhinh hon so véi nam gidi [107]. Mot nghién ciru ¢ Lithuania giai doan
19962010 cho thay, & do tudi tir 70 tro 1én, ty 16 méi mac UT té bao day o

nam cao hon ¢ nir gidi [18].
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Trong s6 nam giodi, ty 1€ méi mac ¢ nhom tudi 50-69 va > 70 tudi cao
nhat va ty 1€ md&i mac tang 4%/nam. Trong s nit gidi ty 1€ mdi mac cao nhat
¢ do tuodi 50-69 cao hon do tudi > 70 tudi. Ty 1€ mdi mac cao nhat caa UT te

bao day tang khoang 2,4% va 1,7% hang nam cho nam va nt.

4.1.2.2. Céc yéu té nguy co ciia ung thie té bao ddy

Viéc nghién ctru va danh gia ding vai trd cua cac yéu td nguy co cd y
nghia quan trong trong thiét ké cac chwong trinh can thiép phong chéng bénh
tat. D61 voi UT té bao day, cac nghién ctru da chi ra mot s yéu td nguy co ¢o
lién quan dén qua trinh phat trién cta bénh, trai rong tir yéu t6 tu nhién, kinh
té - x4 hoi dén moi truong.
* Tiép xiic voi dnh sang mdt troi

Két qua nghién ctru ching tdi cho thiy, UT té bao day c6 xu huéng gia

tang theo thdm nién tiép xuc voi anh nang. Nhitng nguoi lam viéc ngoai troi
dudi anh nang git tir 10 gio -16 gio c6 nguy co méac UT té bao ddy gap 3 lan
nhitg ngudi 1am viée dudi troi nang nhe trude 10 gio va sau 16 gid. Su khac
biét nay mang ¥ nghia thong ké voi 95% CI: 1,66-5,28. Diéu nay 1a hoan toan
hop 1y, do khoang thoi gian tir 10 gid sang dén 16 gid chiéu 1a thoi gian ning
git ¢ nhiéu tia cuc tim gdy ung thu da. Tia cyc tim trong anh sang mat troi
gy ung thu da theo 3 co ché: tac dong truc tiép 1én ADN, tao ra cac phan tir
oxy hoa 1am bién d6i ADN va ciu tric céc té bao, trc ché mién dich bam sinh
chéng ung thu cta co thé [108]. Tia cuc tim cta anh ning mat troi gdy ung
thu da da dugc chiing minh trén thuc tién & mot sd nude khu vuc Bic Au va
Uc 14 2 khu vuc duoc biét dén 1a bi thung téng O z6n va tur d6 khong ngan can
dugc tia cuc tim xam nhép vao trai dat. Ty 1€ bénh nhan mic ung thu da & cac

qudc gia thudce 2 khu vuc ndy cao hon rat nhiéu nhimg qudc gia khac. Nhiing
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nguoi lam viéc ngoai troi o ti 16 mac ung thu da rat cao [3],[25],[109] va
theo mot sd nghién ctru thi 80% céc thuong ton ung thu da xuat hién & ving
da ho. Mot nghién ctru khac cho thdy ¢ nhimg nguoi phoi nang trén 200.000
gid ¢6 nguy co bi ung thu té bao vay cao gap 8-9 lan so v6i nhom ching
[110]. Nhiing ngudi co6 nghé nghiép phai lam viéc ngoai trdi (nhu nong dan,
ngu dan, thay thi...), théi quen phoi ning va sy gia ting du lich dén cac nuéc
nhiét doi vé mua hé cua nhimng nguoi da tring 13 cac yéu té quan trong lam
gia tang ti 1& ung thu da. Co sy lién quan chit ché gitta yéu t6 anh nang mit
troi voi UT té bao day do 13 yéu t6 dia du, o nhitng ving gan dudng xich dao
thi c6 ty 16 UT té bao ddy cao hon nhiéu so véi ving khac. Mot nghién ctru tai
M§ cho thay ty 18 UT té bao day & Hawaii cao gap 4 1an so v6i ving dat lién
[38]. Két qua nay ciing pht hop véi cac nghién ctru ciia Rosso, theo tac gia
nay thi nguoi nong dan c6 nguy co UT té bao day tang gap 2 lan khi tiép xuc
véi anh sang mat troi [37].

Nhitng nguoi khi tiép xtc véi anh ning mat troi ma khong sir dung céc
bién phap chong nang thudong c6 nguy co mic UT té bao day cao hon so véi
nhitg nguoi cé st dung cac bién phap chdng nang. Két qua nghién ctru cua
ching tdi ciing cho thay, nhitng ngudi khong sir dung cac bién phap bao vé
khi tiép xtic véi anh nang c6 nguy co mac UT té bao day cao gip 1,3 lan so
v6i nhom co sir dung céac bién phap chéng nang. Chinh vi vy, bao vé da khoi

tia cyc tim cua anh sdng mat troi 1a yéu to dé dang can thi€p va it ton kém.

Cac nghién ctu trén thé gioi va trong nudc tham chi ngay ca trong
nghién ciu ciia ching t6i, vi tri ton thuwong UT té bao day chu yéu 1a ¢ ving
da ha, khong c6 quan 4o hoic cac phuong tién bao ho che nang. Cac nghién
ctru vé dic diém 1am sang UT té bao day cho thdy gan 80% cac trudng hop

khéi u xuét hién & ving dau, mat, co, canh tay va mu tay, day 1a nhitng viing
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da tiép xUc truc tiép véi anh sdng mit troi [27],[65]. Trong nghién ctu cua
ching t6i, dau-mat-c6 1a noi khong duoc quan 4o va phuong tién bao ho lao

dong che ning la vi tri thuong gap nhét cua UT té bao day (96,9%).
* Tiép x(c véi nguén nhiét cao

Nghién ctru ndy ciing chi ra rang nhimg ngudi di timg tiép xtc voi
ngudn nhiét cao, c6 tan suat tiép xuc hang ngay va khong sir dung bién phap
bao ho lao dong c6 kha nang mic UT té bao day cao gap tir 1,4-2,6 lan nhiing
nguoi chua timg tiép xtic véi ngudn nhiét cao, cé tan suét tiép xac khong
thuong xuyén va co st dung bién phap bao ho lao dong.

* Tiép xiic véi hod chat

Nhitng nguoi cé tiép xtc voi hoa chat co nguy co mac UT té bao ddy cao
hon 1,2 1an nhiing nguoi chua ting tiép xtc vai hoa chat, tuy nhién su khéac
biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké. Nhitng ngudi khong st dung céc bién
phép bao ho khi tiép xtic v6i hoa chat co nguy co mac UT té bao day cao gap
2,6 1an so véi nhém co str dung bién phap bao hd. Mot sb6 nghién ciru trong va
ngoai nudc cting cho théy réng nhiém doc mot sd kim loai nang nhu arsenic
cling 14 nguyén nhan cta ung thu da, nhat 1a ung thu té bao vay [40]. Ngoai
ra, rat nhiéu nghién ctru dé cap dén tac dung cua thudce 14, hic in, cac chat diét
c6, thudc trir sdu hoai chat diét ndm ciing 1 nhiig nguyén nhan gy ung thu
té bao vay [37],[50]. Nhiéu nghién ctru di ching minh ti 1¢ ung thu da cao ¢
nhitng ving nudc sinh hoat bi nhiém asen [40]. O nhimg ngudi c6 nong dd
arsenic cao trong mong c6 nguy co mic ung thu té bao vay cao gip gan hai
lan so voi ngudi binh thuong [40]. Vai trd cua asen gdy ung thu té bao day ¢
nguoi con chua rd, tuy nhién cic nghién ctru trén chudt cho thiy asen c6 kha

nang gay bénh. Mot sO tac gia cho rang asen la tdc nhan di€u bién cac con
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duong tin hiéu té bao 1am bién d6i cac yéu td ting trudng va bién d6i qua
trinh ting sinh, oxy hoa, biét hoa va chét té bao theo chwong trinh. Hon nita,
asen con c6 thé 1am ting nguy co gdy ung thu bang cach kich thich khdi u
phat trién, hoat hoa cac hormon [40]. Theo cac tac gia ndy thi khi c6 su twong
tac giira tiép xtic v6i anh sang mat troi va tiép xtic v6i asen nd s& lam cho UT
té bao day phat trién manh 1én rat nhiéu.
* Tiép xiic voi song dién tir

Nhitng nguoi tiép xtic véi song dién tir 6 nguy co mic bénh cao gip 1,9
1an nhitg nguoi chua timg tiép xuc véi song dién tir. Tuy nhién, su khac biét
nay khong c6 y nghia théng ké. Nhitng nguoi c6 tan xuat tiép xac véi song
dién tir hang ngdy c6 nguy co mac UT té bao day cao gap 1,9 lan so voi
nhitng ngudi khong tiép xtc. Tuy nhién, khong co sy khac biét mang ¥ nghia
thong ké.
* Tiép xiic véi tia X

Nhitng ngudi tiép xtc véi tia X ¢6 nguy co mic UT té bao day cao gip 3
lan so v&i nhom chua ting tiép xuc véi tia X. Bire xa ion hoa c6 kha ning gay
ung thu d3 duoc ghi nhan tir nhitng nam dau thé ky XX khi ung thu da thuong
xuat hién ¢ tay cac bac si va k¥ thuat vién c6 tiép xtc véi tia X. Cac nghién
ctru dich t& hoc da xac dinh rang xa tri ciing lam tang nguy co phat trién UT té
bao day, xa tri tring ca 1am ting nguy co UT té bao day gap 3 lan va xa tri

niam da dau o tré em 1am ting nguy co tir 4 - 6 1an [41],[60].

Trén phuong trinh hdi quy da bién, nhilng ngudi lam viéc ngoai troi
nang, cé tiép xtic song dién tir va cé tiép xtc tia X c6 nguy co mic UT té bao
day cao gap tir 3,2-4,3 lan nhiing ngudi khong tiép xtic véi tia X. Nhiing su

khac biét nay c6 y nghia théng ké. Nhin chung, cac phat hién vé yéu té nguy
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co trén day ctia UT té bao day co thé lién quan nhiéu dén kha ning dot bién

gen TP53 ma ¢ phan dudi day ching t6i s& dé cap dén.

4.2. Protein p53 va dgt bién gen TP53 trong ung thu té bao diy

Ung thu n6i chung thudng do hai yéu t6 gen va méi truong giy nén.
Nhitng thuong ton DNA do anh ning mit troi gay ra ludn dugce stra chira.
Qua trinh stra chita nay do mdt sb gen dam nhi¢ém. Vi mot 1y do nao do,
cac gen nay bi dot bién va khong kiém soat dugc su phat trién cua cac té
bao ung thu. Co6 rat nhiéu gen tham gia vao qua trinh wc ché sy phat trién
clia cac té bao ung thu.

Ngay nay, hau hét cac nha khoa hoc déu cho rang ung thu 1a bénh do
d6t bién gen. Nhirng té bao ung thu thuong 13 nhirng té bao c6 dot bién
(dot bién gen hoac dot bién nhiém séc thé). Cac dot bién nay tao nén cac
protein bat thudong, tic dong gy ting qua trinh phan bao hoic ting phan
bao qua nhiéu din dén té bao khong con kha ning sira chita cac bat
thudng trude va sau mdi qué trinh phan bao giy ra cac dot bién va giy ra
hién tugng qua san. C6 2 nhom gen lién quan dén ung thu 1a nhém gen
gdy ung thu (cic proto-oncogen) va cac gen chdéng ung thu. Proto-
oncogen ¢6 2 loai C-proto-oncogen 1a gen & trong té bao va V-oncogen
(c6 ngudn gdc tir vi rat). Cac proto-oncogen la cic gen tién ung thu, khi
cac gen nay duoc kich hoat thanh dang hoat dong goi 1a oncogen. Néu céc
proto-oncogen chuyén thanh oncogen né s& gy ung thw. Nhom thir 2 1a
cac gen chong ung thu. Néu cic gen chdng ung thu bi dot bién thi né

khong con kha ning khdéng ché ung thu va s& giy ra ung thu.

Véi ung thu da, gen gy ung thu thuong gip 1a RAF véi 3 bién thé
(ARAF, BRAF va CRAF), trong d6 BRAF va CRAF lién quan nhiéu hon va
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lién quan nhiéu nhat 1a BRAF [111],[112],[113]. Cac gen chong ung thu lién
quan nhiéu dén vé6i ung thu da 1a TP53, gen Hedgehog, gen Patched. Theo
cac tac gia dot bién gen TP53 gip cao nhit & 70% bénh nhan ung thu da.
Theo cac tac gia khac dot bién BRAF ciing gip cao nhét 1a 70%, chi yéu
trong ung thu té bao hic t6 va dot bién hay gip nhat la V600E
[113],[114],[115].

Gen TP53 1a gen nam trén nhiém sic thé 17, ma hoa cho protein p53 c6
trong lugng phén tir 1a 53.000 MU. Protein nay ciu tao nén yéu td sao chép
(transcription factor) c6 tac dung diéu chinh su nhan 1én cta té bao. Yéu t6
sao chép nay c6 nhiém vu phat hién ra nhitng sai sot trong qua trinh nhan doi
ctia sgi DNA, tir d6 trc ché té bao nhan 1én va huéng té bao chét theo chuong
trinh. Nhu vay, nhiing bién dbi ¢ cac gen do tia UV gay ra ludn duoc kiém
soat boi p53. Dudi tac dung ctia UVB, gen TP53 bi d6t bién do chuyén doi vi
tri pyrimidin nay bang pyrimidin khac (C—T) hodc cip pyrimidine niy bang
mot cip pyrimidine khac (CC—TT). Dot bién gen TP53 xuit hién ¢ khoang
56% cac truong hop UT té bao day. O nhiing bénh nhan c6 gen TP53 khdng
hoat dong, thi 50% s6 bénh nhan nay méc ung thu da & tudi 30 va 90% mac

ung thu da & tudi 70.

Gen Patched (PTCH) nam trén nhiém sic thé 9922.3, c¢6 tac dung tc ché
su phat trién cac té bao ung thu do gen c6 tac dung tryc tiép lam ting cudng qua
trinh chét theo chuong trinh ctia cac té bao u. Rdi loai chirc ning gen patched
dan toi xuat hién ung thu da. Gen ndy bi dot bién lién qua téi su khai phat hoi
chimg Gorlin va bénh kho da sic to. Pay 1a 2 bénh rdi loan di truyén c6 lién
quan dén ung thu té bao day. Dot bién gen patched gip & 30- 40% cac trudng
hop UT té bao day.
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Gen Hedgehog chiu trach nhiém san xut protein hedgehog ctia mang té
bao c6 tac dung dan truyén tin hiéu vao nhan té bao 1am hoat hoa mot s6 gen
trong d6 c6 gen Patched. Truong hop gen Hedgehog bi dot bién, nd s& khong

dugc hoat hoa ciing 12 nguyén nhan dan dén ung thu da.

Gen BRAF 1a gen ma héa cua protein thudc ho raf/mil c6 vai tro diéu

hoa sy din truyén thong tin trong té bao theo hé théng MAP Kinase / ERKSs

trong qué trinh phan chia va biét hoa cta té bao [115]. Dot bién cua gen
BRAF bam sinh c6 thé gay nén nhimg di dang bam sinh vé tim mach hay tim
than kinh. Nhimg dot bién ctia gen nay trong qua trinh phat trién co thé
thuong gdy nén mot sb loai ung thu (c6 vai tro nhu oncogene) nhu u lympho
khong-Hodgkin, ung thu truc trang ung thu phoi, ung thu tuyén giap va nhat
1a ung thu té bao hic t6 & da, 66% bénh nhan ung thu té bao hic t6 co dot

bién gen BRAF [115].

4.2.1. Xdc dinh protein p53

Qua trinh hinh thanh va phat trién khéi u 1a mot qua trinh phurc tap, né
c6 thé xay ra tu nhién hodc sau khi tiép xtic véi cac yéu td giy doc cho gen.
Trong ung thu da, cac nghién ctru dich t& hoc phan tir di cho thay rang birc xa
tia cuc tim c6 thé gay ra dot bién, dan dén viéc kich hoat cic gen gy ung thu
nhu gen RAF, hoidc mét chtic niang cua cac gen e ché khdi u TP53 [87]. Dot
bién gen TP53 1a bién d6i di truyén hay gip trong nhiéu loai ung thu & nguoi.
Hau qua 1am cho protein san pham mat chirc ning nhung no lai trd nén bén
vitng hon va gay tich ty voi mot nong do cao trong nhan té bao, tao ra cac san
pham goi 13 protein p53 dot bién. Binh thuong protein ctia gen p53 c6 doi
song ban huy ngian va khong thé phat hién bang k§ thuat nhuém hod mién

dich mé. Dot bién gen nay dan dén protein cua gen P53 bi bién doi, doi séng
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ban huy ctia nd s€ kéo dai nén c6 thé phat hién dugc bang nhudém hoa mo

mién dich.

Trong nghién ctru ndy, 131 bénh nhan dugc lam hoa mo mién dich véi
p53 trong d6 24,4% bénh nhan c6 duong tinh véi p53, 75,6% am tinh véi
protein p53. Pa s6 bénh nhan c6 duong tinh moé bénh hoc 1+ chiém 14,5%,
duong tinh 4+, va 3+ déu chiém 3,8%. Két qua ctia cac nghién ctru vé biéu
hién protein p53 trong UT té bao day la khac nhau. Nguoi da trang co ty 18
dot bién p53 trong UT té bao day don 1¢ 1a tir 40-56% [9]. Mot nghién ctru
moi diy & An Do cho thiy dot bién p53 ¢ 100% cac truong hop UT té bao
day [116]. Su khac biét vé ty 1& dot bién cta gen (e ché khdi u trong UT té
bao day trong cac nghién ctru ¢ thé giai thich 1a do sy khac nhau vé chung

toc va dia du ciia cac bénh nhan UT té bao day.

Xac dinh méi lién quan giita cac thé mod bénh hoc véi dot bién gen
TP53, chiing toi nhan thay: thé vi nét duong tinh vai p53 1a 40,6%, thé not:
18,6%, thé xo0: 30%, thé dang tuyén duong tinh: 26% va thé sic to 1a 15,4%.
Chung t6i khong tim thay mdi lién quan giita boc 16 protein p53 véi mac do
ac tinh cua UT té bao day. Tuy nhién, cic nghién ctru vé mbi lién quan
gitra boc 10 protein p53 vdi mirc d6 ac tinh cta UT té bao day ¢ dua ra la
khac nhau. Két qua nghién ctru cia De Rosa va CS ciing nhu nghién ctu
ctia Barrett va CS cho thay boc 16 protein p53 phan anh d6 ac tinh ctia UT
té bao day [117],[118]. Nguoc lai, nghién cru ctia Healy va Auepemkiate
lai cho thay boc 16 protein p53 khong phan anh do ac tinh cua UT té bao
day [119],[120].
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4.2.2. Pjt bién gen TP53

Trong nghién ctru nay, gen TP53 dugc gidi trinh ty 3 doan: doan 1 tur
exon2-4,doan2la5-6vadoan31a7-09.

Khi khuéch dai cac doan gen TP53 bang PCR, ching t6i thu duoc dung
cac san pham theo phan doan, exon 2 - 4 1a 611bp; exon 5 - 6 12 378bp; exon
7 - 9 1a 755bp so sanh véi thang chuan DNA (M). Vi két qua khuyéch dai
gen nay viéc phan tich (giai trinh tu cic doan gen) sau ndy 1a dam bao chat

luong.

Pé giai trinh tu gen, ching t6i thiét ké cac doan mdi nhan cac doan cia
gen TP53 tir exon 2 dén exon 9. Qua trinh khuéch dai nay duoc chia thanh 3
doan gen: exon 2 + 4, exon 5 + 6 va exon 7 = 9. San pham khuéch dai gen
TP53 cac mau UT té bao day thu dugc bao gdm trinh tu tir exon 2 cho dén
exon 9 (trong do6 co6 ca trinh tu cua intron 1 - IVS1, exon 2, 1VS2, exon 3,
IVS3, exon 4, IVS4, exon 5, IVS5, exon 6, 1VS6, exon 7, IVS7, exon 8,
IVSS, exon 9). Bay l1a nhitng doan dugc céc tac gid trude nghién ciu va cho

thay thudng c6 cac bién doi khi bénh nhan bi ung thu da [83],[121],[122].

Két qua nghién ctru cho thiy trén hinh anh dién di miu 3,6 mat doan
exon 2-4; mau 2,5 mat doan exon 5-6. Ty 1€ dot bién & exon 2-4 chiém 22,5%

va dot bién & exon 7-9 12 12,5%. Pic biét, khong thdy dot bién ¢ exon 5-6.

Nghién ciru ciing cho thay véi gen TP53, dot bién gip o ca 3 dang: dot
bién diém, d6t bién mat doan nho va dot bién mat doan 16n. S mau co 1 dot
bién chi chiém 17,85% trong cac mau dot bién. SO con lai, c6 tir 2 dot bién tre
1én. V&i nhitng truong hop ¢6 2 hoac trén 2 dot bién trén mot bénh nhan co6
thé 1a: hodc dot bién mat doan 1én va dot bién diém; hodc dot bién mat doan

nho va dot bién diém; hodc c6 trén 2 dot bién diém. Pac biét c6 1 bénh nhan
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c6 dén 8 dot bién, va déu 1a cac dot bién diém. Cac dot bién diém phan 16n 13
thay thé nucleotid, xay ra & tat ca cac doan gen duoc phan tich va tim thay
bién doi. Ngoai ra, c6 cac dot bién chén thém nucleotid dugc phat hién ¢ céc
doan IVS1 va IVS6. Két qua nay ciling tuong tu v6i két qua cia cac tac gia

khac [83], [121],[122].

Nghién ctru ctia Tran Péc Phéan trén 150 mau ung thu té bao day nim
2015 phat hién c6 hai dot bién ddong thoi xay ra tai exon 6 la dot bién
¢.733T>G va ¢.735A>C. Dot bién nay xay ra tai 1 codon, GGC ma hoéa cho
acid amin Glycine (G) bi bién ddi thanh TGA 12 ma két thuc (X). Do xuét
hién ma két thiic sém nén gen s& ngan lai. Cac dot bién nay sé gy anh hudng
dén kiéu hinh & ngudi mang gen bi ngan lai. Tuy nhién, trén exon 6 c6 bién
d6i g.14062A>C (p.G245G) khong giy thay doi acid amin trén phan tir
protein nén khong giy thay d6i kiéu hinh & bénh nhan [81]. Nghién ciru nay
cling cho thay cac bién ddi phan 16n & trang thai dong hop tir, mot sb it &
trang thai di hop tir, nhu cac bién do6i: .11827-11828insC (IVS1);
9.12139G>C (exon 3); 9.13150T>C va ¢.13151T>C (exon 4); g.13248A>G
(IVS4); ¢9.13451C>G (IVS5); ¢.14133A>C, 0.14183C>T, ¢.14189C>T va
2.14203T>G (IVS6). Bién d6i g.12139G>C & exon 3 gip véi ty 18 rat cao,
bién ddi ¢ exon 4 ¢6 2 loai thi ca 2 loai nay déu gip di hop tir. Tuy nhién, cac
bién doi xay ra hau hét 1a bién doi phdi hop, nén trong 1 mau néu cé bién doi
di hop voi1 mot exon nao do thi cling lai con mot bién doi ¢ exon khac. Bién
d6i gap nhiéu nhat 1a 6 TVS1 va IVS6, bién d6i & 2 ving nay gip vdi ty 1& cao
v6i ca UT té bao day, UT té bao vay va ung thu té bao hic t6. Tuy nhién, cac
bién d6i & cac ving intron nay hau hét déu khong gay hau qua gi, rat hiém cac
truong hop bién d6i ving intron co6 giy hau qua hodc tao nhiing thay doi

trong t€ bao va co thé. Vi cac bién doi1 & cac vung exon la cac vung co sao
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mi, & cac miu ung thu da chung toi phat hién thiy c6 cc bién doi & cac exon
3, exon 4 va exon 6. Céac bién d6i ¢ cac exon gip cha yéu & UT té bao day
v6i ty 1&: bién ddi & exon 3 1a 84,8%, exon 4 1a 3,0% va exon 6 1a 12,1%.
UT té bao gai ciling c6 cac bién ddi & exon 3 véi ty 18 14,9%. O ung thu té
bao hic t6 thi khong gip cac bién d6i ¢ cac ving exon. Néu tinh chung cho
cac loai ung thu da thi ty 1€ bién ddi & exon 3 13 61,5%, exon 4 13 2,3% va

exon 6 la 8,3% [58].

Trong nghién ctru nay, ty 1& dot bién gen TP53 & céac truong hop UT té
bao day la 35%. Theo mot s tac gia, dot bién gen TP53 trong UT té bao day
gip trén 50% [86],[123],[124]. Két qua cua ching tdi thap hon cic nghién
ctru khac cho thiy ty 18 nguoi bi dot bién gen TP53, gen tham gia vao diéu
chinh qué trinh phan bao va trc ché ung thu & nguoi Viét Nam thap hon so véi
cac nude khac. Piéu nay ciing 1y giai tai sao ty 18 UT té bao day & cac nudc
lai cao hon ty I¢ nay & Viét Nam.

Vi tri ot bién & cac exon ciia gen TP53 trong cac bao céo la khac
nhau. Theo nghién ciru ctia Rady thi tat ca cac dot bién gip & exon 7 va
8 [9]. Con trong nghién ctru cua chung toi thi dot bién xuét hién & ca

exon 2-4 va exon 7-8.

Nghién ciru ciia Tran DPtic Phan ciing chi ra rang tong s loai bién doi
ma tac gia gip 13 56 loai. Trong d6 thay thé nucleotide c6 50 loai dot bién,
chiém 88,9% dot bién da gap, loai chén nucleotide c6 6 loai dot bién chén
chiém 11,1%. Vi tri cac dot bién cling khac nhau. Dot bién thay thé nucleotid
gip & ving intron ¢6 dén 38 loai, dot bién thay thé nucleotid gip ¢ ving exon
1a 12 loai. Dot bién chén thém nucleotid chi gap ¢ vung exon va co 6 loai
[81]. Ciing theo tac gia ndy, trong sd 12 loai bién ddi phat hién dugc: 10 bién

d6i nucleotid co sy thay d6i acid amin trong phan tir protein, 2 loai bién ddi
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khong gy bién d6i acid amin. 2 bién ddi khong giy thay doi acid amin trén
phan tir protein 12 & exon 4 (vi tri bién d6i trén bo gen 1a g.13150T>C, vi tri
tuong Gmg trén cDNA 14 ¢.471T>C, ¢ su thay thé T thanh C, gen hoang di 13
GTC d6i thanh GTT nhung acid amin khong thay d6i van quy dinh valin) va
exon 6 (vi tri bién doi trén b gen 14 g.14062A>C, vi tri tuong tng trén cDNA
l1a ¢.735A>C, ¢6 su thay thé A thanh C, ma quy dinh 1a GGC nay bi bién ddi
thanh GGA nhung acid amin khong thay d6i vin quy dinh glycine). Nhiing
bién ddi khong gay thay d6i acid amin nay khong gay anh hudong dén kiéu
hinh va ciing khong phai 12 nguyén nhan gay nén cac bat thuong & bénh nhan
c6 bién d6i. Co hai dot bién ddng thoi xay ra tai exon 6 1a dot bién ¢.733T>G
va €.735A>C, dot bién nay xay ra tai 1 codon, GGC ma héa cho acid amin
Glycine (G) bi bién d6i thanh TGA 1a ma két thac (X). Trudng hop nay, su
bién doi trong phan tir protein 1 nhidu vi gen s& ngan lai, két thuc ngay khi

xuat hién dot bién [81].

Trong nghién ctru ndy, ching t6i phat hién dot bién diém chiém 7,91%,
dot bién mat doan nho 13 6,47% va dot bién mat doan 16n chiém 5,76%. Dot
bién diém & gen TP53 lién quan dén do nhay cam khéc nhau so véi dot bién
méat doan. Dot bién diém thuong duoc ga‘in lién véi giai doan dau khi hinh
thanh khdi u da, trong khi dot bién mat doan 1am cho khéi u phat trién manh

hon khi tiép xtic véi tia cuc tim [102].

Ciing theo mot sd nghién ciru khac, co khoang tir 15- 50% cac trudng
hop c6 1 dot bién [84],[87],[125],[126],[127]. Con nghién ctru ctia ching toi
s0 mau c6 1 dot bién chi chiém 17,85%, con lai c6 tir 2 dot bién tré lén.

4.3. Ban luin vé phwong phap nghién ctru va diém méi cia dé tai
Nghién ctru cta chung t6i 1a mot nghién ctru phdi hop gitra 3 loai thiét

ké nghién ctru khic nhau: nghién ciru mo ta cit ngang dé xem xét cac dac
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diém 1am sang va mo bénh hoc, nghién ctru bénh-ching dé xac dinh céc yéu
t6 nguy co ctiia UT té bao day va cac nghién ctru hoa md mién dich va sinh
hoc phan tir dé xac dinh cac dot bién gen. Thiét ké nghién ctu 1a kha tong hop
st dung nhiéu k¥ thuat thu thap va phan tich s6 liéu khéac nhau, do vay da dua
ra duoc cic bang ching khach quan, dic biét 1a cac yéu td nguy co cua UT té
bao day va dot bién gen TP53 trong UT té bao day. Trén thé gidi cac nghién
ctru twong tu nhu nghién ciru ctia chiing t6i khong ¢6 nhiéu ma chu yéu 1a sir
dung timg loai thiét ké don 1& va sé bénh nhan dugc nghién ciru ciing bi han
ché. Pic biét trong nghién ciru nay ching t6i da str dung k¥ thuat phan tich sb
lidu da bién (multi-variate regression analysis) dé loai cac yéu t6 nhidu va xép
loai yéu té nguy co ciia ung thu té bao day. K¥ thuat nay chua duoc dung dé

phan tich yéu t6 nguy co trong ung thu biéu té bao day & Viét Nam.

Cac sai sO va han ché: Cac sai s6 chu yéu trong nghién ctru nay bao
gom (1) céac sai s6 nhd lai va sai s6 chon nhom ddi ching trong nghién ctru
bénh-chtng; (2) sai s6 trong xac dinh dot bién gen TP53 trong UT té bao day.
Dbi voi cac sai sb nhd lai trong viéc phong van bénh nhan ung thu va nhém
ddi ching duoc khéc phuc bﬁng cach ddo tao cho diéu tra vién thanh thuc vé
bd cong cu phong van, timg cau hoi dugc hiéu va chi tiét cho d6i tuong
nghién ctru, tao khong khi than mat, coi mé khi tiép xtic véi dbi tuong nghién
ctru, trao d6i 16 vé muc dich nghién ctru va tinh bao mat thong tin dé dbi
tugng thoai mai, coi md trong qua trinh phong van va tir 46 ho s& cung cap
day du cac thong tin chinh xac cho nghién ctiru. Bé khic phuc sai sd trong
chon nhom dbi chimg, ching toi 4p dung k¥ thuat han ché tiéu chuan nghién
ctru dé 1am sao cho nhém ddi chimg kha tuong dong vé dic trung ci nhan
gidng nhu nhom bénh vé tudi, gidi, noi ¢. Nghia 1a khi im dugc mot bénh
nhan ung thu da thi s& chon mot ngudi ddi chimg cung gidi, do tudi twong

dong va ¢ gan nha cua bénh nhan dé phong van. Bé han ché yéu to6 nhiéu
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chung t6i ap dung k¥ thudt phan tich da bién. Dé tranh céc sai sb trong viéc
xac dinh cac dot bién chung t61 Iya chon B mon Y sinh hoc di truyén thuoc
truong Pai hoc Y Ha Noi dé thuc hién cac k¥ thuat giai trinh ty gen. Pay la
mot co s& ¢6 doi ngli can bd co trinh d6 cao, cd kinh nghiém va c6 hé¢ théng
may moc hién dai. Do vy két qua thu dugc va trinh bay trong luan 4n c6 do

chinh x&c va tin cay cao.

Diém méi cua nghién ctru ndy 1a da khang dinh lai duoc yéu té nguy co
ctia ung thu té bao ddy 1a tiép xuc v6i 4nh ning mit troi ¢6 cudng d6 manh va
thoi gian tiép xuc lau, c6 tiép xtic song dién tir va co tiép xuc tia X. Pong
thoi, nghién ctru ndy ciing di xac dinh duoc cac dot bién cua gen TP53 trong

ung thu té bao ddy.
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KET LUAN

1. Pic diém 1am sang, md bénh hoc va yéu té nguy co ciia ung thw té
bao day
L1. Pic diém lim sang

- UT té bao day gip chi yéu ¢ nhém tudi 50-79 (72,6%). Ty 18 nir
nam=1,1:1.

- Bénh thuong gap ¢ nguoi nong dan (64,9%).

- Thoi gian méic bénh trung binh 13 4,5 nam. Hau hét bénh nhan thuong
dén kham muon.

- Pa s6 bénh nhan bi bénh 1an dau (93,2%) va c6 1 ton thuong (93,9%).

- Hinh thai 14m sang thuong gip 13 ndt loét (45,8%) va ndt ran chic
(42%).

- Hién tuong tang sic t6 (42%), gidn mach (19,1%) va hat ngoc ung thu
(39,7%) trén ton thuong 13 cac dau hiéu thuong gip.

- Vi tri thudng gip ¢ dau - mit - ¢6 (95,8%). Trong d6, hay gip nhat
viing mé (23%), ving miii 1a (22,3%), va ving quanh mi mat (12,9%).

- Pa s6 cac bénh nhan UT té bao ddy co kich thudc thuong ton tir 1 -
2cm (44,3%) va > 2cm (40,5%),

- Cac thuong ton ung thu chi xAm 14n da don thuan (93,1%).
1.2. Pic diém mé bénh hoc

- Thé mo bénh hoc hay gip 1 thé nét (53,1%), thé vi nét (20,7%). Thé
x0 va thé day - vay chiém ty 1é thap (4,1% va 0,7%).

- C6 11,7% thé nét phdi hop voi dic diém cua cac thé khac. Trong do,
5,2% phdi hop véi thé vi ndt, 2,6% phdi hop véi thé xo, 2,6% phdi hop véi

thé dang tuyén va 1,3% voi thé néng.
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- C6 13,4% thé vi nét c¢6 phdi hop voi dic diém cua cac thé khéc, trong
d6 6,7% phdi hop véi thé xo va 6,7% voi thé dang tuyén.
1.3. M{t 56 yéu to nguy co

Nhitng nguoi 1am viéc ngoai troi nang, c6 tiép xuc song dién tir va co

tiép xtc tia X cd nguy co mic ung thu biéu mé té bao day cao gip tir 3,2-4,3
lan c6 y nghia théng ké so v6i nhitng ngudi khong lam viée ngoai troi ning,
khong tiép xtic song dién tir, khong tiép xuc tia X. Nhitng ngudi co tiép xuc
véi tiép xtic hoa chat, tiép xtc ngudn nhiét cao, tiép xtic chat phong xa cod
nguy co mac ung thu té bao day cao hon nhung su khac biét khong cé y nghia
thong ké.
2. Xac dinh protein p53 va dot bién gen TP53
2.1. Protein p53 trong ung thuw té bao ddy

- 24,4% bénh nhan UT té bao day c6 dwong tinh véi protein P53,
75,6% am tinh.

- Pa s6 bénh nhan cé duong tinh mé bénh hoc 1+ chiém 14,5%, duong
tinh 4+, va 3+ déu chiém 3,8%.
2.2. Pjt bién gen TP53

Ty 1& dot bién gen TP53 1a 35%. Trong do:

- Pot bién gen TP53 trong UT té bao day gip & ca 3 dang: dot bién
diém, dot bién mat doan nhd va dot bién mat doan 16m.

- Ty 1& @6t bién ¢ exon 2-4 12 khé cao (22,5%) va dot bién & exon 7-9
(12,5%).

- Ty 1& c6 mot dot bién chiém 17,85%. Véi nhiing trudng hop c6 tir 2
dot bién trd 1én thi thudng gip dot bién mat doan 16n va dot bién diém; hodc

dot bién mat doan nho va dot bién diém; hoac > 2 dot bién diém.
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KIEN NGHI

1. Nén chan doan sém ung thu té bao day bang cach cho 1am mé bénh hoc khi
gip cac ton thuong da 1a nbt cimg, ndt loét & ving dau mat cd dic biét 1a

nhimg ngudi co tiép xtic voi cac yéu td nguy co.
2. Khuyén cdo dé dé phong mic ung thu té bao day

- Han ché 1am viéc ngoai troi ning, tiép xuc véi tia X, chat phong xa,
hoa chat doc hai, nguon nhiét cao.

- Str dung céc bién phap bao vé khi tiép xtc véi &nh nang mat troi, dac
biét trong thoi diém 10 -16 gio.

- St dung cé4c bién phap bao ho dang quy dinh khi tiép xtc véi cac hoa

chat doc hai, ngudn nhiét cao, cac chat phong xa, tia X.
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