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Bs. Nguyễn Thành Tín - 

  

I. Giới thiệu:

  

Hội chứng Peutz-Jeghers (Peutz-Jeghers syndrome-PJS) là một hội chứng ung thư di truyền
đặc trưng bởi bệnh đa polyp đường tiêu hóa, các dát sắc tố da niêm mạc và khuynh hướng ung
thư. Bệnh nhân mắc hội chứng Peutz-Jeghers có nguy cơ phát triển ung thư đường tiêu hóa cao
hơn đối với các cơ quan đại trực tràng, tuyến tụy và dạ dày cùng với một loạt các khối u ác tính
biểu mô ngoài đường tiêu hoá như ung thư vú, tử cung và cổ tử cung, ung thư phổi và khối u của
buồng trứng và tinh hoàn. Trong số các khối u ác tính khác nhau, đại trực tràng là phổ biến nhất
với nguy cơ suốt đời là 39%. Tiếp theo là ung thư vú ở nữ với nguy cơ suốt đời từ 32% đến 54%.

  

II. Nguyên nhân:

  

Tiến trình lâm sàng của hội chứng Peutz-Jeghers biểu hiện khi đột biến STK11 dòng mầm kèm
theo khiếm khuyết mắc phải ở alen STK11 thứ hai trong tế bào sinh dưỡng. Gen STK11/LKB1
có chức năng như một chất ức chế khối u, đóng vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh chu kỳ
tế bào.

  

      

III. Dịch tễ học:

  

Hội chứng Peutz-Jeghers là một rối loạn tương đối hiếm gặp với tỷ lệ mắc ước tính khoảng 1
trong 25.000 đến 300.000 ca sinh. Hội chứng có thể xảy ra ở bất kỳ nhóm dân tộc nào với nam
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và nữ bị ảnh hưởng như nhau. Bệnh nhân mắc hội chứng Peutz-Jeghers có nhiều nguy cơ phát
triển các khối u ác tính; độ tuổi phát triển ung thư trung bình là 42 tuổi.

  

IV. Sinh lý bệnh:

  

Hội chứng Peutz-Jeghers là một rối loạn di truyền trội trên nhiễm sắc thể điển hình. Thường là
do đột biến dòng mầm ở STK11 (LKB1) trên nhiễm sắc thể 19p13.3. STK11 là một gen ức chế
khối u quy định tính phân cực của tế bào. Gen mã hóa serine/threonine kinase 11 có vai trò
quan trọng trong việc điều hòa chu kỳ tế bào. Các đột biến trong STK11 được phát hiện trong
50% đến 80% các gia đình có PJS; đối với những bệnh nhân còn lại, PJS có thể là do đột biến
mới.

  

V. Tiền sử và thăm khám:

  

Biểu hiện lâm sàng cổ điển của hội chứng Peutz-Jeghers là các dát sắc tố ở da và các polyp
đường tiêu hoá dạng hamartomatous. Tuổi chẩn đoán trung bình là 23; biểu hiện đầu tiên
thường là do tắc ruột do lồng ruột từ các polyp có màng trong đường tiêu hóa.

  

Các dát sắc tố trên da có màu xanh sẫm, nâu, đến đen, hiện diện ở hơn 95% người mắc hội
chứng Peutz-Jeghers. Phân bố nhiều nhất ở môi, quanh miệng, niêm mạc bọng nước, mắt, lỗ
mũi, đầu ngón tay, lòng bàn tay, lòng bàn chân và vùng quanh hậu môn. Các dát này hiếm khi
xuất hiện khi mới sinh nhưng thường xuất hiện ở thời thơ ấu trước 5 tuổi với sắc tố miệng là nốt
đầu tiên xuất hiện trong năm đầu đời. Các dát có thể mờ dần trong tuổi dậy thì và tuổi trưởng
thành, ngoại trừ những dát trên niêm mạc vẫn còn ở tuổi trưởng thành. Không có sự biến đổi ác
tính nào liên quan đến các dát hắc tố.

  

Các polyp tuyến hamartomat lành tính với nguy cơ ác tính thấp phát triển trong thập kỷ đầu tiên
của cuộc đời và được tìm thấy ở bất cứ đâu dọc theo đường tiêu hóa, thường gặp nhất là hỗng
tràng và các vị trí ngoài đường tiêu hóa.

  

Các biến chứng của hội chứng Peutz-Jeghers bao gồm lồng ruột hoặc tắc nghẽn đường tiêu
hóa do polyp. Điều này có thể dẫn đến đau bụng hoặc loét ruột. Có đến 69% bệnh nhân bị
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lồng ruột non, với trường hợp đầu tiên xảy ra ở độ tuổi từ 6 đến 18 tuổi. Polyp đường tiêu hoá
cũng có thể gây chảy máu mãn tính dẫn đến thiếu máu.

  

VI. Chẩn đoán:

  

Hội chứng Peutz-Jeghers dựa trên các phát hiện lâm sàng về việc có ít nhất 2 trong 3 tiêu chí
lâm sàng được liệt kê để chẩn đoán dương tính:

    
    -  Tiền sử gia đình  
    -  Nhiều tổn thương sắc tố (dát) màu xanh đậm đến nâu trên niêm mạc và da thường nhất là
trong miệng trên niêm mạc hoặc lợi, môi, quanh miệng, đầu ngón tay, lòng bàn tay và lòng bàn
chân.   
    -  Các polyp đường tiêu hoá dạng hamartomatous  

  

Các phát hiện trên da không đặc hiệu cho hội chứng Peutz-Jeghers; các khác biệt khác phải
được xem xét. Xét nghiệm phân tử và di truyền có thể giúp xác nhận chẩn đoán.

  

VII. Quản lý và điều trị:

  

Nền tảng chính của việc quản lý bệnh nhân mắc hội chứng Peutz-Jeghers bao gồm giám sát,
dự phòng và điều trị các biến chứng.

  

1. Theo dõi:

  

Bệnh nhân Peutz Jeghers có thể phát triển bệnh đa polyp đường tiêu hóa sớm nhất là khi 10
tuổi, với ruột non là vị trí phổ biến nhất. Do đó, bắt buộc phải đánh giá ruột non bằng nội soi
trên bên cạnh nội soi đại tràng bắt đầu từ đầu tuổi vị thành niên.

  

Do nguy cơ bệnh ác tính tăng lên trong các khuyến nghị giám sát hội chứng Peutz-Jeghers bao
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gồm những điều sau:

  

Đường tiêu hoá trên

  

Nội soi đường tiêu hoá trên

    
    -  Sàng lọc cơ bản bắt đầu từ 12 tuổi  
    -  Nếu phát hiện thấy polyp lặp lại hàng năm  
    -  Trong trường hợp không có polyp lặp lại sau mỗi 2-3 năm cho đến khi trưởng thành  

  

Đại trực tràng

  

Nội soi đại trực tràng

    
    -  Khám sàng lọc cơ bản bắt đầu từ 12 tuổi hoặc sớm hơn nếu có các triệu chứng  
    -  Nếu phát hiện thấy polyp lặp lại hàng năm  
    -  Trong trường hợp không có polyp lặp lại trong khoảng thời gian 1-3 năm  

  

Tuỵ

  

Chụp mật tụy bằng cộng hưởng từ (MRCP) và/hoặc siêu âm nội soi

    
    -  Bắt đầu từ 25 đến 30 tuổi  
    -  Lặp lại sau mỗi 1 đến 2 năm  

  

Vú
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Khám vú: Khám vú lâm sàng 6 tháng bắt đầu từ 25 tuổi

  

Chụp quang tuyến vú: Bắt đầu ở tuổi 25

  

Papanicolaou smear: Hàng năm

  

Siêu âm qua ngã âm đạo: Cân nhắc siêu âm qua ngã âm đạo hàng năm bắt đầu từ 18 tuổi

  

Tinh hoàn

  

Cân nhắc khám hàng năm và siêu âm hàng năm bắt đầu từ 10 tuổi

  

2. Dự phòng:

  

Tư vấn di truyền được khuyến nghị cho những cá nhân có tiền sử gia đình mắc hội chứng
Peutz-Jeghers và đang có kế hoạch sinh con.

  

Ở những bệnh nhân nữ được phẫu thuật cắt bỏ vú dự phòng Peutz Jeghers để kiểm soát nguy
cơ gia tăng ung thư vú và cắt tử cung, cắt bỏ vòi trứng hai bên sau khi sinh xong hoặc 35 tuổi để
ngăn ngừa bệnh ác tính phụ khoa có thể được xem xét.

  

VIII. Chẩn đoán phân biệt:

  

Polyposis ở trẻ vị thành niên (JPS), là một tình trạng di truyền trội trên NST thường biểu hiện
với các polyp ruột non do đột biến gen BMPR1A, SMAD4 hoặc ENG; tuy nhiên, các phát hiện
da liễu về PJS không được đánh giá cao.
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Hội chứng Peutz-Jeghers, hội chứng Bannayan-Riley Ruvalcaba (BRRS) và hội chứng Cowden
thuộc về một họ hội chứng đa polyp tuyến hamartomatous. Do đó, chúng có chung các đặc
điểm lâm sàng giống nhau như polyposis đường tiêu hóa, nhưng chúng khác nhau về đột biến
locus di truyền. Hội chứng BRRS và Cowden thuộc về đột biến gen PTEN1, với các tổn thương
sắc tố thường gặp nhất trên quy đầu dương vật. Bệnh nhân Bannayan-Riley Ruvalcaba có biểu
hiện đầu to, chậm phát triển, u mỡ và bất thường mạch máu và bệnh nhân hội chứng Cowden
có trichilemmomas, u nhú trên mặt/u nhú miệng và dày sừng ở miệng.

  

Các dát da có sắc tố trong niêm mạc có thể được tìm thấy trong hội chứng Laugier-Hunziker
(LHS) nhưng xuất hiện muộn hơn trong cuộc sống sau thời thơ ấu. Các phát hiện da liễu bổ
sung về các dải tăng sắc tố dọc (melanonychia) trên ngón chân và móng tay cũng có mặt. Hội
chứng Laugier-Hunziker không liên quan đến bệnh đa polyp đường tiêu hóa.

  

IX. Tiên lượng:

  

Những bệnh nhân mắc hội chứng Peutz-Jeghers có nguy cơ mắc các khối u ác tính cao hơn.
Nên kiểm tra và giám sát sớm hơn.

  

X. Biến chứng:

  

Tắc ruột

  

Chảy máu trực tràng

  

Thiếu máu cục bộ mạc treo

  

Tắc nghẽn đường ra dạ dày
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Thiếu máu do thiếu sắt

  

XI. Nâng cao kết quả của nhóm chăm sóc sức khỏe:

  

Nên áp dụng cách tiếp cận liên chuyên nghiệp đối với PJS. Một nhóm chuyên nghiệp bao gồm
một nhà di truyền học, bác sĩ tiêu hóa, bác sĩ phẫu thuật tổng quát, bác sĩ da liễu, bác sĩ tiết
niệu và bác sĩ phụ khoa được khuyến nghị để giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong của hội chứng
này. Nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc chính và bác sĩ điều dưỡng nên giới thiệu những bệnh
nhân này đến bác sĩ chuyên khoa thích hợp ngay sau khi chẩn đoán được thực hiện. Triển vọng
cho hầu hết các bệnh nhân được bảo vệ. Đối với những người không bị ung thư, triển vọng dài
hạn là tốt, nhưng một khi khối u ác tính phát triển, tuổi thọ sẽ ngắn hơn.
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