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LOI CAM ON

Véi tinh cam chdn thanh va long biét on sdu sdc, cho phép t6i giri 1o
cam on chdn thanh nhat tdi:

Ban Giam hiéu, Phong Dao tao sau dai hoc, B6 mon Mat T ruong Dai
hoc Y Ha Noi, Ban Gidm déc Bénh vién Mat Trung Uong dd quan tam, givip
do va tao moi diéu kién thudn loi cho t6i trong suot qua trinh toi hoc tap, tién
hanh nghién civu dé ti c6 thé hoan thanh ludn dn nay.

Bdc biét, t6i xin bay t6 long kinh trong va biét on sdu sdc téi PGS.TS.
Vi Thi Bich Thity v PGS.TS. Pham Trong Vin — nhitng nguwoi thay da tin
tinh huéng dan, diu ddt t6i trong qud trinh hoc tdp, céng tic chuyén mén
nghé nghiép va nghiém khdc chi bdo gitip téi gidi quyét nhiéu khé khdn,
viedng mdc trong qud trinh thyc hién nghién ciru, gitip t6i hoan thanh ludn dn
nay.

T6i xin bay t6 long biét on chan thanh téi PGS.TS. Hoang Thi Phiic da
cho t6i nhiéu y kién quy bau givip t6i hoan thién nghién ciru nay

Téi xin chén thanh cdm on cdc thdy cé trong Hoi dong dd nhiét tinh chi
bao, giup do toi trong qud trinh nghién cvru va hoan thanh ludn an.

Téi xin chdn thanh cdm on toan thé dong nghép Khoa Mt tré em, khoa
Nhi — BV K co so 3, Khoa ung buou — BV Nhi trung wong, Khoa Ung budu
Nhi- BV da khoa quéc té Vinmec, Phong Ké hoach tong hop Bénh vién Mt
Trung Uong ciing cdc anh chi di trudc, ban bé dong nghiép da quan tam,
giup do toi trong qua trinh hoc tdp va cong tac.

Sau nita, t6i xin danh tinh yéu thwong va long biét on dén nhitng nguoi
than trong gia dinh, ban bé dd chia sé va la ché dwa viing chdc dé ti thuc
hién va hoan thanh ludn an

Ha Néi, ngay 01 thang 04 nam 2020

Tac gia ludn an

Pham Thi Minh Chdu



LOI CAM DOAN

T61 1a: Pham Thi Minh Chau, Nghién ctru sinh khoa 33 - Truong Pai hoc
Y Ha Noi, chuyén nganh Nhan khoa, xin cam doan:

Day 1a luan an do ban than téi truc tiép thuc hién duéi su huéng dan cia
PGS.TS. Vii Thi Bich Thuay va PGS.TS. Pham Trong Van.

Cong trinh nay khong trung ldp véi bat ky nghién ctru ndo khac da dugc
cong bd tai Viét Nam.

Céac sb liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co sd noi
nghién ctu.

To6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luit vé nhitng cam

két nay.

Ha N¢i, ngay 01 thang 04 nam 2020

Ngwoi viet cam doan

Pham Thj Minh Chéu
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PAT VAN PE

U nguyén bao vong mac (UNBVM - retinoblastoma) la u &c tinh
nguyén phat tai vong mac, gip nhiéu nhét trong nhimg khéi u nhin cau & tré
em [1], 95% xuat hién & tré dudi 5 tudi [2], véi ty 1& 1/15.000 - 18.000 tré
sinh séng [3]. Néu khong duogc diéu tri, khéi u s& phat trién nhanh, pha huy
nhan cau vao to chirc hoc mit ddng thoi xAm 14n qua thi than kinh vao nio va
di can qua dudng méau dén khip co thé gay tir vong cho tré [1], [4].

Piéu tri bénh 1y ung thu noéi chung va UNBVM noi riéng di va dang 1a
thach thirc v&i nén y hoc toan thé gio1. Muc tiéu diéu tri dau tién 13 bao ton
tinh mang, tiép d6 1a bao ton nhan cau VA thi lyc giup ting cuong chat luong
cuodc séng cho tré bt UNBVM. Hién nay, viéc cat bé nhdn cau trong cac
truong hop ning co ty 1& sdng dat 98% - 100 % tai cac nude phat trién [5] va
dugc coi 13 ung thu ¢6 thé diéu tri thanh cong nhat trong cac bénh 1y ung thu
tré em [6]. Cach day hon 100 nam, Hilgartner (1919) lan dau tién ap dung
thanh cng phuong phap bao ton nhin ciu bang xa tri, tao budc dot pha cho
cac nghién ctru diéu tri bao ton bénh UNBVM [4]. Tir d6 cac phuong phap
diéu tri bao ton trong UNBVM da khéng ngumg thay doi voi su phdi hop da
chuyén nganh: nhan khoa, nhi khoa, ung thu, chan doan hinh anh, xa trj, di
truyén

Trong khoang 2 thap ky gan ddy, diéu tri bao ton UNBVM c6 nhiing
budc tién vuot bac, phuong phap diéu tri tai mit phdi hop véi hoa chét (tinh
mach, dong mach mat, tiém ndi nhan...) di thay thé cho phuong phap xa tri
v6i rat nhiéu bién ching tai mat va toan than. Dbi v6i nhimg khéi u ndi nhan
giai doan sém (nhom A,B), ty 1é bao ton nhan cau dat 95 - 100% va co 37 -
50% thi luc > 20/40; 67 -71% & muc > 20/200 [7]. D6i véi cac khdi u noi

nhan giai doan mudn (nhém D, E), trudc ddy can phai cat bo nhan cau 100%



thi hién nay ty 1& bao ton nhin cau khoang 30 - 70 % tuy diéu kién cta timg
nghién ctru [8].

Tai Viét Nam, sb luong tré bi bénh UNBVM dugc kham va diéu tri
ngay cang tang, trong d6 nhiéu trudng hop phat hién bénh ¢ giai doan som.
Mic du vay, méi c6 mot so it nghién ctru vé dic diém 1am saing UNBVM [9],
[10], [11] va budc dau ap dung mot s phuong phap diéu tri bao tdn. Viéce st
dung phan loai UNBVM quéc té mai va viéc phdi hop diéu tri lién chuyén
nganh ung thu - nhdn khoa — nhi khoa da dugc chiing minh 1a c6 hi€u qua
cao, dic biét khi khdi u con trong ndi nhan trén thé gi01 va tai Viét Nam

Vi vay chung t6i tién hanh dé tai: "' Nghién citu diéu tri bdo ton nhin

cdu trong bénh u nguyén bao vong mac'' vo1 2 muc tiéu:

1. Pdnh gid két qud bdo ton nhéin cdu trong diéu tri u nguyén bao vong mac.

2. Phén tich mét sé yéu té lien quan dén két qua diéu tri.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Pai cwong vé u nguyén bao véng mac

U nguyén bao vdng mac 1a tap hop quéan thé di san u 4c tinh cua cac té
bao vBng mac tién than véi cac dang biét hoa khac nhau, c6 ngudn gdc ngoai
bi than kinh [12].

U nguyén bao vong mac lan dau tién dugc Pawius mo ta ndm 1597 trén
1 bénh nhi bi UNBVM xuit ngoai sau d6 bénh dugc goi véi nhiéu tén khac

29 (13

nhau nhu “fungus haematodes — nam mau”, “glioma de retine — u xo than

(13

kinh dém vOng mac”, “ cacinome de retine — u td chuc lién két vong
mac”...[4]. Pén nam 1926 khi sinh bénh hoc va md hoc cua bénh da duge
sang to Hiép hoi nhian khoa My chinh thirc cong bd thuat ngir “retinoblastoma
— u nguyén bao vong mac” [13] va duoc st dung rong rii trén toan thé gidi
hién nay. Tai Viét Nam, bénh dugc biét véi cac tén goi nhu ung thu vong
mac, K vong mac, ung thu nguyén bao vong mac va hién nay thong nhét
chung 14 u nguyén bao vong mac.

Sinh bénh hoc: UNBVM 14 bénh i ¢6 tinh di truyén do dot bién gen trc
ché sinh u RB1 nim trén nhiém sic thé 13q14.2. Theo Knudson (1971) véi
mo hinh dot bién hai 1an “two hits”, tac gia thay rang khdi u s& phat trién khi
c6 ca 2 allen cua gen RB1 bi dot bién [14].

UNBVM gom 2 thé

UNBVM thé di truyén (heritable retinoblastoma) do c6 dot bién gen
RBI trén té bao mam trong qua trinh phat trién thai, chu yéu xay ra khi bénh
nhan co tién st gia dinh UNBVM (familial retinoblastoma), ttrc 1 nhan duogc
1 allen RB1 d6t bién tir bé hoic me (dot bién t& biao mam - germline
mutation). Dot bién thir hai xay ra trén allen con lai ciia gen RB1 trén vong
mac, s& gy ra UNBVM. Tuy nhién c6 mét sé truong hop c6 dot bién té bao
mam cua gen RB1 dang méi xuit hién (de novo) con goi UNBVM thé tu phat
di truyén (sporadic heritable). Cac tré bi UNBVM thé di truyén, thuong biéu



hién bénh sém trudc 12-18 thang tudi, bénh ¢ hai mat voi nhiéu khdi u va co
thé xuat hién u & viing tuyén yén - dudi doi nén con goi 1a UNBVM thé 3 bén
“trilateral retinoblastoma” hodc c6 thé phat trién cac khéi u thtr phat ngoai
nhan cau nhu u xwong, u da. ..

UNBVM thé khéng di truyén (nonheritable retinoblastoma) chiém da
s6 tré bi UNBVM (60 %), khi d6 khéi u xudt hién do dot bién ca 2 allen cua
gen RB1 trén té bao nguodn cua té bio vong mac truong thanh tai mat (dot bién
sinh dudng- somatic mutation) trong bao thai hodc sau khi tré dugc sinh ra.
Bénh xuét hién & lira tudi 16n hon (thudng trén 18 thang tudi), biéu hién bénh
mot mat, mot u, khéng c6 nguy co u thir phat ngoai nhan cau (trir khi khéi u dé
mudn gay xam l4n va di can) va khong di truyén cho thé hé sau [15].

1.1.1. Piic diém dich té hoc

U nguyén bao vong mac la bénh Iy ac tinh thuong gap o tré em [1],
chiém ty 18 10% trong s6 céc tré so sinh bi bénh ung thu ac tinh [16], [17].
Bénh gip nhiéu tht 5 ¢ tré nho dudi 5 tudi [6], [13], [18], rat it gap trén tré
16n hon 5 tudi [19]. Tuy nhién van c6 thé gigp UNBVM mdi xuat hién trén
ngudi 16n nhung rat hiém, chiém ty 1 dudi 0,1% tong sd bénh nhan [20], [21].
Ty 16 mac UNBVM 1la 1/15.000 dén 1/18.000 tré sinh séng vi vay sd luong tré
bi bénh phu thudc chii yéu vao quy mé dan sb va ty 1é sinh [1]. Tai cac nudc
Chau A ty 16 UNBVM la 53%, tai Chau Phi ty 18 29%, tai cac nude Chau My
Latinh, Bic My, Chau Au va Chau Uc ty 1& bénh 1a 9%, 5%, 2% va 2% [2], [3],
[22]. Theo céc bao cao thdy ty 1& mac bénh khong phu thudc vao gidi tinh va
chung toc [5], [15], [23].

Dua trén nghién ctru c4c quan thé, UNBVM hinh thai mot mat chiém
khoang 61-75 % va hinh thai hai mat chiém khoang 25-39% [5], [15], [24].
C6 sy dao dong vé ty 18 ndy mac bénh ¢ hinh thai 1 mat va 2 mat nay 1a do c6
mot sd truong hop ban dau biéu hién UNBVM tai 1 mat sau do tién trién
thanh hinh thai 2 mat [25]. Ty 16 bi UNBVM 3 bén uéc tinh khoang 3,5% trén
cac bénh nhan bj bénh do di truyén [26], [27].



1.1.2. Pic diém lam sang va khdm nghiém bo sung
1.1.2.1. Bdc diém lam sang
A. Tri¢u chung co nang

U nguyén bao vong mac la mdt trong nhitng bénh &c tinh & tré em c6 mot
sO biéu hién dé xac dinh trén khdm lam sang ... gilp cho chan doan xac dinh
chinh x4c ngan nhat [28], [29], [30] (Hinh 1.1).

E F
Hinh 1.1. Mgt s6 hinh dnh lim sang ciia UNBVM
(A). Anh dong tir trang 1 mat. (B). Anh dong tir tring 2 mat. (C). Lac mat trai.

(D). Phét tan u vao tién phong (gia mu). (E). Viém t6 chirc hdc mit (vo khuan).
(F). Xuat ngoai (mét trai)
(Nguon: Intraocular Tumors: A Text and Atlas [28])



- Anh dong tir tring (leukocoria): 14 ddu hiéu thuong gip nhat, chiém ty 16
khoang 60% céac bénh nhan dugc phat hién va dén kham. Tuy kich thudce va vi
tri ctia khéi u, diu hiéu 4nh déng tor tréng 6 thé khong xuét hién lién tuc, d6i khi
bi bo qua cho dén khi khdi to u, xuat hién thuong xuyén (hinh 1.1A, B). Dau
hiéu anh ddng tir trang cling c6 thé vo tinh dugc phét hién khi chup anh tré véi
dén flash (photoleukocoria) hay trong bong tdi voi biéu hién anh méit meo.

- L4c: xuat hién do khéi u phét trién tai ving hau cuc (hinh 1.1.C) gay
giam hodc mat 1 phan thi lyc. Pay 1a dau hiéu thuong gip tha 2 (khoang
20%) cac truong hop. Néu biéu hién lac don thuan thuong 1a dau hiéu som va
tién luong bao tén nhin cau tot hon dau hiéu anh dong tir trang [31].

- Cac diu hiéu tai mat khac: khong dién hinh chiém ty 1é khoang 10%,
thuong biéu hién trén tré 10n, bi “che khuat” béi cac dau hiéu viém mang b dio,
gia mu tién phong (hinh 1.1D), duc thé thuy tinh, xuat huyét noi nhin khong do
chan thuong. Céc dau hiéu nay thuong gy chan doan nham hodc b sot.

- Céc d4u hiéu mudn: thuong 13 tin mach mong mat, xuat huyét tién phong,
tang nhin 4p va 161 mat trau (bulphthalmic), viém t6 chirc hbc mat vo khuan. ..
hodc 161 mét (khi khdi u xuét ngoai). Ty 16 UNBVM xuit ngoai hiém gip & cac
nude phat trién (dudi 3%) va khéa cao ¢ cac nudc nghéo (khoang 45%) [29],
[32], [33].

B. Dau hi¢u thyc thé

Biéu hién 1am sang cua UNBVM da dang phu thudc vao cac muc do cua
bénh. Khdi u ban dau dién hinh 1a khéi hinh tron hodc bau duc nho, trang mo,
day 1én trong vong mac. Khi khéi u 16n hon, tré nén duc tring hodc vang nhat c6
kém mach mau bén trong va mach mau nudi u bat dau gidn ngoan ngoo, co thé
quan sat dugc vung canxi hda tréng duc, dic biét khi khdi u 16n trén 10 mm.

Phéat tan u (seeding): khi cac té bao u mat két dinh s& phat tan vao to
chtrc xung quanh (dich kinh, khoang duéi vong mac, tién phong). Phat tan u

c6 thé nho, khu trG quanh khdi u hodc phét trién thanh cac dam tring duc,



dang bong tuyét, c6 thé nhin thdy & bat ky vi tri ndo trong ndi nhin va tir d6
phat trién thanh nhiing khéi u 16n.

Tién trién ciia khoi w: khdéi u c6 thé phat trién theo huéng ngoai
(exophytic) hay huéng ndi (endophytic) hodc hdn hop (mix). Khéi u huéng
ngoai s& tién sdu vao trong véng mac va khoang dudi véng mac, xam lan vé
phia vo nhin cau, phat tdn u qua mang Bruch vao hic mac va ciing mac hodc
qua dia thi vao thi than kinh. Khi khoi u phat trién huéng noi s& xam lan ra phia
truéc vong mac Va phét tan u trong budng dich kinh, vao ving thé mi va tién
phong, kich thich phan tng viém gay hién tuong “gia mu tién phong”, xuat
huyét noi nhan gay gian 10i nhan ciu, ting nhin 4p.

Néu khédi u khong dugc diéu tri s& phat trién to 18n, cac té bao u s& xam
1an va di can theo 3 con dudng: (1) xAm 14n qua ciing mac vao t6 chirc hbc mat,
day nhdn cau ra khoi héc mét (xuat ngoai) va té vao u s& di cin qua cac hach
bach huyét 14n cén; (2) pha v& 14 sang cta dia thi, theo duong diy than kinh thi
giac vao dich ndo tiy va noi so; (3) qua mach mau hic mac va/hoic t6 chirc
hdc mit theo duong mau di can toan than, tdi cac co quan ndi tang.
1.1.2.2. Cdc khdm nghiém bé sung
A. Cac phuong phap chan doan hinh anh hd tro

May chup anh ddy mat (thudng str dung Retcam) ding dé luu trit hinh anh
theo ddi, so sanh va danh gia sy dap tmg ctia khdi u v6i diéu tri va hoi chan tir xa
(néu can).

Céac phuong phap chan doan hinh anh c6 vai tro hd tro trong chan doan,
dac biét khi cac mdi truong quang hoc cua mit bi duc hodc dé danh gia tinh
trang xam l4n cta u khi xudt ngoai vao trong héc mat hay xam lan than kinh
trung wong hodc di can...(hinh 1.2). Siéu am cho thdy hinh anh khéi u xuét
phat tir vong mac, ting 4m va cO vét canxi héa (hinh 1.2.B). Trén hinh anh
chup cong huong tir (MRI) ¢6 tiém thude ddi quang, cac khdi UNBVM biéu
hién tang tin hiéu trén T1va giam tin hiéu trén T2, ngdm thudc ddi quang

khong ddéng nhit & mic vira phai tiy thudc vao mirc d6 hoai tir khdi u (hinh



1.2C). Ngoai ra trén phim chup MRI c6 thé phat hién dé loai trir tinh trang
xam 14n u hodc xuét ngoai trong hdc mét, thi than kinh hodc ndi so. Chup cat
16p vi tinh (CT Scan) ciing c6 thé phat hién xadm 14n hodc di cin nhung it
duogc str dung vi tia X trong phuong phap chup nay cé thé gay nguy co ung
thu thtr phat cho bénh nhén (dic biét tré bi bénh thé di truyén) ( hinh 1.2D).
Chup mach huynh quang ¢6 hinh anh mang ludi mach mau khéi u ndi bt &
thi dong mach, ro thudc trong thi tinh mach va ting huynh quang toan khéi u véng
mac (hinh 1.2.A). Gan day, chup cat 16p vong mac (OCT) ciing gitip hd tro trong
cac truong hop khoi u nho, xac dinh khéi u con hoat tinh hay phan biét giita
UNBVM va u VM lanh tinh (retinocytoma) hoac phat tan dich kinh nho [34].

D
Hinh 1.2. Hinh anh khoi UNBVM trén chéin dodn hinh anh

(A). Chup mach huynh quang. (B). Siéu am B.
(C). U trong nhén cau trén chup MRI . (D). U xuat ngoai trén chup CT Scan
(Nguon: Retinoblastoma [35])



B. Pic diém giai phiu bénh clia u nguyén bao vdng mac

Vé dai thé, khdi u c6 mau trrfmg, xép, khong thuan nhét, c6 cac vét canxi
hoa. Trén vi thé, khéi u c6 nhiéu ving hoai tr va can xi hoa. Té bao u co bao
tuong ua bazo, ty 1é nhan/bao twong 10n, hién tuong phan bao va tiéu bao xuat
hién manh, bao quanh mach mau tao thanh hinh anh hoa héng, thé Flexner
Wintersteiner (biét hoéa) hodac Horner Wright (khong biét hoa) (hinh 1.3).
Khoéang 6 - 10% khéi u c6 hién tugng biét hoa thanh té bao quang thu lanh
tinh, xép thanh hinh hoa, khong c6 hoai tir. Ngoai ra con c6 thé c6 loai u té bao
vong mac lanh tinh (retinocytoma) véi c4c té bao than kinh dém, c6 canxi hoa
va tang sinh biéu mé sac td hinh anh chum hoa (fleurette) [35], [36].

Hinh 1.3. Hinh énh vi thé UNBVM.
(A). Hinh hoa hong Horner Wright. (B). Hinh hoa hong Flexner Wintersteiner.

(Nguon: Update on pathology of retinoblastoma [36]

Ngoai ra, trén két qua giai phau bénh, co thé thiy cac yéu td nguy co
cao (high risk features - HFR) hodc c6 xam lan vi thé (ngoai ciing mac, tai
dién cét thi than kinh) dé xac dinh bénh nhan c6 can diéu trj héa chit toan
than b6 trg hay khong [36].

C. Xét nghiém dot bién gen RB1

UNBVM la bénh 1y c6 su bat hoat protein RB do dot bién 2 allen cua

gen RB1 trén nhiém sic thé 13 (13q14.1 - q14.2) cia cac té bao tai vong mac

(46t bién sinh dudng - somatic) hodc cac t& bao trong toan co thé (dot bién


https://translate.google.com/translate?hl=vi&prev=_t&sl=auto&tl=vi&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome_13_(human)
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mam - germinal). Hién nay, c4c phuong phap nhu gii trinh ty Sanger, giai
trinh ty gen thé hé méi ... c6 thé tim dot bién gen RBI trén miu u va/hoic
trong mau véi do chinh xac 1én téi 90-95%, c6 vai trd trong chan doan, diéu
tri va tu van di truyén, kham sang loc nhitng trudng hop co tién sir gia dinh dé
phat hién bénh sdm va nang cao ty 1é thanh coéng cua diéu tri bao ton [37].
1.1.3. Chén dodan UNBVM

1.1.3.1. Chan dodn xdc dinh

Hién nay, c4c bac sy nhin khoa chuyén sau vé UNBVM la nguoi quyét
dinh chinh viéc chan doan, phan nhém va diéu tri bénh 1y nay voi su bd xung
thém cua cac kham nghiém chan doan hinh anh ( si€u am, chup MRI...) hodc
giai phau bénh, xét nghiém dot bién gen RB1 [28], [38].

Kham day mat: DUng may soi didy mat gian tiép va gy mé toan than
kham khi déng tor gian tdi da, co thé phat hién khdi u hau cuc cling nhu cac
khéi u & VM chu bién kém an ciing mac 360°. UNBVM la khdi t6 chirc tring
duc tron hodc bau duc, xuét phat tir vong mac, ¢6 mach nudi gian ngoé‘m
nghoéo (khi khdi u 16n). C6 thé kém phét tan u trong dich kinh hoic dudi
vOong mac, hodc c6 bong vong mac 1 phﬁn thanh nhiéu mui hay toan bo.

Kham nghiém bd sung: siéu &m B cho thay hinh anh khdi t6 chirc dic
ting Am xuat phat tir vong mac, 6 hinh anh canxi héa va/hodc bong vong
mac kém theo. Chup MRI so ndo - hdc mét tiém thudc d6i quang, thdy khdi to
chie dic xuat phat tir vong mac, tang tin hiéu trén T1, giam tin hiéu trén T2
va ngam thudc doi quang. Xéac dinh khéi u con trong ndi nhin hay da xam lan
qua thanh cing mac vao hdc mét hodc qua 1a sang vao thi than kinh va ndi so
hodc khdi u ving dudi d6i (UNBVM 3 bén).

Dé hé tro chan dodn xdc dinh c6 thé sir dung két qua giai phdu bénh ciia
nhdn cau bi cat bé (khi khdng con chi dinh diéu tri bdo ton) hodc xét nghiém

dét bién gen RBI trong mdu ciia bénh nhdn (khéng bdt budc).
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1.1.3.2. Chdn dodn phdn biét: can phai chan doan phan biét v6i cac bénh co
anh déng tr tréng nhu: duc thé thuy tinh, bénh Coats, bénh vong mac tré dé
non giai doan mudn, bong vong mac, viém mang bo dao, viém nodi nhin, lac
co nang don thuan, viém t6 chirc hdc mét, 16i mat... [35]. Cac bénh li nay
thuong c6 thé co6 bong vong mac kém theo nhung khong c6 to chac dic co
canxi héa ma thuong chi 13 ton thuong mach mau hoic té chue lién két trong
ndi nhan, khong co tinh chét ting 4m trén siéu 4m hay ngam thudc ddi quang
trén chup MRI...
1.1.4. Phdn logi u nguyén bao vong mac
1.1.4.1. Phén giai dogn UNBVM: tién trién cia UNBVM dugc chia thanh 5 giai
doan theo hé thong phin giai doan UNBVM qubc té (International
Retinoblastoma Staging System - IRSS) (Bang 1.1) va tuong tu v6i phan giai
doan cua cac bénh ung thu khac [35].

Bing 1.1. H¢ thong phén giai dogn UNBVM quéc té (2006) [35]

Giai = g
Ddc diem Diéu tri
doan
‘ o Con kha ndng diéu tri bao
0 UNBVM con trong ndi nhan N o
ton nhan cau
| UNBVM c6 nguy co xuét ngoai ( ting nhan ap, Cat bo nhan cau +/- hoa
xam lan hic mac, qua l4 sang...) chit b trg

UNBVM xuét ngoai dang vi thé (cé té bao ung thu | Cat bo nhin cau + hoa

& dién cat thi than kinh hodc ngoai ciing mac) chét toan than + xa tri
UNBVM xuét ngoai c¢6 xam lan Hoa chit toan than ( lidu
11 a. Xam lan t6 chtrc hdc mit cao)+ nao vét td chirc
b. Xam lan hach trudc tai hodc hach cb hdc mit + xa tri
UNBVM c¢06 di can
a. Theo duong méau: mot hoac nhiéu vj tri
v b. Vao than kinh trung wong Diéu trj giam nhe
- Xam lan thi than kinh vao trong ndi s Ghép té bao géc

- Xam lan mang nao hoac dich nao tuy
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1.1.4.2. Phan nhém bénh UNBVM ngi nhan: khi khdi u con trong nodi nhan, &

giai doan 0 thi méi ¢6 kha nang dicu tri bao ton nhan cau. Vi vay, hién nay dé

diéu trj bao ton thi hé thong phan loai Quédc t& vé UNBVM (International

Classification of Retinoblastoma — ICRB) da dugc ap dung rong rai [39], chia
UNBVM ndi nhan thanh 5 nhdm (A, B, C, D, E) theo mitc d6 tir nhe dén ning,
trong d6 nhém E 13 ning nhét (bang 1.2 va hinh 1.4).

Bing 1.2. Phin logi quéc té vé UNBVM ngi nhén - ICRB (2011)[35]

Nhom

Pac diém

1 hodc nhiéu u <3mm, cach hoang diém >3mm va cach dia thi

>1,5mm, khdng cé phat tan u.

1 hodc nhiéu u >3mm hodc < 3mm nhung & vi tri < 3mm quanh hoang

diém hodc < 1,5mm quanh dia thi

1 hodc nhiéu khéi u kém phat tan u dudi VM va/hodc trong DK < 3mm

quanh khi u

1 hodc nhiéu khéi u kém phat tan u duéi VM va/hoic trong DK > 3mm

quanh khdi u; va/hodc bong VM >1/4 vdng mac

C6 1 hodc nhiéu dic diém nhu sau:
+ Khdi u xam 14n thé mi va ban phan trudc.
+ Khéi u 16n hon 2/3 thé tich nhén cau, cham t6i sau thé thuy tinh
+ UNBVM thé tham nhiém téa lan
+ Bién ching nhu: Gl6com, xuat huyét noi nhan. ..
+ Viém t6 chirc héc mét v6 khudn

+ Teo nhan cau hodc gan teo nhan cau
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Khéi u khu trd tai véng mac

Nhom A Nhém B
Khdi u nhé < 3mm Khéi u to, & cac vi tri

Khéi u xdm ldn vao khoang dudi VM hodc trong dich kinh

Nhom C Nhom D
UNBVM c6 phét tan u khu tra UNBVM c6 phat tén u téa lan

Khéi u lén , nguy co phd hiiy nhin ciu

Nhém E Nhém E
Khéi u kém bong vong mac toan bd Khdi u kém bong vong mac va xuat huyét
Hinh 1.4. Phén loai quéoc té UNBVM néi nhan (ICRB)
(Nguon: Retinoblastoma [35])
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1.1.5. Cdc phwong phdp diéu tri u nguyén bao vong mac

U nguyén bao vong mac néu chan doan va diéu tri mudn s& cé nguy co
khéi u pha v& nhan cau, xam 14n t6 chirc hdc mat, di can va gay tir vong [40].
Tuy mic d6 va giai doan bénh, c6 thé don thuan hodc phdi hop cac phuong
phap diéu tri d¢ dat hiéu qua tot nhat cho bénh nhan (Bang 1.3) véi cac thir tu
ru tién: (1) bao tdn tinh mang, (2) bao ton nhan cau va duy tri thi luc [35].
Trong qué trinh diéu tri va theo ddi bénh nhan Can sy phdi hop da chuyén khoa
(bac sy nhan khoa, bac sy ung thu nhi, bac sy chan doan hinh 4nh nhi, nha di
truyén hoc, cac nha cong tac xa hoi...) [41], [42], [43].

Bing 1.3. Cdc phwong phdp diéu tri UNBVM [35]

Cac phuong phap Chi dinh
Phau thuit
1.Diéu tri bdo ton tgi mdt | Khdi u duong kinh < 3mm va/hoic cao < 2mm
- Laser Vi tri & vong mac hau cuc
- Lanh dong Vi tri & vong mac chu bién

2.Cit bé nhin ciu
- Nguyén phét Khéi u 16n > 1/2 thé tich nhin cau va/hodc c6

bién chung nhu glécdm, gia mu tién phong,

xuat huyét ndi nhan, gidn phinh nhn cau. ..

- Thit phat Sau that bai diéu tri bao ton nhan cau

3.Nao vét té chirc héc mét | Xuat ngoai hdc mat nguyén phat hoic tai phat

Hoa tri
1. Hoa tri tinh mach
- Hoa tri két hop véi didu | Khéi u ¢6 duong kinh > 3mm va/hoic cao >
tri tai mat (laser/lanh dong) | 2mm
- Hoa tri bo tro (2- 6 dot) Yéu td nguy co trén mo bénh hoc
- Héa tri lidu cao UNBVM xuét ngoai
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2. Héa tri tai ché
- Tiém hoa chat dudi Phét tan u trong dich kinh nguyén phat hoac
Tenon va tiém ndi nhan thir phat

3. Hoa tri ni dpng mit Khdi u 16n (nguyén phat hodc thtr phat sau diéu

tri bao ton phdi hop tai mat va hoa tri that bai)

Xa tri
1.Dia phong xa
- Nguyén phat Khéi u phia chu bién trudc < 8mm
- Thir phat Khéi u khong dap ung hodc tai phat sau diéu tri

bao ton tai mat phdi hop véi héa tri
2. Xa tri ngoai hdc mit
- Khoi u ndi nhin Khéi u 16n (nguyén phat hozc thir phat sau diéu
tri bao ton phdi hop tai mat va hoa tri that bai)
Sau cat bo nhan cau, c6 xdm lan ngoai cung
mac hodc tai dién cit thi than kinh.

-Khéi u xuit ngoai hodc di | Khdi u xudt ngoai di xac dinh bang lam

can sang/chan doan hinh anh. Di cin hach lympho

viing/di cin xa hozc than kinh trung wong

1.2. Cac phwong phap diéu tri biao ton nhéin cau trong UNBVM

Diéu tri bao ton UNBVM khong don thuan 1a gitr lai nhdn cau ma con
1a su can nhéc gitta cac phuong phap diéu tri v6i cac tac dung phu, bién
chtng c6 thé gip phai trong qua trinh diéu tri. C6 nhiéu phuong phap diéu tri
béo ton co thé sir dung don thuan diéu tri tai mat hodc phéi hop hoa chét toan
than (Bang 1.4), tlly thudc vao trang thiét bi va k¥ thuat hién c6 ciing nhu diéu

kién kinh té - x4 hoi cua ting qudc gia va timg gia dinh.
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Bing 1.4. Cdc phwong phdp diéu tri bio ton UNBVM [35]

Piéu tri Phwong phap

- Laser
+ Quang dong (Laser photocoagulation)
+ Nhiét dong xuyén dong tir (TTT - Transpupillary
Truc Thermotherapy)
tiép - Lanh dong (Cryotherapy)
tai mdt | - Hoa tri:
+ Tiém dudi KM/dudi Tenon (POC - periocular chemotherapy)

+ Tiém ndi nhan (IViC — Intra Vitreous Chemotherapy)

Xa tri: dia phong xa (plaque radiotherapy)

Hoa chit toan than (IVC — Intra Venous Chemotherapy)

Héatri | - Tiém hoa chit vao dong mach mat (IAC — Intra Arterial
Chemotherapy)
- Xa tri ngoai (EBRT — Extra Beam Radiotherapy)
Xa tri

Li¢u phap proton

Sinh hoc | Nutlin 3A, cac chét (rc ché HDACi (HDCA inhibitors), chat tc
phan ti | ché gen sinh u (N —myc)...

Nam 2015 cac nha nghién cttu vé UNBVM nhu Shields (M¥),
Abramson (My), Chantada (Argentina), Munier (Thuy S¥)...[43] da cung
thao luan va dua ra théng nhat vé phac d6 hién nay trong diéu tri bao ton
UNBVM (Hinh 1.5).
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1.2.1. Cdc phwong phdp diéu tri tai mdt

Viéc Iira chon 4p dung cac phuong phap diéu tri truc tiép 1én khdi u tai
mit (quang dong hodc nhiét dong bang laser hay lanh dong hoic dia phong
xa) phu thudc vao timg khdi u (vi tri, kich thuéc, ¢ hay khdng c6 phét tan u,
khéi u tai phat...) hodc két hop v6i nhau trong qua trinh diéu tri (bang 1.4).
1.2.1.1. Dién dong ngoai cung mac

Tu nhitng nam 1930, Weve va cs da tung st dung dién dong ngoai
ciing mac tai vi tri u 1am thoai trién cac u nhé dé bao tén nhan cau [35].
Tuy nhién dién dong pha hity mach mau va lam seo rong dong thoi co thé
pha hiy cing mac giy nguy co xudt ngoai nén ky thuat nay khéng con
dugc st dung.
1.2.1.2. Laser tdc déng truec tiép khéi u

Nim 1960, khi Maiman ché tao thanh cong thiét bi laser diéu tri cac
bénh 1y vong mac thi viéc diéu tri cac khoéi UNBVM nho bang laser voi
hiéu ing quang déng (photocoagulation) ciing bt dau dugc ap dung [44].

A. Laser quang dong (photocoagulation)

Céc loai laser c6 thé sir dung duogc trong diéu tri UNBVM gdm Argon,
YAG hoic Diode [44]. Diéu tri quang dong bang laser duoc ap dung vdi cac
khéi u nho (kich thude dudi 3 mm va do day dudi 2 mm). Ky thuat duoc thuc
hién theo thong sd ctia may quang déng (ning luong tir 200-400mW, thoi
gian giira cac xung 300ms), voi cac ndt laser 2 hang quanh khdi u, tranh laser
truc tiép trén bé mat khdi u vi c6 thé giy pha v& 16p gidi han trong, phét tan u
vao dich kinh. Bién chtng c6 thé gip 1a bong thanh dich vong mac, tic mach
vOng mac, co kéo va tang sinh xo trudc vong mac... [45].

B. Laser nhiét dong xuyén dong tir (transpupillary thermotherapy - TTT):
Tac gia Lagendijk (1982) lan dau 4p dung nhiét déng bang laser Diode
trong diéu tri UNBVM noi nhan [46]. Liéu phap nay st dung thoi gian xung
kéo dai, ché d6 xung lién tuc va kich thudc laser 16n (1200 - 2000pm), ning
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lwong thay ddi tir 300 - 800mW (tuy thudc vao kich thude khéi u) gitip nhiét tap
trung vao khéi u, gy hoai tir khdi u. Nhiét dong c6 thé dung don thuan dé didu
tri cho nhitng khéi u nhé hodc két hop voi hoa chét toan than tao nén phuong
phap nhiét - hoa tri liéu (chemothermotherapy) chi dinh cho khéi u nhém B tré
1én dé 1am tang phan Gng viém, gay gidn mach gitip dan hoa chat vao khéi u tot
hon. S6 liéu trinh diéu trj nhiét dong phu thudc vao dap ung va kich thudc cua
khéi u [46], [47], [48].

1.2.1.3. Lanh dong ngoai cung mac

Tir ndm 1960, Harvey va cs da sir dung lanh dong don thuan cho céc
khéi u nho (dudng kinh dudi 3mm hodc cao dudi 2mm) ¢ vang VM chu bién
va trude xich dao. Nguyén ly cia phuong phap nay la dung nhiét do am (khi
nito 16ng, khi CO,) 1am cho cac phan tir nudc ciia t& bao u bi chuyén thanh
dang tinh thé, gdy pha hay té bao u. K¥ thuét lanh dong gdm 2 budc 1am
lanh- 1am tan 3 lan dudi su kiém soat ctia may soi ddy mat gian tiép. Bién
ching cta lanh dong gdm bong thanh dich vong mac, rach va bong vong mac,
seo hac vong mac [49]. Hién nay trong mot sd truong hop, lanh dong duoc
thue hién trude khi truyén tinh mach toan than co thé gitp ting dan hoa chat
vao ndi nhan [50].
1.2.1.4. Héa chdt ding triee tiép tai mdt

A. Tiém hoa chit canh nhan cau (periocular/chemotherapy - POC)

Mot s6 nghién ciru thay rang viéc sir dung Topotecan hodc Carboplatin
tiém canh nhan cau giup thuéc -ngdm vao dich kinh nhanh hon, dat nong do
cao hon so voi dung héa chit tiém tinh mach [51], [52]. K¥ thuat dugc thuc
hién bang cach tiém dudi tenon & goc phan tu gan khu vuc c¢6 phét tan u trong
dich kinh nhiéu nhat, giup ting ty 1¢ bao ton nhin cau Ién dén 70 - 95% [53].
Tuy nhién phuong phap nay c6 thé c6 -mét s tac dung phu nghiém trong nhu
han ché van nhan, viém t6 chirc hdc méat nang va hoai tu thiéu mau cuc bd véi

teo than kinh thi giac c6 thé dan t6i mu 1oa, nén it duoc ap dung [54].
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B. Tiém hoa chét ndi nhan (Intravitreal Chemotherapy — IViC)

Tiém hoa chét ndi nhan giap dat né)ng d6 hoa chét cao trong dich kinh, lam
thoai trién cac phét tan u trong dich kinh va han ché tac dung phu toan than.
Céc nghién ctru cho thidy Melphalan ¢ hiéu qua t6t nhat, tiép d6 1a Topotecan
va c6 thé dung don 1¢ hodc phéi hop 2 thude trong 1 1an tiém ndi nhén [55],
[56]. S6 lan tiém c6 thé ldp lai cach nhau 14 - 28 ngay dén khi thdy phét tan u
dich kinh thodi trién [57], [58]. Két qua diéu tri hiéu qua tir 87 - 100%, tly
thudc vao mire do phat tan u [57], [59]. Nguy co phéat tdn u sau tiém ndi nhan
da duoc bao cao [60]. Cac nghién ciru cho thiy do tap trung luong hoa chat voi
noéng do cao trong ndi nhan nén cé thé gay ton thuong vong mac do hoa chat
v6i ty 16 dao dong tir 0 - 70% tiy thudc vao sb 1an tiém (tiém cang nhiéu thi ty
1& bién chung cang cao) [60], [61], [62]. Chinh Vi vay, phuong phap nay hién
nay duoc st dung nhu mét liéu phap bod sung diéu tri bao ton nhin cau trong
cac trudng hop co phat tan u trong dich kinh khong thoai trién hodc tai phat sau
cac phuong phap diéu tri bao ton ban dau [54]55.
1.2.1.5. Xa tri tai mat - Pia phéng xa (plaque brachytherapy)

Phuong phap dugc Stalarrd dé xuat va 4p dung tir nim 1936, st dung
cac tim kim loai mong cd hoat tinh phong xa déng vi lodine - 125 hoac
ruthenium — 106 dugc khau dinh vao cting mac & vi tri khéi u [63]. Uu diém
ctia phuong phap nay 1a diéu tri phong xa tai chd 1am giam ton thuong to
chure lanh xung quanh nhan cau va hoc mat, khong giy bién dang vé tham my
vUung mat, giam nguy co ung thir phat. Viéc st dung dia phong xa chi dinh
diéu tri nhitng khéi u & trude xich dao, c6 duong kinh duéi 15 mm va cao
dudi 10 mm ma khong co phéat tan u, u nguyén phat hoac thir phat (tai phat,
that bai sau cac phuong phap diéu tri bao ton khac) [63]. Nghién ctru cia
Shields ( 2001) thay khéi u thoai trién hét hoat tinh 1a 73%, tuy nhién cé rat
nhiéu bién chimg bao gém: bénh véng mac khong ting sinh, bénh Iy hoang
diém do tia xa, duc thé thuy tinh [64].
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1.2.2. Cdc phwong phdp diéu tri toan thin phéi hop
1.2.2.1. Hoa tri liéu
A. Hoa tri tinh mach toan than (intravenous-chemotherapy —I1VC)

Hoa chit diéu tri gdm 3 thube (Vincristin, Ectoposide va Carboplatin) hién
nay duoc st dung phd bién trén toan thé gisi do thudc chuyén hoa 1 1an va co
thé xuyén thAm qua hang rao mau - vong mac [35], [42], [65]. Chi dinh hoa tri
lieu tinh mach toan than gilp lam co nho khéi u (héa tri giam té bao-
chemoreduction) trong truong hop khéi u lén (nhém B, C, D va/hoac E), sau do
phéi hop voi diéu trj tai mat (quang dong, nhiét dong, lanh dong, dia phong
Xa...) giip bao ton nhan cau va thi lyc, han ché xa tri ngoai va khoét bé nhén
cau. Hoa chat tinh mach con c6 thé chi dinh diéu tri cac khdi u nhé & gan hoang
diém va dia thi, vi cdc phuwong phap diéu tri tai mat cO thé gdy mat thi luc dang
ké khi 4p dung tai nhiing vi tri ndy. Vi phac do diéu tri 3 thude (bang 1.5) [35],
hau hét cac khdi u ndi nhin thoai trién 1 phan sau 1 - 6 liéu trinh gitip cho viéc
diéu trj tai chd c6 hiéu qua hon dé bao ton nhin cau va tranh xa tri ngoai téi 90%
& cac nhom bénh nhe va trung binh ( nhém B, C) [66].

Bing 1.5. Phdc dé diéu tri héa chit toan thin [35]

Thuéc/Liéu ding /Thoi gian diing
Carboplatin (Carbo) 560mg/m? (hoic 18,6mg/kg néu tré dudi 36 thang)
tiém tinh mach ngay tha 1
Vincristine (VCR) 1,5mg/m? hoidc (0,05mg/kg néu tré dudi 36 thang) tiém
tinh mach ngay thir 1, liéu khong quéa 2mg
Etoposide (VP - 16) 150mg/m? (hodc Smg/kg néu tré dudi 36 thang) tiém
tinh mach ngay thr 1+ ngay thir 2

Liéu phdp thuee hién trong 6 chu ky cdch nhau 21-28 ngay. Trudc moi
chu ky, yéu cau s6 heong bach cau da nhan > 750 té bao/ul va tiéu cau >

75000 #é baolpl
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Maic du phﬁn 16n bénh nhan khong biéu hién bat ky tac dung phu dai han
nao c6 y nghia thong ké lién quan dén hoéa tri, nhung doc tinh ning cling da
dugce bao caof28}. Cac bién chung ning cé thé giy tir vong do diéu tri hoa
chat toan than bao gdm ddc tinh ctia hoa tri, gay cac khdi u 4c tinh tha phat
nhu bénh bach cau tuy cip lién quan dén Etoposide [67], [68] hodc giy bién
chirng lau dai lam giam thinh luc do Carboplatin [69].

B. Tiém hoa chat vao dong mach mat (Intra arterial Chemotherapy — IAC)

Céc nghién ctru thir nghiém thay rang Melphalan 13 thudc c6 tac dung diéu
tri tot nhéat v&i cac khoi UNBVM nhung chi ¢6 thé tiém truc tiép chtr khong
ding dugc bang dudng truyén tinh mach do doc tinh va tic dung phu toan
than manh. K§¥ thuat 1an dau tién duoc Yamane (2004) ap dung tai Nhat Ban
sau d6 dugc Abramson (2008) tai My cai tién va phat trién thanh ky thuét
tiém hoa chat noi dong mach mat (intra-arterial chemotherapy — IAC) [70].
Hién nay phuong phap nay sir dung & cac trung tam diéu tri UNBVM 16n trén
thé gidi dé diéu trj bao ton cic mat bi bénh giai doan ning ma khong dap tmg
v6i phac d6 diéu tri thong thuong [71], [72]. Mtc d héa chét tap trung trong
mat cao hon gap 10 lan so véi hoa chit toan than va mirc d6 anh hudng toan
than thap hon [70]. Nhung k¥ thuat nay ciing c6 kha ning giy doc cho vong
mac cao hon, gay ton thuong mach mau, tich ty tia xa sau nhiéu 1an tri liéu
(do thyc hién can thiép dudi man ting sang) c6 thé giy duc thuy tinh thé va
ung thu tht phat, hién nay k¥ thuit dugc khuyén co chi nén 4p dung voi tiéu
chuén lwa chon rd rang nhu mét doc nhat giai doan ning ma khong dap tng
hodc chdng chi dinh v6i hoa chét toan than hodc cac khdi u tai phat. Youself
(2016) di bao cao tong két 655 bénh nhan véi 757 mat duge thuc hién 2350
lan tiém voi két qua ti 1é bao ton nhin cau chung 1a 66%. Bién chimg thuong
gip 1a teo hic vong mac, tic mach mét va c6 20 tré bi di can [13]. Bén canh
d6, phuong phap nay can trang thiét bj dit tién va can cac chuyén gia vé can
thiép mach mau ndo, nén it kha nang 4p dung tai cic nudc dang phat trién

hodc cac nudc nghéo.
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1.2.2.2. Xa tri ngoai (External beam radiotherapy — EBRT)

Nam 1903, Hilgartener 1an dau ap dung thanh céng phuong phap xa tri va
phuong phap nay da timg dugc coi 1a phuong phap diéu tri duy nhat, phd bién
dé bao ton nhan cau cho dén cudi cua thap ky 1980. Tuy nhién phuong phap
nay dé lai nhiéu bién chimg tai chd (thiéu san xuong va tb chirc lién két trong
héc mit va ving mit, kho mat, duc thé thuy tinh...) hodc 1am ting nguy co
ung thu th@r phat, dic biét trén nhitng bénh nhan c6 dot bién gen RB1. Bao
c4o vé ty 18 tich lily ung thu thtr hai ting ¢ bénh nhan duoc diéu trj tia xa
(35%) so v&i bénh nhan khong diéu tri bang tia xa (6%) [73]. Chinh vi vay
hién nay, xa tri dugc sur dung dé diéu tri bao ton nhan cau chi duoc ap dung
khi cac phuong phap diéu tri bao ton khac that bai [74].

1.2.3. Cdc phwong phdp si dung eng dung di truyén phan tiv

Protein cia UNBVM binh thudong gan va e ché yéu to phién ma E2F,
khi lién két voi histamine deacetylase (HDAC) lam cho ngirng phién ma
Protein cia UNBVM, dan dén su gia ting té bao khong kiém soat. Cac tién
bd trong viéc phat trién cdc phuong phap diéu tri dich (targeted
therapeutics) nhu chat chong ting sinh mach hodc giam oxy trong mé dich
UNBVM dang duoc phat trién nhung méi chi han ché trén mo hinh dong
vat thuc nghiém [75], [76]. Piéu tri dich bao gém: Nutlin 3A, thudc wrc ché
HDAC, cac chat tc ché phan tir cia MYCN, Oncogen, Tyrosine kinase
(SYK). Tat ca -nhiig nghién ctru dang dugc tién hanh nay cho thiy rang dé
¢ mot thude méi duge ap dung trén lam sang, cac van dé nhu dugc hoc tai
mat bao gdm danh gia dugc dong hoc va an toan 1a can thiét. Han ché trong
mo hinh dong vt 13 cac con chudt chuyén gen khong hoan toan gidng nhu
cac budc kich hoat cia UNBVM trén nguoi. Co ché nay khong giéng véi co
ché phat trien UNBVM & nguoi khi khdi u phat trién tir vong mac va thay doi

trong hang rao mau-vdng mac gay kho khin cho viéc ap dung trén nguoi.
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1.2.4. Cdc nghién civu ddnh gid diéu tri bio ton nhan cau trong UNBVM
Néu diéu tri két qua t6t, cac khdi u s& hét hoat tinh, thoai trién va s& giam
kich thudc mot ph'?m hoac toan bo.

Trude diéu tri Sau diéu tri

Hinh 1.6. Cdc hinh thdi thodi trién ciia UNBVM.

(A). Khéi u trude diéu tri. (B). Khéi u thoai trién hinh thai 1. (C). 3 khdi u trudc
diéu trj. (D). Khéi u thodi trién hinh thai 0 (*), hinh thai 2 (**), hinh thai 3 (***).
(E). Khéi u trudc diéu tri. (F). Khéi u thoai trién hinh thai 4
(Nguon: Retinoblastoma [35])
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Tuy kich thude khéi u, phuong phéap diéu tri va thoi gian theo ddi ma
cac khoi u s& thoai trién theo nhiéu hinh thai khac nhau [35]. C6 5 hinh thai
thodi trién [77], bao gom:

- Hinh thai 0: khdi u thoai trién hoan toan (Hinh 1.6D)

- Hinh théi 1: khdi u thodi trién, thay thé bang khéi to churc lién két bi
canxi héa hoan toan (Hinh 1.6B)

- Hinh thai 2: khéi u thodi trién, thay thé bang khéi to chuc lién két
khéng c6 canxi héa (Hinh 1.6D)

- Hinh thai 3: khéi u thodi trién, thay thé bang khdi to chur lién két co
canxi h6a mot phan (Hinh 1.6D)

- Hinh thai 4: khoi u thoai trién, thay thé bang seo hic VM phang
(Hinh 1.6F).
1.2.4.1. Két qua diéu tri bao ton nhin cau bang phwong phdp xa tri ngodi

Niam 1921, cac nha khoa hoc di 1an dau tién bao cdo két qua bao ton
thanh c6ng mat bi UNBVM bang phuong phap xa tri. Sau d0, cac nha khoa hoc
nhu Resse va cong su ( M) timg budc nghién ctru cho phu hop véi thuc té
diéu tri nhu giam dan liéu tia xa, ngué)n tia xa tap trung chu yéu vao nhén cau,
va chia nho lidu diéu trj trong nhiéu ngay ... [78]. Phuong phép xa tri ngoai
diéu tri bao ton nhan cau trong UNBVM di dat cac két qua thanh cong hon
trude, kiém soat khdi u tai chd voi ty 18 13 41 - 56% va c6 thi luc > 20/40 dat
52,6%, ty 18 bao t6n nhan cau la tir 60 - 100% tuy giai doan bénh [79], [80],
[81].

Tuy nhién phuong pphaps nay giy ra nhiéu bién chtng tai mit va toan
than trong qua trinh bao ton nhin cau. Ty 18 tich lily gdy ung thu tha phat ting
1én dén 35% trén cic bénh nhéan diéu tri béng xa tr1 so vo1 6% trén cac bénh
nhan khong diéu tri b'fmg tia xa. Do vay hién nay xa tri dugc st dung dé diéu
tri bao ton nhan cau chi duoc ap dung khi cac phuong phéap diéu trj bao ton

khac that bai [74] va chu yéu duoc dung két hop véi hoa chat lidu cao trong
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cac truong hgp UNBVM xuit ngoai [42]. O Viét Nam, trudc day ciing co vai
truong hop UNBVM duoc diéu tri bao ton nhung két qua khong cao, bién
chtng thiéu san ving mit nhiéu nén khong duoc ap dung va nghién ciru.
1.2.4.2. Phuong phadp dat dia phong xa ngoai cing mac tai vi tri u

Tir nam 1930, 1an dau tién k¥ thuat dat dia phong xa truc tiép ngoai
cing mac miat ving khéi u dugc ap dung, gitip cho ngudn tia xa truc tiép tai
mat va tranh cic bién chung ctia phuong phap xa tri ngoai [63]. Hién nay,

0%Ru duge bao céo cb tac dung diéu tri rat tot trong bao ton

dong vi I va
UNBVM [82] voi ty 1¢ bao t6n nhan cau 1a 58,7% sau 2 nam theo doi [83].
Tuy vay, phuong phap nay cé thé gay bién chimg nhu bénh vong mac do tia
xa, bong vong mac, ting sinh vdng mac, duc thé thuy tinh ... Phuong phap
nay chi dinh trong trudng hop khdi u tai phat & VM chu bién sau cac phuong
phap diéu tri bao ton thong thuong. Py 1a k¥ thuat kho va doi hoi phai phau
thuat lai dé lay dia phong xa ra, dong thoi chi phi cho mua ciing nhu bao quan
dia phong xa nay rat cao, nhitng nudc nghéo va dang phat trién (trong d6 cé
Viét Nam) rat kho c6 thé ap dung phuong phap nay [84], [85].
1.2.4.3. Két qud phwong phdp diéu tri truec tiép khoi u tai mdt

Nam 1959, Meyer-Schwickerath dé ra ¥ tuong va 1an dau tién ap dung
quang déng bang laser xenon dé diéu tri khdi u nho. Pong thdi nhitng nim
1960, Harvey Lincoff va cs ciing ap dung phuong phap diéu tri lanh dong
trong diéu tri UNBVM nho & chu bién dé bao ton nhén cau tot hon [78]. Ban
dau, laser tai mat dugc s dung dudi tic dung quang dong truc tiép quanh
khéi u nho. Tuy nhién, cac bdo cdo cho thdy quang dong bang laser dé lai
ving seo hac véng mac rong hon kich thudc khéi u ban dau va gan nhu it tac
dung dbi voi nhimg khdi u to trén 3mm. Vi vay laser nhiét dong dugc ap dung
va thay thé trong viéc diéu tri don thuan khéi u nhé vung hau cuc hodc diéu
tri ph6i hop voi hoa chat toan than, hodc 1ap lai, bo sung khi khi u tai phat, ty
1¢ kiém soét u cao ti gan 100% [86]. Shields va cs (1999) da sir dung laser
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nhiét dé diéu tri cho 188 khdi u c6 dudng kinh trung binh 1a 3 mm va cao 14 2
mm, thay khéi u thoai trién 86% [87]. Nghién ctru cia Abramson (2004) diéu
trj 91 khdi u duwong kinh duéi 1,5 duong kinh dia thi, c6 92% khdi u duogc
diéu tri khoi bang laser nhiét don thuan [47].

Péi v6i nhitng mat co nhiéu khdi u nho co thé két hop nhiét dong bang
laser va lanh dong, tuy theo vi tri va kich thudc. S6 liéu trinh diéu tri phu
thudc vao dap tng cua timg khéi u. Cac nghién ctru hién nay cho thdy phuong
phép laser nhiét va lanh déng duoc chi dinh don thuan cho cac khdi u nho
(nhém A- ICRB) dat két qua thoai trién 100% [44].
1.2.4.4. Phwong phdp phéi hop héa chdt tinh mach toan than va diéu tri tai
mat

Trudc nhitng nam 1990, hoa chit da timg duoc str dung phdi hop véi xa
trj trong cac trudng hop khdi u xuit ngoai nhung két qua diéu tri khong cao.
Tuy nhién, theo cac béac si ung thu nhi nhan thay cac héa chat nhu Carboplatin,
Cisplatin va Etoposide rat co tac dung vé6i cac khdi u c6 ngudn gbc ngoai bi
than kinh (nhu u nguyén bao than kinh) vi c6 kha nang thAm qua cc hang rao
méu- ndo. UNBVM ciing c6 ngudn gdc tir ngoai bi than kinh nén ciing co thé
str dung duoc nhitng thudc co thé ngdm qua hang rao mau - vong mac. Hon
nita, cac nha nghién ctu thay rang khi cac khéi u 16n (trén 3mm) thi céac
phuong phap diéu tri tai mat nhu laser nhiét hodc lanh dong s& khong thé 1am
khéi u thoai trién hét duoc, bén canh d6 c6 thé lam ton thuong rong ra ving
vong mac lanh. Pong thoi, cic nha nghién ctru chi ra rang diéu tri hoa chat
toan than don thuan ciing khéng du thoai trién hoan toan khdi u ma van can
phai co diéu trj tai mat phdi hop méi c6 thé dam bao kiém soat hoat tinh, 1am
thoai trién khdi u. Viée sir dung hoa chit 1am giam hodc co nho khdi u trude
khi diéu trj tai mat cling giébng nhu da ap dung diéu tri cho cac khdi u cua
nhimg loai ung thu khac, con dugc goi 1a phuong phap hoa tri giam té bao
(chemoreduction- CRD) [88].
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Cac nhom nghién ctru cua Murphee [89] va Shields [90] da dua ra ap
dung phuong phap diéu tri hoa chat giam té bao trude 1-2 chu ky sau d6 két
hop vé6i diéu tri tai mat (laser nhiét hodc lanh dong) trong 3 - 6 chu ky tiép
theo. Trong nghién ctru budc dau cua Shields va cs (1996) trén 53 khéi u cia
31 mat, thay rang khéi UNBVM noi nhan dap mg 46% voi hoa chét tinh
mach. Khéi u co nhé vé duong kinh trung binh 35%, vé chiéu day 1a 49% va
hét dich dudi VM hoan toan 76% sau diéu tri hoa chat toan than két hop véi
diéu tri tai chd. Nghién ctru tiép theo nam 2005, thuc hién nghién ciru trong
d6 28/68 khoi u chi dicu tri hoa chat toan than don thuan va 40/68 khoi u c6
diéu tri hoa chat kém laser nhiét thdy rang ty 18 tai phat & nhoém diéu trj hoa
chét tinh mach don thuan 1a 35% sau 4 nam theo ddi so véi 17% nhém diéu
tri phéi hop [91]. Ngoai ra, cac nghién ctru cho thiy rang su phdi hop giita
hoa chét toan than va diéu tri tai mat (laser/lanh dong) khong chi 1a su két hop
thong thuong ma con la sy tuong tac gitra nang lugng nhiét (tao phan ng
viém) gitp hoa chat ngdm nhanh va nhiéu vao t6 chirc u.

Nhu vdy cac nghién ctru trong khoang 20 nim gan day cho thiy tré bi
UNBVM c6 tién luong séng rat cao, diéu quan trong 14 nang cao chat luong
cudc séng cho tré bi bénh. Khong chi bao tdn d6i mat cho tré ma con can phai
bao ton ca thi lyc giup cho tré co thé hoa nhap véi cude song. Néu phuong phap
xa tri ngoai 1a phuong phap bao t6n nhan ciu trén bénh nhan UNBVM duy
nhat tir nhitng nam 1900 thi ngay nay da la phuong phép lya chon cubi cling
can nhac sau khi cac phuong phép diéu tri bao ton mdi — an toan va hiéu qua bi
that bai. Lua chon hang dau hién nay la diéu tri tai mét (laser nhiét dong, lanh
dong) cho cac khéi u nho hodc két hop véi hoa chét toan than cho cac khéi u
16n. Tiém héa chit dong mach mat 1a phuong phédp méi dang dugc ap dung
trong 1 s6 trudng hop cu thé tai mot sb trung tim diéu tri UNBVM 16n trén thé

gidi v6i can nhac chi dinh va ap dung tai cac nude dang phat trién [42].
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Tai Viét Nam, do bénh hiém gap va tién lugng nang nén co rat it nghién
ctru vé UNBVM duoc bdo cdo. Bao céo ciia Pham Trong Vin va cong su
(2016) nghién ctru hdi ctru trong 10 nim (2004-2013) c6 289 bénh nhan
UNBVM duoc diéu tri cat bo nhan cdu tai Bénh vién Mat trung wong [9],
nhung khong dé cap duoc s6 lidu vé viéc diéu tri bao ton nhan cau, do bénh
nhan UNBVM thudng dén & giai doan mudn (nhém D,E) tham chi khi khdi u
d3 xuit ngoai nén cha yéu van 1a diéu tri cit bo nhin ciu dé bao ton tinh
mang cho bénh nhan. Nghién ctu budc dau cua viéc phéi hop diéu tri hoa
chét toan than va diéu tri tai mat theo bdo céo ctia Pham Thi Viét Huong va cs
(2009), trén 33 bénh nhi chan doan xac dinh UNBVM diéu tri tai bénh vién K
tir 6/2005 dén 10/2009, sau 6 dot hoa tri phac dd Etoposide + Carboplatin ty
1& bao ton chung 13 90,9%, nhung cha yéu 1a nhém bénh giai doan nhe. Ciing
theo nghién ciru ndy theo ddi 52 thang, 81,8% dang song khoe manh, song
thém khong bénh trung binh 17,2416 thang, toi da 48 thang [92]. B4o céo cua
Nguyén Ngoc Chau Trang va cong su (2014), nghién ctru trén 52 mat cua 52
bénh nhan UNBVM giai doan sém (nhom A,B,C) duogc diéu tri bao ton béng
laser Diode phdi hop voi hoa chét toan than, két qua dap ung t6t, khdi u thoai
trién hoan toan véi ty 1& 74,1% (nhém A), 42,9% ( nhém B ) va 50,0% ( nhém
C) [93]. Tuy vay, chua c6 béo cdo niao nghién ctru vé cac phuong phap diéu
tri bao ton tai mat (laser, lanh déng) don thuan hodc phdi hop hoa chét toan
than trén cac nhom UNBVM noi nhan.

1.3. Cac yéu to lién quan dén két qua diéu tri

Két qua diéu tri UNBVM khong chi lién quan Véi cac dic diém cua
bénh nhan cu thé ma con lién quan t61 su tuan thu diéu tri ctia bénh nhan va
gia dinh, sy phdi hop giita cic phuong phéap diéu tri tai chd, toan than va giira

cac chuyén khoa (mit, ung thu, nhi khoa, di truyén, chan doan hinh anh...)



30

1.3.1. Phan nhom bénh UNBVM

Ciing nhu tat ca cic bénh 1y khac, néu co hé théng phan loai tt s& o su
Iwra chon cac phuong phap diéu tri pht hop va hiéu qua diéu tri s& dugc nang
cao. Do vay, viéc phan loai UNBVM chuan ¢6 y nghia v cung to 16n trong
chi dinh diéu tri va tién lugng. Mac du diéu tri bao ton nhdn cau trong
UNBVM bit dau tir nhimg nam dau caa thé ky 20 nhung dén nam 1963, phan
loai Reese - Ellsworth méi duoc cong bd va ap dung rong rii trén thé gidi.
Phén loai ndy chia cac khéi UNBVM noi nhin thanh 5 nhom tir nhe dén ning
(RE I dén V), vé co ban van xac dinh tién luong diéu tri bao ton nhan cau
theo dap umg voi diéu tri bang xa tri [94]. T nhitng nim dau 1990, cic nha
nghién ctru thdy rang hoa trj toan than giup khoéi u dap ung tét, giam tac dung
phu cua tia xa (tai chd va toan than), c6 thé thay thé duogc phuong phép xa tri
ngoai trong diéu trj bao tdn nhin ciu. Do vay tir nim 2003, phan loai
UNBVM noi nhidn quéc té (International Intraocular Retinoblastoma
Classification — IIRC) [95] da duoc ap dung rong rdi. Phan loai nay chia
UNBVM noi nhan thanh 5 nhém dua trén kich thude, vi tri khoi u va mac do
phat tan u (trong dich kinh va /hoac dudi vong mac) theo cac mirc do tir nhe
dén ning (nhoém A, B, C, D, E) [96].

Sau qua trinh 4p dung phén loai méi, cac nha khoa hoc thay rang c6 mot s6
thay doi vé tién luong didu tri ciia nhém E nén phén loai Quéc té vé UNBVM
(International Classification of Retinoblastoma — ICRB) (bang 1.2) ra doi. Pén
nam 2011 nhém ung thu nhi (Children’s Oncology Group — COG) da chinh thiic
ap dung phan loai ndy. Phan loai ndy c6 gia tri cao do dua vao tién trién tu nhién
cta khéi u tir giai doan sém dén giai doan mudn (nhom E |4 ranh gi6i giita khdi u
con trong ndi nhan va Xuét ngoai); kha nang diéu trj bao ton dugc nhin cau giam
dan thi nguy co cét bo nhén cau ting dan. Ty 1¢ diéu tri bao t6n nhin cau giam dan

tir nhém A (95 - 100%), dén nhém B (85 - 100%), nhém C (70 - 95%), nhém D
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(20 - 75%) va thap nhat & nhom E (0 - 70%) tiy thudc va cac nghién clu tai cac
nudc khac nhau [33], [95], [97].
1.3.2. Diic diém khoi u nguyén bao vong mac

- Kich thudc khdi u: Khdi u duong kinh 16n, day va co phéat tan u trong
dich kinh 14 nhiing khdi u giai doan mudn va nguy co khoét bo nhin cau cao
(p<0,001) [98]. Theo nghién ctru ctia Shields (2002), cac mét can xa tri ngoai
va khoét bo nhan cau lién quan khdi u day hon 5 mm [99].

- S6 luong khéi u: khdi u cang nhiéu thi két qua diéu tri cang thap (p
<0,046) do can thoi gian phai thyc hién laser quang déng hodc nhiét déng ciing
nhu lanh dong kéo dai, ton thuong vong mac nhiéu hon, tang nguy co xuét hién
cac bién chimng nhu bong thanh dich, xuat huyét vong mac, duc thé thily tinh, ton
thuong giac mac [98].

- Vi tri khdi u: thi luc trung binh cao hon & céc trudng hop khdi u khong
anh huong dén ving hoang diém. Hall va cs (1999) d bao cdo c6 sy lién quan
chit ché gitta vi tri khdi u va két qua thi luc tuy két qua van dat thi luc > 20/40
trong 33% khéi u c6 kich thudc 1,5 duong kinh dia thi vi tri hoang diém [100].

- Phat tan u: 13 biéu hién cta khdi u tién trién 1am cho phat tan, giai
phong cac manh nhé vao khoang dudi vong mac hodc trong dich kinh... Tac gia
Shields va cs (2002) bao cao phét tan u c6 lién quan dén diéu tri that bai [99].
Theo béo cdo cua Giindiiz (2004) ciing thay phét tdn u dudi véng mac va/hodc
trong dich kinh c6 lién quan dén viéc ting ty 1é cat bé nhan cau c6 ¥ nghia véi
p<0,001), do dich kinh va khoang duéi vong mac (la cac khoang v6 mach), it
dap tmg voi diéu tri hoa chat toan than [98].

1.3.3. P§ tuéi bénh nhén lién quan véi két qua diéu tri

Tudi bénh nhan cang 16n thi két qua diéu tri cang x4u, nguy co di cin
va khoét bd nhin ciu cao do bénh thuong phat hién muon. Khdi u 16n tai thoi
diém chan doan hoidc da tién trién dén giai doan nang khién cho viéc kiém soat

khéi u bang hoa chat va diéu tri tai chd rat kho khin. Theo nghién ctu cia
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Shields (2002) thay cac bénh nhin & nhom tudi trén 12 thang tudi co ty 1& phai
diéu tri xa tri ngoai va khoét bo nhin cau cao hon nhom dudi 12 thang tudi [99].
Con theo nghién ctru cua Giindiiz (2004), c6 méi lién quan gitra két qua diéu tri
bao ton UNBVM thanh céng & nhém tudi dudi 12 thang tudi ( p< 0,01) [98].
Tuy vay mot sd nghién ctru khac chi ra rang nhom tudi bi bénh trude 6 thang
tudi co ty 1& xuat hién khéi u méi cao hon nhom sau 6 thang tudi [101], [102],
[103]. Nghién ctru Abramson (2002) 6 ty 1& xuat hién khbi u méi (45,1%) trén
nhoém bénh nhan chan doan bénh trudc 6 thang tudi nhiéu hon ty 1 14,2% cua
nhom bénh nhén trén 6 thang tudi [102].

1.3.4. Hoan canh va thoi gian phdt hién bénh

Hoan canh phat hién: 1i do dua tré dén kham bénh c6 lién quan dén
viéc phat hién som va anh hudng dén két qua diéu tri bao ton trén bénh nhan
UNBVM. Tuy nhién hién nay véi cac nghién ctru vé co ché bénh sinh va di
truyén cua UNBVM, trén nhiing tré co tién sir gia dinh bi UNBVM (bé, me
hoac anh chi em rudt) hoac c6 1 mit da timmg bi UNBVM can kham sang loc.
B4o céo ctia Abramson (2002) thiy rang ty 1é diéu tri bao ton nhan cau cua
nhom kham sang loc 13 59,2% cao hon so v6i nhém bénh nhan dén kham do
co cac triéu chung tai mat (anh déng tr tréng hoac lac) 1a 18,6% vo1 su khac
biét c6 y nghia (p<0,01).

Trong nhom bénh nhan khong tién st UNBVM, nghién clru cua
Abramson (2002) véi 2 1i do dén kham 1a 4nh dong tir trang va lac, ty 1é bao
t6n nhin cau chung thap <20% trong d6, nhém c6 li do dén kham lac co ty 1¢
17% bao t6n cao hon so véi 9% cia nhom dau hiéu anh ddng tor tring
(p<0,01) [30].

Thoi gian biéu hién bénh: theo nghién ctru cua Kashyap S (2012)
nghién ctru trén 326 mat UNBVM bi khoét bo nhin ciu, thdy ring khi thoi
gian tir luc phat hién triéu ching bénh (anh ddng tir tring, lac, d6 mat...) trén

3 thang c6 ty 18 cat bo nhin cau cao hon so véi nhom c6 thoi gian biéu hién
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bénh dudi 3 thang c6 y nghia (p < 0,01) [104]. Tuong tu trong nghién ctru cla
Kaliki S (2015) thay c6 mdi lién quan gitta thoi gian xuat hién bénh trén 6
thang véi ty 18 khoét bé nhan cau 1a 21%. Nguyén nhan Ia khdi u di 16n va
néu cang dé mudn, khdi u cang phat trién rong ra ca phia trudc va sau, gay
nguy co xam lan tai chd va toan than nhiéu hon [20].
1.3.5. Tién sir gia dinh va djt bién gen RBI

Nguyén nhan gay UNBVM do dot bién gen RB1 nam trén nhiém séc thé
s6 13 [4]. Viéc kham sang loc day mit cua con hodc anh/chi/em rudt ctia bénh
nhan gitip cho viéc phat hién khdi u khi con rat nho, két qua diéu tri bao ton s&
cao hon [30]. Ty 1¢ dot bién gen RB1 trén cac nhom bénh nhéan hinh thai 1 mat
1a 10 - 15% va hinh thai 2 mét 13 90% [7]. Nghién ctru ctia Abramson (2002) chi
ra trong nhom bénh nhan khong c6 tién sir gia dinh UNBVM thi ty 1é bao ton
nhin cau 1a 18,6% thip hon so v&i nhom c6 tién st gia dinh vé UNBVM la
59,2% c6 ¥ nghia théng ké (p<0,01). Két qua nay duoc giai thich 1a do gia dinh
c6 y thirc phat hién bénh, dugc kham sang loc va dinh ky nén viéc phat hi¢n
bénh ¢ giai doan nhe, khdi u méi va‘hoic tai phat som va dugc diéu tri ngay do
vay ty 1& diéu trj bao ton thanh cong cao [30].
1.3.6. Thé mat bi bénh

Theo mot s6 bao cao 2/3 tong sd bénh nhan UNBVM la hinh thai 1 mat
va hau hét déu dén kham bénh & giai doan nang. Piéu tri bao tén chi dat ra
trén cac mat co tién lugng c6 thé giit lai thi lyc cho bénh nhan. Cat bo nhan
cau thuong duoc khuyén céo trong truong hop UNBVM thé 1 mét & giai doan
nang va mat con lai khong c6 bénh. Nghién ctru ciia Mallipatna (2009) trén
130 bénh nhan bi bénh hinh thai 1 mat c6 16/130 mat (12,3%) c6 chi dinh
diéu tri bao ton, trong d6 2 bénh nhéan cé tién st gia dinh nén dugc phat hién
sém, chi can diéu tri tai mét. Nhitng bénh nhan thé 2 mit, thuong cé tién st
gia dinh nén dugc phat hién ngay tir khi con nho, do d6 két qua diéu tri thanh

cong cao hon.
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1.3.7. Hoan cinh kinh té - xa héi

Tai cac nudc co nén kinh té phét trién hién nay, ty 1& séng clia bénh nhan
UNBVM c6 thé dat gan 100% véi nhiéu yéu t6 nhu ¢6 trung tim nghién ctru va
diéu tri ung thu, tu van di truyén, khém sang loc phat hién sém, ap dung cac ky
thuat phirc tap va hd tro vé kinh té cua cac nha hoat dong xa hoi [41]. Nhung tai
cac nudc nghéo va dang phat trién, noi chiém 80% s6 bénh nhan UNBVM trén
toan thé gidi thi tién lwong bao ton nhin cau, tham chi tinh mang con rat thap do
phat hién bénh va diéu tri mudn [105]. Theo bao céo cta Fabian (2020) tir 153
nudc trén thé gidi cé su khac biét trong ty 1¢ thanh cong cua diéu tri bao ton
UNBVM giita cac nudc phat trién so v6i cac nude nghéo hodc dang phat trién.
Tai cac nude c6 nén kinh té cao ty 18 phat hién khdi u trong ndi nhan 1a 98,5%.
Nhom bénh nhe va trung binh (nhém A, B, C) chiém 65,6%, dong thoi ty 18 diéu
tri bao t6n nhan cau ¢ cac nhom giai doan nang (nhém D) 14 60 - 75%. Trong khi
dé tai cac nude ngheo ty 1€ phat hién khdi u con trong noi nhan chi c6 50,9% va
ty 1¢ bénh nhan c6 bénh & nhom nhe chi 1a 13,6% (cac nude ngheo) va 26,8 -
50,2% (tai cac nudc dang phaét trién). Vi phuong phéap diéu tri co ban hién nay
(diéu tri tai mat phdi hop v6i hoa chit toan than) két qua diéu tri bao ton nhan
cau & cac nhom bénh nhe cd ty 1¢ thanh cong 1a 80 -100%, khong c6 sy khac biét
gilta cac nén kinh té, nhung & nhom bénh nang can nhiéu phuong phap diéu tri
h tro (tiém hoa chét dich kinh, xa tri, tiém hoa chit ndi dong mach) va can thoi
gian diéu tri dai, chi phi diéu tri cao thi ty 1¢ diéu tri bao ton nhan cau tai cac
nudc nghéo rat thap (0 - 20%). Trong khi d6 tai cac nudc dang phat trién, tly
diéu kién cua timg qudc gia, ty 16 nay 1a 20 - 50% [106].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciu
Céac bénh nhan c6 chan doan UNBVM ndi nhan duogc diéu trj tai khoa
Mit tré em — Bénh vién Mit trung wong tir thang 01 nam 2015 dén thang 12
nam 2018.

2.1.1. Tiéu chudn lwa chon:

Bénh nhan duoc chan doan xac dinh UNBVM noi nhan trén 1am sang,
siéu am B va cong huong tir (MRI) héc mat - so ndo ( theo tiéu chuan muc
1.1.3) va phan nhém UNBVM ndi nhan (theo bang 1.2), bao gom:

+ UNBVM trén 1 hogc 2 mat thudc nhém A, B, C, D

+ UNBVM trén 2 mat thuéc nhém E nhung khong c6 cac ddu hiéu
ning nhu: xuat huyét noi nhan, gia mu tién phong, tin mach méng mat, ting
nhan 4p, gidn phinh nhin cau hodc teo nhan cau, gia viém t6 chic hoc mét vo
khuan...
2.1.2. Tiéu chudn loai triv:

- Bénh nhan c6 UNBVM nhom E trén 1 hodc 2 mat c6 cac déu hiéu ning.

- Bénh nhan da duogc diéu tri bang bat ky phuong phap diéu tri bao ton
nhin cau ndo trude d6 (truyén hoa chat tinh mach, laser, lanh dong...)

- Bénh nhan c6 stic khoe khong dam bao dé diéu tri va theo ddi dudi
gdy mé hoic truyén hoa chat toan than.

- Bénh nhan c6 thoi gian theo ddi khong du 6 thang sau khi dimg diéu tri.

- Bénh nhén va gia dinh khong dong ¥ tham gia nghién ctru.
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2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Can thiép 1am sang khong nhom chimg.
2.2.2. Cé' mdu nghién cirvu:

- Bénh UNBVM 14 bénh hiém gip, ty 1é bao t6n nhin cau thap nén
nhém nghién ctru 14y ¢& mau thuén tién.

Qua thoi gian tién hanh nghién ctru dugc 48 mat cta 43 bénh nhén.
2.2.3. Phwong ti¢n va cdc trang thiét bi sir dung trong nghién ciru

- Cac trang thiét bi sin c6 dung trong tham kham va phiu thuat.

- Bang thi luc, nhan ap ké, sinh hién vi dén khe, may soi ddy mét gian
tiép, kinh Volk 90D, 28D, 20D.

- Sinh hién vi phau thuat, sinh hién vi dén khe cam tay.

- Dung cu MIIRetCamPro (India) két hop voi may dién thoai thong
minh c¢6 cai ng dung MIIRetCam Pro App.

- Bo dung cu kham mé: vanh mi, an cing mac, compa.

Hinh 2.1. M@t sé trang thiét bi sir dung trong nghién ciru
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- May Laser Iridex 810, may soi day mat gian tiép kép hop Laser (Laser
Indirect Ophthalmoscopy - LIO). May lanh déng véi dau lanh dong Retinal Probe.

- Hoa chit dung trong diéu tri theo phac do.

- Ho so, phiéu kham theo quy dinh cua BO Y té.

- Phiéu theo dbi, thu thap thong tin bénh nhan.

- Gidy hudng dan va gidy cam doan dong y tham gia nghién ciru.
2.2.4. Cdc buwdc tién hanh nghién ciru
A- Hoi bénh va kham lam sang

- T4t ca bénh nhan duoc hoi va kham bénh theo mau bénh an théng nhét
(Phu luc).
Phdn héi bénh

- Cac thong tin hanh chinh chung:

+ 86 ho so bénh an/ s6 phiéu kham

+ Ho va tén bénh nhan/ ngay thang nam sinh/gidi tinh/dia chi

+ Ngay diéu tri:

+ Hoan canh phat hién bénh: Kham sang loc/anh dong tir trang/lac/khéac

+ Thoi gian tién trién bénh: thoi gian phat hién dau hiéu tai mat dau tién

+ Bénh nhan dd duoc kham va diéu tri? chan doan?phuong phap diéu
tri? thoi gian diéu tri?

+Tién st

Tién sir gia dinh vé UNBVM ( bd, me, anh chi em ruot)

Tién st ban than: Bénh tai mit: UNBVM/bénh mit khac

Bénh toan than.
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B.Phén khdm bénh

* Toan théan:

- Kham va phat hién c6 bénh toan than phdi hop hay khéng

- Kiém tra hé bach huyét vung dau mit cb (hach truéce tai, hach doc
co tc don chiim, dudi ham...).
*Xdc dinh mdt bi bénh: mat phai/mat trai/hai mat

- Khéam lac va van nhan: c6 lac hay khong/ hinh thai lac: lac trong hay
lac ngoai/ rung giat nhan cau

- Kham céc tinh trang nhan cau: binh thuong hay 16i mét, teo nhéin
cau, gian 10i cting mac
* Kham mdt dwedi gdy mé toan than khi dong tir dan véi mdy soi ddy mdt gidn tiép

-Bén phan trudc:

+ Nhan 4p: do bang nhan ap ké Maclakop

+ Kham ban phan trude: binh thudng hodc ghi lai bat thudng (néu cd)

+ Kham day mat:

- Vong mac: binh thuong hay c6 xuat huyét vong mac va khdi u vong mac
*Pac diém u:

+ Xac dinh sé lwong u trén toan bo vong mac

+ Do kich thirée u: do kich thude u trén siéu 4m ( dudng kinh 16n nhat
cua khdi u va do day khoi u)

+ X&c dinh vi tri khoi u trén vong mgc

- Phét tn u: hinh anh dam té bao u phat tan ngoai khdi u (trong dich
kinh hodc vong mac)

- Dich dudi vong mac va bong vong mac: chia 3 mirc do: khong co,
< 3mm quanh khdi u, >3mm quanh khéi u.

- Dich kinh: trong hodc c¢6 xuat huyét

Céac dic diém cua vong mac dugc chup anh va ghi lai trén hinh v€ lugc

d6 vong mac trong ho so theo doi.
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C.Khdm nghiém bé sung
* Sjéu am: duoc tién hanh tai Bénh vién Mat Trung vong, xac dinh

- C6 khdi u ndi nhdn, canxi hoa trong khdi u, do kich thudc khdi u
(duong kinh day 16n nhét, do day) va sb luong u

- Dénh gia tinh trang dich kinh, tinh trang héc mat.

*Chup cong huong tir: bénh nhan dugc chup dudi gdy mé tai cac bénh vién da
khoa c¢6 may MRI v6i do phan giai tir 1.5Tesla tré 1én, c¢6 tiém thubc dbi
quang.

- C6 khéi u xuat phat tir vong mac, giam tin hiéu trén T1 va ting tin
hiéu trén T2, ngadm thudc ddi quang. Cac khdi u nay dugc ghi nhan vé sb
luong, kich thude timg khéi u (duong kinh day va do day).

- Panh gia tinh trang xam 14n ctia khdi u vao hic mac, tién phong, thi
than kinh, hdc mat. Panh gia duong di thi than kinh va ndi so: xam lan, di can
hay u tuyén ving dudi doi.

*Xét nghiém gen: thuc hién tai Vién nghién ctru h¢ gen — Vién Han 1am khoa hoc
va cong nghé Viét nam véi mau mau ngoai bién cia bénh nhén, bang k¥ thuat
MLPA. Xac dinh mau c6 dot bién gen RB1 dwong tinh hay am tinh.

*Gidai phau bénh: ghi nhan cac két qua giai phau bénh di c6 (néu trude do
bénh nhan da duoc cat bé nhin cau 1 mat) hodc phai cat bé nhin cau sau that
bai ctia diéu tri bao ton.

- Dic diém tinh chat khbi u: huéng noi /hudng ngoai/hdn hop.

- Céc yéu t6 nguy co: xam lan hac mac, thi than kinh, tién phong.
2.2.4. Phdn loai bénh

- Thé mat bi bénh: Thé 1 mat va thé 2 mat.

- Phan nhom bénh ctia mét theo phan loai quoc t& ICRB. Néu mit co
nhiéu khdi u thi nhém bénh cua mét dé sé duoc phan theo nhém cuia khdi u co

mirc do ning nhét (xép theo murc d6 tir nhom A dén E) (theo bang 1.2).
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Piéu tri tai mat ( laser va/ hoic lanh dong)

Chi dinh : 36i voi khdi u nhém A (trén 1 hodc 2 mét)

Thuee hién: tai Bénh vién mét trung wong

- Bénh nhan dugc thuc hién ky thuat dudi gdy mé toan than

+ Kham kiém tra va xac dinh vi tri cac khéi UNBVM bang mdy soi day
mat gian tiép két hop voi 4n cing mac khi kiém tra vong mac chu bién.

+ Tuy timg vi tri khdi u s& tién hanh laser nhiét (d6i v6i cac khéi &
vung hau cuc, phia sau xich dao) va lanh dong (déi véi cac khoi u vung vong

mac chu bién, phia trudc xich dao).

Hinh 2.3. Lanh dong diéu tri u nguyén bao vong mac
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*Laser nhiét dong: Dung may laser Diode 810nm két ndi voi may soi day mit
gian tiép. Thuc hién laser tai ranh gidi khdi u va vong mac lanh va trén bé mat
khéi u, cuong do bat dau tir 200mW tang dan dén khi dat mau xam hoi tring,
thoi gian xung 9000ms hodc ché do LP (long pulse), kich thudc tir 300 -
1200um (hinh 2.1). Thoi gian thuc hién khoang 1 — 10 phut tuy thudc kich
thude khdi u (chu ¥ tranh laser vao vung hé trung tdm va dia thi). C6 thé thuc
hién nhiéu 1an d6i véi khéi u 16n. Két thic tra thudec m& khang sinh, corticoid.
*Lanh déng: k¥ thuat ap dau lanh dong tai cung mac tuong Gmg voi trung tim
khéi u, tién hanh lanh dong dén khi thay tuyét dong bao phu dén bd khéi u thi
dung lai. Cho tan dong hoan toan tu nhién roi tiép tuc 1ap lai thao tac thém 2
lan (hinh 2.2). C6 thé ap truc tiép dau lanh déng qua két mac tai vi tri u. Néu
khéi u & phia sau hon, gan sat xich dao nhan cau, thi phai mé két mac sat ria
hodc cling d6 (cung phan tu vi tri khdi u), 4p dau lanh dong truc tiép vao cing
mac sau d6 khi két thuc qua trinh lanh dong, khau phu phuc héi két mac bang
chi Vicryl 7.0. Két thic tra thubc md khang sinh, corticoid.

- Bénh nhan sé dugc kham lai dudi gdy mé sau 1 thang dé d¢anh gia néu khéi u
con hoat tinh sé& tiép tuc liéu trinh diéu tri tai mat. Piéu tri nhiéu dot dén khi
khéi u thoai trién hoan toan, mdi dot cach nhau 1 thang. Ghi lai s6 dot diéu
tri.

- Trudng hop sau dot kham va diéu tri 1 thang ma thay khdi u tang kich thudc
hodc xuat hién nhiéu khdi u méi, co phét tan u trong dich kinh va/hodc dudi
vong mac s& chuyén sang diéu tri phac dd phdi hop vai hoa chat tinh mach
toan than.

B. Piéu tri tai mit phodi hop véi héa chit toan than

Chi dinh: khdi u nhom B, C, D, E (trén 2 mat) hodc nhom B, C, D (1

mat) du ti€u chuan di€u tri bao ton.
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Thuc hién:

- Bénh nhan duoc chan doan xac dinh tai Bénh vién Mit trung uong,

nhom bénh chi dinh diéu tri phdi hop.

- Bénh nhan s& dugc chuyén sang khoa ung buéu nhi BV Nhi TW hoic
Khoa nhi BV K co s¢ 3 hoac khoa nhi BV da khoa Vinmec.

- CAc bac sy chuyén khoa ung budu nhi danh gia stc khoe tong quat,
tong phan tich t& bao mau, nude tiéu, hoa sinh mau. Giai thich cho gia dinh
bénh nhan vé van dé st dung hoa chét tinh mach (két qua, tac dung phu).

- St dung phic d6 héa chat toan than tiém tinh mach bao gdm

Vincristine sulfat, Etoposide va Carboplatin (bang 1.5).

Thoi gian diéu tri dugc 1én ké hoach cho 6 chu ky (mdi chu ky cach nhau
21 - 28 ngay). Truéc mdi chu ky hoa chat, bénh nhan s& duoc kham lai tinh
trang toan than (bénh nhan khong sbt, khong c6 viém nhiém toan than cap
tinh). Cac chi sd chitc ning gan, than binh thudng va cong thirc mau (chi sd
héng cau va hemoglobin trong gidi han binh thuong, $6 lugng bach cau da

nhan > 750 té bao/pl va tiéu cau > 75000 té bao/pl).

- Bénh nhan s€ duoc truyén héa chét tinh mach 2 ky don thuan tai khoa

ung budu nhi.

- T chu ky tha 3 dén chu ky 6, bénh nhan s& duoc bac sy nhin khoa
kham dudi gdy mé, danh gia va tién hanh diéu tri tai mat (laser nhiét dong
hodc lanh dong tuy vi tri khdi u) tai Bénh vién mit trung wong 1ol tiép tuc
truyén héa chét tinh mach theo phac dd. Néu 1an kham lai tai chu ky 4, 5 hodc
6 ma khdi u di thoai trién hoan toan thi c6 thé dimg truyén hoa chit ngay
khong can di 6 chu ky.

Ghi nhan: Néu bt ctr lic ndo trong qué trinh diéu tri, bénh nhan khong
thé chiu dung duogc ché d6 diéu tri hodc néu tiép tuc diéu tri s& gay nguy hiém

cho toan than hodc tai mit phai nging hoéa chat ngay lap tic va tién hanh
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danh gia tinh trang khéi u, co thé phai cat bo nhan cau dé bao dam an toan

cho bénh nhan.

- Sau khi hét chu ky 6 cua diéu tri hoa chat tinh mach, bénh nhan duoc
kham lai dudi gdy mé dé danh gid két qua. Néu khéi u co thoai trién nhung con
hoat tinh tiép tuc diéu trj don thudn tai mat theo quy trinh diéu tri tai mat.

+ Cac dot diéu trj tai mat dudi gy mé cach nhau 1 thang dén khi khdi u
thodi trién hoan toan hodc phai cat bo nhin cau néu khéi u khong dap tng
diéu trj (to hon, bong vong mac, phét tan u trong dich kinh va/hoic dudi véng
mac nhiéu...).

C. Ghi lai sy xuat hién khoi u méi va khéi u tai phat

Khéi u méi: 1a khéi u xuat hién tai vi tri khéac so véi cac khéi u da dugce
ghi nhan tai thoi diém kham ban dau

Khéi u tai phat: 1a xuat hién dam to chic u & tai vi tri khdi u da ting
dugc diéu tri khoi it nhat 1 thang (kich thudc >1mm so vé6i thoi diém dimg
diéu trj).

Khi c6 khdi u méi hodc khéi u tai phat, cac khdi u nay duge:

. Ghi lai vi tri, do kich thudc (dudng kinh ngang 16n nhét, 46 cao), c6
kém phat tan u hay khong, phan nhom theo phén loai qudc té

. Ghi lai ngay xuat hién : u m&i/u tai phat theo thang

. Diéu tri: 4p dung va danh gia nhu khéi u ban dau
D.Theo déi sau diéu tri

Khi khéi u duoc danh gia hét hoat tinh (theo cac hinh thodi thoai trién
ctia Shields 2009 [77] hinh 1.6 hodc phai chuyén sang cit bo nhin cau thi s&
tinh d6 1a thoi diém dung diéu tri. Sau d6 bénh nhan dugce kham kiém tra dudi
gay mé lién tuc 1 thang/lan trong 3 thang dau, sau d6 3 thang/1an dén khi bénh
nhan dugc 3 tudi, sau do 6 thang mot lan dén khi bénh nhan dugc 6 tudi.
Panh gia tai thoi diém két thuc nghién ctru 6/2019.

« Tai moi thoi diém kham lai
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+ Panh gia ting khéi u riéng 1¢ va tinh trang chung cua mat diéu tri.

+ Ghi nhan bién chimg: tai mat/toan than va cac phuong phap diéu tri bo
sung (néu can)

+ Theo ddi tinh trang tai phat hodc xuat hién cac khdi u méi dé diéu tri
bd sung theo phac dd phu thudc kich thudc va/hodc phat tan u trong dich
kinh, duéi vong mac. Kham kiém tra hang thang, c6 thé két thuc diéu tri bd
sung (tai mat va tinh mach toan than) néu thay khéi u thoai trién hoan toan.
Néu khoi u khong thodi trién (toi da 6 dot hoa chat) va thay tién trién ning, cO
nguy co xam lan ra ngoai nhan cau hodc c6 dau hiéu di cin (khoi u to >2/3 thé
tich nhan cau, xuat huyét noi nhan, phat tn u trong tién phong ...) duoc coi 1a
diéu tri bao ton that bai.

2.2.5. Cdc chi sé va bién sé nghién ciru
2.2.5.1. Déc diém bénh nhan

- D9 tudi: chia thanh 3 nhém tudi

0-6 thang tudi 6 - < 12 thang tudi >12 thang tudi

- Gidi tinh: chia 2 nhém: 1. Nam 2.Nir

- Hoan canh phat hién bénh: chia 3 nhom:

1. Kham sang loc 2. Anh dong tir tring 3. Lac

- Thoi gian biéu hién bénh: chia 4 nhém

l.<1lthang 2.Tul- <3thang 3.Tu3- <6thang 5.>6thang

- Tién sir gia dinh vé UNBVM: chia 2 nhém: 1. C6 2. Khéng

- Mit bi bénh: Chia 2 nhém: 1. Thé 1 mat (Mat phai/ mat trai) 2. Thé 2 mat

- Phan nhém qudc t& mat bénh nhan: phan theo mét phai /mit trai chia 7 nhom

1. Khong bénh 2. Nhom A 3. Nhom B 4. Nhom C

5. Nhém D 6. Nhém E 7. Xuét ngoai

- Mt diéu tri bao ton: 1. Mt phai 2. Mt trai 3. Hai mat
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- Déu hiéu thyuc thé:

+ Ban phan trude: 1. Binh thudng 2. Bat thuong

+ Day mat:

Khéi u:

. Kich thuéc: Chi s6 duong kinh ngang 16n nhat va do day khdi u (cach
do kich thuéc — trang 36)

Chia chi s6 dudng kinh ngang 16n nhat va ¢ day khéi u: chia 4 nhém:

1. 0-Bmm 2. Tu3-<6mm 3.Tu6-<12mm 4.>12mm

. Vi tri: chia 3 vung (hinh v¢)

l:l Ving 1
Ving 2
m Ving 3

Hinh 2.4. Phén vi tri khoi u theo cdc viing trén vong mac

( Nguon: Rétino 2011 - conservative treatment [107])

1. Ving 1: khdi u nam trong ving hau cuc (< 3mm quanh hoang diém va
<1,5mm quanh gai thi - tuong dwong u nam trong vong tron c¢é ban kinh 3mm
tinh hoang diém lam tam)

2. Vung 2: khdi u ndm phia sau xich dao (ndm trong ving vdng mac tir
ngoai ving 1 dén vong mac xich dao — twong dwong u ndm trong ving ban
kinh gép 2 1an ban kinh ving 1 tinh hoang diém lam tam)

3. Vung 3: khéi u ndm phia truéc xich dao (ndm trong ving vong mac tir
xich dao dén vong mac chu bién ti Oraseratta)

. S6 lwong u/mit
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+ Phat tan u: chia 4 nhom
1. Khdng cé phat tan u hoac bong vong mac
2. C6 phét tan u trong dich kinh hodc duéi vong mac < 3mm quanh khéi u
3. C6 phét tan u trong dich kinh hodc dudi vong mac > 3mm quanh khdi u
nhung khéng cé bong vong mac kém theo
4. C6 phat tan u trong dich kinh hodc dudi véng mac > 3mm quanh khdi u c6
bong vong mac > 3 mm kém theo
Cdn lam sang

- Siéu 4m: x4c dinh hinh anh t6 chtc dic trong ndi nhan co6 canxi hoa

+ 56 lugng u

+ kich thude u

- Chup MRI: hinh anh t6 chitc dic ndi nhin c¢6 ngdm thube doi quang

+ 86 luong u / kich thudc u

- Két qua xét nghiém dot bién gen RB1: chia 2 nhom: 1. Co 2. Khdng

- Két qua giai phau bénh: Chia 4 loai

1. U hudng ndi (endophytic) 2. U hudng ngoai (exophytic)

3. U huéng hon hop (mix) 4. Khong xac dinh hudng tién trién cta u
2.2.5.2. Pdanh gid két qua diéu tri
A- Cac phuong phép diéu tri

« Diéu tri tai mat: Laser nhiét dong hodc lanh dong
- S6 u duoc diéu tri (u nguyén phat/u méi/u tai phat)
- S dot diéu tri: tong s6 va sb dot diéu tri trung binh (it nhat- nhiéu nhat)
o Diéu trj hoa chét toan than phdi hop véi diu tri tai mat

- S6 u duoc diéu tri (u nguyén phat/u méi/u tai phat)
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- S6 dot diéu tri bd sung bﬁng laser/lanh dong: téng s6 va sb dot diéu tri
trung binh (it nhat- nhidu nhat)
Thoi gian xuét hién khdi u méi/khdi u tdi phat trung binh (sém nhat — mudn
nhét) theo thang.
B- Panh gi4 dap ung dicu tri ctia khéi u va phét tan u
Khéi u thodi trién: theo 5 hinh théi [77], bao gdm:
Hinh thai 0: khdi u thoai trién hoan toan
Hinh thai 1: khoi u thoai trién, thay thé bang khdi to churc lién két bi canxi hoa
hoan toan
Hinh thai 2: khoi u thodi trién, thay thé bang khdi to chirc lién két khong co
canxi hoa
Hinh thai 3: khdi u thodi trién, thay thé bang khdi to chuc lién két co canxi
hoa mot phan
Hinh thai 4: khoi u thoai trién, thay thé bang seo hic VM phang
Khoi u Khdng thodi trién: khong theo 1 trong 5 hinh thai néu trén, khdi u ting
kich thudc so véi ban dau.
Danh gia phét tan u: (trong dich kinh, dudi vong mac) va/hoac bong vong
mac phdi hop: chia 3 muc do

+ Khong thoai trién: phét tan u hodc bong vong mac khong thay doi hodc
rong hon trude diéu tri.

+ Thodi trién 1 phan: phét tan u gidm mat d6 hodc c6 canxi héa 1 phan,
hodc ving bong vong mac giam nhung khong hét hoan toan.

+ Thoai trién hoan toan: phét tn u hét hodc canxi hda hoan toan va véng
mac ap hoan toan.

Két qua diéu tri timg khdi u: chia 3 muc
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Tét:

- Khdi u thoai trién va phét tan u thoai trién hoan toan

- Khéng co tai phét ca trén khéi u va phét tén u (trong DK va/hoic dudi VM)

Trung binh:

- Khdi u 6 tai phat nhung thoai trién hoan toan sau diéu trj bo sung.

Xau: khi gip 1 trong céc tiéu chi sau

- Khbi u khong thoai trién hodc phat tan u thoai trién 1 phan hodc khong
thoai trién.

- Tai phat ca trén khoi u va/hodc phét tan u (trong dich kinh va/hodc
du6i vong mac) khong thodi trién hoadn toan sau diéu tri bo sung.

C. Bién chimg

- Bién chitng toan thin

+ Nhe: thiéu méau thoang qua (giam 1 trong 3 dong té bao mau hong cau-
bach cau- tiéu cau nhung van trong gia tri chdp nhan va tu hdi phuc dugc )

+Nang: suy tily, suy gan/than phai dimg diéu tri bao ton tai mat hodc di can.

- Bién chitng tai mat

+ Nhe: xuat huyét vong mac nhd, duc thé thuy tinh dang chdm hodc khu
trd < 3mm, teo méng mat (chi can theo ddi — khong phai diéu tri)

+ Nang: xuat huyét dich kinh, phat tan u (dich kinh, vong mac, vao tién
phong), bong véng mac, tang nhan 4p, glécdm tan mach...(Can cit bo nhan cau).
D. Két qua diéu tri chung tai mit: chia 2 mic

Thanh cong: giit dugce nhan cau va khong c6 bién ching tai mat va toan
than ning (tat ca cac khdi u trong mat dat két qua tot va trung binh)

Thét bai: khong gitr dugce nhin cau ( c6 1 hodc nhiéu khdi u co két qua

xau) va/hodc c6 bién chiing tai mat hoac toan than nang.
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2.2.5.3. Pdnh gid cdc yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri

Danh gi4 mdi lién quan gitra mot s6 yéu tb voi két qua diéu tri bao ton nhin
cau trén mat bi UNBVM

* Panh gia mdi lién quan nhém bénh theo phan loai quéc té ( nhom
A,B,C,D,E) véi két qua diéu trj thanh cong/that bai

* Panh gia két qua diéu tri thanh cong/that bai vi mot s6 dic diém cia
khéi u:

- Puong kinh 16n nhét ctia khdi u

- S6 luong khéi uw/mat

- Phat tan u/bong vong mac

* Panh gia lién quan gitra nhém tudi ctia bénh nhan véi két qua diéu tri
thanh cong/that bai. Panh gia su lién quan giita nhom tudi diéu tri va viéc xuat
hién khéi u méi/tai phat u

* Panh gia mbi lién quan giita hinh thai méat bi bénh ( hinh thai 1 mat/2
mat) va két qua diéu tri bao ton ( thanh cong/that bai).

* Panh gia mdi lién quan gitra li do phat hién bénh ( 4nh dong tir trang/lac
hoic tién sir bi UNBVM) voi két qua diéu tri thanh cong/that bai.

* Panh gia moi lién qua giita viéc c6 tién st gia dinh UNBVM hoic c6 dot
bién gen RB1 véi két qua diéu trj bao ton ( thanh cong/that bai).

* Panh gia mbi lién quan giita hoan canh kinh té - khu vuc séng ( thanh
thi/ndng thon va mién nai) véi két qua diéu tri bao ton ( thanh cong/that bai).
2.3. Xir Iy s6 liéu

S6 liéu dugc xur 1y v6i su tro gitip ciia phan mém thong ké SPSS 17.0.
Tat ca sb liéu nghién ctru dugc xir 1y theo phuong phap thdng ké y hoc, phan
tich théng ké mé ta, so sanh trudc sau véi T ghép cdp, tinh gia tri trung binh,

phan tich mot s6 méi twong quan véi Pearson Chi Square test, Fischer Test...
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2.4. Van dé dao dirc trong nghién ciru

Pé tai nghién ctru dugc sy dong ¥ cua giam dbc bénh vién Mit trung
uong, bo mon M3t va Khoa sau dai hoc truong dai hoc Y Ha Noi.

Gia dinh, bénh nhan duoc giai thich, dong y tham gia nghién ctru va cé
thé rit khoi nghién ctru bat cir lic ndo ma khong can sy dong y cia nhom

nghién ctiru, tiép tuc duoc theo ddi va diéu tri.
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U nguyén bao vdéng mac ndi nhan
c6 chi dinh diéu tri bao tén nhan cdu
48 mat- 43 bénh nhan

Nhém A Nhém B,C,D,E
6 mat 42 mat
Héa chat toan than
(2 dat)
(o))
§
Q
©
@ O
5
Q
. S
Diéu tri tai mat Bap (ing by ihat s thfn 2
(laser / lanh déng) & diéu tri tai mat e
(1- 4 dot) <
O
5
Ql
@
Khéng dép n — ‘
e Cat bo nhan cau
Khéng dép (g Dimg diéu tri
that bai
Llmel Ding diu tr Két thac nghién citu
U tai phat theo doi
Thanh cong Thét bai

35 mét - 34 bénh

nhan

13 mét- 9 bénh nhan
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

Nghién ctru thuc hién trén 48 mit UNBVM du tiéu chuén diéu tri bao ton
clia 43 bénh nhan diéu tri tai Khoa Mt tré em - Bénh vién Mt trung uong.
3.1.1. Péc diém vé dp tuoi va gidi tinh

Tudi ctia bénh nhan duoc tinh tai thoi diém bénh nhan duoc chan doan va
diéu tri, tinh bang s thang tudi.

Bing 3.1. Phén bo vé nhom tuéi va gidi tinh

Giéi tinh Nam Nir Tong sb
Nhom tudi (BN) (BN) (BN)
< 6 thang 6 6 12
6 thang - <12 thang 4 6 10
> 12 thang — 48 thang 8 13 21
Tong s6 (BN) 18 25 43

- Nghién ctru tién hanh trén 18 tré nam (chiém 41,9%) va 25 tré nit (chiém
58,1%). Ty 1é mac bénh giita tré nam va nit ciing khong c6 su khac biét giira cac

nhém tudi (p = 0,286 — Test y 2).

- P tudi trung binh chung ctia nhém bénh nhan nghién ctu 1a 15,7 thang + 12,8
thang (nho tudi nhat 1 1 thang tudi - 16n tudi nhat 14 48 thang tudi), nhom bénh
nhan bj bénh 1 mat 13 26,2 + 14,7 thang (8 - 48 thang) va nhom bénh 2 mit 1a
14,4 + 12,1 thang (1- 25 thang). 12 bénh nhan (27,9%) duogc diéu tri trudc 6
thang tudi trong d6 5 bénh nhan duoc diéu tri luc 1 thang tudi. Nhom tudi dudi 1
tudi 1 22 bénh nhén (51%) va trén 1 tudi 1a 21 bénh nhén (49 %).
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3.1.2. Ddu hiéu va thoi gian phdt hign bénh
Co6 35/43 bénh nhan (81,4%) dugc kham véi 1i do kham sang loc do co

tién st mot mit duge chan doan va diéu tri UNBVM. Con lai ¢6 6 bénh nhan

(13,9%) do phat hién c6 anh dong tir trang va chi c6 2 bénh nhan (4,7%) dén

kham vi xuét hién l4c trong.

Bing 3.2. Li do dén khdm va thoi gian biéu hi¢n bénh

Lido Anh dong tir Lac Cotiénsirbi | Tong sb
Thoi dié tring (BN) | UNBVM (BN) | (BN)
(BN)

< 1thang 0 0 31 31
Tiwr 1 - <3 thang 1 1 0 2
T 3 - <6 thang 2 1 1 4
> 6 thang 3 0 3 6
Tong s6 (BN) 6 2 35 43

35BN 21

30

25

20

15

10

5 I 2 3 3
, 0 —_— ' e H

<1thang

Tl 1-<3thang

m Anh ddng t& trang

Tl 3 -<6thang

mLlic  mCotién sir bi UNBVM

> 6 thang

Biéu dé 3.1. Li do dén khdm va thoi gian biéu hi¢n bénh
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Trong 8 bénh nhan dén kham véi li do 4nh dong tir tring va lac, tat ca
déu co biéu hién bénh trén 1 thang. Khéng ¢ bénh nhan nao dugc diéu tri bao
t6n khi c6 ddu hiéu 4nh dong tir tring hodc lac trén 12 thang.

3.1.3. Pic diém lam sang
3.1.3.1. Pdc diém vé thé mdt bi bénh
- Theo biéu dd 3.2, ty 1€ méc bénh cua mat phai va mét trai 1a nhu nhau,

thé 1 mat va thé 2 mat véi su khac biét khéng c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05-
Test y 2).

- 5/43 bénh nhan (11,6%) bi bénh 1 mat, mét con lai dugce kham dinh ky va
dén tai thoi diém dimg nghién ctru khong phat hién bat ky déu hiéu cua khéi u
vong mac nao ¢ mat do.

- 38 bénh nhén thé 2 mat (88,4%), trong d6 c6 4 bénh nhan trudc day duoc
cat bo nhan cau va chan doan UNBVM thé 1 mat, sau qué trinh theo ddi dinh ky,

xuat hién khoi u & mat thur 2.

Téng s&
43 hénh nhan

Thé 1 mét Thé 2 mét
5 bénh nhan 38 bénh nhan
{5 mét) { 43 mét)

Mat trai Hai mat
17 hénh nhén 5 bénh nhan

Mat phai
16 hénh nhén

Mat phai M3Zt trai

3 bénh nhén 2bénh nhan

Biéu dé 3.2. Phén bo diéu tri bio ton theo thé mit bi bénh



56

Trong cac mét da tiéu chuan diéu trj bao ton:
- C6 5 mit ctia 5 bénh nhan bj bénh thé 1 mat

- €6 38 bénh nhan thé 2 mat trong d6 ¢ 33 bénh nhan dugc diéu tri bao ton 1
mat (do mat bén kia & nhém ning can phai cit bo nhin ciu) va 5 bénh nhan
duoc diéu tri bao tdn ca 2 mit.
3.1.3.2. Pdc diém cac khoi u dwoc diéu tri
A- S6 luong khéi u duge diéu tri

Theo bang 3.3, nghién ciru ¢6 tong s6 100 khdi u duoc diéu tri trén 48 mit.
S6 khdi u nhiéu nhat & mét phai 1a 5 khdi u (1 bénh nhan) va mat trai 1a 7 khoi u
(1 bénh nhan).

Bing 3.3. Sé lwong khéi u trong 1 mit

S6 khoéi u/mit Mt phai Mat trai
1 13 mat 10 mat
2 8 mit 5 mat
3 2 mat 2 mat
4 0 mat 3 mat
5 1 mat 3 mat
6 0 mat 0 mat
7 0 mat 1 mat

- S6 khdi u trung binh & mot mat 1a: 2,3 + 1,67 u/mit.
- 23/48 mat (47,9%) c6 1 khdi u trong mot mat, cOn 52,1% sb6 mat c6 tir
2 khéi u tré 1én (biéu dd 3.3)
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Phén bd s6 u trong 1 mat
0% 2%

&

= | u/mit
= 2 u/mat
= 3 u/mit
= 4 u/mit
= 5 u/mit

6 u/mat

® 7 u/mit

Biéu dé 3.3. Phén bo so u trong mot mit
B- Céc chi sb kich thudc u
Céac khdi UNBVM thuong c6 hinh tron hoac hinh bau duc. Céc khéi u co
duong kinh 16n nhét trung binh 1 5,8 + 5,2mm (1 - 21mm) va d¢ day trung binh
3,5+ 3,4mm (1 - 15mm).
Bing 3.4. Pic diém kich thudc khéi u trwde diéu tri

Kich thwéc u | Pwong kinh 16n nhat D¢ day
<3mm 37 u (37%) 74 u (74%)
>3- <6mm 32 u (32%) 14 u (14%)
>6 - < 15mm 22 U (22%) 12 u (12%)
> 15mm 9 u (9%) 0 u (0%)
Trung binh 58+52mm (1- 21mm) | 3,5+ 3,4mm (1- 15mm)

- Chi s dudng kinh 16n nhat: c6 37% khéi c6 kich thude dudi 3mm, 54% khéi

u ¢0 kich thude tir 3 - 15mm va 9 % co kich thude trén 15 mm.
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- Chi s6 do day: c6 74% khéi u co d6 day dudi 3mm va c6 12 % khdi u c6 do
day trén 6mm, va c6 2 u ¢ d6 day 15mm.

C- Vi tri khéi u
Theo hinh 3.1, vi trf khdi u duoc phéan bé:

- Co6 12% khéi u ¢ ving vong mac trung tdm (trong pham vi 3mm
quanh hoang diém va /hodc 1,5 mm quanh gai thi), c6 20% khdi u
ving vong mac ngoai trung tdm ra dén vong mac xich dao. 68 khdiu
nam & vong mac chu bién (ving 3).

- Trong 32 khéi u méi xuat hién trong qua diéu tri va theo ddi c6 29/32

(90,6%) nam ¢ ving 3.

[:| Vung 1: 12 khoi U
% Vung 2 : 20 khéi U
m Vung 3 : 68 khéi U

~

Hinh 3.1. Phén bé vi tri khéi u

D — Pic diém phét tan u va/hodc bong vong mac

Theo biéu dd 3.4, trong 23 khdi u (23%) c6 phat tan u thi c6 15 khdi u c6
phat tan u dudi vong mac va 7 khbi u c¢6 phat tan u trong dich kinh véi cac muc
do khac nhau.

C6 9 khéi u (36,4 %) phat tan u khu tra dudi 3mm quanh khdi u, 10 khéi
u c6 phét tan u trén 3mm quanh u va 4 khéi u c6 bong vdng mac rong (6 -

10mm) quanh khéi u kém phat tan u dudi VM toa lan.
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bac diém cua phat tan u

= Khong co
= < 3mm quanh khéi u
>3mm quanh khéi u khong c¢6 bong vong mac
= >3mm quanh khéi u c6 bong vong mac
Biéu do 3.4. Dac diém phan bo phat tan u
E- Pic diém khbi u méi va u tai phat
Nghién ctru trén tong s6 100 khéi u thi c6 68 khoi u nguyén phat (tir lac

bat dau diéu tri) va 32 khéi u méi xuat hién trong qua trinh diéu tri va theo
d6i. Pong thoi co 24 khdi u tai phét (ca khbi u ban dau va khoi u méi).

Bing 3.5. Pdc diém khéi u méi va khéi u tdi phdt

Khoi u o
., Méi Tai phat
Pac diém
Tong so 32u 24 u
Thaoi gian xuét hién trung binh (thang) | 6,6 +3,9thang | 11,1+ 3,8 thang
Thoi gian xuat hién sém nhat (thang) 1 thang 1 thang
Thoi gian xuit hién mudn nhit (thing) 15 thang 17 thang

- Khoi u méi: thoi gian xuat hién trung binh 1 6,6 + 3,9 thang (som
nhat 1a 1 thang va muon nhat 1a 15 thang). C6 30/32 (93,8%) khdi u méi co
kich thude < 3mm va 29/32 khdi u (90,6 %) vi tri VM chu bién ving 3.

- Khdi u tai phat: CO 24 u tai phat trén 16 mét cta 16 bénh nhan. Thoi
gian trung binh u tai phat 12 11 thang, sm nhat 1a sau 1 thang va mudn 1a 17
thang sau khi da diéu tri thoai trién. C6 dén 11u (45,8%) tai phat cé kich

thude trén 3mm (rong nhat S5mm).
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3.1.4. Pdc diém cdc khim nghiém bé sung

A- Siéu am mit: 100% sb mét déu duoc 1am siéu Am tai cac thoi diém kham
bénh. 91 khdi u ¢6 hinh anh canxi hoa trong khdi u va 9 khéi u khéng cé hinh
anh canxi hoa (cac khéi u nay dén c6 kich thudc nhé 1- 2 mm va déu & VM chu
bién). C6 4 mit c6 bong vdng mac trén siéu am (phu hop véi kham trén 1am
sang).

B - Chup cong hudng tir: tit ca cac bénh nhan duoc chup cong hudng tir trudc
khi tién hanh diéu tri. Tat ca cac mat déu co khdi u con nam trong ndi nhan,
khong c6 hinh anh xam 14n cta khdi u vao cung mac va hdc mat, thi than kinh
hoac ndi so.

C- Két qua dot bién gen RBI: tat ca 43 bénh nhan déu dugc lam xét nghiém
kiém tra dot bién gen RB1 trong mau. Két qua co 36/43 bénh nhan (83,7%)
bénh nhan c6 dot bién gen RB1 va 7/43 bénh nhan (16,3%) khong co dot bién
gen RB1.

D- Két qua giai phau bénh: C6 38/43 bénh nhan véi 44 mat c6 két qua giai phau
bénh do bi ¢t bé nhan ciu 1 mit trude khi tham gia nghién ctiru hodc sau khi
diéu tri that bai. C6 13 mit thét bai sau diéu tri bao ton (di diéu tri hoa chit toan
than) nén trén két qua giai phau bénh khong xac dinh dugc hudng phat trién ciia
u. C6 14/31 mat (45,2%) khéi u phat trién huéng ngoai, 5/31 mat (16,1 %) phat
trién huéng ndi va 12/31 mat (38,7%) phat trién huéng hdn hop.

3.1.5. Phan nhém miit bi bénh
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Phan nhom bénh theo ICRB

BN

40 38
30

22 22
20

Nhom A Nhém B Nhém C Nhém D Nhom E
B Mit duoc chan doan 8 Mit duge diéu tri bao ton

Biéu d6 3.5. Phan nhom muit bi bénh theo phén loai quéc té
Theo biéu d6 3.5, tai thoi diém kham va phat hién bénh, co:

- 5/43 bénh nhan (11,6%) bi bénh 1 mét, trong d6 c6 1 méit nhém A, 1
mat nhom B, 1 mat nhém C va 2 mat nhom D

- 38/43 bénh nhan (88,4%) bi bénh 2 mét: trong d6

+ C6 33 bénh nhan c6 2 mat & nhém bénh khong can xtmg (tirc 1a 1 mat
bi bénh nhom E va 1 mat bi bénh nhém A, B, C) nén da duoc cit bé nhan cau 1
mat tir trude khi tham gia diéu tri bao ton.

+ Con 5 bénh nhan ¢6 2 mit & mirc 46 bénh déu nhau, trong d6 ¢ 1 bénh
nhan ¢6 2 mat mic d6 nhe (1 mat nhém A va 1 mat nhém D) va 4 bénh nhén c6
2 mit giai doan ning trong duwong nhau ( ¢6 2 bénh nhan c6 2 mit nhém E va 2
bénh nhan ¢6 1 mat nhém D va 1 mét nhom E).

3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Cdc phwong phdp diéu tri béo ton

Téng s6 c6 100 khdi u trén 48 mét diéu tri bao ton cta 43 bénh nhan
bao gédm 68 khoi u nguyén phat (tai thoi diém bat dau diéu tri) va 32 khdi u
moi xudt hién trong qua trinh diéu tri va theo ddi. Ngoai ra con c¢6 24 khéi u
tai phat (ca khéi u nguyén phat va khdi u méi).

- V6i 68 khbi u nguyén phat
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+ C6 9/68 (13,2%) khdi u duge diéu tri tai mét voi s6 dot diéu tri trung
binh bang laser 2,3 dot (it nhat 2 dot — nhiéu nhét 3 dot) va voi lanh dong 1a 4,7
dot (it nhét 2 dot — nhiéu nhit 11 dot).

+ 59/68 khdi u duoc diéu tri phdi hop hoa chat tinh mach theo phac do 2
dot hoa chat don thuan va tiép 4 dot hoa chat két hop véi diéu tri tai mat. C6 11
khéi u (16,2%) hét hoat tinh tai thoi diém két thuc phdi hop diéu tri véi 6 dot hda
chét tinh mach toan than. Con lai 48 khéi u can diéu tri thém laser va/hodc lanh

dong bd sung véi s6 dot diéu tri trung binh laser 13 4,4 dot (nhiéu nhat 8 dot) va
lanh d6ng 1a 5.2 dot (nhiéu nhét 6 dot).

Bing 3.6. Phin bo cdc phwong phdp diéu tri

Phuwong phap Pon thuan tai mat | Phdi hop hoa chat tinh
diéu tri mach
Laser Lanh Laser Lanh dong
Khéi u dong (b6 sung) | (b sung)
S6 u (68) 3 6 47 12
Téng $O
A 4 28 207 62
U nguyeén dot BT
phét S6 dot BT 1,3 4,7 4,4 5,2
trung binh | (1 -3) (2-11) (1- 8) (1-6)
Sb u (32) 13 10 7 2
Téng $0
28 28 34 6
U méi dot BT
xuit hién | S6dot DT | 2,2 2,8 4,9 1,6
trung binh | (2-3) (2-4) (1-4) (1-4)
S6 u (100) 16 16 54 14
. Téng sO
Toan b 32 56 207 16
| dotPT
S6 dot BT 2 3,5 3,4 2,3
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trung binh | (2 -8) (2-11) (0- 8) (0-6)

- V6i 32 khéi u méi xuat hién trong qua trinh diéu tri va theo doi

+ CO 7 khdi u xuat hién trong thoi gian dang phdi hop diéu tri hoa chat (tir
dot hoa chit thu 2 dén dot thu 6), nén dugc diéu tri don thuan tai mat ciing voi
cac khédiu nguyén phat.

+ CON 25 khéi u xudt hién sau khi d hét liéu trinh diéu tri hoa chit nhung
khéi u nhé (dudi 3 mm) chiém 93,8% (do theo ddi thuong xuyén hang thang)
nén chi can diéu trj tai mat. C6 2 u trén 1 mét kich thudc trén 5 mm tai thoi diém
phat hién can phdi hop liéu trinh hoa chét tinh mach méi va lanh dong (3 dot).

Trong sudt ca qua trinh diéu tri, chi ¢6 32/100 u chi diéu trj tryc tiép tai mat
6 s6 dot diéu tri trung binh 1a 2,0 dot/u (1-8 dot) d6i v6i phuong phap laser
nhiét va 3,5 dot/u (2-11dot) d6i véi phuong phap lanh déng. Con 68/100 u duoc
diéu tri hoa chat phdi hop véi diéu tri tai mat (laser hodc lanh d6ng) véi diéu tri
bd sung tong s6 223 dot (laser hodc lanh dong) cho téi khi khdi u hét hoat tinh,
s6 dot diéu trj laser b sung trung binh 3,4 dot (it nhat 1a 1 dot va nhiéu nhat 1a 8
dot) va sb dot diéu tri lanh dong trung binh 13 2,3 dot (it nhat 13 1 dot va nhiéu
nhit 13 6 dot).

Pbi véi khdi u tai phat: Co 24 khoi u tai phat trong qua trinh theo doi,
trong d6 c6 13/24 (54,2%) khéi u chi can diéu tri tai mit don thuan va 11/24 u
(45,8 %) sau khi diéu tri tai mat 2 dot, khdi u van phat trién to hon nén chiing
t6i quyét dinh diéu tri tai mat va phdi hop hoa chét toan than lan tht 2. Di
v6i cac khéi u tai phat diéu tri tai mat don thuan, c6 6 khdi u diéu tri bang
laser voi s6 dot DT trung binh 1a 2,5 dot (2-4) va 5 khdi u diéu tri bang lanh
dong v6i sé dot DT trung binh 1a 3,1(2-5). Déi vé6i cac khdi u co diéu tri hoa
chat phbi hop véi sb lan diéu tri hoa chat bo sung trung binh 1a 3 dot (2-6
dot).

3.2.2. Két qua diéu tri ciia tirng khoi u
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= Tt
® Trung binh

M Xau

Biéu d6 3.6. Két qua diéu tri tirng khoi u

Trong 100 khoi u dugc diéu tri

- 70 khdi u (70%) két qua t6t, khdi u thoai trién hoan toan va hét hoat tinh.

- 15 khdi u (15%) két qua trung binh do khdi u tai phat (g6m 12 khdi u nguyén
phat va 3 khdi u méi)

- 15 khéi u (15%) két qua x4u, gdm 8 khdi u nguyén phat va 7 khdi u tai phat
(trong d6 c6 2 khdi u ban dau va 5 khdi u méi) sau qua trinh diéu trj khéi u
khong thoai trién ma tang thém.

Ty 1é thodi trién ciia khoi u

- 85/100 khéi u diéu tri thanh cong d6 1a khéi u duoc thay thé bang seo hic
vong mac), khéi u s& teo di hoan toan trén 1am sang.

+ Tai thoi diém dimg DT c6 59 khdi u (59%) thodi trién va tai thoi diém két
thiic nghién ctru thi c6 64 khdi u (64%) tiéu hoan toan (hinh thai 4) va dé lai

vung seo trén vong mac.
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+ Con 36 khdi u co kich thude sau diéu tri gitr nguyén hodc nhé hon so voi

trude diéu tri van dugc coi 1a thoai trién vi khong con hoat tinh (do khoi u

thodi trién hinh théi 1, 2 va 3).

Thay déi kich thuéc u

Bing 3.7. Sw thay doi kich thwéc khoi u trong thoi gian theo déi

Chi so

Thoi diém

Duwong kinh ngang lon

nhiét khéi u (mm)

Dé day khéi u (mm)

Trudc diéu tri

5,77 + 5,22 (1- 20)

3,51 + 3,43 (1-15)

Dirng diéu tri

3,02 0,32 (1- 10)

1,77£0,2 (1- 9)

Sau ditng DT 1 thing 1,53 0,31 (1- 10) 1,00 £0,17 (1- 8)
Sau ditng DT 3 thing 1,55 + 0,30 (1- 10) 1,03 £0,20 (1- 8)
Sau ditng DT 6 thing 1,60 £ 0,30 (1- 10) 1,09 £ 0,20 (1- 8)
Sau ditng DT 12 thang | 1,04 +0,28 (1- 10) 0,74 0,19 (1- 8)

Két thiic nghién ciru

1,00 + 0,28 (1- 10)

0,70 £ 0,19 (1- 8)

- Pudng kinh 16n nhat ctia khéi u trung binh trude didu tri 1a 5,77 + 5,22
mm (I6n nhat 1a 20mm) thi tai thoi diém dimg diéu tri con 3,02 + 0,32 mm (giam
duoc trung binh 3,18 mm/u) va tai thoi diém dimg theo doi dudng kinh 16n nhat
ctia khoi u trung binh 1a 1,00 + 0,28 mm (giam trung binh 3,41 mm/u) - c6 y
nghia théng ké (p<0,001) theo thudt toan so sanh T ghép gap.

- Do day khdi u trung binh trude trude diéu tri 1a 3,51 + 3,43 mm ( 16n nhat
la 15mm) thi tai thoi diém dimg diéu tri giam duoc trung binh 1,77 + 2,04 mm
va tai thoi diém dimg theo doi do day khdi u trung binh 1a 0,70 + 0,19 (giam
trung binh 1,97mm/u) - c6 ¥ nghia thong ké (p<0,001) theo so sanh T ghép gip.
Hinh thdi thodi trién

Bdng 3.8. Hinh thdi thodi trién ciia u tai cdc thoi diém theo déi

Hinh thai Ko thoai TS
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trién/ting | (u)
\ 0 1 2 3 4 1én

Thoi diém
Dung DT 0 21 4 6 59 10 100
1 thang 0 21 2 5 58 0 86
3 thang 0 16 4 6 56 2 84
6 thang 0 16 3 5 53 1 78
12 thang 0 14 0 1 94 2 70
Diurng NC 0 16 3 2 64 15 100

- Tai thoi diém dimg diéu tri, c6 90% khdi u thoai trién va 10% khong thoai
trién. Trong s6 cac khoi u thodi trién, khong c6 khdi u nao hinh thai 0, hinh
théi 1 12 21 %, hinh thai 2 13 4%, hinh thai 3 12 6% va hinh thai 4 1a 59%.

- Tét cé cac khdi u duoc diéu trj tai mit déu thoai trién hinh thai 4.

- Véi nhiing khéi u diéu tri phdi hop thodi trién hinh thai 2 va 3 s& chuyén

dan sang hinh thai 1 va 4 trong qa trinh diéu tri va theo ddi

Két qua diéu tri phat tan u va/hodc bong véng mac kém theo

Bing 3.9. Két qud diéu tri phat tan u va bong véng mac theo thoi gian

Phattanu > 3mm quanh > 3mm
<3mm
u khdng cé guanh uva TS
quanhu 3
W bong vong mac | bong vong (u)
] u
Thoi diem (u) mac (u)
Trude BT 9 10 4 23
Sau6 | KoTT 0 0 0 0
dot HC | 171pn 1 6 2 9
phdi hop
TTHT 0 3 2 3)
Dung | KoTT 0 0 2 2
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difutrl | T9pn 0 1 0 1

TTHT 1 6 2 9

Ghi chii: KoTT= Khéng thodi trién/ TT1ph: thodi trién 1 phan/ TTHT: thodi

triéen hoan toan

- CO 7/9 u (86%) nhom phét tn u duéi 3 mm quanh khdi u thoai trién hét
hoan toan sau 2 dot hoa chat tinh mach va 100 % (9/9) sau 6 dot hoa chat.

- C6 5/10 u (50%) c6 phét tan u trén 3mm thodi trién sau 6 dot diéu tri hoa
chit, con 5 trudng hop van con hoat tinh 1 phan va khong c6 bong vong mac nén
ching t6i 1am laser bo sung va két qua 100% thoai trién hoan toan tai thoi diém

két thic diéu tri va khong c6 truong hop nio tai phat.

- CO 4 khdi u c6 phat tin u dudi vong mac rong kém theo bong vdng
mac, thi két qua ¢ 2/4 u (50%) thoai trién hoan toan va hét bong vong mac
sau 6 dot hoa chat. Con 2 truong hop khong thodi trién, vong mac bong khong
ap dugc nén khong thé tiém Melphalan noi nhin hodc laser. Vi khéi u khong
dap Gmg voi diéu tri nén 2 trudng hop nay phai dimg diéu tri va chuyén cat bo
nhan cau.

3.2.3. Bién chirng
A- Bién chirng toan than

- Khéng c6 bénh nhan nao gip phai cac tai bién cip ctru trong qua trinh
gy mé dé kham, diéu tri truyén héa chat va theo ddi.

- C6 37 bénh nhan duoc diéu tri phéi hop hoa chét toan than

+ Tét ca cac bénh nhan déu c6 chi sb chiic ning gan (GOT/SGPT), chirc
ning than (uré, creatinin) trong gia tri binh thuong suét qué trinh diéu tri toan

than va tai thoi diém két thiic nghién ctu.
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+ T4t ca cac bénh nhan déu co biéu hién rung toc trong qua trinh diéu tri

hoa cht.

+ C0 30/37 bénh nhan (81,1%) c6 bién ching nhe: bénh nhan c6 thiéu

mau thoang qua, ha bach cau va tiéu cau, sot nhung déu ¢ muc do nhe.

+ Khong c6 bénh nhan nio can phai ngimg diéu tri do bién chimg toan than
B- Cdc bién ching tai mdt

- Bién ching nhe: ¢ 4 khéi u (4%) c6 xuat huyét vong mac sau diéu
tri laser hodc lanh déng, nhung xuat huyét vong mac nho nén ty tiéu ma
khong can diéu tri bo sung. Khong gip bién chimg nhu teo mong mat, duc thé
thuy tinh...

- Bién chiing niang: sau 2 dot hoa chat don thuan, nghién ctru quan sat
thdy ¢ 2 khéi u 16n (nhém E) ctia 2 mét ¢ xuat hién phét tn u vao dich kinh va
2 mit c6 bong vong mac ting 1én trong qu4 trinh truyén hoa chat toan than. Tt
ca 4 bénh nhan déu ndy dimg diéu tri va duoc chuyén cat bo nhan cau ngay.
Khong c6 bién chimg nhu rach vong mac, xuat huyét dich kinh, hay glécém do

diéu tr1 tai mat.

3.2.4. Két qua diéu tri bdo ton nhan cau
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Két qua dieu tri bao ton nhan cau

Thét bai
27%

Thanh céng
73%

® Thanh cong ® That bai

Biéu db 3.7. Két qua diéu tri bdo ton nhan cau
Theo biéu d6 3.7, nghién ctru dat két qua 35/48 mit (72,9%) diéu tri thanh
cong bao ton nhan cau va con 13 mat ( 27,1%) that bai trong diéu tri bao ton
nhin cau.
A. Két qua diéu tri bao ton thanh cong (35 mét)
Bing 3.10. Sé mdt va thoi gian theo déi sau PT thanh cong

Thoi gian theo ddi sau diéu trj (thang) Somiat | TyI1é %
> 6 thang - < 12 thang 5 14,3
> 12 thang - < 24 thang 12 34,3
> 24 thang — 45 thang 18 51,4

+ CO6 26 mit c6 tat ca cac khoi u tai mat thodi trién sau diéu trj tai mat
va/hodc phdi hop voi hoa chét toan than, khong c6 khéi u tai phat, khong co bat

ky bién chiing ndng tai mat va toan than.



70

+ C6 9 mét v6i 15 khéi u tai phat sau khi dd diéu tri thoai trién nhung tat
ca cac khdi u nay déu dugc diéu tri bo sung dén khi hét hoat tinh va khdi u
thodi trién.

+ T4t ca cac mat dugc theo ddi sau khi xac dinh cac khéi u trong mét
hét hoat tinh it nhét 13 6 thang va nhiéu nhét 1a 45 thang, thoi gian theo ddi
trung binh 1a: 22,1 + 10,7 thang. C6 t6i 18 mat (51,4%) c6 thoi gian theo ddi
trén 24 thang (theo bang 3.10).

+ Két qua thi luc: theo bang 3.11, ¢6 12/35 mat cua tré dudi 36 thang
tudi tai thoi diém két thuc nghién ctiru nén cac bé khong phdi hop khi thur thi
liwc bang bang thir thi lwc nhung 100% c6 két qua dinh thi va nhin theo vat.
C6 22 tré v6i 23 mat ¢ thé phoi hop thur thi luc bang Snellen thay co toi
15/23 mat c6 thi luc tir 20/200 trd 1én, thém chi c6 4 mat dat thi luc 20/20.

Bing 3.11. Két qua thi lwc ciia cdc mdt diéu tri thanh cong

Thi luc S6 mit Ty 18 %
Khong phéi hop 12 34,3
< 20/200 8 22,9
>20/200 — 20/40 7 19,9
> 20/40 — 20/20 8 22,9

B. Két qua that bai diéu tri bao ton, can phai cat bé nhin cau

Bing 3.12. Biéu hi¢n ciia thit bai ciia diéu tri
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That bai sau diéu tri | Ban dau | Tai phat | Tong so

Biéu hién 1am sang (s6 mit) (s6 mat) (mit)
Khoéi u khong dp g didu tri ) . :
(tang kich thudc)

Xuét huyét dich kinh 0 1 1
Phat tan u trong dich kinh 2 0 2
Bong vong mac 2 0 2
Phat tan u tién phong 0 2 2
Tong so (mit) 6 7 13

C6 13 mét (27,1%) v6i 15 khéi u thét bai diéu tri bao ton véi cac biéu hién

trén 1am sang theo bang 3.12. Trong do:

+ C6 6 mat dugc cit bo nhin cau ngay sau 2 dot diéu tri hoa chéat don thuan.
Trong d6 4 mét c6 phat tin u va bong vong mac rong. Con 2 mat do khéi u
phat trién to hon, khéng khdng ché duge khdi u (sau 6 dot hoa chat phdi hop
v6i diéu tri tai mat).

+ Con lai 7 mat sau khi diéu tri 6n dinh thi bi tai phat trong qué trinh theo dai,
trong do c6 4 mit c6 khéi u van phat trién to hon mac du da duoc diéu tri bd
sung phdi hop hoa chét va tai mat. Con 1 mat xuat huyét dich kinh do tai nan

(do bénh nhan bi chn thuong tyr ngd ) va 2 mat c6 phat tan u vao tién phong.

3.3. Céc yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri
3.3.1. Lién quan giiva nhém bénh UNBVM va két qud diéu tri

Bing 3.13. Lién quan nhém bénh va két qua diéu tri bio ton
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Két qua Thanh cong Thit Téng sé
Nhém Tot Trung binh bai
miit 6 0 0 6
A % 100 0 0 100
mit 15 5 2 22
B % 68,3 22,7 10 100
C | mat 2 2 2 6
% 33,3 33,3 33,4 100
D | mit 3 1 4 8
% 37,5 12,5 50 100
E | mat 0 1 5 6
% 0 16,7 83,3 100

- Ty 1é thanh cong chung & cac nhom tir A - C 12 30/34 mit (88,2%). Doi
v6i nhom ning (D, E), ty 1é diéu tri bao ton 1a 5/17 mat (35,7%) trong d6 c6 6
mat nhom E thi khong c6 mat nao dat két qua tbt, chi c6 1 mat dat két qua trung
binh 13 d4 bao tén dugc nhin cau sau qua trinh diéu tri 1au dai.

- Ty 1¢ thanh cong trong diéu tri bao ton nhin cau giam dan theo muc do
ning ctia khdi u theo phéan loai qubc t& vé UNBVM voéi ty 1 nhom A 6/6
(100%), nhém B 20/22 (90,9%), nhom C 4/6 (66,7%), nhdm D la 4/8 (50%)
va nhém E 1a 1/6 (16,7%), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p=0,001
(Fischer Test).
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BN 20
20
18
16
14
12

10

8 6

6 4 4 4 >
4 2 2

: 0 .-J
0

Nhom A Nhom B Nhom C Nhom D Nhom E

® Thanh céng ™ Thét bai
Biéu dé 3.8. Két qua diéu tri bdo ton theo nhém bénh
3.3.2. Lién quan giita dic diém khéi u va két qud diéu tri
3.3.2.1. Kich thudc khéi u

Bing 3.14. Lién quan giita dwong kinh khéi u va két qua diéu tri

Két qua Thanh cbng (u) Tong s6
Kich thw Tét Trung binh | That bai (u) (u)
<3mm 29 6 1 36
>3-<6mm 23 6 4 33
>6-<15mm 17 2 4 22
>15 mm 2 1 6 9
Tong s6 (u) 85 (85%) 15 (15%) | 100 (100%)

- Nhom c6 duong kinh ctia khdi u cang nho thi ty 16 thanh cong cang cao
(ty 1¢ thanh cong tuong tng 1a 35%, 29%, 18% va 3%), sy khac biét nay co y
nghia théng ké vai p<0,001 (Test z2).
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- Ty 1¢ tai phat nhom c6 duong kinh 16n nhét cta u trén 10 mm 14 6/20
(30%) va nhém cé duong kinh dudi 10 mm la 18/80 (22,5%), tuy nhién su khac
biét khong co ¥ nghia théng ké p= 0.54 ((Test x 2). Nhu vay khdi u c6 duong
kinh cang 16n thi ty I¢ tai phat cang cao.
3.3.2.2. Lién quan giita sé heong u trong 1 madt véi két qud diéu tri

Bing 3.15. Lién quan giita sé lwong u trong 1 mit véi két qua diéu tri

Két qua Thanh cong

Tong so

S0 lrong Tot Trung binh | That bai :
(mat)

u/mit

11 10 23

o o |~ W N P
o |k |k |O |-
o | W |~

O |0 |k N W |[©
R O NN O (kP W N

7 0 1
Tong s6 (mit) 26 (54,2%) 13 (45,8%) | 48 (100%)
Theo bang 3.15, ching t6i thdy rang ty 1& diéu tri thanh cong va that bai

gilta cac mat co6 1 khéi u/mat va hay nhiéu khdi wmat c6 khac nhau nhung
khong c6 ¥ nghia théng ké p= 0,137 (Fischer- test).
Tuy nhién, ddi v6i nhitng mét c6 2 khéi u tré 1én thi ty 16 khdi u tai phat

nhiéu hon so véi mat chi ¢6 1 khdi u c6 ¥ nghia véi p < 0,01 ( Test x 2).
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3.3.2.3. Lién quan giita phat tan u véi két qua diéu tri

Bing 3.16. Lién quan giita phét tan u vdi két qua diéu tri

Phéat tan u > 3mm phdi
Khéngcoé | <3mm | >3mm | heop bong
Két qua VM
cong TV 18 % 92,2 778 60 25
So u 6 2 4 3
That bai
Ty & % 7,8 22,2 40 75
Tong so (u) 77 9 10 4

-Két qua diéu tri thanh cong & nhém khéng co phét tin u trong dich
kinh/dudi vong mac/bong vong mac 1a 71/77 u (92,2%), nhom c6 phét tan u co
hodc khong c6 BVM kém theo 1a 14/23 ( 60,8%), su khac biét c6 y nghia thong
ké voi p < 0,001 (Fischer test).

- Trong nhdm c6 phét tan u va bong vong mac thi ty 1& diéu tri that bai cao
nhit & nhom c6 phat tan u kém bong vong mac trén 3 mm 14 3/ 4 u (75%), nhém
chi ¢6 phat tan u trén 3mm nhung khéng c6 bdng vong mac la 4/10 u ( 40%),
nhom cé phat tan u dudi 3 mm 1a 2/9 u (22,2%). Su khac biét vé ty 18 diéu tri
that bai ciia cic nhom nay c6 ¥ nghia théng ké p < 0.01 (Test z 2)

3.3.3. Lién quan giita dé tudi va két qua diéu tri

Ty 1& diéu tri thanh cong ctia nhom tudi 0 - 6 thang tudi 1a 12/15 (80%),
nhoém 6-12 thang tudi 1a 9/10 (90%) va nhém trén 12 thang tudi 1a 14/23
(60,7%), tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké p = 0,159
(Test x 2).
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Bing 3.17. Lién quan giita nhom tuoi va két qua diéu tri

Nhom tudi <6 > 6 thang >12 Tong
Két qua diéu tri thang - 12 thang thang sb
Thanh | Tét 8 6 13 26
Cong Trung binh 4 3 1 9
That bai 3 1 9 13
Tong so ( mat) 15 10 23 48

Lién quan giita nhom tudi va viéc xudt hién khoi u méi va khéi u tai phat

NhOm bénh nhan dudi 6 thang co ty 18 xuat hién khbi u méi (67,7%) cao
hon nhém 6 -12 thang tudi va nhom trén 12 thang tudi , c6 ¥ nghia théng ké véi
p =0.002 (Test y 2).

Bing 3.18. Lién quan giita nhém tudi véi khéi u mdi hodiic u tai phat

Khoi u
) Méi (u) Téi phat (u)
Nhoém tuoi
< 6 thang 22 12
> 6 thang — <12 thang 6 6
> 12 thang 4 6
Tong s (u) 32 24

- Ty 1é u tai phat nhom tudi nho hon 6 thang tudi 1a 12/24 u (50%), nhém 6
-12 thang 1a 6/24 (25%) va trén 12 thang tudi 1a 6/24 (25%), tuy nhién su khac
biét nay khong c6 y nghia thong ké véi p = 0.125 (Test y 2).
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3.3.4. Lién quan giita li do khdm bénh va két qua diéu tri

Ty 1 diéu tri thanh cong ciia nhém kham sang loc 1& cao nhat 32/38 mat
(84,2 %). Nhdm dén kham véi 1i do anh dong tir tring ¢ ty 18 thit bai cao.

Nhom dén kham do lac ty 1¢ thanh cong va thét bai 1a nhu nhau. Sy khac
biét co ¥ nghia thong ké vaip < 0,01 (Fisher's Test).

35
30
25
20
15

10

5
0 —_ E a

Tién s UNBVM 1 mét Anh BT trang Lac

H Thanh cong M That bai

Biéu db 3.9. Phén bé két qua diéu tri véi li do dwoc khdam bénh

- C0 39 bénh nhéan c¢6 1 mat duge chan doan giai doan nang, co6 chi dinh
cat bo nhin cau va dugc khiam sang loc mat con lai. Két qua diéu tri phu
thudc vao phan nhém tai thoi diém kham sang loc.
3.3.5. Lién quan giita yéu té di truyén va két qua diéu tri

Lién quan giita két qua diéu tri va déc diém di truyén UNBVM

C06 5 bénh nhan ¢6 TS gia dinh trong do6:

- Co6 2 bénh nhan 1a 2 chi em rudt (em bi bénh 2 mit — kham sang loc chi
gai) bénh nhan 7 va bénh nhéan 41)

- Con 3 bénh nhén c6 b/ me bi UNBVM, bao gdm

+ 1 bénh nhan c6 me bi cat bo nhan cau 1 mat ttr nho - khong ré chan doan

(bénh nhan 14).
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+ 1 bénh nhan trén diy mit bd c6 u vong mac lanh tinh - retinoma (bénh
nhan 28).

+ 1 bénh nhan c6 me bi bénh 2 mit bi cit bd nhan cau 1 mat tir nho - khdng

16 chan doan (bénh nhan 41).

Ca 3 bd/me nay déu duogc 1am xét nghi¢m gen va dugc khrfmg dinh c6 dot

bién gen RBI.

Bing 3.19. Pic diém di truyén UNBVM

Pic diém di truyén S6 BN
Tién sir bi bénh B6/Me 3
UNBVM Anh/chi/em rudt 2
Thé 1 mét 1
Duong tinh : -
, Thé 2 mit 35
Dot bién RB1 —
i Thé 1 mat 4
Am tinh . .
Thé 2 mat 3

Két qua cdc dot bién gen RBI

Chung t6i d3 1dy mau 1am xét nghiém dot bién gen RB1 cho tit ca cac bénh
nhan tham gia nghién ciru, két qua co 36/43 (83,7%) bénh nhéan c6 xét nghiém
dot bién gen RB1 duong tinh va (16,3%) c6 xét nghiém gen am tinh. Ty 18 ¢
xét nghiém dot bién gen RB1 trong thé 1 mat 1a 1/5 bénh nhan (20%) va thé 2
mat 1 35/38 bénh nhan (92,1%).
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Bing 3.20. Lién quan giita dét bién gen RBI va két qua PT béo ton

Pot bién gen RB1 | Duong tinh Am tinh Tong s6
Két qua diéu tri (mét) (mét) (mét)
Thanh T6t 24 2 26
céng
Trung binh 6 3 9
That bai 10 3 13
Tong so (mit) 40 8 48

Nhan xét: Ty 1& diéu tri thanh cong & nhom dot bién gen RBI 1a 30/40
mat (75%) va nhom khong c6 dot bién gen RB1 5/8 (62,5%), su khéac biét khong
c¢6 y nghia thong ké v&i p= 0.468(Test 7 2).

3.3.6. Méi lién quan giiva hoan cdnh kinh té- xa héi va két qua diéu tri

S6 BN
35

30
25
20
15

10

Mién nai

Noéng thon/Thanh thi

Khong bi bénh ( mét) ®Nhom A ( mét)
E Nhom D ( mét) ENhom E ( mit)

ENhom B ( mét) B Nhom C ( mét)

B Xuét ngoai
Biéu d6 3.10. Pdc diém vé vi tri cw trii va nhom bénh
Nghién ctru gdbm 43 bénh nhan, trong d6 c6 35 bénh nhan (81,4%) séng

tai vung nong thon/thanh thi, con lai 8 bénh nhan (11,6%) séng tai mién ndi



80

trong d6 c¢6 4 bénh nhan dan tdc Muong, 2 bénh nhan dan tdc Thai, 1 bénh nhan
dan tdc Kho mu va 1 bénh nhan dan tdc Tay. Cac bénh nhan nay phan b rai rac
tai cac tinh mién ndi phia Bac (Yén Bai, Thai Nguyén, Lang Son, Son La) va 1
bénh nhén tai viing ni Nghé An.

Ty 1€ phan bd nhém bénh khong c6 su khac biét gitrta nhém bénh nhan
song & ndng thon/thanh thi va sdng & mién nii véi p=0,529 (Fisher Test). Tuy
nhién ty 1¢ bénh nhan bi ca 2 mat giai doan nang (nhém D, E) thi nhom bénh
nhan séng & nong thon/thanh thi chi ¢d 3/35 bénh nhan, chiém 8,6% nhung
nhom sdng & viing mién nui 1a 3/8 bénh nhan chiém t6i 37,5%, trong d6 ¢o 1
bénh nhan dén voi mot mét da c6 biéu hién xuat ngoai (bénh nhan 19)

Bing 3.21. Lién quan giita vi tri cw trit ciia bénh nhan va két qua diéu tri

Pia chi | Nong thon/thanh thi Mién nui
Két qua
. n (mit) Ty 1€ % | n(@miat) | Ty 1é %
dieu tri
Thanh Tot 21 55,3 5 50
CONg | Trung binh 9 23,7 0 0
That bai 8 21,0 5 50
Tong so 38 100 10 100

Trong 43 bénh nhan dugc diéu tri bao ton ty 1€ diéu trj thanh cong & nhom
cu tri & nong thon/thanh thi 1a 79% va nhom ving mién nui 1a 50%, tuy nhién su
khac biét nay khong cé ¥ nghia théng ké véi p=0,084 (Fisher's Exact Test).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

4.1.1. Pic diém vé dp tuoi va gidi tinh

Céc bénh nhan trong nghién ctu c6 d6 tudi trung binh khi duge diéu tri 1a

15,7 + 12, 8 thang, thap hon so v&i nghién ctru ciia Pham Trong Van va cs
(2016) tai Bénh vién Mat Trung uong tong két trong 10 nam (2004 — 2013) thay
tudi trung binh chung 1 25,44 + 15,84 [9]. Két qua nghién cau cta ching tdi cho

thay bénh nhan da duoc phat hién va diéu tri sém hon cach day 10 nim. Theo

bang 3.1, tudi duoc diéu tri ciia bénh nhan khong chi & trén thé gidi ma ca ¢ Viét

Nam hién nay rat sém, c6 nhitng bénh nhan duogc diéu tri tir 1 thang tudi (5 bénh

nhan). Piéu nay co thé do cac gia dinh bénh nhan da c6 nhan thic tot hon trong

viéc phat hién va di€u tri sém cac bénh ly bat thuong vé mat & tré em.

Bdng 4.1. Pac diém vé tuéi trung binh ciia bénh nhan tgi cac quéc gia

Tuéi trung binh BN thé mgt | BN thé hai
Chung z 2
. (thang tudi) mat mat
Nghién ciu . (thang tuoi) | (thang tuoi)
Tat ca cac quoc 23.5 27.1 12.3
gia tham gia NC (0-36.5) (15.0-41.0) (0-24.3)
Céac nuoc C}') thu 30,5 35,0 22,9
nhap thip (18,3-45,9) (22,2-48) | (11,8-32,8)
Fabian Céac nudc thu 29.1 (18.1- 14.4
(2020) | nhap trung binh | 244 (1-373) | 54 (1-25.8)
oe] | Genoeco | 07 | s |
P H Cag (0-33,8) (12,9-37,6) | (0-21,0)
Cac nudc ¢6 thu 14.0 19.7 8.1
nhap cao (0-26.6) (9.0-32.4) (0-15.8)
Pham Trong Vin va cs
(2016)[0] 254 + 15,84
Pham Thi Minh Chau va cs 15,7 26,2 14,4
(2020) (1-48) (8-48) (1-25)
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Viéc bénh nhan UNBVM dugc phat hién va diéu tri som giup ting ty
I&¢ bao ton nhdn cau va tham chi ca thi luc cho bénh nhan. Theo bang 4.1,
chdng toi thay rang do tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién ctu cua
chdng tdi cling twong tu véi ty 16 mac bénh chung trén toan thé gidi va tuong
duong voi cac qudc gia cd murc thu nhap kinh té trung binh [106]. Piéu nay
cho thay Viét Nam di va dang trong qua trinh phéat trién vé kinh té, xa hoi
vay té.

Trong nghién ctru cua chung t6i khong c6 sy khac biét vé ty 16 mac bénh
giita tré nam va nit. Diéu ndy ciing dugc ghi nhan & trén cic bao cdo dich té
vé UNBVM trén thé gi6i, ty 1& bénh nhan nam/nir dao dong 1.05-1.1 [25],
[15], [5]. Nghién ctau méi nhat cua Fabian va cs (2020) trén 4351 bénh nhan
cta 153 nudc véi ty 1 nam 1a 54,6% va nir 1a 45,5% [106] phi hop véi tan
suat sinh gitra tré nam/nix 1a 1.06. Ty & mac bénh khong lién quan dén gioi
tinh vi ban chat sinh bénh cia UNBVM do dot bién gen trén nhiém sac thé
nén ty Ié mac bénh & nam va ¢ nit 13 nhu nhau [14].

4.1.2. Hoan cdnh va thei gian phat hi¢n bénh

Theo bang 3.2, c6 dén 35/38 bénh nhan (81,5%) duoc phat hién khdi u
nhd kham sang loc vdng mac trén cac bénh nhan co tién st bi bénh 1 mit
hodc c6 thanh vién gia dinh bi UNBVM. Két qua nay ciing twong tu cac bao
c4o trén thé gisi cho thay rang cd thé phat hién rat sém céc khéi u (khi chua
c6 biéu hién 1am sang) trén cac bénh nhan cd tién st (tai mat hoic gia dinh)
vé UNBVM [30].

Trong nghién ciru cia ching tdi, khdng c6 bénh nhan nao dén kham vai
li do c6 céc dau hiéu khac tai mat nhu do mat, 16i mat... Tuong tu nhu céc
nghién ciru khéc thay rang véi cac mét ¢d cac dau hiéu nay thuong khéng con
c6 kha ning diéu tri bao ton nhan cau do bénh di ¢ giai doan ning [33]. Theo

cac bao cao trén thé gigi thi li do dén kham trong cac trudong hop c6 chi dinh
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diéu tri bao tdn nhan cau chu yéu 1a khdm sang loc trén cac ddi twong ¢ tién
st vé UNBVM, hiém hon 1a do l4c va/hoic anh dong tir trang [30], [42].

4.1.3. Pic diém lam sang
4.1.3.1. Thé mdt bi bénh

- Nghién ctru ctia chung t6i c6 s6 bénh nhan dugce diéu trj & hinh thai bénh
2 mat (89,4%) nhiéu hon hinh thai bénh 1 mat (10,6%), c6 y nghia thong ké
(p<0,01). Cac béo cio théng ké trén thé gidi cling cho thiy néu bénh nhan bi
bénh thé 1 mat thuong dén kham mudn, nén ty 1€ dua tiéu chuén diéu tri bao ton
thuong thap. Nghién ciru cia Mallipatna (2009) trén 130 bénh nhén bi bénh thé
1 mit thi chi ¢ 16 mit ctia 16 bénh nhén (12,3%) du tiéu chuan diéu trj bao t6n
nhin cau [108]. Bén canh d6, nhitng bénh nhan thé 2 mat chu yéu la do c6 mot
mat dd bi cat bo nhan cau hodc c6 tién st gia dinh bi UNBVM nén thudng dugc
phat hién sém, bénh & giai doan nhe nén con chi dinh diéu tri bao t6n nhiéu hon
[30], [109].

- Theo biéu db 3.1, ty 1€ diéu tri bao ton dugc ca 2 mat trong nghién ctiu
ctia chiing 61 ciing rat thap (5 bénh nhan chiém 11,6%), con lai van chi bao ton
duoc mét thir 2 ctia cac bénh nhan c¢6 1 mét dau c6 chi dinh cét bo nhan cau do
bénh & nhom ning. Ty 1& bao ton dugc ca 2 mit trén cac bénh nhan UNBVM
theo cac nghién ctru trén thé gidi cling rat dao dong, phu thudc vao nén tang kinh
té clia timg nudc. DO v6i cac nude phat trién, ty 16 nay thuong 1én t6i 50% -
70% [7], [107], tuy nhién & cac nudc dang phét trién va kém phat trién, ty 16 nay
thuong thap, dao dong tir 0- 40% [97]. Diéu nay Ia do bénh nhin & cac nude
dang phat trién nhu Viét Nam, khi gia dinh phat hién ddu hiéu anh dong tir tring
hoic l4c (biéu hién 1am sang rd) méi dua tré di kham. Con tai cac nudc phat trién
tré thuong duoc kham boi hé théng bac sy gia dinh nén c6 thé phat hién duoc

dau hiéu bénh con & muc d6 nhe va kin d4o hon, hodc quan i vé cac bénh di



84

truyén t6t, phat hién khdi u ciing & mtrc d6 nhe hon (thudng nhém A, B, C), nén

nhiéu co hoi diéu tri bao ton [17].

- Trong cac bénh nhan thé 2 mét thi nhdm nghién ctru ciing ghi nhan c6 4
mat (11,4%) co tién str chan doan UNBVM thé 1 mat - di cat bo nhin cau va
khang dinh bang két qua giai phau bénh trudc d6. Cac bénh nhan nay dugce kham
sang loc dinh ky nén phat hién khéi u ¢ mat thir 2 sau 3 - 12 thang sau diéu tri
mat thir nhat. Cac trudng hop dang ndy theo y vin duoc xac nhan 1a chuyén tir
hinh thai bi bénh 1 mat sang hinh thai bénh 2 mat (metachronous bilatera), vi ty
1& dao dong tir 5-12%, cha yéu xut hién trudce 6 tudi [25], [110]. Piéu nay duogc
giai thich 13 ban chit UNBVM la do dot bién gen RBI, tac dong 1én céc té bao
tién than cla té bao quang thy clia vong mac nén van xuat hién trong sudt qua
trinh biét hoa va truong thanh cta vong mac, chu yéu dén 6 tudi (thdm chi con
lau hon). Céc trudng hop nay khac va khéng phai 1a tinh trang di cin sang mét
thir 2 (metasis), bdi néu 1a di cin s& 6 biéu hién xam l4n toan bo nhin cau va
héc mat. chir khong chi biéu hién bang khéi u nho xuat phat tir véng mac cia
mat con lai. Chinh vi 1i do nay nén can kham sang loc dinh ky mat thi 2 cua
bénh nhan d3 timg duoc chan doan UNBVM va cit bo nhin cidu mot mat [30].
Pong thoi viéc danh gia dung nhom bénh s& co6 hudng diéu tri cho bénh nhan
dang hon.
4.1.3.2. Bac diem khéi u trude diéu tri

Nghién ctru diéu tri UNBVM rét phiic tap, vi mot mat bj bénh khong chi
don thuan c6 1 khdi u ma con co thé xuat hién rat nhiéu khdi u cung tai thoi
diém bat dau diéu tri. Hodc khéi u xuat hién mai trong qua trinh diéu tri va theo
ddi. Chinh vi vy diéu tri bao ton nhan cau trén cac bénh nhan UNBVM la ca

mot qua trinh dai véi su theo doi chat ché [35].

Dua trén sb liéu bang 4.2, chlng tdi thay rang hau hét cac nghién ctu

thudng co trén 2 u trong ciing mot mat va co thé ¢ dén 14 khdi w/mat [98]. Khi
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mit ¢6 nhiéu khéi u véi cac kich thuéc khac nhau thi phan loai quéc t& vé
UNBVM sé& phan loai mit d6 mtc do khdi u ning nhat. Ciing theo bang nay,
chung t6i thdy rang kich thudc trung binh cta cac khéi u trong cac nghién ctu
déu co duong kinh 16n nhat trén 3mm va do day trén 2 mm, nén phuong phap
diéu tri bao t6n s& bao gém diéu tri tai mat (khdi u nho) va da sb phai phdi hop
v6i hoa chit toan than.

Bing 4.2. So sanh sé lwong khéi u va cdc kich thwdc theo cdic nghién ciru

Chisd| So6utrung Puong kinhu | D6 day u trung
Nghién ciru binh /mat (u) | trung binh (mm) binh (mm)
Shields (2002)
, 2 (1-10)u 13 (1-24) 7 (1-20)
n=364 u/158 mat [99]

Schueler (2003) 39+-17 6,1+4,1 35+23
n= 55 u/35 mat [111] (1-8) (1-15,6) (0,5-9,5)
Gunduz ( 2004) 2,0 13,0 5,0

n=105 mat [98] (1-14) (2-40) (0,5-15)
P.T.M.Chéu va cs (2020) 2,3+1,67 58+5,2 35+34
n= 100u/48 mét (1-7) (1-21) (-15)

4.1.3.3. DBdc diém cdc kham nghiém bé sung
Siéu dm mdt

- Hinh anh canxi trong khéi u xuat hién trong 90,9 % tong s khéi u,
tuong tu trong cac bao cao khac trén thé gidi véi ty 18 tir 85 — 95%. Piéu nay co
thé giai thich mot sb it cac khéi u khong co hién tuong nay c6 thé do khéi u co
kich thudc nho hoac chua ¢é hinh thai hoai tir u gay canxi hoa [35], [105].

Qua két qua thu dugc va phan tich, chling tdi thdy rang viéc phét hién
va danh gia khdi u vong mac (dic biét nhimg khdi u nho) duoc thuc hién bang

soi day mat gian tiép vdi an cing mac kiém tra ving vong mac chu bién dudi
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giy mé 1a quan trong [106]. Tuy nhién van can phai phdi hop chit ché véi
siéu Am dé khéng dinh chan doan (dac biét khi cac moi truong trong subt bi

duc, han ché danh gid trén 14m sang).
Chup cong huong tir

Tat ca cac bénh nhan duoc chup cong huong tir trude khi tién hanh diéu
tri, déu ¢ hinh anh 1 hodc nhiéu khoi td chire gidm tin hi€u trén T1, tdng tin
hiéu trén T2 va ngam thudc sau tiém thudc dbi quang tir. Chi phat hién duoc
50/68 khdi u (73,5%) trén 48 mat ctia 43 bénh nhan (do cac 16p cat trén chyp
cong huong tir thuong cach nhau 3mm nén mot s6 khoéi u nho s& khong duge
phat hién). Nhung chup cong hudong van can thiét trong ddnh gia UNBVM
(dic biét trude chi dinh diéu tri bao ton) dé gitp khang dinh chan doan va loai
trir cac xam 14n, hodc di cian & héc mat, so ndo ma 1am sang khong phat hién
duoc [28], [35].

4.1.4. Phdn nhom bénh

Theo biéu dd 3.3, bénh nhan chu yéu duoc chan doéan c6 1 hodc 2 mét 1a
nhom E. Tt ca cac bénh nhian mic du c6 biéu hién bénh ¢ 1 mit cing s& duoc
kham sang loc mit con lai. Cé thé chua c6 biéu hién du hiéu co nang nhu anh
dong tir tring, lac tai c4C mit con lai nhung d6i khi kham da c6 thé phat hién
duoc cac khéi u ¢ cac mic bénh khac nhau (c6 thé nhom A, B, C) vdi cac ty 16

rat khac nhau khong c6 y nghia thong ké [106].

Chung tdi tién hanh kham sang loc va phat hién 1 chi gai rudt ctia bénh
nhan c6 khoi u nhém A va 5 bénh nhan da boé nhéan cau, kham dinh ky va phat
hién khdi u nhom A tai méat con lai. Tuong tu cac bao cdo trén thé gidi théy réng,
néu kham sang loc mat dinh ky cac tré bi UNBVM hoic gia dinh c6 ngudi bi
UNBVM thi 90% c6 thé phat hién khéi u nho nhom A [30], [109].
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Trong nghién ctru ctia chung t6i chi c6 6/38 mit nhém E duoc can nhéc
diéu trj bao ton vi ¢0 2 trudng hop ca 2 mat déu 1a nhom E nén nhém nghién ctiru
quyét dinh diéu trj hoa chat 1-3 dot, xem c6 co hoi gilt dugc mit ndo cho bénh
nhan. Theo phac db hién nay va thao luan nim 2015 cta 4 nha khoa hoc diéu tri
UNBVM hang dau trén thé gidi 1a Abramson (M¥), Shields (M), Munier (Thuy
s), Chantada (Argentina) néu bénh nhan c6 2 mat UNBVM nhém E ma khong
c6 cac dau hiéu ning (xuét huyét, ting nhan ap, 10i mat...) thi s& duoc diéu tri
hoa chat tir 1-3 dot, chd xem dap tng va s& bo nhin cau mat ning hon. Trong sd
liu ching t6i nghién ctru c6 t6i 14/38 mat ( 36,8 %) 1a nhitng mat c6 khoi u
khong chi to (chiém hon ntra thé tich nhan cau ma con kém phét tan u trong dich
kinh va/hodc dudi vong mac, bong vong mac- 1a nhimg mat ma theo cac nghién
ctru trude ddy tai Viét Nam chua bao gid diéu tri bao t6n nhén cau [9]. Véi viée
ap dung phac d6 phdi hop voi hoa chét toan than va su hd trg cia nhém chuyén
gia vé UNBVM ctia Vién Curie (Phap), nhém nghién ctru manh dan quyét dinh
diéu tri bao ton cac mat nhom D, E du tiéu chuin. Do viée diéu tri bao ton méat
thé nang (nhom D, E) rat phuc tap, kéo dai va chi phi cao, can sy phdi hop tot
cua ca gia dinh bénh nhan va hd trg cta cac to chirc xa hdi nén hién tai & Viét
Nam, ciing rat kho khan d6i voi chung toi.

4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Cdc phwong phdp diéu tri bdo ton trong nghién ciru

Hién nay, c6 rat nhiéu phuong phéap diéu tri bao ton nhin cau duoc ap
dung trén thé gi61 nhu diéu tri tai mat béng laser/lanh dong truc tiép khdi u,
phdi hop héa chit (tinh mach, tiém truc tiép dong mach mat, tiém dudi
Tenon, tiém buéng dich kinh), dat dia phong xa, xa tri ngoai... Tuy nhién véi
diéu kién hién co tai Viét Nam, ching t61 chi co thé ap dung diéu tri tai mat
dbi v6i cac khdi u nho va phdi hop giira diéu tri tai mat véi hoa chét tinh

mach toan than cho cac khéi u 16n trén 3mm va cao trén 2mm. Nghién ctru
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ctia chung t6i dua theo dung nguyén tic diéu tri 1 vu tién bao tén tinh mang,
tiép dén 1 bao ton nhan cau voi can nhic giam t6i da cac tac dung phu va tly
thudc vao tinh hinh kinh té ctia gia dinh va trang thiét bi sin c6 trong nudc
[106]. Trong qué trinh thyc hién dé tai, ching t6i c6 phdi hop véi bénh vién
Bach Mai ciing bit dau trién khai phuong phap diéu tri UNBVM bang dua
hoa chét truc tiép vao khéi u qua dong mach mit tir nam 2018 [112]. Nhung
1a phuong phap méi doi hoi k¥ thuat phirc tap va trang thiét bi hién dai nén
phuong phap ndy van dang trong thoi gian thir nghiém. Nén trong nghién ciru
nay, ching t6i chi dé cap 2 phuong phap diéu tri co ban dé danh gia hiéu qua

cac phuong phap c6 thé thyc hién dugc trén toan qudc.
Phuwong phdp diéu tri tai mdt:

Theo bang 3.6, v6i 32 u kich thudc nho, duge diéu tri don thuan tai mat
bang laser hodc lanh dong, chung toi thiy sé dot diéu tri bang lanh dong nhiéu
hon s6 dot diéu tri bang laser (c6 ¥ nghia thong ké). Piéu nay dugc giai thich do
c6 1 s6 khdi u nhom B & chu bién trén bénh nhan da diéu tri 6 dot hoa chit ma
dung phac do sé can dugc diéu tri tai chd bang dia phong xa [42], [44] nhung
hién tai & Viét Nam khong ¢ dia phong xa va do bénh nhéan da timg diéu tri hoa
chit 6 dot trude d6 nén nhom nghién ciru quyét dinh diéu tri bd sung lanh déng
thong thuong. Tuy s6 dot diéu tri lanh dong nhiéu lan hon nhung van cho két
qué tot. Chling t6i thay rang d6i véi nhitng khdi u ¢ chu bién dudi 5 mm, van co
thé diéu tri don thuan tai mat bang lanh dong néu truong hop trudc dé bénh nhan
da timg duoc diéu trj hoa chat toan than.

Ciing theo bang 3.6, thay rang sé dot diéu tri laser trung binh 14 1,3 — 2,3
dot/u. S6 dot diéu tri tai mat trong cua nghién ctru chung toi ciing tuong tu voi
nghién ctru khac ctia Gunduz (2004) véi s6 1an 1am laser trung binh 14 3,9 (2-12)
dot [98]. Do nghién ctru ctia ching tdi va cua Gunduz c6 str dung phuong phap

laser nhiét dong véi thé hé may cii ¢6 kich thudc vét laser (spot size) nhé 300-
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400um khién cho sb dot diéu tri laser trung binh nhiéu hon so v6i nghién ctru str
dung phuong phap nhiét dong véi kich thudc vét laser 16n 1én t6i 1200pm nhu
trong nghién ctru ctia Abramson (2004) véi sb dot diéu trj trung binh 1a 1,7 dot
(1-6), trong d6 c6 64% chi can 1am 1 14n laser [47]. Qua nghién ctru nay, ching
t6i ciing mong dugc trang bi may laser thé hé mdi dé c6 thé giam sd dot diéu tri

laser cho nhimg khéi u kich thudc nhé.

» Laser *Lanhdong ®Phdi hgp Lanh dong va hoa chat ™ Phdi hop Laser va hoa chét

Biéu db 4.1. Phén bé cdc phwong phdp diéu tri
Phuong phdp diéu tri phéi hop véi héa chat tinh mach toan thén:

Nghién ctru trén 68 khéi u 16n, duge didu tri hoa chit phdi hop voi diéu tri
tai mat, trong d6 chi c6 11/68 khdi u (16,2%) hét hoat tinh trong thoi gian diéu
tri v6i 6 dot hoa chat. Con lai 57/68 khdi u (83,8%) can diéu trj bd sung sd dot
diéu tri tai mat trung binh 14 2,3 - 3,4 dot/u ( tuy thudc vao laser nhiét déng hay
lanh dong) v6i khoang cach giita cac dot 1a 1 thang. Két qua ndy ciing twong tur
v6i cac nghién ctru trude day 1a ty 16 thoai trién dao dong tir 25 — 56 % (sau khi
hét phac db 6 dot hoa chét toan than phdi hop). Bac sy mat van c6 vai tro quyét
dinh dé diéu tri bd sung thém tai mat dén khi cac khdi u hét hoat tinh [113],
[114], [115]. C4c nghién ctru déu cho thdy rang UNBVM dap tmg rat tt véi hoa
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chit va hoa chat lam giam kich thudc khdi u va phat tan u 1én dén 50% sau 2 dot
diéu tri hoa chat don thuan [116], tuy nhién néu diéu tri héa chat don thuan chi
gitp kiém soat khdi u (hét hoat tinh) khoang 8% [117], bén canh d6 con xuat
hién khdi u tai phat. Chinh vi vay, hoa chat giup co nho khéi u (chemoreduction)
va tiép d6 mubn khéi u hét hoat tinh hodc giam ty 16 tai phat van can phai diéu tri
tai mat va theo di thudng xuyén [110], [7].
4.2.2. Két qua diéu tri
Két qua diéu tri d6i véi kich thude ciia tirng khoi u

Két qua diéu tri UNBVM theo quan diém trudc Kia thi diéu tri UNBVM
khoi khi khdi u bién mat hoan toan, khong con dau vét tai nhan cau [4], [94].
Nhung theo cac bao cao trén thé gidi, thi diéu tri UNBVM khoi bénh nghia 1a
khdi u hét hoat tinh, thoai trién theo 5 hinh thai d& dugc ghi nhan theo y vin
[28]. Nén chi c6 khi khdi u thoai trién hinh thai 0 (tiéu hét hoan toan) hoic hinh
thai 4 (khi u dugc thay thé bang seo hac vong mac), cac chi s6 kich thudc cia
khéi u méi hét hoan toan ( =0), con cac khdi u thoai trién hinh thai 1,2.3 s& hét
hoat tinh va chi giam kich thudc hon so véi trudce diéu tri. Pay ciing 1a diém mai
can luu ¥ trong qué trinh theo ddi bénh nhan UNBVM duoc diéu tri bao ton.
Néu chi duoc theo dbi bang cac phuong phap chan doan hinh anh (siéu am, chup
CT scanner hay chup cong huong tir) véi cac hinh thai thoai trién 2,3,4 do van
con khéi to chire lién két co hodc khong ¢ canxi hoa nén c6 thé danh gia nham
trong két qua diéu tri. Chinh vi vdy, cac bénh nhan UNBVM can duoc theo ddi
v&i cac bac s§ nhan khoa duogc dao tao chuyén vé diéu tri UNBVM.

Trong nghién ciru clia chung t6i, tai thoi diém dimg diéu tri co 59 % va
két thiic nghién ctru tang 1én 64% khdi u bién mat hoan toan va dé lai ving seo
trén vdng mac. Con lai c6 21% khdi u da hét hoat tinh nhung chi giam kich
thudc so v6i ban dau. Chinh vi vy, viéc giam kich thude khéi u qua cac thoi

diém theo ddi sau khi dimg diéu tri cling dugc danh gia 1a diéu tri co hiéu qua
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(theo bang 3.7). Tai thoi diém dimg diéu tri (nghia 1 cac khéi u da hét hoat tinh),
trung binh duong kinh day 16n nhat cua khdi u giam 44,.9% va do day giam
49,6%, twong ty voi két qua nghién ctru cia Ghassimi (2012), trung binh duong
kinh day 16n nhét ctia khéi u giam 43,28% va do day giam 59,92% [118].

Vi thoi gian theo ddi sau diéu tri, cac khéi u thoai trién hinh thai 2 va 3
tiép tuc thoai trién sang hinh thai 1 va 4 (theo bang 3.8) nén kich thudc cua khdi u
c6 giam hon so véi tai thoi diém dumng diéu tri. Chling t6i thiy rang tat ca cac kich
thudc trung binh chidu dai va do day khdi u déu giam co ¥ nghia thong ké
(p<0,001) theo thudt toan so sanh T ghép gip. Két qua cta chung toi cling tuong
tw voi cc bdo cdo clia cac nghién ctru khac trén thé  gidi, v6i viée giam kich
thude khdi u dao dong tir 50% - 85% iy timg nghién ctiru [42], [119], [110].
Vé hinh thdi thodi trién ciia khoi u

Trong diéu tri bao ton, nhan xét vé tién trién cua u dugce diéu tri 1a van
dé duoc dat 1én hang dau. Co6 2 tinh hudng xay ra u thoai trién va u khong
thodi trién. Cac hinh thai thoai trién thé hién mic do dap tmg diéu tri [118].

Cac hinh thai thodi trién ctia khoi u trong nghién ciru cua chung toi
dugc thé hién trong bang 3.8. Ching tdi nhan thiy khong co truong hop nao
thoai trién hinh thai 0, trong khi mot sb bao cdo khac thy rang hinh thai 0 c6
ti 1& rat thap tir 0-2% [30], [77], [120]. Cac tac gia nudc ngoai nhan thay khoi
u thoai trién hinh thai 0 thuong 1a khdi u rat nhé (dwdi 1mm) nén chi nhiing
nghién ciru véi s6 lwong bénh nhan 16n hodc c¢6 sang loc tir tré so sinh, c6 yéu
t6 gia dinh va gen dot bién rd rang thi mai co thé ghi nhan dugc thodi trién
hinh thai 0. Con trong nghién ctru nay cta ching toi ¢6 s lwong khdi u nho
khong nhiéu nén khong giap dugc thoai trién theo hinh thai 0, twong tu véi cac
nghién ctru trén sb luong khdi u it va tai cac nudc dang phat trién nhu Thai

Lan, Iran...[97].
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Bing 4.3. Cdc hinh thdi thodi trién ciia khéi u theo cdc nghién ciru

Hinh thai thoai trién

0 1 2 3 4
Nghién ctru
Shields (2009)[77] (557 u) 1,8% | 30% | 3% | 33% | 32%
Xue (2012) [121] (122 u) 2,4% | 12,3% | 6,6% | 20,5% | 58,2%

Ghassemi (2012) [118] (100 u) | 1,1% | 8,7% | 2,2% | 31,5% | 56,5%

P.T.M.Chau (2020) (100 u) 0% | 16% | 3% | 2% | 64%

Dua vao bang 4.3, khi so sanh v&i cac nghién ctru khac thiy rang ty 18
thoai trién theo hinh thai 4 van 1a chi yéu, tir 32-64%. Diéu nay c6 duoc 1a do
tat ca cac phuong phap diéu tri bao t6n bao gio cling 1a diéu tri truc tiép khdi
u tai mat va/hodc phdi hop véi hoa chit toan than (diéu tri nguyén phat) hoic
khi xuat hién khoi u méi hoic khdi u tai phat (diéu tri thtr phat) nén chi yéu
van 1a thoai trién hinh thai 4 ¢ seo hic vong mac. Hinh thai thoai trién 6n
dinh va ciing c6 ty 1& nhiéu thtr 2 1a thoai trién hinh thai 1 véi ty 1& 8,7-30%,
thuong gip & nhitng khdi u 16n hon 3 mm, do ban chit cia UNBVM (nhit 13
khéi u to) s& cd sy hoai tir cac té bao trong 1ong khdi u gay tich lily canxi hoa,
khi dugc diéu tri phdi hop véi hoa chit toan than cac té bao u s& thoai trién
di,khong con hoat tinh.

Nhom nghién ctru ciing nhan thay tat ca cac khoéi u co hinh thai thoai
trién 4 (khdi u tiéu hét hoan toan, thay thé bang ving seo hic vong mac) déu
khong thay doi theo thoi gian theo ddi, vi hinh thai nay do tac dong cia laser
va lanh dong nén tao seo vinh vién tai hic vong mac [120].

Con dbi v6i cac khéi u thoai trién hinh thai 2 va 3, chung t6i nhan thay
rang sau thoi gian theo doi, ty 1 thoai trién hinh thai 2 va hinh thai 3 giam

dan va thoai trién hinh thai 1 va hinh thai 4 ting dan (su khac biét ndy co y
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nghia théng ké v4i p<0,01 (Pearson Chi square Test). Trong trudng hop, néu
khéi u thoai trién ¢ ty 1é canxi hoa trong khéi u trén 50% thé tich thi s& c6 xu
huéng chuyén sang hinh thai 1 (canxi hoa toan bd). Con khéi u co ty 1é canxi
hoa thap (dudi 10% thé tich u) hodc hinh thai 2 (khong c6 canxi hoa) s& co xu
huéng thoai trién vé hinh théi 4.

Cac hinh thai thoai trién trong nghién ctru cia chiing toi ciing tuong tu
nghién ctru cta Palamar (2012) thiy rang, v&i su thoai trién hinh thai 0 va 4
thi khong co su thay d6i sau trén 6 thang theo ddi va theo thoi gian. Con
thoai trién hinh thai 2 sé& tién trién sang hinh thai 4 trong 59% khdi u va hinh
thai 3 s& tién trién vé& hinh thai 1 trong 18% céc truong hop khi khdi u 16n
[122]. C6 su thay d6i vé cac hinh thai thoai trién nay duoc giai thich 1a do cac
khéi u mat hoat tinh s& dugc giam kich thuéc (thay thé bang mot dam t6 chirc
lién két c6 hodc khong c6 canxi hoa) hoac ti€u hét hoan toan. Céac khdi u thoai
trién hinh thai 0,1 va 4 s& khong c6 to chirc lién két thay thé ma mat hoan toan
hodc dé lai seo héc vong mac hodc canxi hoa hoan toan nén ty 1¢ thoai trién
theo cac hinh thai nay khong thay doi theo thoi gian theo ddi. Nhung vai hinh
thai thodi trién 2 va 3, thuong khdi u hét hoat tinh nhung dugc thay thé bang
dam t6 chire lién két, nén theo thoi gian, dam t6 chirc lién két nay c6 thé tiéu
hét, chi con seo hac vong mac (hinh thai 4) hodc con lai khéi canxi héa trong
10ng khéi u (hinh thai 1) [123], [122].

Két qua diéu tri trén khoi u mdi xudt hién hodc khoi u tdi phat

Trong diéu tri UNBVM, viéc phat hién va diéu tri nhimg khdi u méi xuat

hién hoc u tai phat trong qué trinh theo ddi 13 v6 cing quan trong, gbp phan cho

két qua thanh cong cia diéu tri bao ton .



94

Bing 4.4. Ty Ié khoi u méi va khoi u tdi phdt theo cdc nghién ciru

Khéi u Khéi u méi Khoéi u tai phat
Thoi gian xuat Thoi gian xuit
Ty 18 Ty 1§ \
hién trung hién trung binh
% % .
Nghién ciru binh sau dieu tri
Schueler (2003) [111 2,6 than
( : ) [111] 28% , g

(n =35 mat) (1-12 thang)
Gunduz K (2004) [98] (n

, 15,8% 44,2%
=75 mat)
Lumbroso (2008) [110]

, 21,1% 24,3%

(n=115 mat)
Shields (2020) [7 8 than 8 thén

( : ) [7] 13% g 1% g
(n = 869 mit) (1- 187) (2-131)
P.T.M.Chau va cs 6,6 thang 11,1 thang

, 31% 24%

(2020) (n = 48 mét) (1-15) (2-17)

e Ddi v6i khdi u méi xudt hién

Nghién ctru ctia chung t6i thay ty 1& xuat hién khéi u méi 1a 32/100 u
(32%) v6i thoi gian xuat hién khéi u trung binh 13 6,6 thang. Khoi u mdi xuét
hién muodn nhét 14 15 thang sau khi bt dau dugc diéu tri. Chu yéu 90,6 %
khéi u méi xuat hién tai vong mac ngoai ving xich dao ra dén vong mac chu
bién va 93,8% khdi u co kich thuéc nhé dudi 3mm. Theo bang 4.4, ty 1¢ xuat
hién cling tuong tu vo1 cac nghién clru cua cac tac gia khac, dao dong tur 15,8
— 38 %. Tat ca cac nghién ciru déu phat hién khdi u méi 6 thé xuat hién ngay
sau khi mét bénh bat dau diéu tri 1 thang.

Vé thoi gian xuét hién khbi u méi trung binh va thoi gian phat hién
khéi u méi mudn nhét rat khac nhau giita cac nghién ciru phu thudc vao thoi
gian theo ddi cua timg nghién ctru [124]. Pa s cac nghién ctru déu nhan thay

chu yéu cac khoi u moi s€ xuat hién trong khoang 2- 4 ndm sau khi bénh nhan
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dugc chan doan bénh va diéu tri [125], [126], [127]. D6 1a do lién quan dén
viée cac té bao ctia vong mac van tiép tuc trudng thanh dén nam tré 3 tudi, tir
héu cyc ra dan dén chu bién [35] nén ty 1¢ khéi u méi xudt hién ¢ vong mac
chu bién chiém dén 96% [128]. Chinh vi vy viéc kham sang loc va quan sat
vong mac chu bién duéi gy mé toan than can thudng xuyén va lién tuc trong
subt 3 nam dau tir khi bat dau diéu tri. Sau thoi diém nay su biét hoda cua céc
nguyén bao vdng mac (retinoblasts) tré thanh cac té bao vong mac truong
thanh gan nhu hoan thanh, it c6 kha nang hinh thanh u méi. Tuy nhién, theo y
van van c6 truong hop u xuat hién muodn sau 10 nam dugc bat dau diéu tri
trong nghién ctru cta Shields (2020) vé két qua diéu tri UNBVM trong 20
nam [7] hay truong hop 1am sang cua Gelaw (2017) vé mot bénh nhan xuat
hién khéi u moi sau khi diéu tri khoi bénh 11 ndm [124]. Theo bao cdo cla
Kaliki ( 2015) trén mot loat truong hop phat hién UNBVM trén nguoi 16n thi
c¢6 bénh nhan 16n tudi nhat dugc phat hién khi 48 tudi [20]. Vi vay, viéc theo
ddi dinh ky voéng mac cta tré bi UNBVM khong chi dimg lai khi khéi u hét
hoat tinh ma van can phai tiép tuc ca doi ctia bénh nhén, tuy nhién khoang
cach giita cac dot kham s& 13 1 nam/1an sau khi tré 6 tudi.
o Dbi v6i khéi u tai phat

C6 13/24 khbi u tai phat chi can diéu tri tai mat don thuan (laser va/hodc
lanh déng), va 11/24 (45,8%) can phoi hop hoa chat toan than va diéu tri tai chd.
Theo nghién ctru ctia Schueler va cs (2003) tai Pic [111] trén 55 khéi u cta 35
mit clia cac bénh nhan bi UNBVM 2 mat, ty 18 tai phat 13 21/55 u (38%), thoi
gian tai phét trung binh 1a 2,6 thang ( 1-12 thang), mudn nhét 14 12 thang. Tac
gia thdy rang véi viéc stir dung may laser kich thudc vét laser nhd (400pm) thi
nguy co tai phat cao hon so véi st dung laser kich thudc 16n (large spot size)
khoang 1.2 mm nhu trong NC ctia Lumbroso 2003 ty 1€ tai phat chi la 7% [129].
Do dic diém cua laser néu kich thudc vét laser 16n thi kha ning tac dung nhiét

dong vao khdi u s€ cao, con khi kich thudce laser nhé s€ xuyén tham sau hon vao
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16p biéu mo sic td, nén tac dung nhiét déng trong 1ong khéi u s& thip hon [47],
[87], [130]. 6 co thé 1a nguyén nhan gay ty 18 tai phat cao trong nghién ctru do
chung toi str dung may laser cd kich thudc vét laser nho. Dong thoi khi khdi u téi
phat, diéu tri rit kho véi laser/lanh dong va tham chi ca hoa chét toan than vi
khéi u chu yéu da dugc thay thé bang seo hic vong mac nén laser ciing it tac
dong vao duoc khdi u (do ban chit tia laser s& duoc hip thu boi thé sic cua 16p
biéu mo séc td bén dudi d3 bi seo hda va/hodc hoda chit toan than cling it ngém
duoc vao khdi u do cac mach mau vong mac da bi teo nho sau diéu tri ban dau
[98], [131].
Két qua diéu tri véi phét tan u va bong vong mac phéi hop

Theo bang 3.10 cho thay rang chi can hoa chét toan than (6 dot) ban dau
c6 thé diéu tri hét dugc phét tan u trong dich kinh hodc duéi vong mac dén 66,7
% (12/18 u), dic biét 1a hét 100% véi nhimg phat tan u nho (dudi 3mm) xung
quanh khdi u, chua can phai tiém hoa chat (Melphalan) vao budng dich kinh. Két
quéa ndy ciing twong tw v6i nghién ctru Shields (1996) diéu tri trén 54 khéi u cua
31 mat thay ty 1é thodi trién cua phat tan u sau 6 dot diéu tri hoa chat phdi hop
diéu tri tai mét 1a 90 - 100% [115]. Bén canh d6 viéc tiém hoa cht truc tiép vao
budng dich kinh mic du c6 tac dung diéu tri tot cac té bao u phét tan nhung lai
gay doc cho vong mac (giam tin hi¢u dién vong mac - ERG ) tir 20-80% tuy
nghién ctru va ting dan bién ching theo sd luong 1an tiém [42]. Chinh vi vay,
khuyén cao méi nhat hién nay trong diéu tri bao ton UNBVM thi tiém hoa chat
vao dich kinh chi nén sir dung khi phat tan u trong dich kinh khong thoai trién
sau dung hoa chét phdi hop hodic méi xuét hién hodc tai phét [42], [59], [132].

Theo bang 3.16, thay rang d6i voi cac khéi u 1on ¢ phét tan u rong co
hodc khéng c6 bong vong mac thi két qua diéu tri hoan toan phu thudc vao dap
ung tuy timg ngudi bénh. Trong nghién ciru cta ching t6i, €6 4 truong hop thi
thi két qua diéu trj 2 truong hop thoai trién hoan toan sau 6 dot hoa chat. Con 2

truong hop khong thoai trién, do vong mac bong khong 4p duoc nén khong thé
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tiém Melphalan ndi nhin hodc laser. Vi khdi u khong déap tmg véi diéu tri nén 2
truong hop nay phai bo nhén cau, khong tiép tuc didu tri bao ton duoc. Két qua
nay cling tuong tu nghién ctru cuia Francis (2014) [133], tac gia cling nhan xét 1a
v6i nhitng khéi u ¢ hinh thai ndy, néu diéu tri hoa chat phdi hop s& c6 hai tinh
hudng xay ra, c6 thé khdi u dap tmg tét voi hoa chat toan than 1am khéi u co nho
lai va dich dudi vong mac rut di, vong mac ap tr¢ lai. Nhung cling ¢o thé tac
dung nguoc lai do khéi u it dap tng v6i hoa chat (do hoa chat khéng ngdm vao
budng dich kinh hoic khoang dudi vong mac) nén khdi u van tién trién ning
hon, bong véng mac réng va cao hon, nguy co xuat ngoai va di cin u nén can ct
b6 nhan cau. Tuong tu véi khuyén céo cta da sd nghién ctu trong trudng hop
khéi u giai doan ning, tai cac nudc nghéo va dang phat trién, tham chi ca & cac
nudc phat trién [133], [84], [80].
Bién chikng trong qud trinh diéu tri
Bién chitng toan than

Tt ca cac bénh nhén trong nghién ctru déu dugc cac bac sy chuyén khoa
ung budu nhi c6 kinh nghiém ctia bénh vién K co s¢ 3, Bénh vién Nhi trung
wong, Bénh vién da khoa Vinmec kham, theo ddi trong qua trinh diéu tri phi
hop héa chét toan than va kham dinh ky sau diéu tri. T4t ca cac bénh nhan tir lic
bat dau nghién ciru (01/2015) dén khi két thuc nghién ciru (6/2019) déu khong
gip bat ky bién chimg ning toan than dan dén khong thé tiép tuc diéu tri hodc bi
di cin hay tr vong. C6 tat ca 35 bénh nhan duoc diéu tri voi hoa chét tinh mach
toan than déu c6 biéu hién rung toc. CO 80% tré cd biéu hién thiéu méu thoang
qua, ha bach cau va tiéu cau, sdt do tac dung phu cta cac hoa chét 1a tac dong
vao cac t& bao non clia co thé. Tuy nhién, cic chi s6 c6 thé tu trd lai gia tri binh
thudng sau 2-3 tuan. Theo cac nghién ciru vé duoc dong hoc thi diéu tri hoa chat
toan than vé6i 3 thue Carboplatin, Etoposide va Vincristine thuong gy ra cac
tac phu nhe, chu yéu 1a rung toc, budn ndn/ndn, sdt va thiu mau thoang qua

hoac trung binh. Ty Ié s6t can nhap vién diéu trj 1a 12,7-38% va ty I¢ can truyén
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méau b sung dao dong tir 0 dén 78% [42], [67], [106]. Céc bién chimg lau dai
ctia dung héa chat nhu bénh bach cau thtr phét do sir dung Etoposide duong tinh
mach ciing khong xay ra trén cac bénh nhan ctia chung t6i cling nhu cac nghién
ctru trén thé gidi do liéu dung trong diéu tri UNBVM thap va an toan hon so voi
liéu diéu tri ctia cac ung thu khac trén tré em [67], [68]. Viéc giam thinh luc do
str dung carboplantin dugc bdo cdo trong 5-25% céc truong hop, dac biét trén tré
nho tudi va diéu tri 1au dai [17],[42], [43], tuy nhién nghién ctu cua ching toi
méi thuc hién dugce viée kiém tra thinh luc cho tré trude va sau diéu tri 6 dot hoa
chat, con viéc anh hudng nhu thé nao dang duogc cac bac sy chuyén khoa thinh
hoc nghién clru va danh gia.

B- Cdc bién chitng tai mat

Qua qua trinh theo ddi, nhém nghién ctru ghi nhén ty 1& gap bién chimg tai
mat trong qua trinh diéu tri rat thap (4 %) va chi la xuat huyét VM nho, cho thay
viéc diéu trj bao tdn UNBVM tai mit (laser/lanh dong, tiém ndi nhan...) tuong
d6i an toan vi nhimg thiét bi nay khong gy bién ching ning né nhu phuong
phap xa tri hodc tiém hoa chat tai mat. CAc bién chimg phat tan u vao budng dich
kinh hay bong véng mac ( 2 mat) 1a do sau khi c6 hoa chat toan than, khéi u bi
hoai tir nhanh gay ra hién tuong co kéo mang ngan trong va toan bd vong mac
chira khdi u din dén pha v& mang ngin trong hoic ting thoat dich dudi vong
mac (bién ching nay ciing d& dugc ghi nhan trong cac nghién ctru ciia Gunduz
(2004) [98] hay Shields [131]. Trong qué trinh diéu tri va theo ddi, ching toi
khong gip bién ching nhu teo mdng mét, dyc thé thity tinh hay rach vong mac,
vi néu sir dung laser nhiét dong két hop voi sinh hién vi phau thuat (may bi ¢
dinh) thi c6 thé cham vao mdng mat, thé thiy tinh [110].
4.2.3. Két qua diéu tri béo ton

Diéu tri bao tdn nhdn ciu 1a muc tiéu co ban hién nay trong diéu tri
UNBVM sau khi muc tiéu 1 13 bao ton tinh mang da dat dén ty 1€ >95 % &
cac nudc phat trién, tham chi ca & tai nhilng nuéc dang phat trién nhu Viét
Nam [106].
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Két qua diéu tri bdo ton nhan cau chung
Bing 4.5. Két qud diéu tri bio ton nhén ciu theo phén loai quéc té UNBVM
Nhoém | Nhom | Nhom | Nhém | Nhom | Nhom

Chung
NC A B C D E
Gunduz — Tho Nhi
100% | 70% | 57% 40% 6% | 65,9%
Ky (2004) [98]
Lumbroso- Phép
100% | 93% | 96% 47% 84,3%
(2008) [110]
Chawla- An Do
100% | 94% | 83% 54% 0% 70%
(2016) [125]
Jain — Thai Lan
100% | 100% | 100% | 60% 21% 74%
(2017) [97]
Shields — My
100% | 95% | 97% 82% 47% | 82,6%
(2020)[7]
P.T.M.Chau
100% | 90,9% | 66,7% | 50% | 16,7% | 72,9%
Viét Nam

Két qua diéu tri bao ton nhan cau thanh cong dugc tinh bang tong sd mat
c6 két qua diéu tri t6t va trung binh (c6 khéi u tai phat va diu tri két qua tét cac
khéi u tai phat ) va that bai khi khéi u khong thé khdng ché duoc ( nguyén phat
hodc thtr phat sau tai phat), budc c6 chi dinh cit bo nhin cau (theo bang 3.13).
Diéu tri bao ton thanh cong chiém ty 16 33 /48 mit ( 72,9%) va ty 1& diéu tri
that bai 12 15/48 mat (27,1%). Theo bang 4.5, két qua diéu tri bao ton chung
trong nghién ctru ctia chung t61 tuong tu voi cac nghién clru khac tai cac nude
dang phat trién khoang tir 65% - 75% nhu cac nghién ctru tai Thé Nhi Ky [98],
Thai Lan [97] hay An D6 [125], thip hon so véi cac nghién ctru cta cac nudc
phat trién nhu cac nghién ciru tai My [7] hay Phap [110].
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Qua nghién ctru ¢6 13 mit diéu tri that bai (27,1%), chiing t6i nhan thiy
rang viéc theo ddi diéu tri bao tén nhan cau 13 ca mot qua trinh 1au dai. Vi khdng
chi c6 that bai do khdi u ning ngay tir thoi diém ban dau ma con trong qué trinh
diéu tri va theo ddi (do xuat huyét dich kinh, phat tan u vao tién phong). Hodc
khéi u khéng dép tmg véi didu tri bd sung, xut hién khdi u méi va/hodc tai
phat. .. Cac nguyén nhan that bai trong nghién ctru ctia ching tdi ciing gidng nhu
nghién cta Gunduz (2004) trén 105 mat ¢4 32 mét phai cat bé nhin cau (30,4%),
trong do co ty 1¢ cat bé nhin cu sau diéu tri ban dau 14 10 mat va 22 mat cat bo
nhin cau trong quéa trinh diéu tri [98]. Tuy nhién, tai cic nudc phat trién, ty 18
can cat bo nhin cau thip hon. Nghién citru ciia Shields (2020), theo d6i sau 20
nam c6 ty 18 cat bo nhan cau 1a 161/869 mat (18,5%), la do néu trong truong hop
khéi u khong dap tmg voi hoa chét toan than va diéu tri tai mat (ban dau hoic
thir phat) thi c6 thé chuyén sang phdi hop diéu tri xa tri (dia phong xa, xa tri
ngoai) hodc tiém hoa chat dong mach mét. [7].

Diéu tri bao ton nhin cau trong nghién ctru ctia chiing toi chi ¢ thé &p
dung phuong phap diéu tri co ban (hoa chat tinh mach, laser/lanh dong tai mat).
Con diéu tri chi phi cao nhu tiém héa chat dong mach mat, dia phong xa hay xa
tr1 ngoai rat it hodc khong thé thuc hién dugc. Bén canh do, su phéi hop, theo
doi diéu trj va sy tro gilp cua cac td churc- x3 hoi chua dugc toan dién nhu céac
nude phat trién [106]. Vi vy nén phac do diéu tri s& phai can nhic viéc ¢d bao
tdn nhan cau véi chi phi diéu tri cao, kéo dai, phtc tap ciing nhu sy hd trg cta
cac to chirc- x4 hi tai timg qubc gia [32].

4.3. Céc yéu t6 lién quan véi két qua diéu tri

Piéu tri bao ton nhin cau 1a ca mot qua trinh phdi hop diéu tri da
chuyén nganh, theo ddi chat ché, thuong xuyén va lau dai, bao gdm ca viéc
phat hién va diéu tri khéi u méi va tai phat trong qua trinh theo doi [28], [42].
Nhiing mit duge chan doan UNBVM c6 thé c6 1 hodc nhiéu khdi u nén doi
khi chi can 1 khéi u tai phat, khong khéng ché dugc van phai quyét dinh cat

bo nhan cau.
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4.3.1. Lién quan giita nhém bénh va két qua diéu tri

Theo bang 3.13 va biéu do 3.5, nhom nghién ctru thay két qua diéu tri tt
va thanh cdng cao nhit & nhém A 1a (100%) va thip nhat 1a nhom E (16,7%).
Ty 1& cac mat bj bénh duoc diéu tri bao ton thanh cong giam dan theo mirc do
ning cua bénh, su khac biét ¢ y nghia théng ké voi p = 0,001 (Fischer Test).
Theo bang 4.5, thiy rang két qua nghién ctru cua chung t6i twong ty nhu cac
nghién ctu khac trén thé giéi, phu hop véi mic d6 phan loai qudc té vé
UNBVM [39], [96].

Theo bao céo ciia Qian J (2010) trén 40 mat UNBVM noi nhan tai Trung
Qudc thay ty 1& bao tdn nhin cau chung 1a 75%, trong d6 nhém A — B 1a 100%,
nhém C 1a 75% va 40% nhom D. Tat ca bénh nhan nhom E déu dugc khoét bo
nhén cau, ty 1¢ tai phat 1a 10%. Khong c6 bénh nhan nao bi tac dung phu ctia hoa
chit [134]. Theo bang 4.5, ty 1¢ thanh cong cua nhom nhe (A, B) trong nghién
clru cua chung toi twong tu vdi cac nghién ctiru khac. Nhung ty 1€ thanh cong &
c4c nhdm ning (C, D, E) thi trong nghién ctru cta chung t6i thap hon so voi cac
nghién ctru ctia Shields (M¥) [7] hay cua Lumbroso (Phép) [110]. Piéu nay la
do cac nhdm bénh niang doi héi nhiéu phuong phap diéu tri chi phi cao, theo ddi
lau dai va co su phdi hop va tuan tha tot cta gia dinh bénh nhan. Chinh vi vy,
hién nay phac d6 diéu tri UNBVM dbi véi cac nudc dang phat trién (trong dé co
Vi¢t Nam) dugc khuyén 4o v4i cac khdi u nhém D, E dic biét thé 1 mét thi nén
cat bo nhan cau chir khong nén diéu tri bao ton do ty 1¢ diéu tri tht bai cao, chi
phi diéu tri cao [32]. Tuy nhién theo cic nghién ctru méi nhat hién nay véi su
phat trién cta ky thuat tiém hoa chét noi dong mat, ty 1¢ diéu tri bao ton nhén cau
ctia nhom D va E ( di tiéu chuan chi dinh diéu trj bao ton) co thé tir 49.2% dén
79.4% [71], cling mang lai nhimg hy vong cho bénh nhan ( dic biét d6i voi
nhimg tré bi bénh ning ¢ ca hai mat) nhung van phai cAn nhéc trén thyc té timg

trudng hop trong cac hoan canh cu thé.
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4.3.2. Lién quan ddc diém khoéi u va két qua diéu tri

Lién quan giita kich thuéc khoi u va két qud diéu tri

Theo bang 3.14, ching tdi thiy rang nhém c6 duong kinh khdi u cang
nho thi ty 1& thanh cong cang cao su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké véi
p<0,001. Trén thuc t& 1am sang thiy rang khi khdi u nho, diéu tri bang laser
va hodc lanh dong da giap cho khdi u thodi trién, dé lai seo hic vOong mac nén
ty 1& tai phat thap, mic d6 thanh cong cao. Con khi khéi u to, diéu tri bang
laser va/hodc lanh dong can than trong va chia nhiéu dot diéu tri. Vi néu tac
d6ng laser/lanh déng qué lidu, kéo dai trong 1 dot diéu tri c6 thé khién cho
rach mang gi6i han giira khdi u va dich kinh hodc dudi vong mac, khién cac té
bao u c6 thé phat tan, 1am cho khéi u phat trién manh hon va ting nguy co
that bai ctia diéu tri bao ton. Theo nghién ctru cia Gunduz (2004) vé cic yéu
t6 gy that bai cua diéu tri bao ton thiy rang nhimg khdi u ¢6 duong kinh 16n,
day va cd phét tan u 1a nhitng khéi u giai doan mudn va nguy co khoét bo
nhan cau cao (p<0,001) [98]. Con theo nghién ctru cua Shields CL (2002)
thdy cdc mat can xa tri ngoai va khoét bé nhin cau lién quan khéi u day

hon 5mm va duong kinh 16n nhat trén 10 mm [99].
B-Lién quan giita phét tan u va bong véng mac véi két qua diéu tri

Theo bang 3.16, nhdm nghién ctru thay rang két qua diéu tri tot va ty 1&
thanh cong giam dan khi c¢6 phét tan u nhiéu va c6 bong vong mac kém theo
c6 ¥ nghia thong ké ( p=0,001- Fischer test). Két luan nay tuong tu véi cac
nghién ctru Shields (1996) [115], Gaile (1996) [114] va dén ngay ca nhiing
nam gan day trong nghién ctru cia Shields (2020) hay Francis (2016) [132].
Theo y vin, mdi phat tan u déu c6 thé phat trién thanh 1 khéi u méi. Hon nita
do céc té bao u lo limg trong budng dich kinh hay trong khoang dudi vong
mac rat khé ngdm héa chat vi nhitng khoang t6 chirc d6 khong c6 mach méau

nén viéc diéu tri khé khin va phtc tap. Chinh vi vay, phan loai quéc té vé
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UNBVM (ICRB) c6 tinh chat ké thira va wu diém hon phéan loai Reese-
Ellsworth khi xép phan nhém muc d6 ning cta u khong chi phu thude vao
kich thudc khéi u ma con phan theo mirc do phéat tan u vao dich kinh va/hoic
dudi vong mac [96] dé du bao két qua diéu tri bao ton nhén cau. Trong nghién
ctru cua ching t61, két qua diéu tri thanh cong trong nhoém c6 phét tan u 1a
60,9%, thap hon cac nghién ctru khac trén thé giéi hién nay 1a 70 -100 % [56],
[59], [61]. Do céc nghién ctru d6 c6 st dung cac hoa chat nhu Melphalan,
Topotecan... dé tiém vao budng dich kinh. Hién tai & Viét Nam, rat han ché
sir dung tiém hoa chat noi nhin vi con dang trong qua trinh nghién ctru hoan
thién quy trinh dé xin phép Bo Y té. Nén ching t6i loai trir cac mat duoc diéu
tri tiém hoa chat dich kinh diéu tri phét tan u trong nghién ctru nay.

4.3.3. Lién quan nhém tudi va két qua diéu tri

Theo sd liéu ctia bang 3.17, trong nghién ctru cua chung toi thiy ty 18
thanh céng khong c6 su khac biét co y nghia thong ké (p = 0.159 - Test ¥2) giita
cac nhom tudi < 6 thang tudi, 6-12 thang tudi va > 12 thang tudi. Theo y vin,
néu tudi phat hién bénh cang mudn (vi khéi u 16n, mic d6 bénh ning) thi kha
nang cat bo nhin cau cang nhiéu [9], [15], [33]. Nhung d6 1a nhiig bénh nhan
c6 mat thir nhat biéu hién bénh voi ddu hiéu anh dong tir tring, 1ac hodc d6 mat...
[4], [35]. Con trong nghién ctru cua ching t6i, hau hét mat didu tri 13 mat duoc
phat hién bénh nho kham sang loc mét con lai nén két qua diéu tri, it lién quan
dén d6 tudi ma s& phu thudc vao phan nhém qudc t& UNBVM.

B- Vén dé xudt hién khoi u méi va khéi u tdi phat

Theo bang 3.18, nhom nghién ctru thiy ty 1¢ xuat hién khdi u mai o lién
quan v6i nhom tudi, trong tu thong ké cta Berry (2019) cho thay ty 1é xuat
hién khéi u méi c6 lién quan dén do tudi diéu tri ctia bénh nhan ( thuong dudi
1-2) [130]. Nhém bénh nhan dudi 6 thang tudi co ty 1& xuat hién khdi u méi
(67,7%) cao hon nhém 6 -12 thang tudi va nhom trén 12 thang tudi cé ¥ nghia
thong ké v6i p = 0.002 (Test ¥2) vi lién quan dén yéu té di truyén va hinh thai
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bénh. Diéu nay ciing da dugc dé cap dén trong cac nghién ctru ctia Abramson
(1992) trén cac bénh nhan bi UNBVM thé 2 mat thdy rang c6 mbi lién quan gitra
viéc phat hién khbi u méi (45,1 %) trong nhom bénh nhan dugc phat hién va
diu tri bénh trudc 6 thang tudi so véi ty 18 (14,2%) ¢ nhém sau 6 thang
tudi [102]. Tuong ty nghién ciru cua Shields (2003) ciing cho két qua 1a tudi
trung binh khi bat ddu duoc diéu tri cia nhom xuat hién khdi u méi 14 4 thang
tudi ( 1 —21 thang), sém hon so véi nhém khong xuat hién khéi u méi 1a 9 thang
tudi (1- 39 thang ) [128].

Theo bang 3.17, nghién ctru c6 ty 1& u tai phat nhom 0-6 thang tudi
50%, nhom 6-12 thang 1a 25% va trén 12 thang tudi 1 25%, tuy nhién sy khéc
biét vé ty 1é tai phat gitra cac nhom tudi khong co y nghia théng ké voi p =
0.125 (Test %2). Theo nghién ciru ciia Shields ( 2002) cho thay ty 1é tai phat u
vong mac trén nhom bénh nhan diéu tri trudc 12 thang tudi cao hon nhom
bénh nhan diéu tri sau 12 thang tudi c6 ¥ nghia théng ké ( véi ty s6 nguy co —
RR 14 2.2 va p=0.02) [131]. Két luan ctia chung t6i cling phil hop véi bao cao
ctia Berry (2019) vé viéc thong ké vé viéc xuat hién khdi u méi va/hodc tai
phat trong cac nghién ctru vé diéu tri bao ton UNBVM [130].

Bing 4.6. Lién quan giita viéc xudt hién khéi u méi/tdi phdt va nhém tuéi

Tu6i bénh nhan 0 - < 12 thang > 12 thang

U méi Utdiphat| Umoi | U tai phat
Nghién ctru
Abramson (1992)[102] | 45,1 % 14,2%
Shields (2002) [131] Ty 1 xuat hién u m&i nhém tudi <12 thang nhidu
hon nhém >12 thang c6 RR=5.6 - p=0.02
Shields (2003) Ty 1¢ xuét hién u tai phat nhém <12 thang nhiéu

hon nhém >12 thang c6 RR=2.2 - p=0.02

P.T.M.Chéu (2020) 87,5% 75% 32,3% 25%




105

4.3.4. Lién quan giita hoan cdnh phdt hién bénh va két qua diéu tri

Nghién ctru cta ching t6i voi myc tiéu dénh gia két qua diéu tri bao ton
nhan ciu trén cac bénh nhan du tiéu chuan dua vao nghién ctru chir khong
phai trén tit ca cac bénh nhan bi UNBVM dén kham va diéu trj tai Bénh vién
mat trung wong nén chu yéu 1a cac mat duoc phat hién bénh (83,7%), nhd
kham sang loc mit thtr 2 clia cic bénh nhan UNBVM c¢6 1 mét bénh da & giai
doan ning (anh dong tir tring, xuit huyét ndi nhan, glécdm tham chi khéi u
xudt ngoai) va co 1 bénh nhan dugc phat hién nho kham sang loc anh/chi/em
rudt trong gia dinh bénh nhan. Viéc khdm sang loc, phat hién khoi u tai mat
thir 2 cia bénh nhan khong chi tai thoi diém phét hién bénh & mat thir nhat ma
con duoc duy tri khdm ddy mat thuong xuyén cho cac bénh nhan nay dinh ky
theo 1tra tudi ctia bénh nhén (theo hudng dan qudc t&). Chung toi da phat hién
dugc 4 bénh nhan xuat hién khdi u méi & mét thir 2 sau khi duoc diéu tri mat
thor nhat (sau 3-12 thang), tat ca cac khoéi u nay déu nho nén diéu tri don
thuan bang laser/lanh d6ng tai mat voi 1- 2 dot, két qua thanh cong 1a 100%.
Chinh vi vy, theo biéu do 3.6 thay ty 1¢ diéu trji thanh cong cia nhom kham
sang loc 14 cao nhat 32/38 mat ( 84,2 %). Con c6 8 bénh nhan dén kham vi
cac 1i do nhu lac (2 bénh nhan) va anh dong tir tring (6 bénh nhan) thi thay ty
1¢ diéu trj thanh cong ctia nhom do lac cao hon nhom cé anh dong tir tring —
su khac biét co ¥ nghia thong ké p< 0,01 (Fisher Test).

Tuong tu v4i nghién ctru ciia Abramson (2004) c6 ty 1& bao tén nhin
cau cao nhat & nhom c6 tién st vé UNBVM dugc kham sang loc va dinh ky
67,7% (khi chua c6 biéu hién trén 1am sang); tiép d6 dén nhoém co biéu hién
lac 17,5% va nhom c6 anh dong tur tring 1a 8,5% sau 5 nam theo ddi [30].
Két qua nay cang khang dinh vai trd quan trong cuia viéc kham sang loc va
dinh ky cac bénh nhan UNBVM va cdc tré trong gia dinh c6 ngudi mic bénh
UNBVM. Bén canh d6 1a viéc tuyén truyén thong tin dé ngudi dan co thé

nhan biét duoc nhiing diu hiéu sém (lac, a&nh déng tr tréng 1 phén toan bg),
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giup nhiéu tré bi bénh c6 thé duoe phat hién som hon, kha nang bao tdn
nhan cau tot hon. Cac nghién ctru déu thay rang khi tré dugc phat hién dau
hiéu anh ddng tir tring thi thuong khdi u da 16n, phét tdn u nhiéu (nhém D,
E) con khi tré c6 dau hiéu lac thuong khéi u c6 kich thudc nhé hon, nhung
da anh huong dén thi luc trung tdm nén tré co biéu hién lac cam thu (lac
trong hodc lac ngoai).
4.3.5. Lién quan giiva yéu t6 di truyén va két qua diéu tri
Lién quan giita ddac diém di truyén UNBVM va két qua diéu tri

U nguyén bao vong mac duoc biét dén nguyén nhan do dot bién gen RB1
nam trén nhiém sic thé s6 13, 1a gen gy e ché sinh u va UNBVM sé& phat
trién khi ca 2 allen cta gen nay bi dot bién [14]. Nén viéc phat hién dot bién
gen RBI va co ché di truyén ciia gen RBI trong qué trinh phat trién bénh
UNBVM la yéu t6 quan trong trong viéc nghién ctru va gitip cho diéu tri tot
va hiéu qua cac bénh nhan bi UNBVMI[4]. Trong truong hop cé tién sir gia
dinh vé UNBVM, néu bd hodc me bi bénh thi kha ning di truyén cho thé hé
sau 1a 45 — 50%. Truong hop bd me khéng bi bénh, thi anh chi em rudt cé
nguy co mic bénh 13 30% néu bénh nhan bi bénh thé 1 mat va 45% néu bénh
nhan bi bénh thé 2 mat [135]. Nghién ctru ciia chling t6i thdy ring hau hét gia
dinh bénh nhan chua dugc hiéu 5 vé bénh UNBVM. C6 2 bénh nhan c6 me
dé bi cat bo nhan cau tir bé nhung ciing khong biét rd chan doan bénh cta mat
minh 13 bénh gi nén dua con dén kham khi khéi u dé to ¢ 1 mat. Trén thyuc té
lam sang thi co thé chan doan me ciia cac bénh nhan nay bi bénh UNBVM
nhung nhém nghién ctru van lam xét nghiém dot bién RB1 dé xac dinh chan
doan va két qua 1a c6 dot bién gen RB1 truyén tir me sang. Mot nghién ciru
song song cua chiing toi di tién hanh kham sang loc vong mac trén 72 thanh
vién cua 20 gia dinh c6 con bi bénh UNBVM. Nghién ctru da phat hién cé 3
bd c6 u vong mac lanh tinh (retinocytoma - 1 dang phaét trién lanh tinh coa
UNBVM va c¢6 dot bién gen RB1) di truyén cho thé hé sau. C 5 anh/chi/em

cua bénh nhan c6 khoi u rat nho trén vong mac va dugc dicu tri ngay, két qua
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thanh cong 100% [10]. Vi vay, viéc kham sang loc vong mac cia con hoac
anh/chi/em rugt cua bénh nhan gitp cho vi¢c phat hién khdi u khi con rat nhé,
thi két qua diéu tri thanh cong cao. [30].

Gan day v6i su phat trién trong nghién ctru di truyén phén tir thi viéc
phat hién d6t bién gen RB1 trd nén dé dang, cho phép xéac dinh chinh xac dot
bién gen RBI 1én t6i 99% [40], [109]. Theo bang 3.17, ty 1& xét nghiém co
dot bién gen RBI trong thé 1 mat 1a 1/5 bénh nhan( 20%) va thé 2 mat 1a
34/38 bénh nhan (89,5%) tuong tu vdoi nghién ctiru cia Jain M ( 2019) Thaéi
Lan co ty 1& 1a 92% nhém bi bénh 2 mit va 33% trong nhém bi bénh 1 mit
[7]. Ty 1é dot bién gen RB1 trén cac nhom bénh nhan phu hop véi tinh chat di
truyén cia bénh 1y nay [14], gan gidng v&i nghién ctru trén sd luong 16n va
lau dai ¢ cac nude phat trién nhu nghién ctru caa Shields (M - 2020) [7].

Nghién ctru cua chung t6i tién hanh hoi ctru vé tién sir gia dinh va lam
xét nghiém dot bién gen RB1 trén cac bénh nhan tham gia nghién ctru. SO
luong bénh nhan dwong tinh con it (35 bénh nhan) nén ty 1& diéu tri thanh
cong & nhom dot bién gen RB1 1a 30/40 (75%) va nhém khong cd dot bién
gen RB1 5/8 (62,5%), su khac biét khong ¢ y nghia thong ké p= 0.468 ( Test
%2). Nghién ctru ciia Abramson (2004), trén 1832 bénh nhan bi UNBVM thay
ty 1€ diéu tri bao ton nhin ciu trén nhitng bénh nhan c6 tién sir gia dinh bi
UNBVM la 47,9% cao hon so vi nhom khéng c6 tién st gia dinh (16,6%) c6
y nghia thong ké ( p<0,01). Tac gia nhan thdy do bénh nhan co tién si gia
dinh ¢6 y thirc, kham sang loc va kham dinh ky thuong xuyén nén viéc phat
hién bénh ¢ giai doan nhe, khdi u méi va/hodc tai phat sém va dugc diéu tri
ngay nén ty 1¢ diéu tri bao ton cao [30].

Chinh vi vay, viéc phat hién tién sir gia dinh va lam xét nghiém dot
bién gen RB1 trén cac bénh nhan bi UNBVM c6 y nghia rat quan trong trong
viéc kham sang loc, phat hi¢n sém bénh dé khong chi bao ton duoc tinh mang

ma con c6 thé gitr dugc nhan cau va bao ton thi lyc tot nhat cho tré bi bénh.
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4.3.6. Moi lién quan giiva dic diém kinh té -xi héi va két qud diéu tri

Diéu tra gan ddy nhét vé dic diém UNBVM tai 153 qudc gia trén thé gidi
(trong d6 c6 s lidu Viét Nam) ctia Fabian (2020) thy rang ty 16 méic bénh & giai
doan nang va két qua diéu tri bao tdn nhén ciu cla cic bénh nhan UNBVM thi
phu thudc vao nén kinh té - x4 hoi cta ting nudc. Ddi voi cac nude co nén kinh
té thap, ty 18 bao ton nhén cau rat thap, thim chi con téi 30 - 50% tré tir vong.
Nhung tai cac nudc phat trién, khong nhiig chi bao t6n dugc nhin cau ma co
dén 67- 71% tré bi UNBVM c6 thi luc >20/200, cho phép tré ¢6 thé tham gia
vao cac hoat dong xa hoi thong thuong [106]. Ciing theo nghién ctru nay, Viét
Nam duoc Xép vao nhitng nudc co nén kinh té trung binh, nén chién luge diéu tri
UNBVM hién nay chi dinh diéu tri bao ton nhén cau cho bénh nhan cén can
nhic trén timg bénh nhan cu thé, phy thudc vao didu kién kinh té (46 14 vi tri cur
trd va thu nhdp cta gia dinh bénh nhan tai nong thon/thanh thi hay mién
nai/vung cao).

Theo bicu d6 3.7, néu bénh nhan da bi bénh 1 mét, mét con lai duge kham
sang loc thi ty 1& phan bd nhom bénh theo phan loai quéc té vé UNBVM khong
c6 su khéc biét giira cac nong thon/thanh thi va mién nti p=0,529 (Fisher Test),
nhung s6 bénh nhan bi bénh ca 2 mat nang (nhém D, E) nhiéu hon & nhiing bénh
nhan séng & mién ndi. Chinh vi vdy, ty 1¢ diéu tri thanh cong trén cac bénh nhan
song & nong thon/thanh thi 13 79% cao hon so v&i bénh nhan ving mién nui 13
50%, tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia thng ké voi p=0,084 (Fisher's
Exact Test), Co thé do cac gia dinh mdc du & mién ndi xa, trinh d6 van hoa
khong cao nhung dugc giai thich va cé su hd tro cia cac don vi cong tac xa hai,
tuan tha diéu tri va theo ddi t6t nén két qua diéu tri thanh cong chi phu thudc vao
muc do bénh chir khong phu thudc vao hoan canh kinh té clia tung gia dinh hay
ving mién. Véi dic diém nay, chung t6i thdy rang viéc tuyén truyén, gido duc va
c6 sy chung tay trg gitp ctia cac to chirc- xa hoi gop phan rat nhiéu trong viéc
diéu tri bao ton nhan cau cho nhimg tré bi UNBVM, dic biét 1a nhiing bénh

nhan ngheo, hoan canh khé khéan va ¢ xa trung tam lon.
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KET LUAN

Qua nghién cau vé két qua caa phuong phap diéu tri bao ton nhdn cau
trong bénh UNBVM, chiing tdi rat ra mot sb két luan

Bénh nhan duoc diéu tri bao ton déu ¢ lra tudi nho ( Bénh nhan nho tudi
nhat 1 1 thang tudi) véi tudi trung binh: 15,7+ 12,8 thang tudi. Khdng c6 su
khac biét vé giéi tinh. Nhém bénh nhan dugc phét hién bénh nho kham sang
loc chiém ty 1& cao nhat (81,4%). Bénh nhan nghién ctru chi yéu thé bénh 2
mit (89,4%).

S6 khéi u trong mot mat trung binh: 2,3 + 1,67 u/mit (it nhat lu va nhiéu
nhat 13 7 u). Phén loai quéc t&¢ UNBVM co 6 mit (10,4%) nhém A, 22 mit
(45,8%) nhom B, 6 mat (10,4%) nhom C, 8 mat (16,7%) nhém D va 6 mat
(10,4%) nhém E.

1. Két qua diéu tri bao tdn nhan cau

- Piéu tri don thuan tai mat chiém ty & 32%, trong d6 c6 sb dot diéu tri
tir 2,0 dén 3,5 dot/u. Diéu tri phdi hop hda chat toan than va tai mat chiém ty
1& 68%. Chi cd 11,6% khéi u thodi trién sau khi ngung phdi hop hoéa chat toan
than va diéu tri tai mat va con 88,4% diéu tri tai mat don thuan bd sung Vi
téng s6 dot BT trung binh 2,3 - 3,4 dot/u.

- Thoi gian theo doi trung binh la: 22,1 + 10,7 thang

- C6 85/100 khéi u thodi trién trong d6 co6 70% khoi u dat két qua tét,
14% khéi u co tai phat nhung van diéu tri khoi va 15% khdi u c6 két qua xau
trong 46 gom 8 khdi u nguyén phat va 7 khéi u tai phat. Cac khoi u thodi trién
hinh thai 4 chiém ty 1& cao nhat (64%), hinh thai 1(16%), hinh théai 2 (3%)
hinh thai 3 (2%).
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- Sau diéu tri, duong kinh 16n nhat cta khdi u trung binh 13 1,00 + 0,28 mm
(giam trung binh 3,41 mm/u) va d6 day khéi u trung binh 1a 0,70 # 0,19 (giam
trung binh 1,97mm/u).

- Bién chung tai mat nhe 4% va ning (4%) (ngay sau 2 dot truyén hoa
chat). Khong co bién ching toan than ning.

- Ty 1& diéu tri bao ton thanh cong 35/43 mit (72,9%) va c6 13 mat that
bai (27,1%) trong d6 c6 6 mit that bai trong qua trinh diéu trj ban dau va 7
mat that bai sau khi diéu tri tai phat. Cac nguyén nhan that bai gom khéi u
khong dap tmng DT ( 61,5%), phat tan u (30,8%) va xuat huyét dich kinh
(7,7%).

- Két qua thi luc: C6 22 tré véi 23 mat co thé phdi hop thir thi luc bang
Snellen thay c6 t6i 15/23 mat c6 thi luc tir 20/200 tro 1én, thém chi co 4 mat
dat thi luc 20/20.

2. C4c yéu td lién quan dén két qua diéu tri

- Ty 1& diéu trj thanh cong giam dan theo phan loai qudc té: 100% nhom
A (6/6 mat), 90,9% nhom B (20/22 mat), 66,7% nhém C (4/6 mat), 50%
nhom D ( 4/8 mat) va thap nhat 16,7% nhom E (1/6 mat).

- Khéi u kich thuéc cang 16n thi ty 16 diéu tri thanh cdng cang thap.

- Ty 18 thanh c6ng cao nhat & nhém phat hién bai kham sang loc 84,2%

- Nhém tudi duoge diéu tri trudc 6 thang va nhom sau 6 thang thi khéng
c6 su khac biét vé ty 1& diéu tri thanh cong nhung c6 su khac biét c6 ¥ nghia
vé viéc xuat hién khéi u méi

- Khdng c6 su khéc biét vé ty 1& diéu tri thanh cong trong nhém bénh
nhan c6 tién sir gia dinh UNBVM/dot bién gen RB1 véi nhdm khong co tién
sir gia dinh/dot bién gen RB1;giita cAc nhdm séng ¢ thanh thi/néng thén va

mién nai.
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HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

Sau qua trinh nghién ctu, tuy c6 dat duoc thanh céng nhat dinh nhung
nhém nghién ciu chlng toi thdy con mot s6 van dé ton tai va mudn dua ra

mét s6 hudéng nghién cuu tiép:

- Nghién cau theo ddi voi s6 lugng bénh nhan 16n hon dé danh gia
chinh xac hon vé két qua diéu tri cling nhu cac méi lién quan gitra cac yéu tb
dich t& voi dic diém bénh va két qua diéu tri.

- Nghién ctu theo ddi két qua trong thoi gian dai hon dé danh gia
thém hiéu qua diéu tri 1au dai, vé chic ning thi giac ( thi luc) va cac bién
chung cua phuong phap diéu tri tai mat don thuan va phéi hop véi hoa chat
toan than.

- Nghién ctru va trién khai thém cac phuong phéap diéu tri bao ton ky
thuat cao nhu tiém hoa chat budng dich kinh, tiém héa chat noi dong mach
mét, sir dung xa tri (dia phong xa, Xa tri ngoai héc mat)... trong treong hop
that bai ctia 2 phuong phap diéu tri bao tén co ban.

- Tang cuong phdi hop da chuyén nganh giira cac bénh vién va su hd
tro cta cac hoat dong cong tac x& hoi gilp hd trg tét nhat cho cac bénh nhan

va gia dinh.
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BENH AN NGHIEN CUU
U NGUYEN BAO VONG MAC

1.Ma bénh an:
2.Mé& BN
3.Ma PK

I. HANH CHINH
Ho va tén:
Ngay thang nam sinh:
Gi6i: Namo nte O Dan toc: Kinh O Khac: O
bia chi:
Lién hé: Bo: Tudi Nghé nghiép:
Me: Tudi Nghé nghiép:
Sé dién thoai:
I1.BENH SU - TIEN SU
Mat bi bénh MPo ~ MTo 2M O
A. Triéu chimg dau tién: Mat phaio  Mat trai o
1. Anh BT trang x 2. Laco  3.Loéimato 4. Khac: mo ta
Thoi diém: 1. <1 tuano 2.1 tuan — 1 thang o 3.1-3thang o 4.>3
thango
B. Triéu chimg khi dén kham:
1. Anh DT trango 2. Laco 3. Loéimato 4. Khamsang loc 5. Khéc:
mo ta
Ngay kham :
C. Chan doan ban dau:
Xu tri: Khongo  Co o
M3t bi bénh : 1.MP 2.MT 3.Hai mit
Phan loai QT
MP: 0.Khéng bénh 1.A 2.B 3.C 4.D 5.E 6.Xuatngoai
MT: 0.Khong bénh 1.A 2.B 3.C 4.Dx5.E 6.Xuatngoai

Mt didu tri: 1. MP 2.MT 3. Hai mit

D. Tién su:;

Ban than: Con thu:
Thai san: 1. Bé du thang o 2. Dé non: O
Bénh tai mat: 1. Khong o 2.Cé: o
Bénh toan than: 1. Khongo 2.Co: O

Tién sir gia dinh: Pha hé



11l. KHAM

MP MT
Thi luc 1.Khdng phéi hop 1.Khéng phéi hop
2.ST(-)o 2.ST(-)o
3.ST (+) —20/200 o 3.ST (+) —20/200 o
4. >20/200 — 20/4000 4. >20/200 — 20/400
5.>20/400 5.>20/400
Hoac Hoac
1.Khdng phéi hopo 1.Khdng phéi hopo
2. Khong dinh thi o 2. Khong dinh thi o
3. Binh thi va nhin theoo 3. Binh thi va nhin theono
Nhén ap Caoo Binhthuongo  Thapo |Caoo  Binh thuong O
(NAKE......... ) Thapo
(NAKE............ )
Lac Khongo Co:LTo LNo Khongo Co:LTo
LNo
RGNC Khong o Coo Khong o Coo
Mi mat Phi né: Khong o Coo Phi né: Khong o
Khéc: Coo
Khac:
Két mac BTo Cuongtuo Khéc: BTo Cuong tuo
Khac:
Giac mac Trongo Phuno Puc o Trongo  Phuno Puc o
buong kinh: buong kinh:
Khac.... Khac....




Tién phong

Sach O Tébaou O Khdiu
o Xuat huyét o
Khac .....

Sach O Tébaou O
Khéiuo  Xuat huyét o
Khac .....

Mébng mat

Téan mach: khong O c6 o Vi tri:

Téan mach: khdng O c6 o Vi tri:

Poi mau: khéng O c6 o DPdi mau: khéng O c6 o
Khac... Khac...
pong tir Trono Dinho  Khéc: Trono Dinho  Khéac:
TTT Trongo buco Trongo Duco
Dich kinh Trong O Xuét huyét O Trong O Xuét huyét O
Phat tan u: khu tri o Téa lan O Phat tan u: khu tra o Toa lan
Buio N6to Mang x O
Buix No6to Mingo
Nhan cau Binh thuongo Binh thuongo
Gian 16io  Teoo Gian 16io  Teon

Viém TC hoc mat: Khéngo Cono

Viém TC hdc mét: Khongo

Coo

Phan loai

0: Binh thuong o 1: Ao 2.Bo
3.Co 4Do b5.Eo
6. Khac:

0: Binh thuong o 1: Ao
2Bo 3.Co 4.Do
5.Eo

6. Khac:




IV. Céin Lam sang

1. Siéuam
MP MT
Truc nhan ciu
Séu
Kich thudc u
2. Cong huéng tir
Kich thuécu MP: MT:
Xam lan: Héc mac: khong o coO ........
Cung mac: khong o coOd ........
Thi than kinh: khong O co ........
Bat thuong noi so: khong o coO  ........

3. Xét nghiém gen

- MAu u: Khéng lam/Chua lam o

- Méiu mau: Khong lam/Chua lam o

4. Giai phiu bénh:
Xam lan tién phong

Xam lan hac mac

Xam lan cing mac

Xam 14n thj than kinh

X4am 14n t6 chace xung quanh

- Hud6ng phat trién cia u :

1. Huwéng ngoai (Exophytic)

3. Hén hop

Am tinho Duongtinho ........
Amtinho  Duongtinho .......
khong o coO ........
khéng o coO ........
dudi 3mm o trén 3mm o
khong o coO ........
khong o coO ........

Tai 4 sang o Sau 14 sang ... mm

khong o

2. Hwéng noi (Endophytic)

4. Khong xac dinh dugc




Dic diém khdi u diéu tri

Nhém: 1. Ao
Téng sb u:

Vi tri

T =PK Ién nhit
T1=0-3mm

T2 =3-6 mm

T3 =6-10 mm

T4 =10-15 mm
T5=15mm-2%NC

2. Bo 3.Co

Z=\Vungcou

Z1 = 6mm quanh HDP (28 D lens)
IN = u cdch gai thi < 1,5mm

IF = u cich hoang diém <3 mm
IN* = u cham hodc nam dia thi
1F* =y cham hodc nam che HP
72 =tir vung xich dao ria ctia Z1

73 = T oraserrata dén xich dao

4. Do

5.E O

S=Phattanu

SO = Khong c6 phét tan
Sla = phat tan dVM <3mm
S1b = phat tin DK <3mm
Slc = Sla+S1b

S2a= phéat tan dVM > 3mm
S2b= phat tan DK > 3mm
S2c= S2a+S2b

S3=Bong VM

Vi tri

Kich thudc

Ngay p.hién
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PHIEU THEO DOI

Ngay/thang/nam

Mt phai

Mt trai




Kham lan :
Khéiu | Pp didu tri

THEO DOI VA PIEU TRI

Ngay:
| Kich thuéc | Hinh thai thoai trién | Ghichu

Ghi chu:

Kham lan :
Khéiu | Pp diéutri

Ngay:
| Kich thusc | Hinh thai thodi trién | Ghichu

Ghi chu:

Kham lan :
Khéiu | Pp didu tri

Ngay:
| Kich thusc | Hinh thai thodi trién | Ghichu

Ghi chu:

Kham lan :
Khéiu |Pp diéutri

Ngay:
| Kich thusc | Hinh thai thodi trién | Ghichu

Ghi chu:

Kham lan :
Khéiu |Ppdiéutr

Ngay:
| Kich thuéc | Hinh thai thodi trién | Ghichu

Ghi chu:



PHU LUC
ANH BENH NHAN NGHIEN CUU

BN Giang Thj Thay B.

Trude DT- khdi u nhém B Sau DT- thodi trién hinh thai 3
BN Pham Minh H.

Sau DT- thodi trién hinh thai 1
BN Nguyen Ngoc N.

Trudc DT- Khodi u nhém E

Trude PT nhom B- hoang diém Sau PT- thodi trién hinh thai 3



BN Bui Triéu V.

Trude DT — Khdi u Nhém C Sau DT- thodi trién hinh thai 1

Tai phat sau 6 thang Tho4i trién hinh thai 4



BN Vi Tam L.

Truée diéu trj - khdi u nhém E Sau 2 dot hoa chit — canxi hoa 1 phan

Sau 4 dot diéu tri- khoi u thoai trién ~ Bién chimg phét tan dich kinh toan b

1 phan Diéu trj that bai
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