PAT VAN PE

U nguyén bao vong mac (Retinoblastoma) 13 khdi u thudc nhém u nguyén
bao than kinh (neuroblastoma). Py 13 khdi u nguyén phat, 4c tinh ¢ ndi nhan gip
& tré em sau sinh, véi ty 16 chiém khoang 3% trong tat ca cac khéi u ¢ tré em [1].
Té bao u phat sinh tir t& bao tién than cua t& bao non trén vong mac [2]. Phan 16n
truong hop xay ra & mot bén mat, co khoang 25 — 30% trudng hop 14 bi ca hai
bén. Véi ty 1¢ 1a 1/15000 hay 1/18000 tré so sinh con song [3],[41,[5],[6].

Bénh u nguyén bao vong mac (UNBVM) do dot bién gen RBI trén NST
13 gay nén, ddy 1a gen trc ché khdi u dau tién duoc phat hién va nghién ctu,
gen dot bién gdy mat chirc ning ca hai alen 1am ProteinRB mét chirc ning va
té bao vong mac ting sinh khong kiém soat tao khéi u gy ra cac triéu chung
lam sang da dang & mit, cac triéu chimg cua khdi u ndi nhin nay ngay cang
tién trién nang dan néu khong duoc chan doan va diéu tri kip thoi s€ xam l4n
va di can giy tr vong cho bénh nhan [7],[8],[9],[10]. P4 hon 200 nim ké tir
khi James Wardrop mo6 td bénh u nguyén bao vong mac, ngay nay 1la mdt bénh
c6 thé diéu tri duoc véi ti 1 sdng sot hon 95% & cac nudc phat trién [11].
UNBVM géy tir vong vdi ty 18 tir 40% dén 70% & cac nudc dang phét trién
[12],[13]. Hau hét cac ca tir vong do UNBVM xay ra & Chau A va Chau Phi.
Chéan doan sém, diéu trj kip thoi 14 yéu t6 quyét dinh sy séng con cua tré,
gitip ctru van thi luc, bao ton mat bi bénh [11],[14],[15] va ty 1& sdng tir 88%
dén hon 95% cac trudng hop bi bénh [5],[16]. UNBVM xuit hién bao gom &
ca hai dang di truyén va khong di truyén. Hién nay dé chan doan xac dinh
bénh dya vao cac tridu chimg 14m sang khi soi day mit két hop voi chan doan
hinh anh, chi lam xét nghiém giai phau bénh khi cit bo nhin cdu ¢ bénh giai

doan muon.



Y hoc hién dai da c6 nhiing budc tién vuot bac trong nhirng thap gﬁn
day, sau khi cic nha Khoa hoc giai md bo gen ngudi, co ché bénh sinh dan
dan dugc nghién ctru sdu va 1am sang t6 & mirc do phan tu, tao tién dé cho
viéc tim nguyén nhan gdy bénh, chan doan chinh xic va diéu tri can thiép
trang dich nhim giai quyét tdn gbc cin nguyén cua bénh. Nam 1993 Kary
Mullis phat minh ra k¥ thuat PCR va duoc trao giai Nobel vé Hoa hoc, tir d6
k¥ thuat khuéch dai chudi nhanh chong dugc phét trién va tmg dung rong rai
trong cac nghién ctru sinh hoc phan tu.

Nhitng tién bo cla nganh sinh hoc phan tir da sang loc phat hién dot bién
gen RB1 trén bénh nhén va gia dinh bénh nhan gitp chan doan sém, phat hién
nguoi lanh mang gen va chan doan trude sinh nhdm ngin ngira va giam ty 18
mic bénh. Bén canh do, xac dinh méi lién quan dot bién gen RB1 véi cac dic
diém 1am sang s& gitip cho tién lwong bénh va co liéu trinh diéu tri chinh xac
va hiéu qua hon cting nhu phong bénh cho cac thanh vién gia dinh va dong
ho. Trén thé gidi di co rat nhiéu nghién ctiru vé xac dinh dot bién gen RB1 va
mdi lién quan véi 1am sang bénh UNBVM. O Viét Nam cac nghién ctu trén
bénh UNBVM trudce day chi mo ta dac diém l1am sang, can lam sang, diéu tri
tai mat. Trong vai nam trd lai ddy nghién ctru vé phat hién dot bién gen RBI1
dad bit dau duogc trién khai, tuy nhién chwa c6 nghién ciru ndo phén tich mdi
lién quan gitta kiéu gen voi 1am sang bénh UNBVM dé tién luong, liéu trinh
diéu tri chinh xac, hiéu qua cling nhu phong bénh, tu van di truyén, do d6 dé
tai: “Nghién citu dpt bién gen RBI va méi lién quan dén diic diém lam sing
trén bénh nhdan U nguyén bao vong mac” dugc thuc hién voi 2 myc tiéu:

1. Mb ta dic diém l1am sang, can lam sang cda bénh nhan u nguyén bao
vOong mac.
2. Phan tich dot bién gen RB1 va mdi lién quan dén dic diém l1am sang

trén bénh nhan u nguyén bao vong mac.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pic diém bénh u nguyén bao véng mac
1.1.1. Lich sw nghién cuu bénh UNBVM

Niam 1597, Peter Pawius nguoi Ha Lan 1an dau tién mo ta vé mot khoi u
ndi nhin, mot khdi u 4c tinh xam 14n vao héc mit, ving thai duong va noi so.

Nam 1809, James Wardrop nguoi Scotland mo td bénh canh 1dm sang
day du cua bénh va cho rang khéi u phat sinh tir vong mac, dua trén nghién
ciru md bénh hoc phat hién sy xAm 14n cta khdi u t6i than kinh thi va vao
trong ndo va sau d6 ong mod ta su di can ciia khdi u nay dén cac co quan khac
nhau ctia co thé.

Flexner vao nim 1891 va Wintersteiner vao nim 1897 bao céo su giéng
nhau ctia cac té bao khdi u hinh hoa hdong véi cac té bao cam thu anh sang cua
vong mac trudng thanh. Ngay nay sy hinh thanh té bao nay da duoc goi la
bién dang Flexner Wintersteiner.

Niam 1920 Verhoeff dé& xuét tén bénh “U nguyén bao vong mac”, thuat
ngtr nay da dugc thong qua b1 Hiép hoi Nhan khoa Hoa Ky nam 1926.

Nam 2005 mdt hé thong phéan loai méi ap dung trén toan thé gidi goi 1a
ICRB, myc dich gitp ich cho hoa tri liéu toan than két hop va liéu phap diéu
trj tai chd, ICRB trg thanh hé théng phan loai tiéu chuan [17],[18],[19].

Nam 1971 Knudson dé& xuat mot gia thuyét “two hit” cho su phat trién
ctia bénh u nguyén bao vdng mac. Theo thuyét nay can phai c6 2 1an dot bién
dé phat trién thanh bénh. Trong thé bénh do di truyén: dot bién dau tién 1a dot
bién dong té bao gbc va duge tim thiy trong tt ca cac té bao cua ngudi bi anh
huong. Dot bién tha hai xay ra trong mot té bao vong mac duy nhit trong qua
trinh biét hoa, dan dén sy phat trién khong thé kiém soat cua cac té bao vong

mac va gy nén bénh UNBVM. O bénh khéng do di truyén thi ca hai 1an dot



bién xuit hién trong té bao vOng mac trong qua trinh biét héa. Hai su kién dot
bién doc 1ap sau sinh s& kéo dai hon, giai thich tai sao cac khdi u vong mac
thé khong di truyén (rai rac) xdy ra ¢ Itra tudi 16n hon bénh nhan bi bénh do di
truyén.

Fung va cong su (1987) trong 16 mau cua 40 BN UNBVM nghién ciru
nhan thay su thay doi trong cu trac gen RB1 di dugc nhan dién, bao gom:
trong mot sd trudng hop, x6a doan dong hop tir tvong tng voi giam kha ning
phién ma. Mot truong hop u xuong 4c tinh ciing c6 xda doan doéng hop tir véi
su giam kha ning phién ma. Cac diém nong “hot spot” co thé bi x6a duoc xac
dinh trong céac locus trén gen RB1. Trong s6 nhitng khéi u khong co thay ddi
vé ciu trac, c¢6 hodc khong c6 su phién m3 RB1 hodc ¢6 biéu hién bét thuong
cua phién ma RB1 [20].

Bookstein va cs (1988) d3 xac dinh it nhit c6 20 exon cia gen RB1 va
tam thoi danh s6 ching. Lam sang t6 mat doan exon 2-6 cia DNA tir 1 alen
RBI, ciing nhu 1am sang t6 nhitng dot bién x6a cac exon khac, giai thich
ngudn gdc cua sy giam phién ma RB mRNA [21].

Dunn va cong su (1989) sir dung phan tmg chudi polymerase (PCR) dé
khuéch dai va giai trinh ty cac alen dot bién. Dot bién di duoc xac dinh ¢ 15
trong s6 21 miu khdi u UNBVM,; trong d6 c6 8 khdi u x4c dinh chinh xac dot
bién trong trinh tu cac nucleotide. C6 4 dot bién & dong té bao gbc bao gom
mot dot bién x6a nho hoac dot bién 1ap lai, trong khi 3 dot bién soma 1a dot
bién diém din toi nhitng bién d6i tai vi tri ghép ndi va mat cua mot exon [22].

Bang k¥ thuat PCR, Dryja va cong su (1989) di ching minh su thay doi
nucleotide duy nhét trong khdi u ctia 7 bénh nhan bi UNBVM (khong c6 tién
st gia dinh ctia bénh). 4 bénh nhan trong sd nay, dot bién chi thiy & cac té
bao khi u, va 3 trong d6 lién quan dén té bao soma binh thuong ciing nhu cac

té bao khéi u nhung khong tim thiy trong cha hodc me. Do d6, cac dai dién 3



dot bién té bao gbc mai (3 d6t bién con lai). Tat ca 3 dot bién dd chuyén C
thanh T trong chudi mi hoa trong gen UNBVM, 5 dot bién xdy ra trong exon
21-24 khu vic ma chi chiém 15% cua chudi ma hoa cua gen RB1. Ngudi ta
da tim thay rang céac protein bat thuong tir cac axit amin dugc ma ho boi cac
exon di bi mat doan [23].

O Viét Nam

Pi c6 rat nhiéu cac nghién ctru da va duoc tién hanh trong thoi gian gan
day vé bénh UNBVM cung cip nhiéu thong tin phuc vu cho chan doan sém &
mitrc do sinh hoc phan tu.

Tai Viét Nam, nhimg ndm gan day di c6 nhiing nghién ciru ctia mot sb
tac gia vé ddc diém 1am sang va can 1am sang, cling nhu diéu tri dbi v6i bénh
UNBVM & bénh nhi tai Bénh vién Mat Trung Uong ctia nhom tac gia Lé
Thay Quynh, Nguyén Minh Chau, Tran Thu Huong nim 2010 — 2012. Pham
Bao Nghia nim 2013. S6 liéu va cac thong tin vé gen lién quan tdi bénh
UNBVM con han ché. Hién nay Trung tdm nghién ctu Gen—Protein tai
Truong Pai hoc Y Ha Noi da va dang nghién ctu vé bénh hoc phan tur lién
quan t6i UNBVM nhu: xac dinh dot bién gen, phat hién ngudi lanh mang gen
bénh gitp cho cong tac chan doan, diéu tri bénh va tu van di truyén.

1.1.2. Dich té b¢nh UNBVM

UNBVM la mét trong nhitng bénh c6 ty 1¢ sdng st cao nhit trong so tat
ca cac bénh ung thu & tré em. Tai Hoa Ky ty 1& song sot ciia bénh nhan
UNBVM la hon 93%, [5],[16],[12].

Nim 2009 MacCarthy bao céo ty 1é song sot sau 5 nam ¢ tré UNBVM
thé mot mat & Anh ting tir 85% (giai doan 1963-1967) 1én 97% (giai doan
1998-2002). Ty 1& twong duwong ddi véi cac trudng hop bénh hai mét 1a 88%

va 100%. Cac tac gia cho rang chil yéu 1a do viéc dua hoéa tri liéu toan than



vao diéu tri b xung c6 két qua tdt va chan doan sém ngay cang dugc cai
thién c6 thé gop phan ting ty 1& sdng [9].

Nam 2009 Kivela bao céo vé tac dong trén toan thé gidi cua bénh
UNBVM, tac gid udc tinh 7,202-8,102 tré¢ em bi UNBVM hang nam trén
khip thé giéi. Mic du cac bao cdo cho thiy ty 16 mic khic nhau & cac nudc
tuy nhién kha dong déu gitra cac quan thé [11].

Mac Carthy va cong su phan tich ti 1é mac bénh tir nim 1963-2002, ty 1&
méc bénh ting 1én khoang 2,5% mdi nim. Ty 1é mic ting l1én tir 5,8/triéu
nguoi (giai doanv1963-1982) 1én 9,5/ triéu nguoi (giai doan 1983-2002)
Nghién ctru nay thiy xu hudng ngay cang ting clia u nguyén bao vdng mac
duoc cho 1a do cac yéu td moi truong khong rd [9].

Tai Hoa Ky Broaddus va cong su bdo cao ti 1¢ méc bénh u nguyén bao
vong mac trong giai doan 30 nam tir nam 1975-2004 1a 11,8 ca bénh/ tri€u tré
em trong do tudi 0-4 va ty 1é nay van on dinh trong 30 nam nghién ctu [16].

Trén toan thé giGi vai 7,202 - 8,102 tré duoc chian doan u nguyén bao
vong mac mdi ndm, nhung co su khac biét dang ké vé ty 18 séng sot dua trén
su phat trién kinh té cua dit nudc d6 va kha ning tiép cin dé chan doan sém
hodc tinh trang cham soc y té. Cu thé: ty 1€ tor vong do UNBVM: Chau Phi
(70%), Chau A khong c6 Nhat Ban (38%), Nhat Ban (3%), Chau Au (5%),
Bic My (3%), Chau M¥y La tinh (20%) va Chau DPai Duong (10%) [11].
Kivela tinh toan rang néu ca thé gidi co thé dat ty 1& sdng sot tuong tu dén
Chau Au, Bic My hay Nhat Ban, ty 1& tir vong toan cau tir bénh (khoang
42%) s& giam tir 3.001-3.376 con khoang 400 bénh nhan tir vong mdi nim
[11], [16].
1.1.2.1. UNBVM & cdc nude phdt trién

Chantada va cong su bao cao s6 ca mic UNBVM & cac qudc gia phat

trién (nhu Hoa Ky, Anh, Nhat, Uc) 12 700 trudng hop mdi nam véi ty 16 sdng



sot > 95%. Ty 1& séng s6t nay khong bao gém tir vong do ung thu thir phat
hodc ung thu ba vi tri & thé bénh do di truyén. Tai Hoa Ky, ung thu thtr phat
1a nguyén nhan gay tir vong hang dau d6i voi tré em bi UNBVM & tré > 5 tudi
[13],[16].
1.1.2.2. Bénh UNBVM & cdc nude dang phat trién

Déi véi cac nudc co6 dong dan sé nhu Trung Qudc, ty 1é mac van chua
duoc bao cao, nhung udce tinh c6 1.100 truong hop mic bénh mdi nam [24].
Ty 1é tr vong & bénh nhan UNBVM cao & Chau A (khong ké Nhat Ban) &
mirc 39% va & Chau Phi 70% [12]. Nguyén nhan quan trong nhat gay tir vong
cao ¢ cac nudc dang phat trién 1a dugce chan doan va diéu tri mudn, bénh c6
lién quan dén nhiéu yéu t6 vin hoa va kinh té xa hoi. Mot yéu td nira 1a su

tuan thi diéu tri kém va van dé theo ddi va cham soc y té [13].
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Déu hiéu xuét hién sém va phd bién nhat cia UNBVM la anh dong tur
trang, diu hiéu anh dong tir tring hay con goi 4nh mit méo. Phan 16n bénh
dugc phat hién dau tién 1a nho bd me bénh nhan nén du hién nay rat quan
trong cho cac bac phu huynh phat hién ra dau hiéu anh mat méo va dua con
minh di kham.

Ly do thir hai tré bi UNBVM dén kham 14 lac trong hay lac ngoai. Lac
ciing 12 1y do 1am cho khi chup anh thdy dong tir hai mat khac nhau dau
hiéu nay chiém khoang 20% s6 truong hop. Boi vay tré em c6 ddu hiéu lac
thi phai tra gian dong tr dé kham day mat dé chan doan chi tiét, chinh xac
cac ton thuong.

Céac dau hiéu khac gébm c6 mit dau nhirc va d6 (do glocom), co thé 16
mit do bénh nhéan dugc gia dinh cho di kham muon.

O cac nudc phat trién 13 anh dong tir tring [26], [24], [27], [28]. Da sb
tré bi UNBVM khong c6 tién sir gia dinh 16 rét, dén kham vi anh dong tir trang
(kinh dién goi 13 4nh mat meo) 1a dau hiéu hay gip nhét chiém 60- 80%. Trong
mot nghién ctru 16n trén 1.265 bénh nhan UNBVM tir nam 1960- 1990 6 My
dau hiéu xuat hién pho bién nhat 13 4nh dong tir tring 13 56%, lac 24% va thi
luc kém 8% [29]. Trong mdt bdo cao tuong tu ctia 56 bénh nhan Pai Loan cac
triéu ching xuét hién phd bién nhét 1a anh dong tir trang 1a 71%, dau d6 mat
18%, va lac 1a 14% [26]. Trong 470 bénh nhan UNBVM & Trung Quéc anh
ddng tir trang 1a 73% bénh nhan [24]. Trong mdt bao cao 139 bénh nhan
UNBVM ¢ Thuy ST tir nam 1963 dén nam 2004 cac biéu hién phd bién nhat 1a
anh dong tir trang & 48% va lac & 20% [28]. Khong co bat ky mdi tuong quan
nao duogc tim théy gifta gioi1 tinh, chung tdc hay su séng con, mic du ddu hiéu
hién tai d3 chimg minh twong quan véi kich thuéce khéi u va vi tri. Anh dong
tir trang c6 lién quan dén bénh tién trién hon, trong khi lac ¢6 lién quan dén sy

tham gia cua té bao hoang diém do khdi u. Théng thuong cha me nhan thiy



mit tré bat thuong va c6 dau hiéu ndy qua anh sang dén hay chup anh cho bé.
Thuong cac bac si va gia dinh khong coi do6 1a nghiém trong va do 1a Iy do tré
dugc chan doan muodn. Hién nay c6 nhiéu chuong trinh gido duc cha me nhan
biét anh dong tr trang. C6 khi nho chup anh ma phat hién ra dau hiéu nay. Tuy
nhién c6 nhitng nguyén nhan khac giy ra anh dong tir tring trén anh chyp nhu
duc thuy tinh thé bam sinh, ton luu soi myelin, khuyét gai thi va can thi nang.

O nhiéu nuéc dang phat trién tré dén kham muon vi 16i mat do u da xuét
ngoai nhu viém td chirc hdc mat do hoai tir khéi u, gian déng tr mot bén, di
sic mong mat, xuat huyét tién phong, mu tién phong, viém mang bod dao va
rung giat nhin cau do khéi u ¢ ving hoang diém hai mét.

Nguoc lai nhitng bénh nhan UNBVM & nhitng nuéc kém phat trién duoc
chan doan mudn hon va giai doan khdi u tién trién hon. Trong mét nghién ctu
tién hanh trén 25 bénh nhan & Sudan voi tudi trung binh khi chan doan 13 36
thang, voi cac triéu chimg biéu hién gap nhiéu nhét 13 16i mét va xuat ngoai ¢ 14
treong hop (56%) va anh dong tir tring ¢ 8 truong hop (32%) [30]. Nigeria co
85% s bénh nhan 16i mét [31]. Trong mot nghién ctru ciia Nepal, 10 trong sb 30
(33%) cac trudong hop 16i mat [32]. Trong nghién ctru ciia Mali ¢ tiy bac chau
Phi triéu chimg chinh xuét hién & 55 trudng hop 1a 16i mat (55%) va tudi trung
binh khi chan doan 13 4 tudi [33]. Cac khdi u ¢ ving trung tim day mét co xu
huéng gdy mat thi luc. O tré em c6 tién st gia dinh mic UNBVM thuong phat
hién & giai doan sém hon do dugc sang loc nhitng bénh nhan nay.

Tré trong gia dinh c6 ngudi dd bi UNBVM can dugc kham sang loc
trudce khi cac triéu chiing va d4u hiéu xuat hién trir khi xét nghiém gen loai tru
alen dot bién & tré d6. Voi phan 16n cac gia dinh, c6 thé phat hién dot bién
RB1 ¢ nguoi mic bénh diu tién, kiém tra xem c6 dot bién d6 & cac ba con
khong, xac dinh nhitng nguoi mang alen dot bién, chan doan va diéu tri sém

khi u con nho bang lade hay hoa tri liéu dé bao ton thi luc.
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1.1.3.2. Chdn dodn phan biét

C6 nhiéu bénh mét lanh tinh rat d& bi nhdm 1an voi ung thu vong mac
doi hoi can than khi khai thac bénh st va thim kham.

- Bénh hay bi nham nhét 13 bénh Coats. bay 1a tinh trang roi loan tinh
tham mach mau v6 cin, xuat hién & tré 16n tudi hon (4-5 tudi). Xuat tiét vong
mac mau vang va gian mach mau vong mac. O giai doan mudn, xuét tiét
nhiéu gidng khdi u va glocom tan mach xuat hién doi hoi phai khoét bo nhin
cAu. Chan doan phan biét co thé sir dung chup mach, siéu am va chup MRI.

- Ton lvu mach méau dich kinh va dich kinh nguyén thuy thudong xay ra &
mot bén mit, anh ddng tir tring, duc thiy tinh thé va thudng 1a méit kém phat
trién (truc nhin cau ngin). Tua thé mi bi kéo dai. Siéu 4m thay cudng mach co
ngudn gdc tir dia thi va truc nhin cau ngan.

- Bénh vong mac tré dé non giai doan mudn cé nhiéu tdn mach giy bong
vong mac va anh dong tir trang. Nhan cau thudng teo nho c6 kém theo rung
giat nhan cau khi mat mat chtic nang. Tién st dé non, can ning thap khi sinh
va khong duoc sang loc dé chan doan diéu tri kip thoi.

- C4c bénh 1y vong mac dich kinh do nhiém trung nhu viém vdng mac
herpes, CMV, toxoplasma va giun toxocara ciing can xem xét. Kham ddy mit,
lam cac xét nghiém vi sinh va mién dich.

- Céc di dang bam sinh nhu khuyét hic voéng mac, duc thuy tinh thé va
tach 16p vong mac.

- Bénh Norries 1a bénh lién két nhiém sic thé X c6 khdi u hau cuc 2 mét
do Gordon Norriei, mot bac si mét nguoi Pan mach mod tad ndm 1927. Bénh
hay ¢ tré nam, xuat hién ¢ ca 2 mat sau khi sinh, vong mac phat trién bat
thudng tao nén anh ddng tir trang va c6 khdi u ¢ gai thi. Tré bi diée, co giit.

Nhan cu nho, duc thuy tinh thé, méng mit d6i mau va xuét huyét dich kinh.
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Nit mang gen bénh va truyén cho con trai ciia minh. Nhimg khdi u té bao hinh
sao vong mac thuong kém theo u xo than kinh.

Khéng thé ap dung choc hut hay sinh thiét u vi 1am ting kha ning u
khuéch tan ra ngoai nhan cau va di can 1am cho van dé chan doan chil yéu dya
vao dic diém 1am sang, chan doan cén 1am sang va xét nghiém di truyén.
1.1.4. Can ldm sang
1.1.4.1. Siéu am

Siéu am 1a phuong phép chan doan hinh anh khéng xam 14n, don gian,
nhanh chong va tiét kiém cho phép phat hién dé dang khdi u va dich trong
nhan cau, cac ton thuong dugc tim thay trong hon 95% UNBVM dugc danh
gia bang siéu 4m A va B, c6 tac dung véi cac cdu triic ndm khong qua siu hay
¢6 chira nhiéu dich nhu nhan cau. Siéu 4m co thé ap dung khong can gay mé
tré em. Trén siéu am, khéi khong déu, c6 am vang manh hon dich kinh va c6
nhitng chan can xi hoa. Nghién ctru cho thay can xi hoa xuét hién & 95% khbi
u. Can xi héa gitp phan biét khéi u véng mac véi cac ton thuong khac & tré
nho. Siéu 4m c6 thé thiy bong vong mac va dic biét c6 thé phan biét u phat
trién vao trong dich kinh hay ra ngoai vao khoang dudi vong mac. Siéu am co
do phan giai kém nén khong thé phat hién hién tuong tham nhiém hic mac
hay thi than kinh. Vét can xi néu 16n ciing gy tr& ngai cho viéc danh gia dia
thi. Tuy nhién siéu &m UBM c6 thé gitip chan doan khdi u xdm nhap ban phan
trudc nhan cau [25],[34],[35],[36].
1.1.4.2. Chup cat I6p vi tinh (CT- Scanner)

Chup cit 16p vi tinh cung cép céc chi tiét cac mé mém va xuwong hdc mat
va c6 vai trd chan doan xac dinh UNBVM. Chup cit 16p vi tinh chi co tac
dung xac dinh hién tugng can xi héa ma khong thé xac dinh thAm nhiém héc
mac, cung mac hay thi than kinh. Khdi u c6 do sang hon dich kinh, khi chup
cit 16p co thé danh gia kich thude khdi u, sd luong khéi u.
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A B
Hinh 1.2. UNBVM (A) va hinh nh siéu 4m khdi u ndi nhén (B)
Nguon: Retinoblastoma [25]
Ngay nay moi trung tdm u budu trén thé gii déu thong nhét rang u nguyén
bao vong mac dic biét 1a thé di truyén rat dé bi u 4ac tinh tha phat (sarcoma
xuong, md mém...) néu lam dung tia X. Chyp cong huong tir (MRI) di dan
thay thé chup cét 16p vi tinh. Vi cdu hinh may méi xac dinh dién < 5 mm
pht hop véi khdm mit. Nhung nhitng han ché cta chup cong hudng tir c6 thé
ké 12 kho phat hién hién tuong can xi hoa [25],[34],[35],[37].

1.1.4.3. Chup cong huong tie (MRI)

Hinh anh chyp cong hudng tir dua trén hién tugng vat 1y dugc goi 1a hi¢u
mg cong hudng hat nhan trén cic hat nhan nguyén tir, cha yéu 1a cac nguyén
ti hydro ctia cac phan tr nudc trong moé cua ngudi. Hinh anh chup cong
huong tir ciia bénh nhan dugc thu dugc béng cach tao ra cac tin hiéu dién tur
cac moment ludng cuc cia hat nhan H1 sau d6 chuyén d6i cac tin hiéu nay
thanh cac hinh anh cit ngang. Mic du c6 chup cat 16p vi tinh nhung chup
cong huong tir cung cdp do twong phan mod rat tot. Kha ning c6 do tuong

phan & cac mo ro rét va sy vang mat ctia birc xa ion hoa lam cho chyp cong
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huong tur tré thanh mdt phuong phap dac biét phu hop cho tré em bi bénh u
nguyén bao vong mac [38], [39], [40].

Bénh u nguyén bao vdng mac biéu hién ting tin hiéu déi v6i dich kinh
trén cac hinh anh T1 va giam tin hiéu trén T2. Cac diém nho cia cac ndt voi

hoéa xuat hién nhu cac diém v6i cuong do tin hiéu t6t nhat nhin thay trén T2.

- Chup cong huong tir dugce dung rong rai ¢ cac trung tdm lon, cac dac

diém UNBVM trén phim chup cong hudng tir 1:

+ Trén nhimg hinh sau tiém ddi quang tir: khéi u cho hinh anh khéng
ddng nhat & mirc vira phai tuy thudc vao hoai tr khdi u. Hinh anh can xi hoa
giam dang ké giam tin hiéu va dich dudi vong mac khéng ting. Chup cong
huong tir véi tiém ddi quang tir 1a k¥ thuat hitu ich nhét trong phan biét u
nguyén bao vdng mac va bong vong mac toan bd khong giy ra boi khdi u.
Sau khi diéu tri bao ton nhin ciu su hién dién cia can xi hoa cii va vét seo
vong mac hodc dich dudi vong mac cé thé du doan u tai phat hoac bénh con
chua thoai trién hét. Cac nghién ctru khac nhau cho thiy su thiéu twong quan
giita cac két qua chup cong hudng tir o phan giai cao va giai phiu bénh vé sy
xam lan than kinh thi cling nhu gioi han cua xam l4n than kinh thi trude va

sau 14 sang [41].

* Khéi u xdm lin ra ngodi vong mac

- Thém nhiém thi than kinh: Day 1a dau hiéu quan trong giup cho thai do xur
tri khéi u khi cat bo nhan cau

- Thém nhiém hdc mac: Pay 1a dau hiéu nguy co can luu y. ThAm nhiém co
thé ca bé day hic mac hay chi ngay dudi mang Bruch.

- Thdm nhiém ciing mac va u xudt ngogi: Trén phim T1, cung mac tdi ndm

gitra hac mac va céc t6 chirc hoc mat.
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Hinh 1.3: UNBVM véi MRI (Ngudn: Retinoblastoma [25])

a. Trén hinh anh T2: Dich kinh sdng, khéi u t6i, c6 hinh anh bong véng mac.
b. Trén hinh anh T1: Dich kinh 16i, u sang hon.

c. Trén hinh anh T1: ¢é tiém doi quang tir thdy hdc mac va khoi u ting tin hiéu,

nhitng viing tin hiéu thdp la can xi héa nhung cé thé nham véi xudt huyét

Hinh 1.5: U phat trién vao budng dich kinh. Ngudn: Retinoblastoma [25]
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U phdt tén vao trong dich kinh: Hién twong u xAm nhap dich kinh biéu hién
bang hinh anh dich kinh khéng thuan nhét trén phim T1 hay T2. Tuy nhién
hién tuong nay c6 thé xac dinh khi kham 1am sang.

1.1.4.4. Chup anh ddy mdt ky thudt sé (RET- Cam)

Ret-cam 1a mot hé théng may anh goc rong dé chup anh véng mac va
ban phéan trude. Vi Ret-cam c6 thé thay cac khdi u nho che mot phan mach
méau hac mac hay thay té bao u dich kinh rd rang hon 1 kham bang mdy soi
day mit gian tiép. Do chup anh luu nén c6 thé theo ddi u c6 phat trién hay
thoai trién. Ret- cam con cho thay hinh anh tién phong va goc tién phong.
1.1.4.5. Chup mach huynh quang (c6 thé phdi hop voi Ret-cam) cho thiy hé
théng mach mau caa khdi u con hoat tinh, c6 thé théy u tai phat sau lade, hinh
anh cho théy c6 mdt mang ludi mach mau vong mac ndi bat & thi dong mach
Vo1 su 10 ri trong thi tinh mach va su bat mau mudn cta khdi u vong mac. Poi
khi lade hay lanh dong gay ra tinh trang thiéu mau vong mac can phai diéu tri
vi nguy co sinh ra tdn mach.
1.1.4.6. Siéu ém deén khe: hinh anh cho thiy khdi u ¢ chu bién hay mdt sau
mdng mét, thuy tinh thé. Nhitng ton thuong nay khong thé phat hién véi siéu
am, soi ddy mat hay Ret- cam. Quan trong 13 phat hién khéi u xam lan ban
phan trude dé chi dinh khoét bé nhin cau vi hién khéng c6 bién phap diéu tri
tai chd véi cac loai ton thuong nay.

1.1.5. Chén dodn
1.1.5.1. Chdn dodn xdc dinh
* Ldm sang
- Ly do tré di kham bénh: anh dong tir trang hodc lac hay gip
- Khdm ddy mdt. kham tré nghi ngd mic UNBVM can phai soi ddy mét
cho tré khi di tra gidn dong tir. U c6 mau tring vang nam trén vong mac hay

nhd vao buong dich kinh véi cac mach mau gian khong déu trén bé mat va
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xam nhap vao trong khdi u, c6 thé c6 xuit huyét trén bé mit u. Cac dam té
bao trong dich kinh 13 ddu hiéu dic trung cia UNBVM, cac dam té bao nay
nam rai rac hay tap trung lai thanh dam cac hat tring nga véi kich thudc to
nhé khac nhau. M6 ta khdi u theo kich thudce 1a so véi duong kinh gai thi, vi
tri ndm & cac ving quanh gai thi, sat hoang diém khéng, nim ¢ goc phan tu
nao, gan cac nhanh mach trung tim vong mac thai duong, mii trén hay dudi,
u & chu bién hay khong, bao nhiéu khéi.

* Chan dodn hinh dnh

- Siéu am c¢6 ¥ nghia chan doan do phat hién can xi hoa va kiém tra xem
mat lanh c6 u khong?

- Chup cong hudng tir c6 gia tri chan doan va xac dinh loai trir khdi u ba
noi va u xam l4n thi than kinh.

- Khong ¢ chup cong hudng tir thi co thé dung chup cét 16p vi tinh (han
ché dé tranh ung thu thir phat), tuy nhién tuy vao diéu kién cua bénh vién hay
trung tAm ma c6 thé chon chup cong hudng tir hay chup cét 16p vi tinh.

Kham gay mé

- Pé danh gia toan dién UNBVM bao gdm kham tién phong, soi day
mat, can phai gy mé.

- Van dé chyp anh day mit dé chan doan, theo ddi diéu tri UNBVM.

1.2. Phan loai u nguyén bao vong mac

Tir 1au cac nha nghién ctru da nhan thay can phai c6 mot phan loai khdi u
nhat quan dé 1én ké hoach diéu tri, tién luong, danh gia va so sanh hiéu qua va
dit ké hoach thir nghiém 1am sang. Dé c6 mot phan loai tét, phai phan anh
duoc thyuc té 1am sang, co thé thay doi duoc khi c6 thém thong tin méi. Khong
chi phan loai khdi u dua trén v kién ctia mét bac si chuyén khoa sdu ma phai

dua trén su phoi hop va lam viéc theo nhom gitra cac bac si Gidi phau bénh,
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Bac si Ung budu nhi, Bac si Nhan khoa. Véi cac khdi u dic ¢ tré em, trir u
nguyén bao vong mac, muc tiéu chinh 1a tré sdng sot chir khong phai 1a hiéu
qua diéu tri hay tac dung phu cua thude.

* Nhitng nét riéng cua u nguyén bao vong mac: U nguyén bao vong mac
khong gidng nhu cac khi u ac tinh khac & tré em do céc 1y do:

- C6 hai myc dich cudi dé danh gia két qua diéu tri: Bao ton thi lyc va
bénh nhan song sot.

- Khéng c6 bénh pham sinh thiét dé khang dinh chan doan va phan loai u
ndi nhan ma chi 1am giai phau bénh khi di khoét bé nhén cau.

- Bac s mit 13 ngudi dau tién va 1a nguoi theo ddi chinh, trong khi
nhirng ngudi diéu tri chinh lai 14 bac si Ung budu nhi va dua vao Giai phau
bénh, néu béac si Mt khong hd tro ho khong thé danh gia, phan loai va diéu tri

Cho nén néu ap dung cach phan loai nhu nhitng u 4c tinh tré em khac thi
khong duge chip thuan rong réi.
* Phdn logi quéc té UTNBVM (International Classification Retinoblastoma -
ICRB)

Tai hoi nghi quéc té vé UNBVM ¢ Paris thang 3 nam 2003, Uy ban vé
UNBVM d3 dé ra mot hé thdng phan loai khac. Sau d6 cic chuyén gia vé
UNBVM ¢ chau M¥, Au va Nam Phi di chinh sira dé thanh mot phén loai chinh
thirc. Phan loai nay két hop phan giai doan 1am sang va giai phau bénh va c6 mot
diém chung la kha nang séng sOt cua bénh nhan bi u vong mac. Bénh nhan duoc
phén loai theo dién rOng cta bénh, co Xuét ngoai & muc vi thé hay dai thé va co
di can khong, str dung chit sé La mi dé phan loai.

* Phén giai doan quéc té

Giai doan 0: Chua c6 méat nao bi khoét bo.
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Giai doan I: bénh nhan da c6 it nhat 1 mét da bi khoét bé dugc chan
doan giai phau bénh 13 ung thu nguyén bao vong mac.

Giai doan II: Bénh nhéan di duoc khoét bo nhin cau, giai phau bénh thay
c6 thé bao u & dau cat thi than kinh va con sot t& bao u(vi thé) trong hdc mit.

Giai doan III: Nhitng bénh nhan c6 biéu hién u x4m 14n hdc mét va noi hach.

Giai doan IV: Danh cho u da di can. U di can nao ty 1€ tir vong cao.

* Phéin nhém theo quoc té
Co so khoa hoc

Nam 2003, Murphree dé ra phan loai ABC tai hdi nghi vé UNBVM &
Paris. Sau d6 Gallie (Toronto, Canada) da thiét 1ap mQt website nham kiém tra
rmg dung cua phan loai ABC tir cac néi trén thé giéi. Sir dung cing mot quy
trinh do hoi dong quy dinh, hon 20 trung tdm trén 6 chau luc da héi ciru hon
2000 bénh nhan va phan loai lai theo hé théng ABC. Phuong thirc diéu trj va
két qua dugc ghi lai. Sau d6 tac gia Murphree dé thu thap céac s6 liéu va cong
bb mot phan loai qubc té khong mang tén tac gia dé ton trong nhitng ngudi da
tham gia.

U duoc xép nhém theo mirc d6 lan rong cua khéi u ndi nhin. Viéc phan
nhém cling dua trén tién trién tu nhién cta bénh va kha nang bao tdn nhan
cau, mdi nhoém ¢ nhiéu yéu té xem xét.

Yéu to chu dao xac dinh nguy co mat mét 1a dién phéan tan hay xam lan
clia u trong mat. Theo phan loai nay, dich dudi vong mac hay té bao u phat
tan trong dich kinh dugc coi 14 ¢6 y nghia d6i véi bao tdn nhan cau. TE bao u
khuéch tan vao dich kinh c6 thé phat hién trén 1am sang. Dich duéi vong mac

co khi khdm lam sang khong phat hién ra nhung phai coi 1a c6 néu c6 dam té
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bao u dudi vong mac. Khi u lan rong dudi vong mac s€ hinh thanh mang hay
té bao u dudi vdng mac [18].

Nhom A: Khoi u <3mm, u nho va cé bo tron nét, u cach hoang diém 3 mm

va cach dia thi 1,5 mm. Khong c6 phan tan té bao u ndi nhan. Tién lugng rat

tot. (Hinh 1.6)

Hinh 1.6. Nhom A Hinh 1.7. Nhém B Hinh 1.8. Nhém C

Hinh 1.9. Nhém D Hinh 1.10. Nhém E
Nhom B: Khéi U > 3 mm hoic

- U nam ngoai hoang diém < 3 mm tir hoang diém

- U ndm ngoai dia thi va < 1,5 mm tinh tur dia thi

- Dich duéi vong mac <3 mm tinh tur vién khdi u

Tat ca cac khéi u da vuot qua nhém A nhung chua c6 phan tan té bao u
vao dich kinh hay c¢é dich duéi vong mac (Hinh 1.7). U trong nhém B cé thé
16n hon, c¢6 hinh dang khong déu hay c6 nt - giai doan tién phan tan té bao u.

U trong nhom B khong nhat thiét phai tuan thu cac vi tri nhat dinh nhu nhém
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A. Pa s6 u c6 kich thude 16n déu c6 mot vién dich dudi vong mac bao quanh
nhung vién dich nay khong vuot qua nén khdi u 5 mm. Khéng cé reo ric té
bao u vao budng dich kinh
Nhém C: Cac khdi u di vuot qua nhom A va B, tiép theo 14 reo ric té bao u vao
dich kinh hay dich dudi vong mac hodc ca hai <3 mm tinh tir khdi u, bé mat khoi
u ¢ nhiéu nét hon. Cac ndt té bao khuéch tan thuong nho va it. Dich dudi vong
mac chi khu trt1 & goc 1/4. C6 dich dudi vong mac va reo rac té bao u vao dich
kinh khu tra (Hinh 1.8)
Nhém D: Reo ric té bao u vao dich dudi vong mac hay dich kinh hodc ca
hai nhiéu hon va 16n hon. Dich dudi vong mac chiém quéa goc 1/4 tham
chi co thé bong vdng mac toan bo. U dudi vong mac hay u xuit ngoai
xudt hién. Reo ric t& bao u trong dich kinh khong chi ¢ bé mit u ma
khuéch tan toan bo dich kinh. (Hinh 1.9)
Nhém E: Khéi u 16n da tién trién qua cac giai doan noi trén va gy pha huy
cAu triic nhdn cau: Glocom tdn mach, xuét huyét ndi nhin nhiéu, thAm mau
giac mac, hoai tir u kém theo phan tmg viém t6 chirc hdc mét, teo nhan cau, u
& dich kinh trudc, té bao u reo rac tién phong, u tiép xtc thuy tinh thé, u thAm
nhiém toa lan. Khong c6 kha ning bao ton nhan cau khi c6 glocom tan mach,
xuét huyét ndi nhan nhiéu, hoai tir u va phan ing td chirc héc mét, u cham vao
mit sau thty tinh thé. (Hinh 1.10)
* U'ng dung 1am sang ctia phan loai quéc té

Phan loai qudc t&é mdi c¢6 thé khé ap dung voi cac bac si Nhin khoa. Cha
¥ phan nhom dwa vao kham 14m sang va phan giai doan dwa vao két qua giai
phau bénh. Dé diéu tri khoi bénh ung thu can can d6i van dé diéu tri tdi vu va
hi¢u qua diéu tri voi cac tai bién do diéu tri. Can ¢ mot phan loai muc do
nang hay di¢n rong cta khdi u dé phu hop véi mot bién phap diéu tri cu thé,

tat ca phai dua trén bang chimg hién co.
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Trudc day co phan loai Reese Ellsworth dé du doan tién luong UNBVM
sau tia xa. Nhung sau d6 xa tri bi chéng chi dinh nén phéan loai quéc té vé
UNBVM ra doi dé danh gia két qua cua cac phuong phap diéu tri bénh méi
nhu lade, hoéa tri li€u toan than

- Nhém A: U nhé khong de doa thi lyc, diéu tri tai chd 13 cach duy nhét
nhung can phai lam nhiéu lan.

- Nhém B: U c¢6 kich thudc trung binh hay u gan dia thi va hoang diém,
can cung cd trude béng hoéa trj liéu trude khi diéu trj tai chd.

- Nhém C: Khéi u 16n ¢6 té bao u reo rac vao dich kinh diéu tri bang hoa
chét trude khi diéu trj khu tra.

- Nhom D: Khéi u 16n lan vao dich kinh hay duéi vong mac diéu tri bang
héa chat trudce khi diéu trj khu tra.

- Nhém E: Céac dic diém nguy co cao nhu u cham mat sau thuy tinh thé,
gl o mat, thé mi, xudt huyét tién phong, u xam 14n hic mac, thi than kinh phat
hién bang MRI nén khoét bo nhin ciu ngay.

1.3. Giai phau bénh

Mit dugc diéu tri khoét bo s& 1am giai phau bénh dé xac dinh UNBVM
c6 yéu t6 nguy co hay khong, co biét hoa hay khong.
1.3.1. Pgi thé: u duoc phan thanh 3 nhém gém

- U huéng ndi (endophytic) phat tién tir vong mac vao dich kinh va phéan
tan cdc manh u nho.

- U hudng ngoai (exophytic) phat trién vé phia hic mac qua khoang dudi
vong mac gay bong vong mac.

- U hdn hop bao gdm ca hudng ndi va hudng ngoai.

1.3.2. Vi thé
Phan 16n khdi u c6 nhiéu 16p hodc nhiéu té bao khong biét hoa, tuy nhién

& nhiéu noi u biét hoa thanh hinh anh hoa hong Flexner- Wintersteiner, hinh
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anh hoa hdng dugc tao bai cac té bao hinh tru vay xung quanh mot dng rong.
Nhitng hinh anh hoa hong chua hoan chinh dugce goi 1a hoa hong Homer-
Wright, it phd bién hon hoa hdng Flexner- Wintersteiner va chung duoc tim
thay trong mdt loat cac khdi u nguyén bao than kinh khac ngoai u nguyén bao
vong mac. Hinh anh hoa hong Horner Wright 13 hinh anh céc té bao hinh tru
khong bao quanh mot dng rdng ma té bao chat ciia cac té bao nay tiép tuc kéo
dai va tap trung ¢ trung tdm, cic nhan té bao xép thanh vong véi trung tam la
bao chit c6 nhirng soi nho [42],[43].

Néu khong dugc diéu tri u nguyén bao phat trién trong mat, pha huy cac
cAu truc bén trong nhan cAu, u xam l4n thi than kinh va hic mac rdi theo
dudng mau va bach mach té bao u di ra két mac, mi mit va di cin xa. Da sd
cac ddu hiéu 1am sang khong du doan dugc u nguyén bao vong mac di cin
nhung giai phdu bénh c6 thé dy doan dugc nguy co nay va phat hién duoc cac
mirc d6 xam l4n ra ngoai nhin cau. Cac nghién ctru da cho thay mdi lién quan
gitta mot s6 dau hiéu giai phiu bénh va yéu t6 tién luong. Cac yéu td c6 nguy
co cao 1a ¢6 té bao u xam lan thi than kinh sau 14 sang, con sot té bao u & vi tri
cit thi than kinh va t& bao u lan qua cing mac vao hdc mat. Cac yéu td nguy
co cao phu thém khac nhu xam 1an tién phong, u ¢6 kich thudc 16n va khuéch
tan vao dich kinh, tin mach mong mét va glocom.

Phan tich cac dic diém giai phiu bénh gdm murc d6 xam nhap cia té bao
u vao cac thanh phén cua nhan cﬁu, su bi¢t hoa, hudng phat trién, hién tugng
can xi héa va hoai tir u cting nhu danh gia u c6 tinh trang nguy co cao, tinh
trang biét hoa cua khoi u co hay khong, huéng phat trién cua khdi u., hién
tugng canxi hoa va hoai tir ctia khdi u ciing nhu danh gia tinh trang nguy co
cao cia khdi u. Sy biét héa clia khdi u dugc chia lam hai nhém: khong biét
héa va biét hoa dua trén sy xuét hién cé hay khong c6 hinh dnh hoa héng

Flexner- Wintersteiner.



23

Xam nhap hic mac duoc dinh nghia 13 sy hién dién cia mot hay nhiéu
dam té bao u vao hic mac va day hodc xdm nhép vao mang gi6i han. Xam
nhap hic mac dugc chia thanh ba nhom bao gdm khong xam nhép, xam nhap
thanh ddm< 3mm dudng kinh téi da va chua xam 1an ciing mac, xdm nhap
toan bd hic mac (hon 3mm dudng kinh t6i da va dén 16p trong cua cung
mac). Xam nhap thi than kinh dugc chia thanh nim nhom gém: khong xam
nhdp, xam nhip trudc 14 sang, xam nhap tai 14 sang, sau 14 sang va xam nhép
tai dién cit thi than kinh. Xam nhap cung mac duoc chia ba nhom: khong xam
nhdp, xdm nhap mot ph?m va toan by cung mac. Xam ban phﬁn trudc bao
gdém: xam nhap tién phong, mong mat, thé mi.

1.3.3. Cdc yéu t6 nguy co cao gdy di cin dwoc xdc dinh bao gom

- Xam nhap ban phan trudc: Tién phong, mong mat, thé mi

- Xam nhép toan bd hic mac (> 3mm)

- Xam nhap thi than kinh sau l4 sing

- Xam nhdp hic mac timg dam va xdm nhédp thi than kinh muc trude 14
sang/la sang

- Xam nhap cung mac/ ra ngoai cing mac.

- Xam nhap hdc mat

1.3.4. Phén giai doan Gidi phdu bénh theo pTNM 7" AJCC/UICC: dé danh
gia c6 hay khong yéu td nguy co cao dé quyét dinh diéu tri hoa chit hay
khong, tién lugng diéu trj.

- PTx: Khong danh gia duoc u nguyén phat

- pTO: khong ¢ diu hiéu cua u nguyén phat

- pT1: U gi6i han trong ndi nhan, khong xam nhap héc mac va Thi than kinh

- pT2: U x4m l4n t6i thiéu thi than kinh va/hodc hic mac

+ pT2a: u xAm nhap dau thi than kinh nhung chwa qua 14 sang hoic u

xam lan toi thiéu hac mac < 3mm.
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+ pT2b: u xdm nhép dau thi than kinh nhung chua qua 14 sang va xam
14n t4i thiéu hic midc < 3 mm.

-pT3: U xam 14n rd vao thi than kinh v/ hodc hic mac.

+ pT3a: U xam nhap vao thi than kinh vugt qua 1a sing nhung chua toi
dién cét hodc u xAm nhap hic mac thanh tung ddm > 3mm.

+ pT3b: U xam nhép thi than kinh vuot qua 14 sing nhung chua t6i dién
cat va u xam nhap hic mac thanh timg d¢am >3mm.

-pT4: U xam 14n t6i dién cit hodc xuit ngoai nhan cau & bat ky vi tri nao

+pT4a: U xam 14n t6i dién cét thi than kinh nhung chua xuat ngoai nhén cau

+pT4b: U xam 14n t&i dién cit thi than kinh va xuit ngoai nhan cau.
1.4. Bénh hoc phén tir va co ché bénh sinh u nguyén bao véng mac
1.4.1. Vi tri va céu tritc va chive néing ciia gen RBI

Cac nha Khoa hoc da xac dinh dugc gen RB/ vao nam 1986, 1a gen tic
ché khdi u dau tién dugc phat hién. Cho dén nay cau trac gen, co ché bénh
hoc phan tir da dugc nghién ctru ddy du va rd rang.

Gen RBI nim ¢ nhanh dai nhiém sic thé 13, vung 1, bang 4, bang phu 2,
ky hiéu: 13q14.2, gen gém 178.240 cip base (tir cip base 48.303.747 t6i
48.481.986), co tong cong 27 exon va 26 intron. Gen RBI mi hoda cho
proteinRB (pRB). Cac exon ma hoa cac vung A/B cua protein pRB, trung
gian tuong tac véi cac yéu td phién md E2F va DP. Ving promoter ciia gen
RBI1 thiéu hut vj tri ge“in TATA hodac CAAT, va dugc thay thé boi vi tri gén
cho yéu t6 phién mi Spl va ATF. Vung 5’ cta gen va dao CpG thuong xuyén
khong dugc methyl hoa.

1.4.2. Protein RB

ProteinRB gdm 928 acid amin, pRB nay c6 4 ving (domain) [4], [7], [8],

[44], [45], [46]. Céc lién quan kiéu gen — kiéu hinh ¢ y nghia rat quan trong

vi chiing c6 thé gitp tién doan tac dong ciia dot bién gen trén bénh nhan.
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Gen RBI mi hoa cho proteinRB, pRB bao gdm 928 acid amin:
ProteinRB duoc chia thanh 4 vung:

[ TEmami S @ 8 8 888 me 8 o

chr 13g14.2 -

12 36 7 17 18 27
e L 1 ] . A ] X

genomic DNA

ORF

Hinh 1.11. Cac vung trén Gen RB1, cac Exon trén gen RB1

LXCXE binding domain e

Hinh 1.12. Cac vung trén proteinRB

- Ving N (N-Terminus): ving N ciing khong c¢6 ciu tric dic biét; mic
du cac dot bién duoc tim thdy trong bénh UNBVM [47].

- Viing C (C- Terminus): ving C rt quan trong ddi v6i su tc ché ting
truong té bao, va chira thong tin di truyén cua nhén té bao (nuclear
localization signal: NLS) va lién két cac Cyclin, rat quan trong d6i voi
phosphoryl héa pRB. Ving C-terminal hoat dong gin két DNA khong dic
hiéu va lién két v6i Oncoproteins C- ABI va MDM229. Cac dot bién xay ra &
mién C gdy UNBVM tham nhap cao [47].
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- Vung A/B (A/B Domain) cich nhau béi mot ving dém): trén gen RB1
c6 hai ving A/B 1a viing md héa pRB c6 tinh bao ton cao trong gia dinh, tao
nén vi tri dé gan protein véi cac trinh ty axit amin lién tng LxCxE (x 1a bat ki
axit amin nao). Tly thudc vao tinh trang phosphoryl hoéa ¢ nhiéu Serine va
Threonine & cac ving khac nhau cua proteinRB, mién A/B c6 thé lién két véi
cac yéu t6 phién ma E2F, HDACs va cac protein khac chira peptit LxCxE.
Mién nay 1a can thiét cho cc chic ning sinh hoc nhu quy dinh vé su ting
truong va su khac biét cua cac hoat dong, cac phan tng héa sinh bao gdm
diéu chinh hoat dong phién ma va sy tuong tac cua virus voi té bao. Mién A/B
cung nhau phai tao ra mot chirc ning e ché phién ma. Két cdu tinh thé dudi
tia X cho thay ring mién A tao thanh mot gian d& hd tro cho mién B dam bao
viéc mi hoa va sy 6n dinh hop 1y trong qua trinh ma hoa. Dot bién anh hudong
dén mién A/B két qua 1a hinh thanh khéi u. Su toan ven vé ciu tric cia mién
nay rat quan trong dbi v6i chue nang pRB [48], [49].

Dit liéu cho thdy pRB c¢6 thé 1a mét bo didu chinh chu trinh té bao chung.
chtrc ning tc ché khdi u pRB ban dau dugc cho 1a cha yéu do kha ning cua
n6 dé bét giir cac té bao trong G1 bang cach tc ché hoat dong cua cc yéu td
phién mi E2F. Hién nay ngudi ta tin rang pRB c6 nhiéu vai tro té bao ngoai
vi¢c phuc vu nhu mdt tram kiém soat G1 bao gém kiém soat su khac biét té
bao trong qua trinh phat trién phdi thai va trong mé ngudi trudng thanh, diéu
chinh sy chét theo chu ky cta té bao (Apoptotis), duy tri gitt chu ky té bao
vinh vién va bao ton su khong 6n dinh vé nhiém séc thé.

1.4.3. Chirc nang gen RB1

ProteinRB ¢6 vai tro rat quan trong déi voi su diéu khién chu ky té bao
va qua trinh biét héa té bao, tham gia vao sy chuyén pha G1/S bang cach trc
ché yéu tb phién ma E2F can thiét cho sy khéi dau cua pha S. Sy bét hoat cta

RBI ¢6 tic dong 16n nhat dén mot quan thé nho cac té bao tién than cua té bao
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nén trong qua trinh phat trién véng mac. Su xuét hién cia protein RB ¢6 vai
trd rat 16n trong viéc han ché phéan chia va tang sinh té bao. Hoat dong diéu
chinh cua pRB 1a két qua tir kha nang gin két va wc ché chuc ning cua cac
yéu to phién ma E2F kich hoat cac gen lién quan dén phan chia té bao. pRB
lién két voi cac yéu td phién ma E2F thong qua ving A/B, ving chic ning
quan trong va muc tiéu dé khong kich hoat cac dot bién gdy cac khéi u
nguyén bao vong mac va cac loai ung thu khac. Sau su phosphoryl héa cua no
bang céc kinase phu thudc Cyclin, pRB tach ra tir phtrc hop E2F. Ngtng hoat
dong ctia pRB do cac dot bién gen RBI dan dén su ting 1én khong kiém soat
ctia t& bao va hinh thanh, phat trién khdi u [47].

1.4.4. Co ché bénh sinh

Protein RB sau khi dich mi duoc hoan thién bang su phosphoryl hoa.
Phosphoryl héa pRB 12 mot chu trinh diéu hoa té bao va tién hanh boi cac
enzym phu thudc Cyclin. (Cyclin-dependent kinases: CDKs), 1a nhitng enzym
gin va duoc hoat héa boi Cyclin. Vung C tin cung cua pRB chira cac ving
gin v6i phitc hop Cyclin- Cdk. pRB dugc phosphoryl & pha chuyén dbi G1
dén S boi cac phic hop Cdk4/6, CyclinD hodc Cdk2 va CyclinE. Protein nay
tang cuong phosphoryl hoa & cac vi tri khac nhau, nhu giai doan trung gian té
bao, dau tién duoc phosphoryl boi Cdk2- CyclinA tir pha S t6i G2, sau d6
Cdk2-CyclinB ¢ pha M.

Su khtr phosphoryl cia pRB thuc hién qua trung gian Phosphoprotein
phosphatasel (PP1), tao ra mdt pRB c6 ti 1& phosphoryl thap, c6 mit trong
pha GO va G1 tao nén phirc hop pRB va cac yéu t6 phién ma E2F, wc ché E2F
dé diéu chinh chu ky té bao, 1am té bao nhan 1én theo chu trinh va khong tao
thanh khdi u.

Tinh trang Phosphoryl héa anh hudng dén sy lién két giita pRB va céc

yéu t6 phién ma E2F, cac yéu t6 phién md E2F hoat héa cac gen tham gia vao
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qua trinh chuyén d6i pha G1-S, do d6 chung thuc day su tién trién chu ki té
bao. Khi pRB bi phosphoryl héa lién tuc do mét chirc ning, né mat di kha
nang gan vai cac protein E2F, cho phép cac yéu tb phién ma E2F hoat hoa cac
gen kiém soat chu ki té bao. Nhu vay trong UNBVM, dot bién gen RB1 din
td1 pRB khong con chiic nang hodc Véng mit s& dan téi hau qué hoat dong
cua cac protein E2F va su kich thich lién tuc cta chu ki té bao, lam té bao
phat trién khong kiém soat va hinh thanh khéi u.

Ngoai ra chirc ning ciia pRB bao gdm quaé trinh chét theo chu trinh cta
té bao va su biét hoa té bao, va thuong thong qua sy twong tic ciia pRB véi
nhirng “ddi tac” trung gian da dang va phong phu dé kich hoat cac chtrc ning
trén. Lam mat chirc nang té bao chét theo chu ky hodc su biét hoa binh
thuong duge diéu khién boi RBI ciing c¢6 thé 1a mot yéu té quan trong hinh
thanh nén UNBVM.

@r

(oyea
BPPP) '/@
&

Hinh 1.13. Co ché bénh sinh UNBVM
1.4.5. Djt bién gen RBI1 gdy bénh u nguyén bao vong mac
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Cho dén nay cac nha trén thé gidi da xac dinh dwoc hon dot bién khac
nhau trén gen RBI gay bénh UNBVM, cac dot bién phd bién khac nhau giita
cac vang qudc gia va cac chung tdc.

Bét hoat hoan toan gen RBI & ngudi gdy bénh UNBVM, phat hién ra dot
bién gen RBI 13 mot budce ngodt quan trong trong tim hiéu qua trinh tién trién
UNBVM ciing nhu nhitng nhiéu loai ung thu khac nhau. Pua dén su hiéu biét
toan dién vé co ché bénh sinh, ciu tric caa gen RBI da dugc mo ta . Cac dot
bién & ca hai alen ctia gen RB/ giy nén su phat trién cta khéi u [17]. Trong
khi mot dot bién de novo hodc dot bién dong té bao gdc gay nén khédi u vong
mac hai bén, cac dot bién soma trong ca hai alen trén té bao vOng mac chiém
t61 85% khdi u & mot mat [50]. Hau hét cac dot bién gen RBI 1a d6t bién diém
(thay thé nucleotid, thém hay x6a nucleotid, va cac dot bién phdi hop). Nhiing
loai nay cé thé dugc phan loai thanh cac dot bién méat doan gay cit ngén
proteinRB, khong méat doan va dot bién ving promoter [51].

Xo6a doan & cac exon 13- 17 véi tan xuat thudng xuyén hon trong rat
nhiéu loai khdi u khéac nhau, bao gém ca UNBVM, ung thu vu, sarcome
xuong va hién dién nhu mot “diém noéng”.

1.4.6. Di truyén trong bénh UNBVM.

Gia thuyét “two hit” cia Knudson dugc dua ra ndm 1971 sau qua trinh
nghién ctru va theo ddi cac dic diém lam sang cua bénh. Gia thuyét cho rang
UNBVM hinh thanh cin c¢6 hai lan gay dot bién gen.

- O thé bénh do di truyén: 1an dot bién dau tién (d6t bién dong té bao
gbc) 1a dot bién xay ra trén cac exon ctia gen RBI, 1an dot bién thir 2 (dot bién
tai té bao vong mac chua bi¢t hoa) din dén sy hinh thanh khdi u. Co ché bénh
sinh nay dwgc giai thich tot nhat bang viéc khao sat sy di truyén cua
UNBVM. Trong thé do di truyén khdi u duoc di truyén tir cha hoac me la

nguoi mang mdt alen dot bién cua gen RB1. Su hién dién ciia mot ban sao ctua
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gen dot bién thong qua té bao gbe co ty 1& gap 1.000 1an dot bién ty phat tai té
bao dich. Hinh thirc nay da dang vi mét ban sao ciia gen RBI cb dot bién té
bao gbc co mit trong tat ca cac té bao va dot bién thu 2 co thé xay ra trong
mot s6 té& bao vong mac dang biét hoa trong qua trinh hinh thanh. Dot bién
gen RBI trong té bao gdc ciing c6 thé dan dén bénh nhan c6 khéi u ac tinh tha
phat nhu sun khép (osteosarcoma). UNBVM mét mét c6 lién quan dén dot
bién cta ca hai ban sao cuia gen RB1 trong té bio vong mac dang phat trién.

- O thé bénh khéng do di truyén: té bao vong mac chua biét hoa phai trai
qua hai 1an dot bién mai tao thanh khdi u nguyén bao véng mac hay con goi 1a
dot bién té bao soma (dot bién trén 2 alen cua cing mot gen RB1).

- Pot bién “de novo” cb thé xay ra trudce khi thu thai hoac sau khi thy
thai. Cac dot bién nay xay ra chil yéu trong qua trinh sinh tinh va su truong
thanh ctia noan va dan dén dot bién té bao gdc va gay bénh thé hai bén mat
[52], [53]. Nguoc lai, cac dot bién xay ra ¢ giai doan dau phat trién phdi thai
c6 thé dan dén bénh thé kham co6 thé anh hudng téi cac co quan va mo khéc
nhau, bao gdm vdng mac, t& bao lympho hodc tham chi 1a tuyén sinh duc. Cac
d6t bién thé kham c6 thé duoc phat hién trong DNA cua té bao lympho bang
cach su dung giai trinh tu Sanger tuy thudoc vao mirc do kham [53], [54], [55].
Viéc phat hién cac dot bién thé kham 1 thach thuc va kho khan Giai trinh tu
Sanger 14 tiéu chuan vang dé sang loc phat hién dot bién gen RBI cho phép
phat hién cac dot bién trong ving diéu khién va trong trinh tw ma héa trén cac
exon. Tuy nhién, ty 1€ phat hién thé kham theo trinh tu Sanger la kha cao [50],
[56]. Trudc ddy phuong phap AS- PCR di duogc sir dung dé phat hién hiéu
qua 11 dot bién vo nghia trén cac vi tri CpG trong gen RBI c6 mit & mirc
dudi 15% cua alen binh thuong Phuong phap niy 1am ting d6 nhay dé phat
hién dot bién kham va dua trén cong nghé nay, tan s6 dot bién kham mam

duoc udce tinh 1a ~ 5,5% & hai bén va ~ 3,8% & bénh nhan mot bén mét bi bénh.
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Tuy nhién, phuong phéap nay dugc chi gidi han trong muyc tiéu tim 11 dot bién cu

thé va khong thé mé rong sang cac dot bién khéac trén gen RBI [56].

Bit ké cac dot bién ban dau 1a do di truyén hay do tu phat sinh trén té
bao cua vong mac chua biét hoa, cac té bao vong mac chi trd thanh u ac tinh
khi bi mat ban sao binh thudng ctia gen RB/ giy nén pRB mat chirc ning.

- 6% bénh nhan co tién sir gia dinh 18 rang (trong gia dinh c6 nguoi bi
méic bénh). Bénh duoc di truyén tro1 véi do tham nhap thép, vao khoang 60
dén 95%. Loai nay do di truyén va co cac dic diém:

+ Biéu hién sém: khi tré duogc vai thang tudi (tham chi vai ngay tudi) dén
mot tudi tré ra

+ Thuong bi ca hai mat.

+ C6 thé bi mot loai ung thu khac di kém.

- Con lai 94% 1a u don phat 1¢ té, gia dinh khong c6 nguoi bi bénh.
Nhitng trudng hop don phat nay 13 do gen dot bién ty nhién. Trong sb nay c6
khoang 80% dugc cho 1a do dot bién té bao soma, bénh nhan khong c6 kha
nang truyén lai gen bénh cho con chau. Con 20% kia dugc cho 1a do dot bién
dong té bao gbc, bénh nhan c6 kha ning truyén lai gen bénh cho con chau.

Mot ty 1€ nhé khodng 5% bénh nhan b1 UNBVM con mang thém nhiing
di hinh di tat khiac nhu cham phat trién tri tué, thira ngén tay ngoén chan,
khong c6 16 hau mon, kém ting truong. Nhilng bénh nhan nay thuong bi
khiém khuyét doan mot phan nhanh dai nhiém sic thé 13 bao gdbm ca dai ql4.

Trén thuc té rat kho xéac dinh va phan biét hai loai nay mac du ¢ su trg
gitip cua cac k¥ thuat vé gen. Y hoc ghi nhan 60% UNBVM mét bén thudng
khong c6 tinh di truyén trong gia dinh. UNBVM hai mit chiém 40% truong
hop va khoang 30% c6 yéu t di truyén v6i sy dot bién dong té bao gdc cia
gen RBI. Ton thuong mat bén kia thudng xuat hién vai thang, mot nim sau
khoi bénh mit bén ndy. Mudi phan trim bénh nhan thira hudng mot dot bién

gen RBI tir mot ngudi me bi bénh.
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1.5. Cac phuong phap phat hién dot bién gen RBI

Pé phat hién cac dot bién gen RBI cac nha nghién ctru thuong khuyén

c4o phdi hop nhiéu phuong phép xét nghiém sinh hoc phén tir. Tuy nhién con

phu thudc vao trang thiét bi may moéc, k¥ thuat va tai chinh. Trén thé giGi

phuong phéap hay dugc st dung nhiéu nhét 13 giai trinh tu DNA.

Bing 1.1. Cic phwong phdp xdc dinh dét bién gen RBI

Giai trinh ty truc tiép DNA

Xéc dinh khoang 70% dén 75% tat ca cac dot bién
trén gen RBI[57]

K§ thuat khuéch dai dau do
da mdi dya vao phan tng
nbi (MLPA)

bé xac dinh viéc x6a hoac sép xép lai cua 1 hoac
mot s6 exon, phat hién 15- 16% trong tit ca céc
truong hop dot bién gen RBI [50]

Phat hién dot bién lap doan va mét doan gen

Cytogenetic Xac dinh cac dot bién chuyén doan nhiém sac thé
Karyotype hodc mat doan nhiém séc thé

Microarray

Giai trinh ty RNA Pé xéc dinh cac dot bién & vi tri khop ndi intron- exon

(Sequence analysis of RNA)

ma khong thé phat hién duogc trén giai trinh ty DNA

Phan tich Methyl hoa vung
diéu khién cua gen RBI
(RB1I- promoter
hypermethylation analysis)

Pé phat hién dot bién gen RBI trong khdi u; phén tich
methyl héa ving diéu khién tim thay 10%- 12% dot
bién gen RBI & thé bénh khong do di truyén

Single- site mutation
analysis:
Phan tich dot bién tai vi tri

da duoc tim ra

Pé kiém tra sy xuat hién dot bién trong gia dinh
ngudi bénh ma dot bién nay da duoc xac dinh trén

bénh nhan

Phan tich lién két: Pé theo ddi gen dot bién trong cac gia dinh Phan tich
Linkage analysis théng thuong tir 2 nguoi trd 1én khi dot bién khong thé

duoc phat hién bang phan tich thong thuong,

1.5.1. Djt bién gen RBI gdy bénh UNBVM




33

Cho dén nay cac nha khoa hoc trén thé gioi da xac dinh trén 3000 dot
bién khac nhau trén gen RBI giy bénh UNBVM & ca thé bénh hai mat va thé
bénh mot mit. Cac dot bién véi ty 16 khac nhau gitra cac ving va qudc gia.

C6 nhiéu kiéu dot bién gen RBI c6 thé gdy ra UNBVM va cac loai ung
thu khac, 20% sb truong hop c6 mit doan 16n hon 1kb, 30% c6 mat doan nho
hon hay ldp doan va khoang 45% c6 dot bién diém. Dot bién thay co ¢ 25/27
exon va & ving diéu khién (promoter). Cho dén nam 2005 di c6 932 bao cio
phat hién dot bién gen RBI trén toan thé giéi. Nghién clru ciing cho thiy
proteinRB thuong bi bét hoat khi c6 dot bién mat doan va dot bién vo nghia.
Mot ngan hang co so dit licu (RBGMdb) da dugc xay dung véi 932 bao cao
dot bién gen RB1, cac dot bién nay da duoc phan tich véi cac két qua sau [58].

Mot dic diém quan trong cuia UNBVM thé hai mat bi bénh la dic trung
boi ty 16 mic bénh thé rai rac rit cao. Gan 80% cula cac trudng hop bénh thé
hai mét bi bénh mic méi duge chan doan 1a thé rai rac (sporadic) khong co
tién str gia dinh va duoc giy ra boi dot bién “de novo” trén gen RB1. Trong
truong hop bénh bi & mot bén mét 1a gn 87% truong hop 1a thé sporadic va
khong mang dot bién té bao gbc [59].

- ProteinRB thuong bi mit chitrc ning hoan toan boi cic dot bién vo
nghia va dot bién léch khung dich ma gdy nén do dot bién tao ma két thiic
som lam proteinRB bi cit ngin ciu trac so voi binh thuong. Trong khi sy dot
bién sai nghia khong anh hudng ciu triic proteinRB ma chi gay bét hoat chirc
nang cta proteinRB va gay bat hoat trong hau hét cac bénh di truyén.

- Phan tich cac dot bién RBI theo ngudn gbe ching toc hay qudc gia gbc
cua bénh nhan x4c dinh hai nhém, trong doé ty 1€ dot bién vo nghia va dot bién
vi tri ndi cho thay su khac biét vo cing quan trong va goi v su lién quan cua

cac nguon goc dan tde.
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- Hau hét cac dot bién dugc bao cdo & cac gia dinh co ty 16 xam nhap
thip déu nam trong ba nhom:

+ Céac dot bién ¢ ving diéu khién promoter dan dén su biéu hién bénh
thudng thap.

+ Dot bién vo nghia va dot bién léch khung dich ma lam méat doan
proteinRB, lam cho chiéu dai proteinRB bi cét ngan, anh huong dén cau tric
va chirc nang proteinRB gdy bénh UNBVM.

+ Dot bién & khép ndi dan dén giam su ndi mRNA binh thuong hodc su
nbi thay thé lién quan dén céac alen ung thu hodc giam chtrc ning.

1.5.2. Céc dang dot bién gen RBI

Céc nha khoa hoc da chia ra 1am nhiéu dang dot bién khac nhau nhung
co ban 1a ba nhém dot bién gay bénh:

- Pot bién & ving diéu khién promoter

- Dot bién gay anh huong dén ciu trac gen RBI (gay cat ngan chiéu dai
ProteinRB): dot bién v6 nghia, dot bién 1éch khung dich ma, dot bién xoa,

- Dot bién gy anh huong mRNA giy anh hudng ciu triic proteinRB: dot
bién tai vi tri ndi intron- exon.

- Pot bién khong gy anh hudng cau triic gen RBI (khong gy cét ngan
chiéu dai ProteinRB ma chi anh huéng chirc ning): dot bién sai nghia.

Céc nha nghién ctru trén toan thé gidi da phat hién cac dot bién RBI nam
trén toan bo chidu dai gen RBI va c6 17 dot bién hay gap nhat va tap trung tai
cac vi tri ¢6 ty 1€ cao, bao gém cac dot bién sau:

- 12 dot bién vo6 nghia: p.Glul37X, p.Arg251X, p.Arg255X, p.Arg320X,
p-Arg358X, p.Argd45X, p.Argd55X, p.Argd67X, p.Arg552X, p.Arg556X,
p.Arg579X, p.Arg787X.

- 3 d6t bién & vi tri ndi intron- exon: ¢.607+1G>T, ¢.1215+1G>T,

1VS19+ 1G>T.
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- 2 d6t bién sai nghia: p.Arg661Trp, p.Arg656Trp.
- Ngoai ra con c6 cac dot bién khac ndm trén toan bd gen RBI.
Nhiing két qua ndy da dugc xdc nhan va khang dinh cac nghién ciu

trudc d6 voi cac dot bién diém va ty I¢ gap nhiéu & cac nghién cuu [44].
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Hinh 1.14. Phéan bd cac dot bién hay gip trén thé giéi
Hau hét cac dot bién hay gap do thay thé vi tri nucleotid C sang T,
trong 11 d6t bién vo nghia hay gip nhat thi thay ddi vi tri nay déu dan dén bo
ba ma hoa Arginine CGA chuyén thanh mi két thiic sém nam trén cac exon 8,
10, 11, 14, 15, 17, 18 va 23, khong c6 dot bién nao duoc tim thiy trong bo ba
mi héa CGA ndy nim ¢ exon 1 va 27. Dot bién vo nghia con lai hay gap

trong 1a d6t bién p.Glu137X [58].
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* D¢t bién vo nghia hay gap:

Dot bién vo nghia gip ¢ nhiéu vi tri trén gen RBI trong d6 tai cac vi tri
sau 1 gap nhiéu nhit & cac nghién ciru trén toan thé gidi

- Dét bién p.Arg320X: trén exon 10 do thay thé vi tri nucleotid C thanh
T & vi 958 trén trinh tw ¢cDNA dan dén bd ba thir 320 CGA ma héa Arginine
chuyén thanh mi két thuc som, dot bién nay gap nhiéu nhat trén toan thé gidi
va chu yéu gip nhiéu ¢ bénh nhan Chau Au sau dé cac nghién ctru ¢ chau A :
cac nghién ctu cua: Lohmann [60], Richter [50], Cowel [61], Yilma [62],
Klutz [63], Sippel [54], Houdayer [64], Alonso [65], Nichols [66]. it gdp hon
& chau A: Kiran [67], [68], Choy [69], chau Phi [70],

- Djt bién p.Arg579X: trén exon 18 co dot bién gap nhiéu tha 2 13, dot
bién nay ciing do thay thé nucleotid C thanh T & vi tri 1753 trén trinh tu
cDNA dan dén bd ba thir 579 CGA ma hoa Arginine tao mi két thic sém
TGA. Dot bién nay chu yéu gip ¢ Chau Au: Lohmann [71], Richter [50],
Houdayer [64], Nichols [66], Alonso [65], Babenko [72], Taylor [73],
Abouzied [74].

- DPjt bién p.Arg251X: trén exon 8, gip nhiéu nhat trén bénh nhan Chau
Au, cac nghién ctru cia: Lohmann [71], Richter [50], Cowel [75], Yilma [62],
Klutz [63], Nichols [66]. Babenko [72], Sippel [54], Taylor [73], Houdayer
[64]. Hiém gip ¢ chau A va chau Phi: Choy [69], Seo [76], Abouzeid [74].

- Djt bién p.Arg255X: trén exon 8 ciing chu yéu gip nhiéu trén bénh
nhan Chau Au: cac tic gia di cong b6 nhu: Blanquet, Lohmann, Richter,
Cowel, Klutz, Alonso, Nichols, Houdayer. it gip ¢ chau A nhu cta tac gia da
bao cdo: Seo [76], Tomar [68]
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- Djt bién p.Arg445X: trén exon 14 di duoc cong bd trén cac nghién ciru

cua cac tac gia: Lohmann, Richter, Yilma, Klutz, Houdayer..

- Dt bién p.Arg455X: trén exon 14, dd dugc cong bd trén cac nghién
ciru cua cac tac gia Chau Au nhu: Lohmann, Houdayer, Nichols, mot s6 tac
gia & chau A nhu Tomar [68], Choy..

- Pt bién Arg552X, Arg556: trén exon 17, chil yéu hay gip & cac bénh
nhan Chau Au

- Djt bién Arg787X: trén exon 23 gip ¢ nhidu nudc trén thé gisi

* Pot bién sai nghia: hai dot bién sai nghia hay gip nhat trén trong cac
nghién ctru trén toan thé gi¢i déu nam trén exon 20, bao gdm

+ Dt bién p.Arg661 Trp: Nichols, Richter, Lohmann, Richter, Tomar [68]

+ Djt bién p.Arg656Trp: nhidu tac gia da bao co

Ca hai dot bién sai nghia hay gip nay déu nam trong ving A/B cia
proteinRB

* Pot bién tai vi tri ndi itron- exon: c6 ba dot bién hay gip déu do dot
bién thay thé nucleotide G thanh T, ddy 1a nucleotid dau tién trén intron 6, 12
va 19 [50]

1.5.3. Sw phén bé cdc dét bién trén gen RBI

- Gan 40% cac dot bién gen RBI duoc gip & nhiéu nudc trén thé gidi va
tap trung & 16 vi tri trén gen RB1, giy ra 12 dot bién vo nghia, 2 dot bién sai
nghia va ba dot bién tai vi tri ndi exon- intron, thuong hay gip nhat & cac
exon 9, 10, 14, 17, 18, 20 va 23. Cac dot bién con lai dugc phan bd doc theo
toan bo chiéu dai gen RBI.
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Hinh 1.15. S phan bd cic dang dt bién hay giip trén cic viing ciia gen RB1
* Ghi chu:

SP (Splicing): dot bién tai vi tri ndi exon- intron

NS (Nonsense): dot bién vo nghia

MS (Missense): d6t bién sai nghia

FS (Frame- shify): 36t bién 1éch khung dich ma

Su phan bd cac dot bién duoc ghi trong dit li¢u RBDb theo dang dot bién
va & cac qudc gia. O mot sé nuéc Nam MY (Argentina, Brazil, Colombia,
Cuba va Ecuador) ciing nhu & Nga, Vuong quc Anh va Puc ¢o ty 1& dot bién
v6 nghia cao hon dot bién & vi tri ndi intron- exon.

Nguoc lai tai My, Phap va Tdy Ban Nha dot bién vo nghia cé ty 1¢ thap
hon dot bién & vi tri ndi intron- exon. Su khac biét vé ty 1& cua dot bién vo
nghia va dot bién vi tri ndi intron- exon 1a rat quan trong noi 1én sy khac biét
vé ching toc. Vi 80% cac dot bién vo nghia trén gen RBI (trong RBGMdDb) 1a
do thay d6i vi tri nucleotid tir C thanh T [58].
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1.5.4. Ty I¢ phat hién dét bién trén gen RBI
Bing 1.2. Ty 1¢ phdt hién djt bién trén gen RBI ¢ cdc bénh nhin UNBVM

duwoc bao cao tir cdac quoc gia khac nhau

. Tac gia/ Phwong phap - Ty 1€ dot
Quoc gia . Co mau ]
Nam coéng bo nghién ciru bieén
Lohmann D (1996) SSCP,
buc . 71 72%
[60] gidi trinh ty
Alonso J (2001 Giai trinh t
Tay Ban Nha (2001) LT 43 67%
[65] RT-PCR
. Choy K (2002)
Trung Quoc (69] MS- PCR, SSCP 42 19%
Sugano [77] SSCP, DHPLC,
Nhat Ban 51 39%
2004 FISH
Houdayer (2004
Phap Ey64]( )| DHPLC, QMPSF | 192 46%
Dalamoén V (2004
Argentina ( ) Giai trinh tu 21 24%
[78]
Tay Ban Nha, Alonso J (2005) s
Colombia, [79] Giai trinh t, 107 50%
Microsatellite
Cuba
Nichols KE (2005) Giai trinh tu,
Bic My [66] RT- PCR, QSBA, 180 50%
LOH
v Sampieri (2006) SSCP, giai trinh 35 370
[48] tu, RT- PCR
Macias M (2008 SSCP- giai trinh
Mexico acias M ( ) slat i 48 19%
[80] tur
Chau Au, B’ac Rushlow D (2009) QM-PCR, giai 1020 49
My, chau A [56] trinh ty, AS-PCR
Ab id H (2009 DHPLC, giai trinh
Thuy S§ ouzeid H ( ) , g1ai trin 65 45

[74]

tu
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. P VL (2009 M-PCR RFLP
An Do arsam VL (2009) | QM-PCI : 74 66%
[81] FG, giai trinh tu
Pradhan MA (2010 Giai trinh t
New Zeland rachan ( ) rat T A 20 50%
[82] MLPA, FISH
Abidi (2011
Maroc [8;] ) PCR, Giai trinh tu 41 24.39%
Jeridi (2015) Giai trinh tu,
Tuynidi [84] MLPA, 37 81%
PCR
Mohd Khalid (2015 Giai trinh t
Malaysia © alid ( ) it 19 52.6%
[85] PCR, MLPA
Frenkel (2016 Giai trinh ty
Tsracl. renkel (2016) ar trin 164 90,8%
[86] AS- PCR, MLPA
Swati Tomar (2017) | Giai trinh tu,
68 MLPA, MS- PCR,
Singapor [68] 59 84,7%
QM- PCR
Microsatellite
Ghi chu:

- DHPLC: Phuong phap séc ky 1ong bién tinh cao ap ban tu dong dé phat
hién céc dot bién diem.

- Quantitative- Multiplex PCR (QM- PCR): Pinh luong da mdi PCR.

- Quantitative Multiplex PCR of short fluorescent fragments (QMPSF):
PCR da dinh luong cia cac doan huynh quang ngin muc dich sang loc sip
xép lai gen.

- Methylation Specific- PCR: MS- PCR.

- Allele Specific- PCR: AS-PCR.

- Reverse Transcriptase- PCR (RT- PCR): sao chép nguoc.

- Single-strand conformational polymorphism (SSCP): da hinh chudi don

- Quantitative Southern Blot Analysis (QSBA): lai phan tir Southern Blot

- Heteroduplex Analysis: HDA.



41

Ty 1& dot bién & cac qudc gia khac nhau hodc tirng nhom bénh nhén ciing
chung toc c6 khac nhau do cach chon mau va phéi hop cac phuong phap xét
nghiém xac dinh dot bién gen RBI. Khi phdi hop nhiéu phuong phap xét
nghiém thi ty 18 phat hién dot bién tang 1én.

1.6. Méi lién quan giira diic diém 1am sang va dét bién gen RBI trén bénh
nhin UNBVM
1.6.1. Méi lién quan giita tudi phdt hién bénh va dét bién gen RBI

Céc nghién ctru thong ké 16n trén thé gidi thi tudi trung binh khi chan
doan phat hién bénh u nguyén bao vong mac thé hai mét bi bénh va thé mot
mit bi bénh trong DBRB 1a 12,5 va 24,8 thang, va sy khac bi¢t nay rat quan
trong (P = 0,006).

Mot nghién ciru tong két cac bao cdo cua cac tac gia dd bao cdo trude do
cho théy dot bién Vi tri ndi intron- exon c6 thé lién quan dén kiéu hinh bénh
khoi phat cham. Co sé sinh hoc phan tir cta kiéu hinh nay c6 thé lién quan
cac dot bién vi tri ndi intron - exon xam nhap thip.

Theo tac gia Lohmann va cdng sy nam 1996 da nghién ctru trén 119
bénh nhan dé xac dinh mdi lién quan gitra dot bién va biéu hién 1am sang, mot
s6 ddc diém kiéu hinh, bao gém tudi chan doan, sé luvong khéi u ¢ mdi bénh
nhan, va su xudt hién khdi u thi phat va vi tri cua khéi u thtr phat va tién sir
gia dinh. Tac gia da khong tim thdy méi lién quan gitra cac dot bién gay két
thic sém cua chudi ma hoa (gay ra bai cac dot bién vo nghia hodc 1éch khung

dich md) va biéu hién cta bat ky triéu chirmg 1am sang nao [60].

Nghién ctru ctia Choy va cong s trén nhom bénh nhan Trung Qubc khong
tim thdy c6 méi lién quan vé dic diém 1am sang va dot bién gen RBI [69)].

Nghién ctru trén nhom bénh nhan An D6 cia tic gia Ata-ur-Rasheed va

cong su ciing khong thdy mdi lién quan giita dic diém 1am sang va dot bién
gen RBI1 [87].
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1.6.2. Méi lién quan giita dét bién gen va mirc dp nghiém trong ciia bénh
Céc tac gia trén toan thé gidi di xac dinh ring c6 dén 90% cac dot bién
RBI dong té bao gdc mang di truyén trdi trén NST thuong, bi bénh & hai mét
va c6 thé nhiéu khdi u. O nhitng bénh nhan nay, xét nghiém sinh hoc phan tir
xéac dinh cac dot bién 1éch khung dich ma hodc vo nghia trén gen RBI duoc

du doan s& anh hudng toan b dén cau truc va chirc nang ctua pRB.

Nghién ctru cta tac gia Albrecht va cong sy nam 2005 khong tim thay
mdi lién quan nao gitta dot bién gy két thuc sém chudi mi hoa véi tudi phat
hién bénh khi chan doan lan dau cling nhu mirc do nghiém trong cua bénh va

yéu t6 nguy co cao khi 1am xét nghiém giai phau bénh trén mat bi cat bo [88].

Trong khi Qi va cong su ndm 2005 ciing khong phat hién mdi lién quan
giita cic dot bién cit ngin proteinRB va vi tri dot bién véi mic d6 nghiém
trong cua bénh. Trong nghién ctu cua Joseph va cong su nam 2006, cling
khong thdy c6 méi lién quan dang ké nao giira cac dot bién gdy cit ngan
proteinRB trong cac dot bién vo nghia va léch khung dich ma va cac muc do
nghiém trong ctiia bénh nhu mdi lién quan voi tudi phat hién bénh sém hay
mudn, phan nhom mét bi bénh theo quéc té nhu mat nhom D, E la nhiing mit
giai doan mudn, hay méi lién quan véi yéu t6 nguy co cao khi 1am xét nghiém

giai phiu bénh trén mét bi cit bo [51].

Trong nghién ctru ctia He va cong su ndm 2014 [89] tit ca cac dot bién
dugc phan loai lam dang dot bién c6 tao ma két thuc sém hay khong, két qua
lam cho proteinRB c¢6 bi anh hudng tdi cdu trac hay khong. Ban sao tir cac
alen cua gen RBI c6 d6t bién gdy tao ma két thuc sém dan dén proteinRB bj
cit ngin. Do d6, dot bién gy cat ngin ciu trac pRB 1a dot bién tuwong ddi
nghiém trong hon dot bién khong gy anh hudng cau triic pRB. Theo tac gia

He va cOng su trong sd 31 bénh nhan c6 dot bién gy cit ngin ciu tric pRB
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¢ 96,8% bénh nhan c6 bénh ¢ hai mat, trong khi chi c6 66,7% s6 bénh nhan
c6 dot bién khong giy cit ngin pRB co6 thé bénh hai mat. Véi dic diém 1am
sang thi thé bénh hai mét nghiém trong hon thé bénh ¢ mot mat. U nguyén
bao véng mac khéi phat som véi tudi trung binh khi chan doan 1a 10,7 thang
gip & dang dot bién gdy cit ngin ciu trac pRB nhiéu hon so véi dot bién

khong gay cit ngan véi tudi trung binh khi chan doan 13 13,5 thang.
Nhiing két qua nay phil hop véi cac bao céo tir Canada va An Do [50], [90]

Hai tac gia ndy ciing xac nhan ring cic dot bién gdy cit ngin cu tric
pRB c6 xu hudng 1dm sang nghiém trong hon nhu khai phat som va thé bénh
gip ¢ hai mat. Tuy nhién theo phan loai qudc té ICRB, mét trong nhing phan
loai 14m sang phuc vu cho diéu tri thi khong tim thdy méi lién quan voi dot
bién gen RBI. Tac gia thay nhom E la giai doan chan doan gip nhiéu nhat
trong nghién ciru nhung khong co sy khac biét dang ké gitta cac bénh nhan ¢
dot bién gay cit ngan pRB va dot bién khong giy cit ngan pRB. Tac gia cho
rang viéc phan loai theo qudc té cia khdi u & giai doan mudn nay lién quan
nhiéu dén viéc tiép can chan doan mudn hon do dang dot bién gay nén. Cac
truong hop khong tim thdy dot bién gen RBI c¢6 dau hiéu 1am sang nghiém
trong voi 33,3% khéi u xuét ngoai. Cac khéi u tién trién & cac bénh nhan
khong do di truyén duogc cc tac gia giai thich bang hai gia thuyét.

Pau tién, hau hét cac truong hop di truyén 1a thé bénh hai mét va sy phat
trién cta khdi u nguyén bao vong mac & hai mat khong hoan toan dong bo,
mat bénh duoc phat hién dau tién ¢ thé bénh hai bén s& chan doan sém bénh &
mat con lai. Thir hai, qua trinh tién trién cta khdi u nguyén bao véng mac co
thé c6 mot sd khac nhau nhét dinh gitra bénh nhan c6 va khong co6 dot bién

gen RB1 dong té bao gdc, dan dén su phat trién khdi u nhanh hon.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

Nghién cuu gém 43 bénh nhan duge chan doan xac dinh UNBVM vdéi
cac du hiéu 1am sang, can lam sang sau khi kham:

- Kham mit toan dién tir triéu chimg chil quan, kham tir ban phéan trudc
dén soi day mat.

- Soi d4y mat: Sau khi tra gidn dong tir, c6 thé dudi gy té tai phong
kham hay duéi gy mé, danh gia vi tri, kich thudc khdi u, sé luong khéi u,
mau sic khdi u, kham ca hai mat, cac dic diém cua khéi u thay ddi theo giai
doan cua bénh.

* Tiéu chudn lwa chon bénh nhan: Theo tic gia Ramasubramanian va
Shields [25]. Cac khdi véi kich thudc, vi tri, mau sic thude mot trong cac ti€u
chi sau day (¢ hai mét khac nhau hay trong mot mét c6 thé c6 hon mot khéi u)

+ Céc khéi u nho 1- 3mm: hinh tron hoac bau duc nam trén vong mac,
c6 mau xam hoac tréng xam, bo khéi u 13, khong anh hudng dén mach mau
vong mac, nam bat ky vi tri ndo trén véng mac.

+Khdiu duong kinh tir 4—5 mm: mau sdc tréng duc hodc mau vang duc
hon véi cic mach mau vdng mac xung quanh khéi u va trén bé mat khéi u bat
dau thay doi.

+ Khéi u tir 6- 10 mm, khdi u tién trién to hon, khdi u mau tre“ing duc do
can xi hoa, u phat trién 1am dong mach trung tdm vdng mac gidn va gy ton
thuong tinh mach trung tdim vong mac gay thoat té bao hodc dich, c6 thé théy
cac phﬁn ctia khoi u trai qua hoai ttr do thiéu mau cuc bo hodc tu phat.

+ Khdi u 16n > 10mm bat dau phat trién vao budng dich kinh c6 thé thay

bong vdng mac nhung hay gip nhat 1 khdi u phat trién ra ngoai véng mac.
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+ Khdi u to va tién trién chiém gﬁn hét hodc toan bd buéng dich kinh, co
thé phdi hop bong vong mac, phan tan té bao u vao budng dich kinh hay dich
dudi vong mac, khdi u to giy bién dang nhén cau (gidn 16i ciing mac, 16i mat..).

+ Khéi u nho c6 thé xuat hién reo rac té bao u dich kinh hoac reo rac té
bao u dich dudi vong mac chi xung quang khdi u ma khong phat tan xa.

+ Céc triéu chung chu quan: giam thi lyc, dau d6 mat, kich thich, chay
nudc mét, ting nhin ap.

+ Kham ban phan trudc: phu giac mac, tin mach giac mac, gia mi tién
phong, xuat huyét tién phong, tin mach méng mét, phan xa dong tir mat, gidn
dong tir ty nhién, di sic méng mét.. day 1a nhiing triéu chtimg u xam lan ban
phan trudc hay xuit ngoai.

- Chan doan hinh anh nhu siéu 4m mat, chup cit 16p vi tinh, chup cdng
hudng tir ¢6 hinh anh khéi u ndi nhan va hinh anh can xi hoa trong khéi u.

T4t ca cac bénh nhan khi soi day mit ¢6 khdi u md ta nhu trén s& duoc
chan doan xac dinh u nguyén bao vong mac, phan loai quéc t&¢ va dua vao
nghién ctru.

* Tiéu chudn logi triv

Bénh nhan va gia dinh khong dong ¥ tham gia nghién ciru nay.

2.2. Pia diém nghién ciru

- Bénh vién Mt Trung wong, Bénh vién Nhi Trung wong noi chan doan
va diéu tri, theo ddi sau diu tri bénh UNBVM.

- Trung tam Nghién ctu Gen- Protein Truong Pai hoc Y Ha Noi, noi
xét nghiém xac dinh va tién hanh cac k¥ thuat di truyén phan tu.

2.3. Thoi gian nghién ciru

Thoi gian tir thang 10 nam 2014 dén thang 10 nam 2016.
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2.4. Phuong phap nghién ciru
2.4.1. Phwong phap nghién ciru

Phuong phap nghién ctru: mo ta cit ngang.

MJi bénh nhan nghién ctru s& c6 mdt hd so nghién ciru bao gdm: cac
thong tin hanh chinh cta bénh nhén, cac thong tin vé bénh tat (triéu ching
lam sang, can lam sang, chan doan, két qua phan tich dot bién gen, diéu tri
ban dau), tién sir ban than va gia dinh.

2.4.2. C& méu nghién ciru

UNBVM la bénh do dot bién gen RBI va cod thé di truyén cho thé hé sau
boi vay nén léy ¢d mau thuan tién
2.4.3. Cac ngi dung nghién ciru
2.4.3.1. Noi dung nghién curu cho muc tiéu 1:

- Céc dic diém vé bénh nhan va gia dinh bénh nhan: tudi, gidi, tién s
gia dinh (bé, me, anh chi em ¢4 méic bénh UNBVM khong, thé mot, hai mat
va diéu tri).

- Céc dic diém 1am sang cuia bénh nhan: tudi phat hién bénh, Iy do di kham
bénh, céc triéu chimng khi khdm mét: ban phan trude, mong mét, thé thay tinh.

- Cac triéu chung khi so day mét: vi tri, khich thudce, sd luong, mau
sdc khéi u, co té bao phéan tan vao dich kinh, phan tan té bao u vao dich
dudi vong mac.

- Céc dau hiéu chan doan hinh anh: siéu 4m nhén khoa, CT- Scan, MRI:
danh gia kich thudc khdi u, can xi hoa, xdm lan ra ngoai véng mac, xut
ngoai, u trén nao, u di can.

- Giai ph?lu bénh: chi khéi u giai doan mudn da dugc diéu trj cét bo nhan
cau: danh gia yéu t6 nguy co cao gy di can.
2.4.3.2. Noi dung nghién curu cho muc tiéu 2:

- X4c dinh cac dot bién trén gen RB1 bang giai trinh tu gen.
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- Phan bé d6t bién trén cac ving gen RBI.

- Céc dang dot bién, thé dot bién, sb lugng dot bién gen RBI trén bénh nhén.

- Panh gid muc d§ nang cia bénh: chia lam 3 muc d§ theo phan loai
murc do bénh nghiém trong ctia Qi- Joseph [51].

* Mikc dg néng: c6 mot hodc phdi hop nhidu yéu t6 sau:

+ Bénh nhén bi bénh ca hai mét c¢6 tudi phat hién bénh < 12 thang hoic
bénh & mot mit c6 tudi phat hién bénh < 24 thang va bénh ¢ nhom D, E.

+ C6 yéu t6 nguy co cao khi 1am xét nghiém giai phau bénh.

+ Bénh canh 1am sang tién trién nang (glocom, tan mach méng mit, xAm
14n ban phan trude, gidn 16i cung mac...).

+ Cit bo ca hai nhan cau.

* Mirc d¢ nhe : c6 mot hoic phdi hop yéu td sau

+ Bénh nhan bj bénh mdt mét va co tién st gia dinh

+ Bénh nhan bi ca hai mat c6 tudi phat hién bénh >12 thang va bénh ¢
nhom A, B.

* Murc dj trung binh

+ Khong du ti€u chi danh giad mirc d§ nang hodac mic dd nhe khi chan
doan, co thé xem xét hoi chan lai va theo doi.

- Phan tich méi lién quan gitta tudi phat hién bénh, mic do ning cua
bénh vé&i dot bién trén gen RB1.

- Phén tich méi lién quan gitra tudi phat hién bénh, thé bénh mot hay hai
mit, mirc do nang cua bénh véi cac dang dot bién.
2.5. Céc bude tién hanh nghién ciu
2.5.1. Hoi bénh va kham bénh

- Tét ca bénh nhan dugc hoi va kham bénh theo mau bénh 4n thong nhét, co

thé hdi ctru bénh an hay so y ba ctia nhing 1an kham va diéu tri trude (phu luc).
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Phén héi bénh

- Céc thong tin hanh chinh chung: tudi, gidi, dia chi, ngdy vao vién, Iy
do vao vién.

- Qua trinh bi bénh: thoi gian phat hién dau hiéu dau tién nhu 4nh dong
tir tring hay lac, dau d6 mét khi nao, trude khi di kham bénh bao 1au, dién
bién cua céc triéu chimg nhu dau d6 mat, 161 mét, sung né.

- Bénh nhén dd duoc kham va diéu tri & dau véi chan doan gi, diéu tri
phuong phép gi, trong bao nhiéu lau?

- Tién st gia dinh nhu bd, me, anh chi em c6 bi bénh mat hay bénh
UNBVM hay khong, chan doén va diéu trj ?

Phén khdm bénh

- Toan than phat hién ddu hiéu than kinh trung wong (néu c6)

- Kham mit tir ban phan trudc ra sau

+ C6 16i mit khong

+ Cuong tu, sung né mi- két mac

+ Tinh trang giac mac trong hay phu né, tin mach, sco.

+ Tién phong: c6 xuét huyét tién phong, gia mu tién phong, d6 nong sau

+ Mdng mit, ddng tir: mau séic, phan xa, gidn ty nhién khong?

+ Tinh trang thé thuy tinh trong hay duc, dinh méng vao thé thay tinh?,
xudt tiét trén bé mat thé thuy tinh va mau sic cua xuét tiét.

- Soi day mét sau khi tra gidn dong tir va c6 thé kham dudi phong kham
hodc dudi gy mé:

+ Dich kinh: c¢6 xuét huyét, mu, t& bao u phan tan vao dich kinh? bao
nhiéu cung phan tu?, tinh trang khdi u chiém bao nhiéu phan cta budng dich
kinh?, dich quanh khéi u.

+ Pay mét: tinh trang u trén bé mit vOng mac, mau sdc, kich thudc khdi
u, vi tri ndm cung phan tu nao, cach gai thi- hoang diém bao nhiéu duong
kinh gai thi dé xac dinh khi phan loai, phan nhom u, bong vong mac khong?

Dich dudi vong mac? Té bao u dudi vong mac ?
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- Tinh trang nhan cau: 16i mit?, van nhan, gian 16i cung mac.
2.5.2. Chin dodn hinh inh

- Siéu am, CT Scan: dugc tién hanh tai Bénh vién Mit Trung uong.

- Chyp cong hudng tir so ndo- héc mat: tién hanh tai Bénh vién Nhi
trung wong.

2.5.3. Gidi phdu bénh

Chi khi diéu tri cit bo nhan cau va léy nhén cau lam mé bénh hoc & khdi
u giai doan muon.

- Xéc dinh tinh trang u bi€t hoa hay khong

- Can xi hoa, hoai tir u khong ?

- Xac dinh u xdm I4n ban phan trudc (tién phong/goc tién phong, méng
mat, thé mi), u xam 14n hic mac, u xam l4n thi than kinh cac mirc d6 khac
nhau, u xdm l4n cung mac, u Xxam 14n hdc mat.

2.5.4. Chin dodn
2.5.4.1. Chén dodn xdc dinh

- Ly do kham bénh: 4nh dong tir tring, lac, dau do.

- Kham mit va soi didy mét: danh gia chinh xac tinh trang khdi u noi
nhan dé chan doan xac dinh, phan nhém theo qudc té.

- Chén doan hinh anh c6 sin tai bénh vién: siéu am, CT, MRI

- Giai phau bénh: chin doan c6 yéu td nguy co cao hay khong chi &
nhitng bénh nhan c6 khdiu giai doan mudn: nhom D, E.
2.5.4.2. Chén dodn thé bénh

- Thé mét bénh:bénh mot hay bénh c4 hai mat

- Phén loai va phan nhém theo qudc té

- C6 tién sir gia dinh

- Khdm u xam lan hoc mat hay di can khong?
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2.5.5. Quy trinh phan tich dot bién gen RB1
2.5.5.1. Quy trinh ldy mau

- Khi bénh nhan di dugc chan doan xac dinh bénh nhan bi UNBVM thi
bénh nhén s& dugc 1dy mau tinh mach ngoai vi: 2- 3 ml bao quan trong dng
chéng dong EDTA vé6i ham luong 1,5mg/ml, dam bao vo trung tuyét déi va
bdo quan lanh.

- Guri vé phong xét nghiém cua Trung tdim Gen- Protein thudc Trudng
Dai hoc Y Ha Noi phan tich sinh hoc phan tir tim dot bién gen RBI.
2.5.5.2. Quy trinh tach chiét DNA tir mdu ngoai vi

- Cac miu DNA dugc tach chiét tir mau ngoai vi theo phwong phap
Phenol/chloroform.

- Nguyén tic co ban bao gdm cac budc: Loai hong cau va pha v& mang
té bao — Ph4 v& mang nhan — Loai protein — Tiia DNA — Rira tia — Hoa
tan DNA.

Ouy trinh cu thé:

- Méu tuoi chdng déng EDTA can tach trong vong 24 gid.

- Cho 0,5 mL mau tuoi toan phan chéng déng bang EDTA vao dng
Eppendof 1,5 mL, thém vao 0,5 mL dung dich Lysis buffer roi u trén da
trong 10 phut.

- Ly tam 8000 vong/ phut trong 10 phut & 4°C, loai bo dich ndi va thu
can. qua trinh nay duoc lap lai 3 lan.

- Cho vao 0,5 mL dung dich K , ly tim 10 phut téc d6 8000 vong/ phut &
4°C, loai bo dich ndi va thu can.

- Cho 0,5 mL Lysis buffer; 12,5 uL SDS 10%; 10 uL proteinase K, sau
déu 2h ¢ 56°C.

- Cho 0,5 mL phenol: chloroform: isoamyl, ly tam 10000 vong/phut
trong 10 phut ¢ 4 °C, hon hop duoc chia 1am 3 phan: 16p dung dich phia trén
c6 chira DNA, 16p ¢ gitta 1a cin té bao, 16p dudi cung 1a dich chiét. Hut lay
phan dich chira DNA trén cung.
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- Cho 0,5 mL chloroform: isoamyl, ly tim mau ¢ 10.000 vong/phut trong
10 phut & 4°C , hut 14y phan dich trén cing.

- Taa DNA bang 1 mL con tuyét dbi, cho thém 50 pL sodium acetat, dé
lanh ¢ -20 °C trong 4 gi0.

- Ly tam 13.000 vong/phut trong 20 phut & 4°C, d6 dich noi phia trén, thu tia.

- Rira tua béng ethanol 70% , thia DNA duoc hoa tan bé“mg 50 ml nudc
tinh khiét TE.

- DNA tach chiét s& duoc kiém tra do tinh sach bang phuong phéap do
mat d¢ quang & budc song 160/280 nm va dién di trén gel agarose 0,8%.
2.5.5.3. Ky thudt PCR (khuéch dai chudi) 27 exon ciia gen RBI

Str dung k¥ thuat PCR dé khuéch dai toan bd 27 exon cua gen RBI,
trinh tu cip mdi va quy trinh phat hién gen dugc thuc hién theo nghién ciru
cua Ta Thanh Van va cong su tai Trung tam Gen- Protein, Truong Pai hoc Y
Ha Noi.

Céc thanh phan ciia phan ung trong bang 2.1 va chu trinh nhiét trong
bang 2.3.

Bing 2.1. Thanh phén phdn trng PCR

Thanh phan Thé tich (ul)
Nudc cat PCR 11,9
Buffer 10X 2,0
dNTP (2,5 mM) 2,0
MOoi xudi 0,5
Mbi nguogc 0,5
Taq polymerase (5 u/pl) 0,1
DNA 3,0

Téng 20,0
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Bang 2.2. Chu trinh nhiét phan wng PCR nhuw sau

Chu trinh Bién tinh Biit cip Téng hop
1 94°C - 5 phut

2-34 94°C - 30 gidy 55°C -30gidy ~ 72°C - 30 phiit
35 72°C - 5 phut

Bdo quan ¢ 10°C

Kiém tra dot bién trén gel agarose 1,5%. Khuéch dai lai doan DNA d6 voi

PCR bng chimg am d¢é loai trir kha ning nhidm va chimg duong dé so sanh.
2.5.5.4. Gidi trinh tu gen

San pham PCR s& duoc tinh sach va giai trinh tu gen truc tiép dé xac

dinh dot bién trén gen RB1

Thuc hién theo qui trinh va sit dung phuong phap BigDye terminator
sequencing (Applied Biosystems, Foster city, USA).

+ Giai doan 1: Chuin bi master mix cho phan ing PCR
- Chuén bj effendorf 0,2ml da danh d4u sén thi tu cac mau
- Chuan bi héa chat dé thuc hién phan Gng

- Lam tan hoan toan hoa chét, tron déu sau d6 ly tam nhe dé toan bo dich

trén nap Ong roi xudng
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- Tién hanh pha master mix theo bang sau:

Bing 2.3. Thanh phén ciia phdn iing Sequencing

Thanh phén Thé tich (ul)
San pham sau PCR da duoc tinh sach 1,0
Big Dye Buffer 5X 3,0
Big Dye terminator V3.1 (2,5X) 2,0
Nuée cat PCR 13,0
Moi don (5pmol/pl) 1,0
Tong 20

+ Giai doan 2: Chay PCR Sequencing

- Sau khi chuan bi master mix cho phan tng xong, ly tim nhanh cac 6ng
PCR dé toan bo dich dinh trén thanh va nap 6ng xudng dudi va lam tan bot.

- Xép cac 6ng master mix vao may PCR

- Chon chuong trinh nhiét d3 duoc cai dit san trong may theo chu trinh
da duoc ti uu héa.

- Kiém tra lai toan bd chu trinh nhiét:

Bdng 2.4. Chu trinh nhiét ciia phdn wng Sequencing

Chu trinh Bién tinh Bit cip Toéng hop
1 96°C - 1 phut
2-26 96°C - 10 giay 50°C - 5 giay 60°C - 4 phut

Bao quan ¢ 10°C

- Céc san pham sau khi duoc khuéch dai bang Big dye kit s& dugc tinh
sach bang big Dye temination dé loai b toan bo big dye thira va dem doc trén

may giai trinh ty gen ABI (Applied Biosystem).
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- Cac nucleotid trén gen s& dugc biéu hién bang cac dinh (peak) véi 4
mau tuong duong véi 4 loai nucleotid A,T,G,C.
2.5.5.5. Phuong phdp phan tich két qua

- So sanh trinh ty gen ctia bénh nhan vaéi trinh ty gen chuan cua Gen
Bank (National center for biotechnology information, NCBI) NG 009009.1
bang phan mém CLC.

- So sanh trinh tu cac acid amin cua bénh nhan véi trinh ty acid amin
chuan ciia Genebank NP_000312.2 bang phan mém Blast cia NCBL.

2.6. Xir Iy két qua

Céc sb lidu duoc nhap béng phﬁn mém SPSS 16.0. Tt ca sb lidu va két
qua nghién ctru dugce xir Iy theo phuong phéap thdng ké y hoc, phan tich thong
ké mo ta, so sanh, tinh cac gia tri trung binh, ty 1& phan traim (%), phan tich
mot s& mdi twong quan.

2.7. Vén dé dao dirc trong nghién ctru

- Pé tai tuan thu chit ché theo dao dire nghién ciru Y hoc. Bénh nhan va
gia dinh hoan toan ty nguyén tham gia vao nghién ctru: c¢6 su chip thuan cia
bd me bénh nhan.

- Bénh nhén va gia dinh c6 thé rat khoi nghién ctru khi khong mudn
tham gia tiép. Gia dinh bénh nhdn s& duoc thong bao két qua xac dinh vi tri
dot bién gen thong qua bac si diéu tri, ddng thoi duoc giai thich va tu van di
truyén, vé két qua va tién luong, theo doi diéu trj.

- Bénh nhén c6 trach nhiém cung cip day du cac thong tin lién quan dén
tinh hinh bénh tat ciia minh va cac thong tin nay sé dugc ddm bao bi mat.

- Céc xét nghiém phan tich gen chi thue hién khi ¢ sy dong ¥ cia bd me
bénh nhan.

- Nghién curu duoc tién hanh hoan toan vi muc dich khoa hoc, khong vi

bat ky muc dich nao khac.
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2.8. QUY TRINH NGHIEN CUU

43 Bénh nhan dugc chin doan xac dinh UNBVM

l

M0 ta dac diém lam sang va can lam sang

l

Phén tich xac dinh dot bién gen RB/

l

Bénh nhan co6 dot bién gen RB1

l

Phan tich méi twong quan kiéu gen- kiéu hinh
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mt s6 dic diém 1Am sang va cin lAm sang
3.1.1. Pic diém lam sing
3.1.1.1. Phdn bé bénh nhén theo tuéi phat hién bénh
Tubi phat hién bénh 1a tudi bénh nhan di kham va duoc chan doan xac
dinh UNBVM duoc tinh bang sb thang.
Bing 3.1. Phéin bé tuéi di kham bénh lan dau

Tu6i khi kham S6 bénh nhén Ty 18 %
< 6 thang 11 25,58
Tir 6 dén 12 thang 10 2325
Tir 13 dén 24 thang 12 27,91
Tir 25 dén 36 thang 08 18,60
> 36 thang 02 4,65
Téng 43 100

Nhdn xét: Tudi phat hién bénh 13 tudi lic bénh nhan di kham bénh va
dugc chan doan xac dinh UNBVM hay gip nhat 1a ltra tir 6- 24 thang & ca hai
gidi, ty 1é trén 36 thang it gip hon. Tudi trung binh cia nhém bénh nhan
nghién cuu 1a 13 thang (15,47 + 11,92 thang), bénh nhan nho nhét 1a 2 thang,
16n nhat 1a 84 thang

Tudi trung binh cia nhém bénh nhan nam la 20,3 £+ 18,2 thang, tudi

trung binh cua nhém bé&nh nhan nir 13,2 + 12 thang (p> 0,05)



3.1.1.2. Phdn bé bénh nhan theo gidi

S6 bénh nhan nam 1a 23 (53,5%), s6 bénh nhan nit 1a 20 (46,5%)

S6 bénh nhan nam bi dot bién gen RBI 1a 11/23 (47,8%), s6 bénh nhan
nit 14 13/20 (65%) phat hién dot bién gen RBI.

Nir 46,5%

Nam 53,5%

Hinh 3.1. T 1¢ mac bénh theo gi6i
3.1.1.3. Ly do bénh nhan di kham bénh

Pau dd mat

Anh dong tir triing 81,4%

Hinh 3.2. Ty 1€ ly do bénh nhan di kham
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Ly do di kham hay gip nhat & bénh nhan UNBMYV la d4u hiéu anh ddng
tir tring c6 35 bénh nhan (81,4%), c6 4 bénh nhan dau d6 mat (9,3%), c6 2
bénh nhan lac (4,7%), 2 bénh nhan 16i mat (4,7%). Trong nhom bénh nhan
mat bi bénh & ca hai mat di kham véi 1y do anh dong tir tring 13 100%, con
bénh nhan véi 1y do di kham vi lac déu thay & thé mét bi bénh mot bén
3.1.1.4. Thé bénh mot mdt, hai mdt

Bing 3.2. Ty 1¢ phén bo thé bénh theo gidi

Hai mit bi bénh Mot mit bi bénh Tong
Gidi n % n % n %
Nam 13 30,3 10 232 23 53,5
Nir 16 37,2 4 9,3 20 46,5
Tong 29 67,4 14 32,6 43 100

Nhin xét: C6 29 (67,4%) bénh nhan bi bénh ¢ ca hai mit va 14
(32,6%) bénh nhan bi bénh ¢ mdt bén mat. Trong do s6 bénh nhan bi bénh
mot mit ¢ 10 bénh nhan nam va 4 bénh nhan nit. S5 bénh nhén bi bénh & hai
mat c6 13 bénh nhan nam (56,5%) va 16 bénh nhan ni (43,5%).
3.1.1.5. Tién sw gia dinh

Trong nghién ctru c6 08 bénh nhén c¢6 tién st gia dinh rd rang con lai 1a

khong c6 tién st gia dinh.
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Bing 3.3. Tién sir gia dinh bi bénh

STT 1\3% Cic trudng hop bi bénh bTel:l; 2::1 'l’;]e;i
1 RB5 Mg bénh nhan 2M Co
2 RB19  Anh trai T2 (2M) 2M Khong
3 RB26  Anh trai (2M) MP Khong
4  RB54 BO bénhnhan (MT) 2M C6o
5 RB57 Mg bénh nhan 2M Co
6 RB61 Me (2M), em gai (2M) 2M Co
7  RB62 B4 (MP), em trai (2M) 2M C6o
8  RB78 B (MT), 2 anh trai sinh d6i (2M) 2M Co

Nhin xét: Trong 43 BN thi c6 8 BN ¢ tién sir gia dinh bi bénh rd rang
(chiém 18,6%). Trong d6 c6 2 BN chi c6 anh trai rudt va bénh nhan bi bénh,
khi 1am xét nghiém xéac dinh dot bién gen RB1 két qua la khong tim thay dot
bién. 6 bénh nhan con lai déu ¢6 bd hodc me bi bénh va déu thé hai mét, kém
theo c¢6 anh chi em rudt bi bénh, tat ca cac bénh nhan nay déu tim théy co dot
bién gen RBI.

* Tri¢u chirng lam sang chi quan

Bang 3.4. Triéu chung lam sang chu quan

Tri¢u chimg 1am sang S6 mit bé¢nh TY 18 % (n=72)
Giam thi luc 8 11,1
Tang nhan ap 5 6,9
Pau nhirc mat 5 6.9
Chéi mat 6 8,3
Chay nudc mat 7 9,7
So¢ anh sang 5 6,9

Nhan xét: tat ca triéu ching 14m sang chi quan déu 13 & trén nhimg mat

bénh dén kham mudn khi da c6 dau hi¢u xuat ngoai, hoac tré 16n hon 3 tudi



60

* Trigu chibng lam sang khi khdm bdn phan truwée nhin ciu

Bang 3.5. Triéu chwng lam sang

Triéu chirng 1Am sang S6 mit bénh Ty 18 % (n=72)
Sung né mi 4 5,5
Cuong tu- sung né két mac 5 6,9
Phu giac mac 9 12,5
Tan mach giac mac 1 1,4
Ngan méu tién phong 3 4,17
Gia mu tién phong 2 2,8
Di sic mdng mét 2 2,8
Tan mach mong mit 1 1,4
Mit phan xa dong tir 7 9,7
Gian 16i cing mac 4 5,5
Puc thé thiy tinh 3 4,2
Loi mat 3 4,2
Teo nhén ciu 2 2.8

Nhén xét: tat ca triéu chimg 1am sang & trén déu gip o trén nhig mat

bénh dén kham mudn khi da c6 dau hi¢u xuat ngoai
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* Pic diém khoi u khi soi ddy mit gian tiép

Bing 3.6. Trigu chirng lim sang khi soi ddy mdt

DAu hiéu IAm sang S6 mit bénh Ty 18 % (n=72)

Khéi u chiém 1/2 BDK 05 6,9

Khéi u chiém 2/3 BDK 04 5

Khéi u chiém toan b BDK 60 83,3

Xuat huyét dich kinh 3 4,17

Té bao u phan tan dich kinh 41 57

Dich dudi vong mac 03 4,2

Bong vong mac 1 1,4

BDK: buéng dich kinh

Nhin xét: Khi kham day mét cho bénh nhdan UNBVM sau tra gidn
dong tir thiy khoi u chiém toan bo budng dich kinh ngay phia sau thé thily
tinh 1a triéu chimng hay gip nhit 13 60 mit (83,3%), khéi u chiém 1/2 va
2/3 budng dich kinh gip ¢ 5 mat (6,9%) va 4 mit (5%). Hinh anh té bao u
phén tan vao budng dich kinh gip ¢ 41 mat (chiém 57%). Cac dau hiéu
nang né khac nhu xuét huyét dich kinh, dich dwéi véng mac, bong vong
mac it gap hon.

Phén bo s lwgng khéi u trén BN UNBVM

T4t ca nhém bénh nhan thé bénh mot mat chi phat hién théy c6 duy
nhat mot khéi u trong ndi nhin
Nhém bénh nhan hai mét thi sé luong khdi u nhidu hon, ¢ khi mét cé giai
doan nhe hon co tir 1- 2 khdi u tham chi co mét con c6 4-5 khdi u trén bé mat
vong mac, mat con lai thuong thdy ¢ giai doan D, E thi chi nhin thiy mot khbi

u to trong buéng dich kinh c6 thé chiém tir 1/2 dén toan bd nodi nhin.
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Bing 3.7. Phin nhém UNBVM theo quéc té (ICR)

Nhém Mt bénh Ty 18 % (n=72)
A 08 11,1
B 14 19,4
C 05 6,9
D 34 472
E 11 15,3
Tong 72 100

Nhan xét: Theo phan nhém Qudc té (ICRB) thi ty 1é méat bénh hay gip nhat 1a
nhém D, E diéu d6 chtng t6 bénh nhan van di kham bénh mudn, diéu ndy anh
hudng dén thi luc va két qua diéu tri.

3.1.2. Triéu chirng chén dodn hinh dnh

3.1.2.1. Siéu dm nhan khoa

Bing 3.8. Két qud siéu Gm nhén khoa

. Ty 1€%
Tri¢u chung S0 mat bénh
n= 47
Can xi hoa 45 95.7
Bong vong mac 1 2,1

Nhan xét: Can xi héa 13 ddu hiéu hay gip va dic hiéu trén BN
UNBVM, la dau hiéu phan bi¢t voi céac ton thuong khéc trong mét. Trén siéu
am A, B chi c6 thé tinh kich thuéc khdi u chiém bao nhiéu phan cua budng
dich kinh (BDK) nhu chiém toan bo hay 1/2 BDK. Trong nghién ctru thi khdi
u chiém trén 1/2 dén toan by BDK 1a nhiéu nhat 54,8%.
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3.1.2.2 Chup CT so ndo - héc mat

Bing 3.9. Két qua ciia chup CT so nio- héc mit

. Ty 1€%
Tri¢u ching So mat bénh
n=28
Can x1 hoa 26 92,8

Nhan xét: Can xi hoa la d4u hiéu gap nhiéu va dic hiéu trén BN
UNBVM khi chup CT so ndo- héc mit, trong nghién ctru ciia chung t6i chiém
93%, khi khdi u to va chiém chd trong budng dich kinh thi CT ¢6 thé do kich
thude theo mm hodc c6 thé tinh bing cach chiém bao nhiéu phan cua budng
dich kinh.
3.1.2.2 Chup MRI so ndo- héc mdt

Bing 3.10. Két qua ciia chup MRI so ndo- hoc miit

o, Ty 1€%
Tri¢u chung S0 mat bénh
n= 28
Can xi hoa 26 91,2
U xam lan TTK 1 2,94
U xam l4n hic mac 3 8,8
U x4m lan hdc mét- ciing mac 1 2,94

Nhan xét: Trén MRI c6 14t cit 5 mm thi rat nhidu ton thuong < Smm
kho dugc phat hién trén MRI bdi vy trong nghién ciru ctia chung t6i dau hiéu
cha yéu van 1a can xi hoa (chiém 91,2%), ngoai ra cac ddu hiéu u xam l4n ra

ngoai vong mac rat it gap.
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3.1.3. Gidi phdu bénh ,
Bang 3.11. Cac dau hiéu trén GPB

Pic diem GPB Mat bénh Ty 18 % (n=38)
Canxi hoa 38 100%
Hoai tir u 36 94,7%
Hudng phat trién
Vao trong 15 39,5%
Ra ngoai 12 31,6%
Hon hop 11 28,9%
Tham nhiém toa lan 1 2,6%
U biét hoa 17 44.7%
U khong biét hoa 21 55,3%
U x4am lan ban phan truéc 8
Xam lan TP- géc TP 7 18,4%
Xam lan méng mdit 4 10,5%
Xdm lan thé mi 3 5,2%
Toan bo 3
U xam lan hic mac
< 3mm 21 57,9%
> 3mm 10 26,3%
U xam lan TTK
Truoc la sang 5 10,5%
Ngang la sang 11 31,5%

Sau la sang, dién cat ko ¢é u 5.,2%

Xam lan cing mac

2
Xam nhdp dién cat TTK 1 2,6%

0

1

XAm lan hoc mit 2,6%
Yéu t6 nguy co cao 16 42,1%
Xdm nhdp bdn phan trude 8 18,4%
Xdm nhdp hdc mac > 3mm 10 26,3%
Xdm nhdp TTK sau ld sang 3 7,9
Xdm nhdp hdc mac phéi hop TTK 18 42,1

truoc/ngang la sang
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Nhdn xét: Dau hiéu canxi hda va hoai tir u 12 gip nhiéu nht trong nhom
bénh nhan nghién ctru chiém 94,7%, c6 16 mit & 16 BN c6 yéu td nguy co
cao chiém 37,2%. U xam lan hic mac & cac mac do 1a dau hiéu gap nhiéu
nhat, u xaAm 14n ban phan trudc it gap.

Bing 3.12. Phén logi gidi phdu bénh ciia khéi u theo TNM

Phén loai khdi u Mt bénh Ty 1& % (n=38)

Pt1 6 15,8
Pt2a 13 34,2

Pt2 Pt2b 9 23,7 57,9
Pt3a 3 7,9

Pt3 Pt3b 5 132 21
Pt4a 1 2,6

Pt4 Pt4b 1 2,6 53

Tong 38 100

Nhén xét: Két qua giai phiu bénh phan loai khdi u theo TNM thi giai doan
Pt2 chiém 22 mit (57,9% bao gdm ca Pt2a, Pt2b), sau d6 dén giai doan Pt3 ¢
8 mit (21,1%), giai doan Pt1 c6 15,8%. Giai doan Pt4 chi c¢6 2 mat.

3.2. Két qua phan tich dt bién gen RBI
3.2.1. Két qud tich chiét DNA

DNA cua cac bénh nhan, va nhém chimg duoc tach chiét theo quy trinh
phenol/chloroform. Sau khi tach chiét, cac mau DNA dugce kiém tra néng do, do
tinh sach bang phuong phap do mat d6 quang trén may Nano-drop. Tat ca miu
DNA duoc tach chiét c6 do tinh sach cao véi ty s6 mat do quang & budc song
260/280nm nam trong khoang 1,7+2,0, ndng d6 DNA sau khi tach chiét dat
50 -100ng/pl, dat yéu cau dé tién hanh phan tng PCR khuéch dai gen RBI.
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3.2.2. Két qud xdc dinh dét bién gen RBI
3.2.2.1. Két qud chay PCR khuéch dai cdc viing exon ciia gen RBI

Str dung 27 cap moi dic hiéu dé khuyéch dai toan bd 27 exon cua gen
RBI. Kich thudc cua cac san pham PCR trong khoang 250+550 bp. San pham
khuyéch dai dugc dién di trén gel agarose 1,5%.

Hinh dnh minh hoa két qua PCR khuéch dai exon 3 va exon 8 ciia gen RBI

<— 400 bp

Hinh 3.3. Hinh anh dié¢n di sin pham PCR exon 3 ciia gen RBI.
(+) mau doi chirng dwong; (-) mau chirng dm; (1-9) mdu bénh nhan

(MK) Marker @174.

<520 bp

Hinh 3.4. Hinh anh dién di san phim PCR exon 8 (B) ciia gen RBI.
(+) Mau doi chirng dwong; (-) mau chirng ém; (1-9) mau bénh nhan
(MK) Marker ®@174.

Nhan xét: San phém PCR thu dugc chi c6 1 bang dic hi¢u, 1o nét,
khong co san pham phu. San pham khuéch dai PCR dam bao cho phan tng

giai trinh tur tiép theo dé phat hién dot bién diém.
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3.2.2.2. Két qud xdc dinh dét bién diém bang ky thudt gidi trinh tir gen

San pham PCR tiép tuc dugc giai trinh tu gen dé phat hién dot bién.
Két qua cho thdy & ca DNA ctia mau ddi ching va mau bénh nhan hinh anh
giai trinh tu gen ro rang. O mau bénh nhan phat hién dugc mot sb dang dot
bién. Két qua cho thdy co 24/43 (58%) trudng hop phat hién c6 dot bién
gen RBI. Trong s cac dot bién da duoc phat hién co6 10 dot bién d3 duoc
cong bd trong ngin hang dit liéu GeneBank va LOVD: ¢.2664-10T>A,
c.861G>A, c.2211+1G>A, ¢.265-1G>T, ¢.1333-2A>G, ¢.2520+1_2520+4del,
p.Trp99X, p.Ile124Argfs*6, p.Val714*, p.Tyr651X. Con lai c6 07 dot bién
méi chua duge cong bd trén cac tai liéu quc té: bao gdm 04 d6t bién léch
khung dich ma: p.Thy345Argfs’6, p.Pro232Serfs*8, p.893Glyfs24*,
c.1312delT , 03 dot bién sai nghia: p.Trp681Cys, p.Phel62Tyr, p.Ser402Thr,
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Bing 3.13. Phén bé djt bién trén gen RBI ciia bénh nhin UNBVM

STT | MaBN Thay di nucleotid Thay d0i p{f}‘:‘eyin‘}g}a Thé dgt bién | xon Ghi chi
1 RB5  g.59793G>A c.861G>A Variant Di hop Ex8 [91]
2 RB6  |g.70318 T>A c.1204T>A p.Serd02Thr Di hop ExI2 New
3 RBS  |2.160835G>A c.2211+1G>A p.1703 E737del Di hop n2l [92]
4 RB10 [g.174351T>A c.2664-10T>A Variant Dong hop n25 [67],/78], [93],[55],/66]
5 RBI11 |g.174351T>A €.2664-10T>A Variant Dong hop n25
6 RB29 |g.156775G>T c.2041G>T p. Trp681Cys Di hop Ex20 New
7 RB31 |g.70318T>A c.1204T>A p.Ser402Thr Di hop Exi2 New
8 RB50 |2.56938-56939insT €.693-694insT p.Pro232Serfs*§ Di hop Ex7 New
9 RB51 |gA42030T>A c.485T>A p.Phel62Tyr Di hop Ex4 New
10 RB54 |g.39478G>A c.297G>A p. Trp99X Di hop Ex3 [94],[69],[72],[73]
11 RB55 |g. 76428 A>G c.1333-2A>G altered splicing Di hop Ini3 [/50]
12 RB57 239552 39553delTA c.371 372del p.lle124Argfs*6 Di hop Ex3 [95],[71],196],/83]
13 RB59 239445 G>T c.265- 1G>T altered splicing Di hop In2 LOVD
14 RB61 |g.170403-170406Del 4TGAG ¢.2520+1 2520+4del DV Di hop In24 LOVD
15 RB62 |g.39552-39553 Del TA c.371 372del p.lle124Argfs*6 Di hop Ex3 [80],/81],/82],/83]
16 RB65  |g.153346T>A. c.1953T>A p.Tyr651X Di hop Ex19 [83]
17 RB66 |g.174375insT c.2677insT p.893Glyfs24* Di hop E26 New
18 RB69 |g.170372DelGA .2490 2491del deletion Di hop Ex24 New
19 RB70 |g.160762DelA c.2139del p.Val714* Di hop Ex21 [64]
20 RB71 |g.153346T>A. c.1953T>A p.Tyr651X Di hop Ex19 [83]
21 RB75 |g174351T>A c.2664-10T>A Variant Dong hop In25 LOVD
22 RB76 |2.73849delT c.1312delT frameshift Di hop Ex13 New
23 RB78 |g.174351T>A c.2664- 10T>A Variant Dong hop In25 LOVD
24 RB79 |g.64424delCT c.1033delCT p.Thy345Argfs’6 Di hop Ex10 New
Chu thich:  New: Dot bién méi In: Intron Ex: Exon

LOVD: Leiden open variation database: Tai 1iéu tham khao trén ngan hang dir liéu gen RB1 va s¢ dit liéu rbi-lovd.d-lohmann.de.

Nhin xét: Két qua tir bang cho thdy cac dot bién duoc tim thdy nam trai dai trén toan bo gen RB1. Cac dang dot bién trén cac ving gen

khac nhau dugc cong b trén ngan hang dit liéu gen vé kha ning gay bénh cu thé & mot sb dot bién da dugc bao cdo trude d6 (LOVD):
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Q(’) 24 bénh nhan phat hi¢n dot bién du:(_)rg phat hién trong téng sb 43 bénh’nhén (55,8%). 24 bénh nhan mang dot bién trong do co
dot bién tai Intron 25 la ¢.2664-10T>A la chiém ty 1¢ cao nhat sau do la dot bién p.Ser402Thr, p.Ile124Argfs*6, p.Trp99X, p.Tyr651X,
c.1333-2A>G... Cac dot bién nay duogc doi chi€u vai trinh tu chuan trén GeneBank va tham khdo co s¢ dir liéu rbl-lovd.d-lohmann.de,

phan mém Mutation Taster, phin mém Polyphen-2
Bang 3.14. Phdn bo dot bién va dac diém lam sang ciia bénh nhdn

M3 BN Pt bién Dy dol Dang ot | ThEAOt | oy e | TU0I | Mat | yoop | Npom | yTNec | Muc do

rotein bién bién (thang) | bénh nang
RB5 c.861G>A Variant Vi tri noi Di hop DV 19 2M Co A/D Khong TB
RB6 c.1204T>A p-Ser402Thr Sai nghia Di hop New 36 MP | Khong | D/0 Khong TB
RB8 c.2211+1 G>A Variant Vi tri noi Di hop DV 12 2M | Khong | E/C Co Néng
RB10 c.2664-10T>A Variant Vitrinoi | Dong hop DV 10 2M | Khong | B/D Co Nang
RBI11 c.2664-10T>A Variant Vitrinoi | DPong hop DV 28 MT | Khoéng | 0/D Khéng TB
RB29 c.2043G>T p. Trp681Cys Sai nghia Di hop New 33 MT | Khéng | 0/D Khong TB
RB31 c.1204T>A p-Ser402Thr Sai nghia Di hop New 07 2M | Khong | D/A Khong Néng
RB50 €.693-694insT p.Pro232Serfs*8 | Léch khung | Di hop New 34 MT | Khéng | O/E Co Niang
RB51 c.485T>A p-Phel62Tyr Sai nghia Di hop New 20 2M | Khéng | D/C Co Nang
RB54 c.297G>A p-Trp99X Vo6 nghia Di hop DV 04 2M Co D/B Khéng Néng
RB55 c.1333-2A>G Variant Vi tri noi Di hop DV 15 2M Co B/D Khong TB
RB57 c.371 372del plle124Argfs*6 | Léch khung | Di hgp DV 02 2M Co B/A ND Néng
RB59 c.265- 1G>T Variant Vi tri noi Di hop DV 02 2M | Khong | D/D Co Nang
RB61 €.2520+1 2520+4del Variant Xoa Di hop DV 03 2M Co D/B Khéng Nang
RB62 c.371 372del plle124Argfs*6 | Léch khung | Di hgp DV 15 2M Co B/D Khong TB
RB65 c.1953T>A p.Tyr651X Vo nghia Di hop DV 06 2M | Khong | A/D Co Nang
RB66 c.2677insT p-893Glyfs24* Léch khung | Di hgp New 84 MP | Khoéng | D/O Khong TB
RB69 c.1204T>A p-Ser402Thr Sai nghia Di hop New 04 2M | Khong | B/D Co Néng
RB70 c.2139del p-Val714* Vo6 nghia Di hop DV 02 2M | Khong | D/B Khong Niéng
RB71 c.1953T>A p-Tyr651X V6 nghia Di hop DV 16 2M | Khong | B/D Co Néng
RB75 €.2664-10T>A Variant Vitrinoi | Pong hop DV 02 2M | Khong | D/A ND Néng
RB76 c.1312delT Variant Léch khung Di hop New 05 2M | Khong | B/D Co Néng
RB78 €.2664-10T>A Variant Vi tri noi Dong hop New 18 2M Co B/D Khéng TB
RB79 c.1033delCT p.Thy345Argfs’6 Léch khung | Di hgp New 02 2M | Khong | E/B Co Niéng

Cha thich: DV: Disease Variant (d0t bién gay bénh) ND (No Data): khong c6 dir li¢u YTNCC: yéu t6 nguy co cao

New: Dot bien méi

TB: trung binh
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Nhén xét: Két qua tir bang nay c6 24 bénh nhan c6 dot bién gen va céac
ddc diém 1am sang ctia bénh nhan c6 18 bénh nhan thé bénh hai mét con lai co
6 bénh nhan thé bénh mot mit, ¢6 6 bénh nhan co6 yéu td gia dinh va phan
nhom theo qudc té & timg mat bénh. Giai phdu bénh c6 10/24 bénh nhan ¢
yéu t6 nguy co cao di cin khi diéu tri khoét bé nhan cau it nhat 1a mot mét.
3.2.3. Cdc dang dot bién gen RBI trén bénh nhin UNBVM
3.2.3.1. Bénh nhdn cé dot bién vé nghia (nonsense mutation)

* Pt bién p.Trp99X
¢.297G>A

2.39478G p.Trp99X (Exin 3)

IAAAAAGGAACTGTGGGGA ACTGTGAGG!
K K E L wW G K K E L » G

Ngudi binh thuong Bénh nhan mi s RB54, RB73
Hinh 3.5. Két qua giai trinh tw gen RB1 ciia bénh nhin mi s6 RB54 va RB73

Miii tén z‘hcfng dung chi vi tri dot bién, cac chir sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhin xét: Giai trinh ty exon 3 cua gen RBI phat hién bénh nhan mi sé
RB54 c6 dot bién di hop tir thay thé nucleotid G thanh A & vi tri 297 trén trinh tu
cDNA dan dén bo ba thtr 99 TGG ma hoa Triptophan chuyén thanh ma két thic
som TGA (X). Boi vy dot bién nay lam cho pRB thay vi ¢6 928 axit amin thi

chi con 99 axit amin, day 1a dang dot bién cdu trac gy cat ngn proteinRB.
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* Pot bién p.Tyr651X
c.1953T>A

g.153346T p.Tyr651X (Exon19)

/ |

CTTTCACTGTTTTATAAAAAA CTTTCACTGTTTTAEAAAAAA

L S L F Y K K L s L F * K K
||n| (R ™I LA
| )
Nguoi binh thuong Bénh nhan RB65, RB71

Hinh 3.6. Két qua gidi trinh tw gen RBI ciia bénh nhan ma s6 RB65 va RB71
Miii tén z‘hcfng dung chi vi tri dot bién, cdc chir sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhén xét: Giai trinh ty exon 19 ciia gen RB/ phét hién bénh nhan ma s
RB65 va RB71 c6 d6t bién di hop tir thay thé nucleotid T thanh A & vi tri
1953 trén trinh ty cDNA dan dén bd ba thr 651 TAT mi héa Tyrosine chuyén
thanh ma két thuc sém TAA (X). Boi vay dot bién nay 1am cho pRB thay vi
c6 928 axit amin thi chi con 651 axit amin, ddy 1a dang dot bién ciu trac gay
cat ngan proteinRB
3.2.3.2. Bét bién léch khung dich ma
* Pt bién p.Val714*

g.160762 DelA
c.2139del p.(Val714*) exon 21

0.160762A
G I C K V K N I G | C K V R N K
Nguoi binh thuwéng Bénh nhan ma sé RB 70

Hinh 3.7. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhian ma s6 RB70

Miii tén thang dung chi vi tri dot bién, cdc chir so trén miii tén chi vi tri
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nucleotid thay doi.

Nhan xét: Két qua giai trinh ty exon 21 trén gen RBI cia bénh nhan ma
s6 RB70 cho théy bénh nhan c6 dot bién mat 1 nucleotid A tai vi tri 160762
lam thay ddi vi tri ¢.2139 trén trinh tu cDNA. Hé qua cua dot bién mat 1
nucleotid nay 14 sy thay d6i khung dich mi, chuyén mi bo ba GTG (mi hoa
cho axit amin Valine) thanh m3 bd ba két thuc sém TGA (stop codon). Boi
vy dot bién nay lam cho pRB thay vi c6 928 axit amin thi chi con 714 axit
amin.

* Pot bién p.Ile124Argfs*6 2.39552-39553DelTA
c.371 _372del
p.Ile124Argfs*6 (exon 3)

2.39552TA

Ngudi binh thuong Bénh nhan ma s6 RB57, RB62

Hinh 3.8. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhian ma s6 RB57 va RB62
Miii tén thcfng dung chi vi tri dot bién, cdc chir sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhan xét: Két qua giai trinh tu exon 3 trén gen RBI cua bénh nhan ma
s6 RB57 va RB62 cho théy bénh nhan c6 dot bién x6a mat 2 nucleotid T va A
tai vi tri 39552 va 39553 lam thay ddi vi tri 371 va 372 trén trinh tw cDNA.
H¢ qua cua dot bién x6a 2 nucleotid nay la su thay dbi khung dich ma, bién
dbi axit amin thi 124 tir Isoleuxine thanh Argine va tao ma két thuc sém sau

6 codon ké tiép.
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* Pt bién p.Thr345Argfs*6

¢.1033delCT
c.1033C p.Thr345ArgframeshiftX6

Nguo1 binh thuong Bénh nhan RB79

Hinh 3.9. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhian ma s6 RB79
Miii tén z‘hcfng dung chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhan xét: Két qua giai trinh tu exon 10 trén gen RBI cta bénh nhan ma
s6 RB79 cho théy bénh nhan co dot bién xoéa 2 nucleotid C va T tai vi tri
2.64424 lam thay ddi vi tri 1033 va 1034 trén trinh tw cDNA. Hau qua cua dot
bién x6a 2 nucleotid nay 1a su thay doi khung dich ma, bién doi axit amin thir
345 tir Thyroxin thanh Arginine va tao ma két thuc sdm sau 6 codon ké tiép.
Day 1a dot bién moi chwa duoc cong bd trude dob.

* Pot bién p.Gly893Serfs*24
g.174375insT/c.2677insT

g.174375 p.Gly893Serfs*24/Exon 26

AN e, AN V)

Nguoi binh thuong Bénh nhan RB66
Hinh 3.10. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin ma s6 RB66

Miii tén thang dung chi vi tri dot bien, cac chir so trén miii tén chi vi tri

nucleotid thay doi
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2.174375insT/c.2677insT

g-174375 p.Gly893Serfs*24/Exon 26

A A e, VAN e Y

Nguoi binh thuong Bénh nhian RB66

Nhin xét: Két qua giai trinh tu toan bo gen RBI clia bénh RB66, cho thay co
dot bién di hop tir ¢.2677insT trén Exon 26, 1a dot bién thém nucleotide T vao
vi tri 2677 trén trinh tu ¢cDNA. Hau qua cua dot bién nay gay bién doi axit
amin tai vi tri 893 tir Glycin thanh Serin va gy 1éch khung tao mi két thiic
som tai vi tri axit amin thtr 24 tinh tir diém dot bién. Day 1a mot dot bién léch
khung dich mi méi chua dugc cong bé trude do

* Pt bién p.Pro232Serfs*8

£.56938-56939 insT/ ¢.693-
g-56938 694insT p.Pro232Serfs*8

Nguoi binh thuong Bénh nhan RB50

Hinh 3.11. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin mi s6 RB50
Miii tén thcfng dirng chi vi tri dot bién, cdc chir s6 trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi
Nhin xét: Két qua giai trinh ty toan bo gen RBI ciia bénh RB50 cho
thay c6 dot bién di hop tir ¢.693- 694insT trén Exon 7, 1a dot bién chén thém
nucleotid T vao gitra vi tri 693- 694 trén trinh tu cDNA. Hau qua cua dot bién
nay gay bién doi axit amin tai vi tri 232 tir Proline thanh Serine va gay léch
khung tao ma két thic sém tai vi tri axit amin tht 8 tinh tir diém dot bién. bay

1a mot dot bién léch khung dich ma mé1 chua dugc cong bd trude do.
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3.2.3.3. Dét bién sai nghia (Missense)
* Dot bién p.Ser402Thr

.1204 T>A
c.1204 T p.Ser402Thr
N L I S Y F N N L I T Y F N
Y 1 Ypwmama
) 2 W JWWYY
NNV VAN W
Nguoi binh thwong Bénh nhan

Hinh 3.12. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia BN RB6, RB31, RB69

Miii tén thcfng dung chi vi tri dot bién, cdc chir s6 trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi

Bing ky thuat giai trinh tw gen, nghién ctru da phat hién 03 bénh nhan
mé s6 RB6, RB31, RB69, c6 dot bién di hop tir do thay doi nucleotid T thanh
A tai vi tri ¢.1204 trén Exon 12. Dot bién nay gay bién doi axit amin tai vi tri
402 tir Serin thanh Threonin, d6t bién nay trén Exon 12 ciia gen RBI.
* Pt bién p.Phel62Tyr

2.42030T>A/Exon 4
g-42030T c.485T>A/p.Phel62Tyr
F A L F s K L E F A L Y S K L E

Ngudi binh thuong Bénh nhan ma s6 RB51

Hinh 3.13. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhan RB51
Miii tén z‘hcfng dung chi vi tri dot bién, cac chir sé trén miii tén chi vi tri

nucleotid thay doi.
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Nhan xét: Giai trinh tu gen RBI phat hién bénh nhan mé s6 RB51 ¢6 dot bién
di hop tir thay thé nucleotid thir g.42030T>A hay dot bién thay thé nucleotid
T thanh A & vj tri ¢.485 trén trinh tu cDNA dan dén bo ba mi hoa chuyén tur
Phenylalanine thanh Tyrosine.
3.2.3.4. Bt bién tai vi tri néi Exon- Intron (Splice)
* Pt bién ¢.861G>A trén exon 8

Nhan xét: Giai trinh ty gen RBI phat hién bénh nhan ma s6 RB5 co dot
bién di hop tir thay thé nucleotid G thanh A tai vi tri 2.59793 trén exon 8 lam
thay ddi vi tri c.861G>A trén trinh ty cDNA. Pay 1a dot bién thay thé
nucleotid tai vi tri splicing, anh huéng dén qua trinh cit ndi va tao thanh soi
mRNA hoan chinh, tir d6 lam thay doi c4u triic va chirc ning cta proteinRB
* Pot bién ¢.265- 1G>T trén intron 2 (DV: altered splicing)

2.39445G £.39445 G>T (intron 2)
G G Y | Q K . | G G Y | Q K
P -. ,. .
MMM o Se N0
Nguoi binh thuong Bénh nhan mé s6 RB59

Hinh 3.14. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin mi sé6 RB59
Miii tén thcfng dirng chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhan xét: Giai trinh tu gen RBI phat hién bénh nhan ma s6 RB59 c6 dot

bién di hop tir thay thé nucleotid G thanh T tai vi tr g.39445 ¢ vung intron 2,
ngay phia trudc bd ba dau tién ma héa cho exon 3 ciia gen RBI. Day 1a dot
bién thay thé nucleotid tai vi tri splicing, anh huong dén qua trinh cat ndi va
tao thanh sgi mRNA hoan chinh, tor d6 lam thay ddi cau trac va chirc nang
ctia proteinRB. BN RB55 bi dot bién ¢ intron 2, ngay phia trudc vi tri ma dau
exon 3 trén trinh tu cDNA.
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* Pt bién ¢.1333-2A>G trén intron 13
g2.76428A g.76428 A>G (Intron 13)

|

GTTTGTTTGTAGCGATACAAACTT TTGTEGCGATACAAAC
R Y K L R Y K L

Ngudi binh thuong Bénh nhan ma sé RB55
Hinh 3.15. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin ma s6 RB55
Miii tén thcfng dung chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi
Nhan xét: Giai trinh tu gen RBI phat hi¢én bénh nhan ma s6 RB55 c6 dot
bién di hop tir thay thé nucleotid A thanh G tai vi tri g.76428 & ving intron
13. Day 1a dot bién thay thé nucleotid tai vi tri splicing, anh huéng dén qua
trinh cit ndi va tao thanh sgi mRNA hoan chinh, tir d6 lam thay ddi cAu trac
va chirc ndng cua proteinRB.
* Pt bién ¢.2664-10T>A trén intron 25

€.2664-10T c.2664-10T>A
4 +
rocksTAmKGATCTE T TRA onrer
gl DAY -l
o Y I W
Nguoi binh thuong Bénh nhan

Hinh 3.16. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia BN RB10, RB11, RB75 va
RB78
Miii tén thcfng dung chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi

Nhan xét: Giai trinh ty gen RB/ phat hién bénh nhan ma s6 RB10,
RB11, RB75, RB78 c6 dot bién dong hop tir thay thé nucleotid T thanh A tai
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vi tri g.174351 & vung intron 25. Pay la dot bién thay thé nucleotid tai vi tri
splicing, anh huéng dén qua trinh cit ndi va tao thanh sgi mRNA hoan chinh,
tir 6 1am thay d6i cdu trac va chirc ning ciia proteinRB

3.2.3.5. Bét bién mat nhiéu nucleotid (large deletion mutation)

* Dot bién ¢.2520+1_2520+4del (intron 24)

£.170403-170406 DelTGAG

g.170403T €.2520+1 2520+4del (intron 24)
v

TCGGGGTGAGTATTTTCTTTCTATC

Nguoi binh thuong Bénh nhan ma s6 RB 61

Hinh 3.17. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin mi sé6 RB61
Miii tén z‘hcfng dung chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhan xét: Két qua giai trinh tw gen RBI cua bénh nhan ma s RB61 cho
thdy bénh nhan co6 dot bién xoa 4 nucleotid TGAG tai intron 24 (tir vi tri
2520+1 dén 2520+4) trén trinh ty cDNA. Pay la dang dot bién tai vi tri
splicing, anh hudng dén qua trinh cit ndi va tao thanh sgi mRNA hoan chinh,
tir d6 1am thay d6i cau triic va chirc ning cta protein RB.

* Pt bién p.Trp681Cys (2.15677G>T trén Exon 20)

€.2043 G>T
€2043 G p.Trp681Cys
H | I w T L F Q H | | w T L F Q

Nguoi binh thwong Bénh nhén
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Hinh 3.18. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin mi sé6 RB29

Miii tén thcfng dirng chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi

Nhin xét: Dot bién nay dugc phét hién khi giai trinh tu toan bo gen RBI
ctia bénh nhan c6 mi s6 RB29, day 1a dot bién thay thé nucleotid G bang T
trén ving exon 20 1am thay ddi axit amin Tryptophan thanh Cystein & vi tri
681 trén proteinRB, day la ving ma hda cho vung B cua proteinRB, vung co
tinh chat bao t6n cao.

* Pot bién c¢.1312delT trén exon 13

2.73849DelT
g.73849 ¢.1312 DelT

' |

'i G C v v G Q G G A - E L
A A, AW VAWM AAAAAnAn A

Hinh 3.19. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin mi s6 RB76

Miii tén thcfng dirng chi vi tri dot bién, cac chit sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhan xét: Khi giai trinh tu toan by gen RB/ & bénh nhan RB76 phat
hién dot bién di hop tir do x6a mét nucleotid T tai vi tri 1312 trén trinh tu
cDNA va trén vung exon 13, day la vung ma hoa cho ving A cua proteinRB,
ving A/B déu mang tinh chat ma héa va bao t6n cao cta proteinRB, day la

dot bién léch khung dich mé va 1a dot bién méi chua duoc bao cao trude do



80

* Pt bién p.1703_E737del (c.2211+1G>A) & BN RB8

2.160835G>A/c.2211 +1G>A

g.160835G p.I703_E737del

;
Vv QE | | v Q E

A ||h'| A
\f _/\fll, .m (1 I\ ' ll1|'.|.|I{l‘\lup f [V

Hinh 3.20. Két qua giai trinh tw gen RBI ciia bénh nhin mi s6 RBS

|

Miii tén z‘hcfng dung chi vi tri dot bién, cac chir sé trén miii tén chi vi tri
nucleotid thay doi.

Nhan xét: Khi giai trinh tu toan by gen RB trén BN RB8 phat hién dot
bién di hop tir ¢.2211+1G>A trén intron 21 13 d6t bién thay thé nucleotide G
thanh A tai vi tri cta intron 21 tir d6 gy dot bién p.I703 E737del va dot bién
dugc phat hién trong truong hop niy gy ra viéc x6a mat 34 axit amin trong

khung chudi xodn kép va do d6 bé qua exon 21 trén chiéu dai gen RBI.

3.3. Méi lién quan giira dot bién gen RBI va dic diém 1am sang ciia bénh
U nguyén bao vong mac
3.3.1. Moi lién quan giita dét bién va ddc diém I3m sang 6 bénh nhin UNBVM
Két qua tir bang 3.12.T4t ca cac bénh nhan bj dot bién gy cit ngin
chiéu dai proteinRB 13 dot bién vo nghia va dot bién 1éch khung dich ma,.
ProteinRB khong bi anh hudng t6i cau tric 1a cac dot bién sai nghia.
Chung t6i tién hanh phan tich mdi lién quan giira dot bién gen RBI va
dic diém 1am sang nhu tudi phat hién bénh, mic d6 ning cua bénh, yéu t6

nguy co cao.



81

3.3.1.1. Méi lién quan giita tudi phat hién bénh va dét bién gen RBI

10— dot bien gen

Wkhong
M co dot bien

27—

o=

= G thang 5- 12 thang 13- 24 thang  25- 36 thang = 36 thang

Hinh 3.14. Phéan b6 tudi phat hién bénh va dot bién gen RBI

Nhdn xét: Tudi phat hién bénh khi di kham & Itra tudi < 6 thang c6 s bénh nhan
dot bién gen cao nhit 13 9 BN (37,5%) sau d6 dén Itra tudi tir 6 dén 12 thang c6 6
BN (25%) va ty 1& thip nhat 13 Itra tudi > 36 thang chi c6 1 BN (4,16%). Tuy
nhién su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké p = 0,224 (p> 0,05)
3.3.1.2. Moi lién quan giita yéu té nguy co cao va dot bién gen RBI

BN

dat bien gen

Bkhong
B co dot bien

khong o

yt nguy co cao

Hinh 3.15: Phén b6 yéu td nguy co cao va dot bién gen RBI
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Nhén xét: Trong s6 19 BN duoc xac dinh c¢6 yéu td nguy co cao giy di cin
thi ¢6 11 BN ¢6 yéu t6 nguy co cao (chiém 57,9%) mang dot bién gen RBI,
cao hon sb BN con lai khong mang dot bién gen RBI (8 BN chiém 42,1%).
(hai bénh nhan khong diéu tri cat bo nhan cau nén khong cé thong tin giai

phau bénh). Tuy nhién su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05)
3.3.1.3. Méi lién quan giita mirc d6 ndng ciia bénh véi dét bién gen RBI

Bing 3.15: Lién quan mirc d¢ nang ciia bénh va dot bién gen Rb1

Bénh nhan Murc d) nang .
Tong
(Ty 1€ %) Nang Trung binh
Dot bién gen RBI 17(39,5) 7(16,3) 24(55,8)
Khéng c6 dot bién gen RBI1 15(34,9) 4(9,3) 19(44,2)
Tong 32(74,4) 11(25,6) 43 (100)

Nhan xét: Trong nhom bénh nhan co6 dot bién gen thi bénh muc do
nang 1a 17 bénh nhan (chiém 39,5%) cao hon nhom bénh nhan khong c6 dot
bién gen véi miac do nang ¢6 15 bénh nhan chiém 34,9%. Tuy nhién sy khéc

biét nay khong ¢ ¥ nghia théng ké véi p> 0,05.

3.3.2. Moi lién quan giita dang dét bién gen RBI va dic diém lam sang
Trong s6 43 bénh nhan dugc phan tich gen da phat hién 24 bénh nhan
c6 dot bién gen trong d6 co dot bién gen da duoc cong bd trude do, co dot
bién méi chua dugc bao cdo. Cac bénh nhan c6 dot bién vo nghia, 1¢ch khung
dich mi tao ma két thuc sdm giy anh anh dén céu tric proteinRB 1a lam cho
protein cit ngan hon chiéu dai binh thuong. Nghién ctru tién hanh phén tich
mdi lién quan gitta cac dang dot bién va dic diém 1am sang, can 1am sang cua
24 bénh nhan thanh cac nhom c6 dang dot bién khac nhau: dot bién vo nghia,

1éch khung dich mé, dot bién tai vi tri ndi va dot bién sai nghia.
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3.3.2.1. Méi lién quan giita tuéi phat hién bénh va dang dot bién

Bang 3.16. Moi lién quan tudi phat hién bénh va dang dot bién

] S6 BN Tuoi trung binh Thé bénh
Dang dot bien , ,
(Ty 18 %)  khi CP (thang) Mot mat Hai mit
V6 nghia 3(12,5%) 53 03
Léch khung 7(29,2%) 26,7 02 05
Sai nghia 5(20,8%) 19,8 02 03
Vi tri ndi 9(37,5%) 14,1 02 07
Tong 24(100%) 06 18

Nhan xét: Tudi trung binh khi chan doan phat hién bénh cua nhoém bénh

nhan d6t bién vo nghia thip nhét va tudi trung binh khi chan doan ¢ nhom

bénh nhan mang dot bién 1éch khung dich ma 1a cao nhéat. Tuy nhién sy khac

biét khong ¢ y nghia théng ké vai p> 0,05.

3.3.2.2. Moi lién quan giita ddc diém lam sang va cdac dang dot bién tao ma

két thiic sém (dot bién vé nghia va léch khung dich ma)

Bing 3.17. Dic diém lim sang bénh nhin UNBVM cé dét bién vé nghia

S

Tuoi

Thé

Yeéu to

rpr BN Giéi TSGD (Thing) bénh Nhém -~ Dot bién  Ghichi
1 RB54 Nit Co 4 2M D,B Khéng p.Tmp99X LOVD
2 RB65 Nam Khong 6 2M A,D Khong p.Tyr651X LOVD
3 RB71 Nir Khéng 6 2M  B,D Co p.Tyr651X LOVD

Nhin xét: Trong nghién ciru cua ching toi ¢ 3 BN c6 dot bién vo

nghia giy tao mi két thuc sém trong tong s6 24 BN phat hién dot bién
(12,5%). C6 2 BN nit va 1 BN nam, tit ca 3 BN déu thé bénh hai mét (100%),
tudi phat hién bénh sém trude 6 thang. Chu yéu mét bén nang thudéc nhom D,

mit con lai 12 nhém A, B. Tién st gia dinh chi c6 mdt BN RB54 1a co bd bi
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bénh UNBVM thé mot mat dd bo nhan cau lic nho day 1a truong hop di

truyén ro rang. C6 mot bénh nhan cé yéu t6 nguy co cao. C6 hai dot bién

trong nhom bénh nhan cé dot bién vo nghia tao ma két thic sém.

Bing 3.18. Pic diém Iam sing BN UNBVM cé dgt bién léch khung dich ma

Tuoi

STT BN Gi6i TSGD The Nhém véutd Dot bién
(Thang) bénh NCC

1 RB50 Nam Khong 34 MT 0/E  Co p.Pro232Serfs*8
2 RB57 Nu Co 15 2M B,D Khong p.lle124Argfs*6
3 RB62 Nu Co 26 2M B,D Khong p.lle124Argfs*6
4 RB66 Nam Khong 84 MP D/0  Khong  p.893Glyfs24*
5 RB70 Nam Khong 20 2M D,B Khong p.Val714*
6 RB76 Niur  Khong 06 2M B.D Co c.1312delT(fs)
7 RB79 Nam Khong 02 2M E,B Co p-Thr345Argfs*6

Nhin xét: Trong nghién ctru ciia chiing t6i c6 07 BN ¢o dot bién léch
khung dich ma trong tong s6 24 BN phat hién d6t bién (29,2%). C6 02 BN co
tién st gia dinh trong d6: BN RB57 c¢6 b bi bénh thé mot mat & MP da bo

nhén cau lac nhod, em trai cling bi bénh thé hai mat. C6 02 bénh nhan c6 mit

bénh & giai doan E khoi u xuat ngoai ra ban phan trude va ra sau hoc mat.

C6 5 bénh nhan thé bénh hai mat va 5/7 BN phat hién bénh trén 1 tudi va

cO 3 bénh nhan co6 yéu t6 nguy co cao, cé 4 bénh nhan mang ddt bién mdi

chua duge bdo cdo trude do trong d6 cd 3 bénh nhan mang dot bieén mdi nay

giai phau bénh c6 yéu td nguy co cao. C6 06 dot bién khac nhau trong nhém

cac bénh nhan ¢ dot bién 1éch khung dich ma tao mé két thiic sgm.
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3.3.3.3 Méi lién quan giiva ddc diém lém sang va dang dot bién sai nghia

Bang 3.19. Pic diém 1Am sang BN UNBVM véi dot bién sai nghia

STT BN  Giéi TSGD (TTh‘;‘;’lig) IT) :‘Ifh Nhém ‘1{\% g’ Dot bién gll::
1 RB6 Nam Khong 36 MP D/O Khong p.Ser402Thr New
2 RB29 Nam Khong 33 MT 0D Khong p.Trp681Cys New
3 RB31 Nt Khong 07 2M D/A Khong p.Ser402Thr New
4 RB51 Nam Khoéng 3 2M  D/C Co p.Phel62Tyr New
5 RB69 Nam Khong 20 2M D/B Khong p.Ser402Thr New

Nhin xét: Trong nghién ctru cia ching t6i c6 05 BN ¢ dot bién sai
nghia trong tong s6 24 BN phat hién dot bién (20,8%), ca 05 BN co6 dot bién

déu 1a dot bién méi chua duoc béo céo trude do trén thé gidi. Khong c6 BN

nao cé tién sir gia dinh. C6 3 bénh nhén la thé hai mat va 2 bénh nhan thé

bénh mdt mét, c6 1 bénh nhan cé yéu td nguy co cao. Tudi di kham va phat

hién bénh tir 03 thang cho dén 36 thang. C6 3 dot bién khac nhau trong nhom

bénh nhan dot bién sai nghia

3.3.3.4 Moi lién quan giita dac diém lam sang va dang dot bién tai vi tri noi
exon- intron

Bing 3.20. Diic diém lim sang BN UNBVM véi dt bién tai vi tri néi

STT BN Giéi TSGD (Ti‘;‘;’]ig) IEI‘]‘; Nhém ‘f\fgé" Dot bién Ghi chi
I  RB5 Nam C$ 19 2M AD Khéng c.861G>A LOVD
2 RBS Nam Khéng 12 2M EC Co c2211+ IG>A LOVD
3 RBIO Nit Khéong 10 2M BD Co ¢.2664-10T>A LOVD
4 RBIl Ni Khéng 28 MT O/D Khong c.2664-10T>A LOVD
5 RBS5 Nit Co 15 2M B/D Khong ¢.1333-2A>G LOVD
6 RB61 Nit C6 03 2M D,B Khéng ¢2520+1 2520+4del LOVD
7 RB59 Nit Khéng 20 MT DD Cé ¢.265- 1G>T LOVD
8 RB75 Nam Khong 02 2M D/A Khong ¢.2664-10T>A LOVD
9 RB78 Nit C6 18 2M B/D Khéng c.2664-10T>A LOVD
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Nhan xét: Trong nghién ctru cia ching t6i c6 9 BN c6 dot bién tai vi
tri ndi exon- intron trong téng sé 24 BN phat hién dot bién (37,5%). C6 04
bénh nhan c6 tién sir gia dinh, c6 07 bénh nhan thé bénh hai mit va 2 bénh
nhan con lai thé bénh mot mat. Co 3 bénh nhan c¢é yéu td nguy co cao khi cat

bo nhan cau. Co tat ca 6 dot bién khac nhau trong nhém dét bién tai vi tri noi
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mt s6 dic diém 1am sang va cin lam sang ciia bénh UNBVM
4.1.1. Mt sé ddic diém lam sang ciia bénh UNBVM
4.1.1.1. Phdn b6 bénh nhan theo tu(fiphdt hién bénh

Tai Viét Nam va mot s nudc dang hoac kém phat trién bénh nhan
UNBVM thuong dugc phat hién bénh mudn hon cac nudc phat trién. Boi
vay nhiéu bénh nhan bénh da & giai doan mudn la nhom D, E. Mot ) bénh
nhan khdi u da xam 14n ban phan trudc nhan cau hoic khdi u da xuat ngoai
ra hdc mat.

Nghién ctru ciia Nguyén Ngan Ha va cong su tai Bénh vién Mit Trung
wong trong 10 nim tir 2004- 2013 thi tudi trung binh ctia bénh nhan tai thoi
diém phat hién bénh 13 25.44 + 15.84 thang [97].

Nghién ciru trén 295 bénh nhan tai mot bénh vién & TP Bic Kinh (Trung
Quéc) tudi trung binh khi phat hién bénh 14 2,8 tudi, bénh nhan nhé nhat 1a 1
thang va bénh nhan nhiéu tudi nhat 13 14 tudi [98].

Nghién ctru ¢ Brazil trén 38 bénh nhan cho thiy tudi trung binh khi phat
hién bénh 13 33.8 thang & nhom bénh nhan thé bénh mot mat va 19.15 thang
& nhoém bénh nhan thé hai mét bi bénh [99].

Nghién ctru & 105 bénh nhan Tho Nhi Ky cho thay tudi trung binh khi
phat hién bénh 14 25 thang, & nhém bénh nhan thé bénh mot mat 1a 29 thang
va nhém bénh nhan thé bénh hai mét 1a 16 thang [100].

Nghién ctru tai Iran trén 105 BN cho thay tudi trung binh khi phat hién
bénh 14 28,5 thang, & nhom bénh nhan thé bi bénh mot mét 1a 27,4 thang va
nhom bénh nhan thé hai mat bi bénh 1a 30 thang, tudi bénh nhan thap nhat 1a 3
thang va bénh nhan 16n nhét 1 72 thang [101].
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Nghién ctru khéc tai Han Qudc trén 70 BN cho thiy tudi trung binh 14
21.2 thang (1.5-84 thang), ¢ nhom bénh nhan thé mot mat 1 27,4 thang va
nhom bénh nhén thé bénh hai mét 13 30 thang, tudi thip nhat 1a 1,5 thang va
bénh nhan 16n nht 1a 84 thang [102].

Nghién ctru cua tac gia Zhao va cong sy tai Trung Qudc trén 470 bénh
nhan cho thiy tudi trung binh 1a 23 thang (1,5- 84 thang), ¢ nhom bénh nhan
thé mot mat trung binh 14 27 thang va nhém bénh nhén thé hai mat trung binh
1a 15 thang, tudi thap nhat 1a 2 tuan tudi va 16n nhat 1a 10,2 tudi [24].

Nghién ctru tai Malaysia trén 119 BN cho thiy tudi trung binh 13 22
thang, & nhom bénh nhan thé mot mit va 29 thang va nhom BN thé hai mit 1a
14 thang, tudi thap nhat 1a 1 thang tudn tudi va 16n nhat 1a 123 thang [103].

Nghién ciru tai Pakistan trén 295 BN cho thay tudi trung binh khi phat
hién bénh 13 35,92 thang, & nhom bénh nhan thé mot mat 1 38,97 thang va
nhom bénh nhan thé hai mat 1a 31,10 thang [104].

Mot nghién clru cua K Shahraki va cong su trén bénh nhan An bo, do
tudi trung binh khi chan doan 1a 24 thang (27,6+19,2 thang), tudi phat hién
bénh tir 6 thang dén 138 thang [105].

Mot nghién ctru ciia Pakistan cho thiy tudi khi dugc kham va chan doan
lan dau tir 2- 84 thang, tudi trung binh cia ca nhom nghién ctru 13 18 thang,
thé bi bénh mdt mét tudi trung binh khi kham 13 22 thang, nhom bi bénh hai
mat 1 13 thang [106].

Theo Abidi cac bénh nhan Maroc & dd tudi chan doan tir 2 dén 36 thang.
Tudi trung khi chan doan 1a 10,47 thang ddi véi bénh nhan thé hai méat va 17
thang d6i bénh nhan thé mot mat [83].

Mot nghién ctru cua cac tic gia Singapor nhom bénh nhan c6 d6 tudi
trung binh khi chan doan 1a 22.1+ 16.5 thang (59 bénh nhan) [68] va c6 do

tudi thap hon cia mot nhom nghién ctru trude d6 ciing tai Sigapor c6 do tudi
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trung binh khi khiam 1a 25.7+ 19.9 thang (51 bénh nhan) [107]. Diéu nay
ching t6 bénh nhan ngay cang dugc kham va diéu tri sém hon do cong tac
thong tin tuyén truyén va chim soc y té ngay cang tot hon.

Trong mdt nghuén ctru ctia Singapor cua tac gid Tomar va cong su thi
tudi trung binh & nhom 59 bénh nhan nghién ciru 1a 22,1 + 16,5 thang [68],
thap hon mot chit so véi mdt bao céo trong mot nghién ciru trude do ciing
trén 51 bénh nhan Singapore 1a 25,7 + 19,9 thang [108].

Trong nghién ctru ctia chiing t6i hau hét bénh nhén téi bénh vién kham va
duogc chan doan xac dinh 1an dau ¢ do tudi la: 15,47 + 11,92 thang, bénh nhén it
tudi nhat 1 2 thang, nhidu tudi nhét 13 84 thang, tudi trung binh 13 thang.

Theo y van trén thé gi6i tudi phat hién bénh & nhoém bénh nhan bi bénh
hai mét c¢6 do tudi trung binh di kham 14n dau sém hon nhoém bénh nhéan bi
bénh mot mat.
4.1.1.2. Phin bé bénh nhan theo gidi

Nghién ctlru cua Nguyén Ngan Ha va cong sy ty 1€ nam/nir 1a 1,2/1,
khong c6 su khac biét vé ty 18 gi6i tinh [97].

Theo nghién ctru cia Taylor ty 1€ gidi tinh 1a 99 bénh nhan nam (60%)
va 66 bénh nhan nir (40%) [73].

Nghién ctru cua tac gid Abidi va cong su & Maroc thi c6 20 bénh nhan
nit va 21 nam (ty sd gidi tinh 0.95) [83].

Mot nghién ctru cua Pakistani c6 44 bénh nhan nam va 26 bénh nhan nir
(ty 1& 1,7) day la dat nudc theo dao Hoi nén van co bat binh ding gidi khi
chim soc y té ndi chung [106].

Mot nghién ctru cia An D6 tac gia 1a K Shahraki va cong sy cho thay
ty 1¢ nam va nit tuong duong nhau 75 BN nit (50,3%) va 74 BN nam
(49,7%) [105].
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Mot nghién ctru ¢ 37 bénh nhan Tunisia c6 15 bénh nhan nir (40%) va 22
bénh nhan nam (60%), ty sb nam/nit 1a 1,5 [109].

Trong nghién ctru ctia chung t6i sé bénh nhan nam 1a 23 (53,5%), sd
bénh nhén nir 1a 20 (46,5%), ty 1& nay khong c6 y nghia théng ké. Theo céc
nghién ctru trén thé gidi va cua chung t6i khong c6 sy khac biét vé gi6i tinh.
Thuc chit bénh UNBVM 1a bénh do dot bién gen trén NST thuong thi ty 18

mac bénh ¢ nam va & nit 1a nhu nhau.

4.1.1.3. Ly do di kham

Trong mot nghién ctru 16n trén 1.265 bénh nhan UNBVM tir ndm 1960-
1990 & My do tac gia Abramson va cong su cho thiy ddu hiéu xuat hién phd
bién nhat 13 4nh dong tir trang 13 56%, lac 24% va thi lyc kém 8% [27].

Trong mdt nghién ctru cua Chang va cong su bdo céo trén 56 bénh nhan
Pai Loan céc triéu chtmg xuét hién pho bién nhét 1 anh dong tir trang 1a 71%,
dau d6 mat 18%, va lac 1a 14% [26].

Trong mdt nghién ctru cua tac gid Zhao va cong su trén 470 bénh nhan
UNBVM ¢ Trung Qudc thi triéu chimg anh dong tir tring 14 73% bénh nhan [24].

Trong mot nghién ctru cua tac gia Wallach va cOng su bdo cdo & nhom
139 bénh nhan UNBVM tai Thuy ST tir ndm 1963 dén nam 2004 cac biéu hién
pho bién nhat 13 anh dong tir tring & 48% va lac & 20% [28].

Mot nghién ctru cua tac gia Bonanomi va cdng su (2009) tai Brazin trén
38 bénh nhan, d4u hiéu 4nh déng tor tréng chiém 75%, lac chiém 11% con lai
1a cac ddu hiéu bénh mudn nhu 16i mét, glocom chiém 14% [99]

Hau hét bénh nhan c6 dau hiéu anh déng tur tréng do bd me bénh nhan
phat hién ra va cho tré di kham bénh, anh dong tir tring dugc bd me bénh

nhan mo ta nhu 4nh mit méo 1am gia dinh thiy bt thudng bao gdm 37 BN
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(86%) c6 dau hiéu anh ddng tir tring, c6 2 BN lac (4,7%), 2 BN 16i mat
(4,7%), 2 BN dau d6 mit (4,7%).

Anh dong tir tring c6 lién quan dén bénh c6 khdi u ndi nhin tién trién
hon, trong khi lac c¢6 lién quan dén khoi u ving hoang diém. Thong thuong
cha me bénh nhan phat hién thdy mét tré bat thuong va dau hiéu anh dong tir
trang dugc phat hién qua anh sang dén hay chup anh cho bé. Nhiéu gia dinh
khong coi d6 13 déu hiéu nghiém trong va do6 13 1y do tré duoc di kham bénh va
chan doan mudn.

Hién nay trén thé gii c6 nhiéu nuéc c6 nhidu chuong trinh gido duc,
truyén théng dé cha me nhan biét anh dong tir tring. Co khi nhd chup anh ma
phat hién ra d4u hiéu ndy. Tuy nhién c6 nhitng nguyén nhan khac giy ra anh
déng to tréng trén anh chyp nhu duc thay tinh thé bam sinh, ton luu soi myelin,
khuyét dia thi va can thi nang...

Ly do tht hai tré bi UNBVM dén kham 14 lc trong hay lac ngoai. Lac
cling 14 1y do 1am cho khi chup anh thiy dong tir hai mét khac nhau déu hiéu
nay chiém khoang 20% s trudng hop. Cac ddu hiéu khac gém cé 161 mét,
mat dau nhirc va do (do glocom) do dén mudn.

O nhiéu nuéc dang phat trién tré dén kham muon vi 10i mat do u da xuét
ngoai nhu mot viém td chirc hdc mét do hoai tir khéi u, gian déng tir mot bén,
di sic méng mét, xuat huyét tién phong, mu tién phong, viém mang bd dao va
rung giat nhan cau do khdi u & ving hoang diém ¢ hai mat. Nhitng bénh nhan
UNBVM ¢ nhitng nudc kém phat trién duoc chan doan mudn hon va giai
doan khdi u tién trién hon, nhiéu bénh nhan c6 khéi u xuat ngoai hoac xam
1an hdc mat hay ban phan trudc nhin cau.

Céc nghién ctru trén thé gidi déu cho rang khong c6 bat ky méi lién quan

nao duoc tim thay giita gidi tinh, chung toc hay ty 1¢ tir vong, mic du céac
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triéu chimg khi kham, chan doan phat hién bénh da chimg minh twong quan
véi kich thude khdi u va vi tri.

Trong mdt nghién ctru cua tac gia Ali trén 25 bénh nhan ¢ Sudan véi céac
triéu ching gap nhiéu nhat 1 16i mit va xuit ngoai ¢ 14 truong hop (56%) va
anh ddng tir trang & 8 trudng hop (32%) [30].

Mot nghién ctru cia tac gid Owoeye va cong su trén nhom bénh nhan
Nigeria c6 85% s6 bénh nhan 16i mat kém theo cac ddu hiéu XUAt ngoai hdc
mat va xam 14n ban phan trude [31].

Trong mot nghién clru cta tic gia Saiju ¢ bénh nhan Nepal thi c6 10/30 bénh
nhan (33%) 16i mét do khéi u xuét ngoai va xam lan hbc mat [32].

Trong nghién ctru ciia Mali & tay bac chau Phi triéu ching chinh xuét
hién & 55 truong hop 1a 16i mét (55%) va tudi trung binh khi chan doan 1a 4
tudi. Cac khdi u & ving trung tim day mit c6 xu huéng gay mat thi luc. O tré
em co tién sir gia dinh mac UNBVM thuong phat hién ¢ giai doan som hon
do dugc sang loc nhitng bénh nhan nay [25].

Tré trong gia dinh c6 ngudi than di bi UNBVM can dugc kham sang loc
trudc khi cac triéu chiing va dAu hiéu xuét hién trir khi xét nghiém gen loai trur
alen dot bién o tré d6. V&i phan 16n cac gia dinh, c6 thé phat hién dot bién
RB1 ¢ nguoi mic bénh dau tién, kiém tra xem c6 dot bién d6 & cac thanh vién
khac trong gia dinh khéng, xac dinh nhiing ngudi mang alen dot bién, chan
doan va diéu tri sdm khi u con nhé bﬁng laser hay hoa tri li¢u dé bao ton thi

luc cling nhu nhan cau.
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Bing 4.1: So sdnh ty 1¢ % cdc trigu chibng lam sang hay gip 6 mét so

nghién ciru

Quoc gia S6 bénh Tri¢u ching chinh
Tac gia
(Nam) nhan (%)
Anh dong tr trang (56%)
Abramson va cs My
1265 Lac (24%)
[27] (1998)
Giam thi luc (8%)
Thuy Si Anh dong tr trang (48%)
Wallach va cs [28] 139
(2006) Lac (20%)
Anh dong tr trang (71%)
Chang va cs bai loan ,
56 Do mat (18%)
[26] (2006)
Lac (14%)
Owoeye va cs Nigeria .,
20 Lo1 mat (85%)
[31] (2006)
Saiju va cs Nepal Anh ddng tir trang (43%)
30 C
[32] (2006) Xam lan hoc mat (33%)
Trung Quéc . . ,
Zhao va cs [24] 470 Anh dong tu trang (73%)
(2011)
Sudan Gian 16i cung mac (56%)
Ali va cs [30] 25 ) . .
(2011) Anh dong tir trang (32%)
Nguyén Ngoc Viét Nam Anh dong tir trang 86%
43
Chung va cs (2018) Lac 4,7%
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4.1.1.4. Cac triéu chung lam sang cua bénh nhan UNBVM
4.1.1.5. Tién sv gia dinh

Khi khai thac tién sir gia dinh ctia 43 gia dinh bénh nhan, chiing t6i thiy
c6 8 truong hop co tién sir gia dinh. Trong d6 c¢6 6 trudng hop cd bd, me bi
bénh va co 3 trudng hop ngoai bd, me con co anh, chi em trong gia dinh bi
bénh. Tat ca 6 truong hop nay déu co dot bién gen RBI diéu d6 ching t6 bénh
nhan duoc di truyén tr bd, me mot alen cua gen RBI dot bién va tat ca 6
truong hop nay déu bi bénh thé hai mit. C6 hai trudng hop bi bénh c6 yéu t6
gia dinh 13 anh trai bénh nhén ciing bi bénh nhung khong phat hién dot bién
gen, hai truong hop ndy can 1am thém cac phuong phap xét nghiém khac nhu
MLPA, QM-PCR (Quantitative multiplex PCR), Allele-specific PCR, NGS
(Next Generation Sequencing) dé xac dinh c6 dot bién gen RB1 hay khong.

Nghién ctru cta tac gia Yousef trén bénh nhan Jordan c6 5 trudong hop
c6 tién sir gia dinh chiém 13% [70].

Mot nghién ctru tai Parkistan cua tac gid Saeeda Kalsoom ¢6 9 (12,8%)
truomg hop c6 tién sur gia dinh & nhém bénh nhéan thé hai mét, va c6 4 (5,7%)
truong hop c6 tién st gia dinh & nhom bénh nhan thé bénh mot mat, ty 1é
chung 13 18,5% c6 dot bién gen RBI [106].

Mot nghién ctru dich té hoc cua cac tac gia Pai Loan thi chi c6 3/52
(5,8%) truong hop c6 tién sir gia dinh nhung ddy 1a mot nghién ctru vé dich t&
hoc méa khong dé cap dén nghién ciru dot bién gen RBI [26].

Tuong tu mot nghién ctru dich & cua cac tac gia Tho Nhi Ky c6 16/141
(11%) bénh nhén co tién sir gia dinh, khong dé cap dén nghién ciru dot bién
gen RBI1 [100].

C6 mot bao cao 16n cua tac gia Taylor nghién ctru mdi lién quan kiéu
hinh- kiéu gen trén 50 gia dinh bénh nhan & trén hon 500 bénh nhén ( c6 165

bénh nhan c6 dot bién gen RBI) trén ngudi da tring tai Vién Curi ciia Phap.
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Céc tac gia di sau phan tich cac dang dot bién gip trén cac gia dinh bénh nhan
va ¢ di truyén tir thé hé bd, me cho con cai trong gia dinh. Ty 1é chung c6
tién sir gia dinh 1a 10% [73].

Trong nghién ctru cua chiing t6i c6 8/43 (18,6%) trudng hop cé tién sir
gia dinh, tuy nhién véi cach 1dy mau khac nhau, sé mau khac nhau nén ty 18
bénh nhan c6 tién st gia dinh ¢ cac nghién ctru trén thé gidi va Viét Nam tir
5,8-16,8%.

Nhu vay cac bénh nhan bi UNBVM c6 bd, me, anh chi em rudt trong
gia dinh bi bénh va diéu nay phu hop véi quy luat di truyén ciia Mendel, phu
hop véi thé di truyén ¢ dot bién té bao géc ma con cai ho nhan moét alen dot
bién, di truyén troi thé di hop ttr, va hay gip & thé bénh hai mat hon mot mat.
Boi vay khi kham phat hién bénh nhan bi UNBVM can phai hoi k¥ tién st gia
dinh va kham lai b6, me bénh nhan va tit c4 anh chi em rudt bénh nhan. Néu
bénh nhan 1a con dau can phai lam xét nghiém xac dinh dot bién gen RB1 va
tu van di truyén cho nhiing 1an sinh sau. Khi can c6 thé xét nghiém xac dinh
dot bién gen RBI ¢ phoi thai sau khi thu tinh nhan tao dé chuyén phoi khong

mang gen bénh vao budng tir cung me cho ra dua tré khong mang bénh.

4.1.2. Cic dic diém chin dodn hinh dnh ciia bénh nhan UNBVM
4.1.2.1. Bdc diém trén siéu Gm

Chan doan bénh UNBVM chul yéu dua vao kham day mat. Tuy nhién
khong phai lac ndo ciing c6 thé danh gia dugc day du cac théng tin nhu muc
do u xam lan trong nhan cau, u thAm nhiém hic mac, u x4m 14n thi than kinh
hay hién tuong can xi hoa. Chan doan hinh anh c6 ¥ nghia quan trong trong
viéc xac dinh chan doan va mic do nguy co cua bénh. Piéu tri UNBVM phu
thudc bénh & mot hay ca hai mét, vi tri cia khéi u (vOng mac trung tam hay

ngoai bién) va mirc d§ xam lan cua u.
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Nghién ctru cia Roth va cong sy trén nhom bénh nhéan tai My thiy hinh
anh can xi hoa & 63/69 mit bénh cia 48 bénh nhan (chiém 91,3%) khi lam
siéu Am mat [110].

Nghién ctru cuia Bedi va cong su cling phat hién 91% hinh énh c6 can xi
héa & mit bénh nhan u nguyén bao véng mac khi duoc 1am siéu Am mat [111].

Nghién ciru cia tac gia Galluzzi 2015va cong su cho két qua 95% co

hinh anh can xi hoa trén méit bénh nhan duogc 1am siéu 4m mit [38].

Nghién ctru trén 43 bénh nhan ctia chiing t6i c6 47 mat dugc siéu 4m thi thiy

c6 45 mit c¢6 hinh anh can xi hoa xuét hién (chiém 95,7%).

Nhu vay nghién ctru ctia chung t6i cling nhu nghién ctru cua cac tac gia
khac trudc d6 déu cho thay ty 1é phét hién hinh anh can xi hoa trén 92- 95%.
Siéu am mét 13 phuong phép c6 tac dung voi cac cu trac nam khong qua sdu
hay c6 chira nhiéu dich nhu nhan ciu. Siéu am c6 thé ap dung khong can giy
mé & tré em, khong can gian dong tir. Trén siéu 4m mat, khéi u khong déu, co
am vang manh hon dich kinh va c6 nhitng chdm can xi hoa. Can xi hoa giup
phan biét khdi u vong mac véi cac ton thuong khac & tré nho. Siéu am mat cd
thé thdy bong vdng mac va dic biét c6 thé phan biét u phat trién vao trong
dich kinh hay ra ngoai vao khoang du¢i vong mac. Siéu am chi co6 tac dung
khu trG vi tri cta u trong nhan cau va danh gia kich thudc khdi u. Do c6 do
phan giai kém nén siéu am khong thé phat hién hién tugng tham nhiém hac
mac hay thi than kinh. Vét can xi néu 16n ciing gy tré ngai cho viéc danh gia
gai thi. Siéu 4m nhén khoa c6 nhiéu loi ich nhu gitip ich cho Béc si mit chan
doan mot cach nhanh chong, ré tién, dé lam va nhanh, khong xam nhép co thé

tré dic biét 1a & cac nude dang phat trién [112], [113], [114].
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4.1.2.2. Ddc diém trén chup cdt I6p vi tinh

Nghién ctru cua tac gia Beets-Tan RG va cong su ty 1€ hinh anh c6 can
xi héa trén phim chup cit 16p vi tinh v61 d§ nhay 1a 81% va do dac hi¢u la
96% [115].

Nghién ciru ciia Mahajan A va cdng sy trén nhom bénh nhan An D6 cho
thay hinh anh can xi héa gip & hon 90% mat bénh trén phim chup cit 16p vi
tinh [116].

Nghién ctru cta tac gia Brisse va cong su cho thay hinh anh can xi hoa
trong khdi u 13 96% [35].

Nghién ctru trén 43 bénh nhan cta ching t6i ¢6 28 mit dugc chup cit

16p vi tinh thi thay c6 26 mét c6 hinh anh can xi hoa xuét hién (chiém 92,8%).

Vi tinh chit ddc hiéu cua chup cit 16p vi tinh trong viéc phat hién voi
hoa trong khi u; tuy nhién voi héa trong khdi u ciing c6 thé dugc phat hién
trong qua trinh kiém tra soi ddy mét va siéu 4m mét. Trong nghién ctru, sy két
hop clia siéu 4m mét va chup cét 16p vi tinh trong thoi diém chua c6 cong
hudng tir & Viét Nam thi chan doan cac khéi u ndi nhin hay hdc mit déu co
chi dinh chuyp cat 16p vi tinh cho bénh nhan dé danh gia tinh trang khéi u noi
nhan, Chyp cét 16p vi tinh 12 phuwong phap chan doan hinh anh dau tién duoc
sir dung dé phat hién va danh gia khéi u c6 xam lan than kinh thi gidc va rat
chinh xéc trong viéc danh gia kich thudc khdi u. C6 canxi hoa thi cang chan
doan chic chin hon trude phau thuit cit bo nhin cau, ngoai ra con danh gia
tinh trang héc mit xem c6 xam 14n, di cin ra hdc mat chua va c6 khoi bat
thuong trong ndi so dé chan doan va tién luong khi diéu tri.
4.1.2.3. Bdc diém trén chup cong hwong tir

Mot nghién ctru cua tac gid Schueler va cong sy nam 2003 trén nhom
bénh nhan Puc cho két qua voi d6 dic hidu 92% va 100% phat hién khdi u
ndi nhan trén phim chup cong hudng tir [117].
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Mot nghién ctru cua tac gai Graaf va cong sy 2005 trén nhom bénh
nhan Ha Lan cho thiy hinh anh can xi héa trong khéi u chiém 96% & mat
bénh u nguyén bao vong mac dugc chup MRI [118].

Mot nghién clru cua tic gia Lemke va cOng su nam 2007 trén nhom
bénh nhan tai Bénh vién Trudng Pai hoc Berlin (Puc) thiy ty 1& can xi hoa
trén MRI v&i do nhay 1a 92% va dd dac hi¢u 89% [119].

Mot nghién clru cua tac gid Brisse 2007 va cOng sy trén nhom bénh
nhan Phap thdy hinh anh can xi hoa trong khdi u chiém 96% ¢ mit bénh u
nguyén bao vong mac dugc chup cong hudng tur, ngoai ra trén phim chup
cong hudng tir con thiy u xam 14n ra hic mac, thi than kinh [120].

Nghién ctru cuia Wilson va cong su trén nhém bénh nhan tai My thiy céac
hinh anh u xam l4n thi than kinh 95% cac muc d6 khac nhau [121].

Chup cong hudng tr cho hinh anh c6 do phan giai cao la mot phuong
phap chan doan hinh dnh khong st dung tia X tranh nguy co giy u 4c tinh thir
phat cho bénh nhan mic UNBVM. Céc thong tin mang lai rat ¢6 ich dé danh
gia khéi u. Nhiéu thong tin khong thé c6 khi tham kham 1am sang nhu cac yéu
t6 c6 nguy co cao.

Ngay nay bénh UNBVM giai doan sdm chu yéu dugc diéu tri hoa chat
v6i phac dd Vincristine, Etoposide va Carboplatin (VEC) nham muc dich bao
tdn nhan cau va thi luc. Khi bénh & giai doan muodn hon phai phau thuat cit
b6 nhan cau, nao vét hdc mat va giai phau bénh c6 cac yéu td co nguy co cao
gy di can nhu u xAm 14m hic mac, u xam l4n thi than kinh hay u xam l4n tién
phong duoc bao céo 1a lam ting kha ning di can va co thé thay doi chién luoc
diéu tri hoa chat.

Hinh anh cia UNBVM 1a khéi u tin hiéu ting trén phim T1 va kém tin
hiéu trén phim T2. Sau khi tiém thudc ddi quang tir, trén phim T1 khéi u ting

dan tin hiéu nhung khong thuan nhat. Trén phim ciing s& xac dinh muc do
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ting sang ctia mong mit so voi nira méng mét con lai hay so v6i mét bén kia.
bay la dau hiéu cta tdn mach méng mit, mot ddu hiéu rat co gia tri khi chan
doan u xdm 14n ban phan trude.

Mot s6 nghién ctru trén thé giéi doi chiéu hinh anh gitta MRI va giai
phau bénh thiy rang, néu khéi di xam 14n ra tién phong hodc xuét ngoai, xdm
lan qua cung mac thi rat d& xéac dinh trén cong huong tir vai do nhay va do
dic hiéu 100%. Khéi u di xam l4n ra tién phong d6i khi ciing twong d6i dé
phat hién trén thim kham cho bénh nhéan bing dén soi ddy mét gian tiép qua
kinh Vold phéng dai hodc quan sat thiy trén phim cong hudéng tir vi d6 nhay
13 80% va dac hiéu 1a 91%. Trén phim chup cong huong tir rit dé dang nhin
thdy khoi u & tai vi tri thi than kinh nhung rat kho xac dinh xam lan trudc 14
sang hay sau 14 sang nén do nhay rat cao 100% nhung d6 dic hiéu lai chi c6
63%. Cang veé chi tiét thi d6 nhay va d6 dic hiéu giam dan, cac biéu hién xam
14n hic mac vi thé déi khi rat kho xac dinh trén phim chup cong hudng tir (46
nhay va do dic hi¢u 60%). Pac biét nhiing truong hop sau khi co6 Kkét qua giai
phau bénh, quay nguoc lai xem phim chup cong hudng tir ciing rat kho dé xac
dinh d6 12 x4m 14n hic mac hay chwa. Trén thé gi6i cac nghién ctru dbi chiéu
két qua giai phﬁu bénh va hinh anh chup cong hudng tir trude mé da duoc thuc
hién v&i sb lugng bénh nhan khac nhau (18-21 bénh nhan) véi may 0,6T [119].

Héc mac 14 t6 chirc c6 nhiéu mach méu nén tao diéu kién cho té bao u phat
tan toan than. Khi tiém thudc dbi quang tir trén phim T1, hic mac 1a 16p mang
sang nam giita dich kinh va ciing mac t6i. ThAm nhiém héc mac biéu hién bang
day hic mac nhiéu hay it. Tuy nhién néu biéu mé sic 6 bj khdi u lam gian doan,
viéc phat hi¢n day hic mac s& khé khan hon. Tuy nhién vi¢c phat hién u xam lan
thé mi thuong kho khin do d6 twong phan cta thé mi kém.

Té bao u phat tan trong dich kinh 1a d4u hiéu ctia khéi u phat trién vao

trong (endophytic), 13 tiéu chudn phan loai UNBVM, nhung rat kho phat hién
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trén phim chup cong hudng tir. Tan mach mong mét biéu hién bang mdng mat
tang sang khong déu sau khi tiém thude ddi quang tir ciing dugce coi 1a yéu t6
nguy co.

Chup cong hudng tir cho phép xac dinh u xam 1an tién phong, tién phong
néng gy tang nhan ap (T2) va hién twrong u xam ln cing mac (xuat ngoai).
Nhung khéi u xdm l4n thi than kinh méi 13 yéu t6 dang luu y nhat trén phim
chup cong hudng tur.

T4t ca cac bénh nhan dugc chup cong hudng tir trude khi khoét bo nhan
cau. C6 3 bénh nhan hai mat thi méat tha hai Xép loai nhém B nén khéi u nho,
chua c6 thdy cac dau hiéu x4m 1an trén phim chup cong hudng tir. Do day 1a
nghién ctru hdi ctru, cac bac si chian doan hinh anh chua chi ¥ dén hinh anh
xam lan vi thé nén cac 1at cit trén phim cong hudng tir con day Smm/ 1at, chi
yéu khu tra vao phan ndo chinh vi vay kho xac dinh d6 dai thi than kinh trén
phim cong hudng tir nhung khong c6 bénh nhan nao c6 xam lan vao thi thin
kinh gay bién dang thi than kinh. X4m lan hac mac khu tra d6i khi rat khé xéac
dinh do céc 1at cit khong déng déu. Pic biét trén phim cong hudng tir chi xac
dinh duogc khéi u d3 xam 1an dén dau day than kinh thi giac nhung rat khé xéac
hinh anh d6 chi 1 xam l4n trudc 14 sang hay da xam lan qua 14 sang. Khong
c¢6 trudng hop nao thdy hinh anh tin mach mdng mit trén phim chup cong
hudng tir nhung trén 14m sang ¢ thé nhin thiy rd tin mach méng mét, co thé
do trén lam sang, chi can mot vai tan mach co thé quan sat rét tot trén sinh
hién vi nhung néu biéu hién trén phim chup cong huodng tir thi cAn tdn mach
kha nhiéu va day. Pay ciing 1a mot nhuoc diém cta chup cong huong tir khi
danh gia tin mach trong UNBVM. C6 duy nhit mot truong hop xam lan cling
mac khé rd vi bénh nhan khéi u d3 xuét ngoai ra ngoai. Tuy nhién néu chi

truong hop, khoi u chua xuat ngoai c6 thé rat kho danh gia gitra viéc khoi u
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chi xdm 14n hic mac 0 at hay da xam 14n vao thanh cung mac, vi hic mac ndm
lién st cung mac, nén trén phim chup cong hudng tir s€ rat kho xé4c dinh.
4.1.3. Pic diém mé bénh hoc UNBVM

Giai phiu bénh UNBVM

Viét Nam 1a mot quéc gia dang phat trién v6i nén kinh té, y té dang co
nhiéu budc tién. Trén ca nudc co ba trung tim quan 1y bénh nhan UNBVM.
Nghién ctru nay chi dugce thuc hién tai Bénh vién Mit Trung wong vi vay s€
khong dai dién cho ) luong bénh nhan trong ca nudc. Hon nira, viéc so sanh
cac két qua trong nghién ciru nay véi nghién ctru khac 14 khé khan do su khac
nhau vé vi tri dia 1y, tinh trang kinh té x3 hoi cia mdi dit nudce va tiéu chi
duoc sir dung dé xac dinh cac yéu tb nguy co cao.

Theo céac nghién ciru trude day, ty 18 cac truong hop co yéu td nguy co
cao gay di can chiém 18.5 — 41.4% [122]. Trong nghién ctru nay, % mét co
yéu td nguy co cao. Piéu nay do sy cham tré trong chan doan va diéu tri, lién
quan dén viéc thiéu hiéu biét vé bénh trong cong dong va chua c6 cac chuong
trinh sang loc. Bén canh do, van dé co hay khong diéu tri héa chit bo sung
sau khoét bo nhan cau va ty 1& song sét khong dugc dé cap dén trong nghién
ctru nay. Ly do 1a chua ¢ diéu kién theo doi bénh nhéan chit ché va thoi gian
hdi ctru khong du. So sanh chi tiét vé ty 18 cac yéu td nguy co cao trong cac
nghién ctru duoc trinh bay trong bang 4.

Mirc d6 xam lan hac mac c6 lién quan dén nguy co di can theo dudng
mau qua cac mach mau hic mac hay qua cung mac [123]. Cac bao céo & cac
nudc phat trién da dua ra ty 18 tham nhiém ciing mac (1-8%) va ra ngoai cling
mac (2-13%). Tat ca déu théng nhit ring thim nhiém cung mac va ra ngoai
cung mac la du bao di can [42],[43].

Mtc do xam lan thi than kinh c6 lién quan dén tién lugng.Theo nhiéu

cong trinh nghién ctru, u ¢ bé mat thi than kinh c6 ty 1& tir vong 10% twong tur
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nhu trudng hop thi than kinh khong bi ton thuong. Néu u xam l4n 14 sang, ty
1é ttr vong 13 29%. Ty 18 nay tang 1én dén 42% néu u di ra sau 14 sang va néu u
c6 & dién cat thi than kinh thi ty 18 tir vong 1a 80% [124],[125],[124],[125].
Céc nghién ctru nay cho thay tAm quan trong ctia viéc cat thi than kinh dai khi
khoét bo nhin cau. Co nghién ciru cho thay néu cét thi than kinh dai > 5 mm
thi tién luong t6t hon 1a chi cit dugc < 5 mm. Vi tri cua u trong thi than cling
quan trong, u cang gan ndo va cang gan dién cat thi than kinh thi tién lugng di
can cang XAu. Luong u c6 trong thi than kinh va mtrc d6 xam 14n hic mac c6
y nghia tién luong. Néu c6 té bao u & dién cit thi than kinh ching t6 u van
con sot trong hdc mét. Khi u da thadm nhap t6 chirc mém cua hdc mét, u sé& lan
vao xuong, qua cac 15 vao nén so hay xudéng miii hong. Khi to chtrc phan
mém bi xam lan thi phai tinh dén ca t6 chtc nay trong cac lat cat giai phiu
bénh kiém tra. Hién nay nhiéu noi da diéu tri hoa chat trudc khi khoét bo
nhan ciu néu c6 nghi ngo u xam lan ra ngoai nhan cau [43], [124], U nguyen
bao vdng mac tai phat trong hdc mat sau khoét bé nhén cau 1a do té bao u con
sot ma khong diéu tri hoa chat sau khi khoét bo nhan cau. Do c6 thé 1a do sot
té bao u ma 1am sang va giai phau bénh khong nhan thdy hay khong 13y hét u
trong héc mat hay u con lai trong thi than kinh. Néu u con sét trong hdc mat
va di cin ddc biét khi xam 14n thi than kinh, ty 1& tr vong 13 68-100%. U x4m
14n ra ngoai nhin cau thudng xuét hién 6 thang sau khi xuat hién céc triéu
chtng chu quan. U trong hdc mét s& di can mau va bach mach [124], [43],
[42]. Chi c6 it bao céo vé u nguyén bao voéng mac xam 14n méng mét, thé mi,
tién phong, ving bé va giac mac. Khong c6 bao bao vé kich thudc u va cac
yéu td nguy co di kém voi u xam lan tién phong. Cac dau hiéu 1am sang nhu
tan mach méng mit va nhan ap cao la du bao cua xam l4n hic mac hay thi

than kinh [122], [43].
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4.2. Két qua phan tich xac dinh dot bién gen RBI trén bénh nhin Viét
Nam mic UNBVM

Nhiing hiéu biét vé bénh hoc phan tir va van dé di truyén cua bénh cing
v6i tién bo trong k¥ thuat Y hoc phéan tir c6 ¥ nghia to 16n véi hiéu biét, chan
doan va diéu tri, theo ddi, tién lugng bénh. Gia tri cta chan doan Y hoc phan
tir va tu van di truyén da va dang gitp ngin ngira, giai quyét bénh trong cong
doéng. Chan doan som va cac phuong thirc diéu tri mdi gitp cai thién tién
luong séng cho nguoi bénh, 1én téi hon 90% & cac nude phat trién.

Bénh UNBVM gay nén bai dot bién gen RBI. Cho dén nay cau tric gen,
co ché phan tir gy bénh d3 duoc nghién ctru mot cach dy du va rd rang. Gen
RBI nam & nhanh dai nhidm sic thé 13, ving 1, bing 4, bang phu 2, ky hiéu:
13q14.2, chira tong cong 27 exon va 26 intron. Gen RBI mi héa cho mot
protein gdm 928 amino acid véi trong luong phan tir 106.159 Da. ProteinRB
c6 vai tro quan trong dbi voi sy diéu khién chu ky té bao va qué trinh biét hoa
té bao, tham gia vao sy chuyén pha G1/S bang cach tc ché yéu t6 phién ma
E2F cn thiét cho su khoi dau cua pha S. Su bat hoat cua gen RBI c6 tac dong
16n nhat dén mot quan thé nho cac té bao tién than cua t& bao noén trong qua
trinh phat trién vOong mac. Sy biéu hién cao cua gen RBI trong nhom té bao
nay chimg to nd c6 vai trod rat 16n trong viéc han ché phén chia va ting sinh té
bao.

ProteinRB thuong bi bat hoat, cat ngén protein va mét chirc niang boi cac
dot bién x6a nucleotid (deletions) va dot bién vo nghia, dot bién léch khung
dich ma trong khi dot bién sai nghia gy thay cau tric protein chinh trong hau
hét cac bénh di truyén.

Pay 1a 1an dau tién xét nghiém sinh hoc phan tir dugc ap dung trén mot
s6 luong bénh nhan 16n bénh nhan mic UNBVM tai Viét Nam. Trude day da

c6 mdt sO nghién cuu nhung trén moét vai bénh nhan mang tinh bao céo
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truomng hop. Nghién ctru ndy dd cho thay mot s trang thai dot bién, phd dot
bién khic nhau trén bénh nhan Vigt Nam.

Két qua nghién ctru cho thiy 24/43 (55,8%) bénh nhin UNBVM duogc
phat hién c6 dot bién gen RBI va 19/43 (44,2%) bénh nhan khong phat hién
théy dot bién gen RBI. Ty 1€ dot bién phat hi¢n dugc da dugc bao cao trong
cac nghién ctru trén thé gii dao dong tir 19% dén 72% , [69], [77], [64], [66],
[56], [81],... Két qua nghién clru ctia chiing tdi tuong dong véi két qua nghién
ctru trén 1020 bénh nhan UNBVM tai Chau Au, Bic My va chau A (49%)
[66], tai New Zeland [82] hay tuong tu nhu ty 1€ dot bién phat hién ¢ 192
bénh nhan UNBVM tai Phéap (46%) [64]. Tai Chau A ty 1& phat hién dot bién
ctia chiing t6i con cao hon & mot s nudc nhu Nhat Ban [126], Trung Qudc
[69], va tuong duong ty 18 tai Malaysia [103], va thap hon dang ké so véi
Singapor [68]. So v6i nhiéu nghién ctru khac & chau Au [65] va chau Phi [84]
cling nhu M¥ Latin [79] va Israel [86].

Ty 1¢ dot bién trong UNBVM dao dong c6 thé dugc giai thich 1a do
trong cac nghién ctru str dung da dang cac phuong phap khac nhau va c& mau
nghién ciru x4c dinh cac dot bién. Mang lu6i chit luong phan tir chau Au
(EMQN) kién nghi nén két hop hai hoic nhiéu hon cic phuong phap khéc
nhau dé ting do nhay phat hién cac dot bién RB1 [64], [86], [127].

Phén bo cac dot bién trén toan b gen RB1

Nghién ctru phat hién thay 12 dang dot bién trén 11 exon cia gen RBI,
chiém ty 1& 66,7%. Dot bién trén intron chiém ty 1& thdp hon (33,3%) véi 5
dang dot bién khéc nhau trén 5 vung Intron.

Trong nghién ctru nay cac dot bién khac nhau da dugc phat hién va duogc
ddi chiéu véi trinh tu chuén trén GenBank va tham khéao co s& dit liéu rbl-
lovd.d-lohmann.de. Nghién ctru nay di phat hién dugc cac dot bién trai dai

trén toan by gen RBI & vung exon 3, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 19, 20, 21, 24, 26 va
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intron 2, 12, 13, 21, 24, 25. Trong d6 dot bién & vung exon 12 va intron 25
chiém ti 1€ cao nhét , dot bién & vung exon 3, exon 8§, 10, chiém ti 1€ cao thu
2, tiép theo 12 & vung exon 19, exon 20 va intron 13, cac exon va intron con
lai chiém ty 1é thap (bang 3.11).

Sb liéu nay khac véi cac cong bd khac trén thé gidi. Cac dang dot bién
da duogc phat hién trén gen RBI & 43 bénh nhan UNBVM Viét Nam bao gom:
dot bién sai nghia, dot bién v nghia, dot bién mat mot hodc nhiéu nucleotid,
d6t bién trén intron 1am anh hudng dén qua trinh cét ndi. Ngoai ra, nghién ciru
con xéac dinh dugc mét sd dang dot bién m&i va céc da hinh thai don nucleotid
xuét hién véi ty 1€ cao trén bénh nhan UNBVM.

Théng ké tir cadc nghién ctru trén thé gidi dugc Valverde va cong su cap
nhat vao nim 2005 c6 932 bao cao dot bién gay bénh, trong do dot bién vo
nghia c6 ty 1& cao nhit chiém 42,4%, va dot bién gay léch khung dich ma (mét
hodc thém nucleotid chiém 27,3%, hai dot bién nay (gdy cat ngan pRB lam
cho pRB mit chiic ning) gap nhiéu nhat, cac dot bién lam anh huong téi qua
trinh cét ndi splicing chiém 20,8% va dot bién sai nghia chiém 8,7% [58].
Nghién ctru ctia Valverde va cong su (2005) con tong hop trén 932 bao céo
bénh nhan mang dot bién gen RBI cho théy cac exon co ti 1& dot bién cao 14 9,
10, 14, 17, 18, 20 va 23. Trong d6 exon c¢o ti 1€ cao nhét 14 exon 17 con exon
14 ¢co ti 1& dot bién thip hon [58]. Gan 40% dot bién gen RBI lap lai va tap
trung & 16 diém néng, bao gdm 12 dot bién vo nghia, 2 dot bién sai nghia va 2
dot bién tai khép ndi Exon- intron. Cac dot bién con lai ndm rai rac trén toan
bo gen RB1, thuong xuyén nhat trong exon 9, 10, 14, 17, 18, 20 va 23.

Theo thdng ké tai ngan hang dir liéu vé bénh UNBVM (http://rbl-
lovd.d- lohmann.de/) cho t6i thoi diém hién tai c6 3390 (thang 03- 2019) dot
bién trén toan bd gen RBI da dugc béo cdo trén toan thé gidi bao gom: dot

bién thay thé nucleotid, dot bién lap doan, dot bién thém doan, dot bién xoa
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doan, d6t bién thém/mét nucleotid (dot bién v nghia, dot bién sai nghia, dot
bién 1éch khung dich ma, dot bién tai khép ndi, dot bién x6a nucleotid). Cac
dot bién nay van hay gip trén cac exon 9, 10, 14, 17, 18, 20 va 23.

Ti I¢ phat hién dot bién trén cac vung Exon trong diém & cac nudc khac
nhau 13 khac nhau nhu Trung Qudc (19%), Singapore (42%) [89], [68]. Ngoai
ra trong nghién ctru cua ching toi da phat hién dot bién trong diém trén 4
exon bao gém: 8, 12,13, 20.

Nghién ctru cuia Tomar va cdng su tai Singapore cho thay vi tri xuit hién
d6t bién nhiéu nhat 1 exon 14 va 17 (cing 1a 7/59 bénh nhan). Sy khac nhau
vé vi tri dot bién trong diém nay c6 thé giai thich do cac quan thé nghién ciru
khac nhau c6 dic diém di truyén khac nhau, ching toc khac nhau dan dén céac
vi tri d6t bién trong diém khong twong ddng nhau [68].

Valvedre va cong su da phat hién dot bién trén 932 bao céo khac nhau va
tong két két qua da chi ra intron 6, 12, 16, 17, 19 va 24 co ti 1é dot bién cao.
Tuy nhién trong nghién ctru cua chung to1 gap ¢ cac Intron 2, 12, 13, 21, 25,
cac dot bién trén intron anh hudng dén qua trinh cit ndi tao mRNA hoan
chinh (d6t bién tai vi tri ndi) chiém ti 18 37,5%, tiép theo 1a dot bién léch
khung dich ma (chiém ti 1 29,2%), dot bién sai nghia chiém 20,8 % , dot bién
v6 nghia chiém 12,5%. Su khac biét nay c6 thé do khac biét vé& céu trac di
truyén cua cac quan thé khac nhau c6 dic diém dot bién va phan bd dot bién
khac nhau va c6 thé do ¢& miu nghién ctru chwa du 16n.

4.2.1. Dot bién vo nghia (nonsense)

Dua trén cac cong bd qudc té, cac cong bo trén ngan hang dir liéu vé dot
bién RBI & bénh nhan UNBVM (http://rb1- lovd.d- lohmann.de/) va két qua
nghién ctru cta chung t6i ( Bang 3.17) thay rang c6 2 dot bién vo nghia quan
trong nhat va duoc cong b trén nhiéu tai liéu qudc té va cé trong 3 BN trong

nhom nghién ctru. 3 BN c6 dot bién vo nghia trong tong sb 24 BN phat hién
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dot bién (chiém 12,5%) trong nghién ctru va 2 dot bién vo nghia nay di duoc
bao céo trude do.
* Pot bién p.Trp99X (c.297G>A)

Khi tién hanh gidi trinh tu toan bd gen RBI cho cac bénh nhan UNBVM,
nhom nghién ctru phat hién bénh nhan RB54 mang dot bién thay thé nucleotid
A thay thé thanh G & vi tri 297 trén chudi cDNA va dan dén bo ba thir 99
TGG ma héa Triptophan chuyén thanh ma két thic som TGA. Pay 1a dot bién
di hop tir trén exon 3 gap trén bénh nhan RB54 va RB73, hai bénh nhan nay
déu bi bénh UNBVM thé hai mit. Véi protein RB c6 chiéu dai 982 axit amin
thi proteinRB trén nhitng bénh nhan d6t bién nay chi c6 99 axit amin 1am cho
proteinRB mat di chiéu dai can thiét va kém theo d6 1a mét chirc ning ctia gen
RBI giy bénh UNBVM. D6t bién nay da duoc mot sb tac gia cong bd nhur:

Tac gia Blanquet cong bé nam 1995 dugc nghién ctru trén 232 bénh
nhan UNBVM do di truyén va khong do di truyén [94].

Choy nghién ctru trén nhém bénh nhan Hong Kong (Trung Qudc) va
cong bd nam 2002, trudng hop bénh nhan cua Choy 13 do dot bién té bao gdc
va bénh & thé mot mit, duoc phat hién lac 18 thang [69].

Taylor bao c4o nim 2007 trén nhom bénh nhan nguoi da tring va phan
tich dot bién tai Vién Curie ¢ Paris (Phap) va bénh nhén c6 tién sir gia dinh
mang gen c6 dot bién nay [73].

Babenko cong bd nam 2002, ddt bién duogc tim théy trén DNA & khéi u
trén bénh nhan thé mot mét [72].

* Pot bién p.Tyr651X (c.1953T>A)
Khi tién hanh gidi trinh tu toan bd gen RBI cho cac bénh nhan UNBVM,

nhom nghién ciru phat hién 2 bénh nhan RB65 va RB71 mang dot bién thay
thé nucleotid A thanh T & vi tri 1953 trén chudi cDNA, dan dén b ba thir 651
TAT ma hoa Tyrosine chuyén thanh mi két thuc sém TAA. Day 1a dot bién di

hop tir trén exon 19 thudc vung B cua proteinRB, day 1a vung ma hoa c6 tinh
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béo ton cao, ngoai ra proteinRB thay vi c6 982 axit amin nhu binh thudng thi
chi con 651 axit amin lam proteinRB bi ¢t ngan va mét chtrc ning dan dén
gay bénh UNBVM. Day la dot bién d3 duoc Abidi va cong su bao cdo nam
2011 trén nhém bénh nhan Maroc, trén bénh nhan dot bién t& bao géc va thé
bénh hai mét [83].

4.2.2. Bénh nhan cé dét bién léch khung dich ma (frame- shift)

* Pot bién p.Val714* (c.2139delA)

Khi tién hanh giai trinh tu toan by gen RBI cho cac bénh nhan UNBVM
nhom nghién ctru phat hién dot bién mat 1 nucleotid A tai vi tri 2139 trén
trinh twt cDNA & BN RB70, bénh nhan nay bi bénh thé hai mat. Hé qua cua
d6t bién mat 1 nucleotid nay 1am thay d6i khung dich mi, chuyén mi bo ba
GTG mai héa cho axit amin Valine thanh mi bo ba két thuc sém TGA (stop
codon). Day la dot bién di hop tir trén exon 21 thudc ving B cla proteinRB,
ving mi hoa nay cé tinh bao ton cao trén proteinRB. Ngoai ra proteinRB thay
vi ¢6 982 axit amin thi chi con 714 axit amin 1am proteinRB bi cit ngin va
mat chirc ning tir d6 gy bénh UNBVM. Dot bién nay da dugc Houdayer va
cong su bao cdo 2004 trén bénh nhan Phéap, thé bénh hai mét va do dot bién
dong té bao gdc [64].

* Pot bién p.Ile124Argfs*6 (c.371_372delTA)

Khi tién hanh giai trinh tu toan by gen RBI cho cac bénh nhan UNBVM
nhom nghién ctru phat hién dot bién x6a 2 nucleotid Tva A tai vi tri 371 va
372 trén trinh tw cDNA ¢ hai bénh nhan RB57 va RB62. H¢ qua cua dot bién
x6a 2 nucleotid nay 14 sy thay doi khung dich m, bién ddi axit amin thir 124
tir Isoleuxine thanh Argine va tao ma két thuc sém sau 6 codon ké tiép. Pay la
dot bién di hop tir trén exon 3, proteinRB bj dirng ma hoa chi ¢ 130 axit

amin thay vi ddy du 928 axit amin din dén proteinRB bi cit ngan giy nén mat
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chtre nang va gy bénh UNBVM. Hai bénh nhan nay déu bi bénh thé hai mét
va ¢6 yéu tb gia dinh 1a bd bi bénh thé mot mit.

Dot bién nay di dugc bo céo boi tac gia Abidi va cong sy vao nam 2011
trén bénh nhan Maroc ciing & thé hai mét va dot bién dong té bao gbe [83].
* Pt bién p.The345Serfs*6 (g.64424delCT, c1034- 1035delCT)

Bang k¥ thuat giai trinh ty gen, nhom nghién ctru phat hién dot bién xoa
2 nucleotid C, T tai vi tri 1034 va 1035 trén trinh tw cDNA & bénh nhan ma s6
RB79. Hiu qué cua dot bién xoda 2 nucleotid nay 1a sy thay d6i khung dich
m3, bién d6i axit amin thir 345 tir Theolin thanh Serin va tao ma két thuc sém
sau 6 codon ké tiép. Pay 1a dot bién di hop tir trén exon 10, proteinRB bi
dimg ma hoa chi c6 351 axit amin thay vi diy du 928 axit amin dan dén
proteinRB bi cat ngin gy nén mat chirc nang va gay bénh UNBVM. Bénh
nhan nay bi bénh thé hai mat. bay la mot dot bién chua duge cong bd trén co
so dir lidu cia thé gidi. Dot bién nay da dugc phan tich trén phan mém
MutationTaster va Polyphen-2 dé xac dinh kha niang giy bénh. Két qua du
doan dot bién nay c6 kha ning gy bénh, tuy nhién dé khang dinh chéc chin
can ¢6 nghién ctru thuc nghiém trén té bao hoac dong vat thuc nghiém dé
chimg minh anh hudéng cta dot bién t6i chirc nang cua protein.
Pot bién p.Pro232Serfs*8

Bang k¥ thuat giai trinh tu trén toan bd gen RBI, nhom nghién ciru da
phat hién bénh nhan ma sb RB50 c6 dot bién di hop tir ¢.693-694insT trén
Exon 7, ddy 1a d6t bién thém nucleotide T vao gitra vi tri 693 va 694 trén trinh
tu cDNA. Dot bién nay giy bién doi axit amin tai vi tri 232 tir Prolin thanh
Serin va gay léch khung tao ma két thiic sém tai vi tri axit amin thir 8 tinh tir
diém dot bién. bay la mdt dot bién chua duoc cong bd trén co so dit lidu cua
thé gidi. Pot bién nay da dugc phan tich trén phan mém MutationTaster va

Polyphen-2 dé xac dinh kha ning giy bénh. Két qua du doan dot bién nay co
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kha ning gdy bénh, tuy nhién dé khang dinh chic chin can c6 nghién ciu
thuc nghiém trén té bao hodc dong vat thuc nghiém dé chtirng minh anh huéng
ctia dot bién t6i chirc nang cua protein.

* Pot bién p.Gly893Serfs*24

Bang ky thuat giai trinh tu toan bd gen RBI, nhom nghién ctru da phat
hién bénh nhan ma sé RB66 c6 dot bién di hop tir dot bién ¢.2677insT trén
Exon 26, 1a d6t bién thém nucleotide T vao vi tri 2677 trén trinh tu cDNA.
Dot bién nay gay bién doi acid amin tai vi tri 893 tir Glycin thanh Serin va
gay léch khung tao ma két thiic sém tai vi tri axit amin tha 24 tinh tir diém dot
bién. bay 1a mot dot bién chua duogc cong bd trén co s& dit liéu cta thé gidi.
Dot bién nay da duoc phan tich trén phan mém MutationTaster va Polyphen-2
dé xac dinh kha ning gay bénh. Két qua du doan dot bién nay c6 kha ning
gy bénh, tuy nhién dé khang dinh chic chin can c6 nghién ciru thue nghiém
trén té bao hodc dong vat thuc nghiém dé chimg minh anh hudéng cua dot bién
td1 chirc nang cua protein.

4.2.3. Bénh nhan cé dét bién sai nghia (Missense)

* Pot bién p.Trp681Cys: Khi tién hanh giai trinh ty toan bd gen RBI
cho cac bénh nhan UNBVM, nhom nghién ctru phéat hi¢én bénh nhan RB29
mang d6t bién di hop tir thay thé nucleotid 2043G>T trén trinh tur cDNA &
Exon 20 dan dén bd ba thir 681 ma hoa Tryptophan thanh Cysteine 1am thay
dbi cau triic pRB day 1a dot bién méi va chua dugc bao céo trude do. Pot bién
moi ndy & Exon 20 trén gen RBI thudc ving B. Trong cac dot bién tai cac
ving mi hoéa duoc bao ton cao 1a hai ving A tir exon 1218 va ving B tir
exon 19-23 cua gen RBI tir 46 mi hoa proteinRB thi du doan dot bién nay co
thé gay bénh UNBVM tuy nhién ching ta van cin nghién ctru thém. Pay la
mot dot bién chua duge cong bd trén co s6 dit liéu cua thé gioi. bot bién nay

dd dugc phan tich trén phdn mém MutationTaster va Polyphen-2 dé xac dinh
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kha ning gdy bénh. Két qua du doan dot bién nay c6 kha ning gy bénh, tuy
nhién dé khang dinh chic chin can c6 nghién ctru thuc nghiém trén té bao
hodc dong vat thuc nghiém dé chimg minh anh hudéng cua dot bién téi chirc
nang cua protein.
* Pt bién Phel62Tyr trén exon 4

Giai trinh tg gen RBI phat hi¢én bénh nhan ma s6 RB51 co dot bién di
hop tir thay thé nucleotid thir 42030T>A trén Exon 4 tai vi tri 485 trén trinh
tur cDNA dan dén bd ba mi hoa chuyén tir Phenylalanine thanh Tyrosine &
axit amin vi tri 162 trén pRB, day 1a mot dot bién méi chua dugc cong bd
trong cac bao cao trudc ddy, tuy nhién Phenylalanin va Tyrosin déu 13 cac axit
amin co géc chira nhan thom do d6 van chua thé két luan duoc dot bién co
gay bénh UTVM hay khong. Dot bién nay da duoc phan tich trén phian mém
MutationTaster va Polyphen-2 dé xac dinh kha ning giy bénh. Két qua du
doan dot bién nay c6 kha nang giy bénh, tuy nhién dé khang dinh chic chin
can c6 nghién ciru thém.
* Pot bién p.Serd02Thr

Bang k§ thuat giai trinh tu gen, nghién ctru da phat hién 03 bénh nhan

méi s6 RB6, RB31, RB69 c6 dot bién di hop tir do thay doi T>A tai vi tri
c.1204 trén Exon 12. Dot bién nay giy bién dbi acid amin tai vi tri 402 tir
Serin thanh Threonin, d6t bién nay trén Exon 12 thudc ving A 1a ving ma
héa pRB ¢6 tinh bao ton cao va dy doan c6 thé gdy bénh nén gip trén nhiéu
bénh nhan nhung ciing co thé 13 SNP. Do viy can nghién ctru thém vé cac dot
bién méi xuat hién trén quan thé nguoi Viét Nam.
4.2.4. Djt bién tqi vi tri noi exon- intron (Splicing)
* Pt bién ¢.2664-10T>A trén Intron 25

Giai trinh ty toan bd gen RB1 cua bénh nhan UNBVM théy nucleotid A
thay thé T tai vi tri g.174351T>A trén intron 25 (bénh nhan RB10, RB11,
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RB75, RB78) day la dang dot bién ddng hop tir tai vi tri nbi exon- intron, anh
huong dén qué trinh cit ndi va tao thanh soi mRNA hoan chinh, tr d6 lam
thay doi cdu trac va chirc ning cua proteinRB. Dot bién nay di duoc céc tac
gia bao cdo trude d6 lac dau twong ing voi mot da hinh don nucleotid duoc
bdo cdo boi Yandell va Dryja cung vao nam 1989 [23], [128]. Sau d6 da duogc
mot s tac gia ching minh 1a dot bién gy bénh nhu Kiran, Kontic, Nichols,
Dalamon va dac biét Barbosa phat hién trén mdt truong hop sinh tu trong thu
tinh trong dng nghiém IVF va 6ng di ching minh d6t bién nay giy bénh
UNBVM [78], [66], [67], [93], [55].
* Pt bién ¢.1333-2A>G trén Intron 13

Bénh nhan mé s6 RB59 phat hién thiy dang d6t bién ¢ ving intron 13 do
thay thé nucleotid & vi tri g.76428 tir A thanh G trén gen RBI. Pay 1a dot bién
thay thé nucleotid tai vi trf ndi exon- intron lam anh hudng dén qua trinh ct
ndi va tao thanh sgi mRNA hoan chinh, tir d6 1am thay ddi ciu trac va chirc
nang cla protein RB. Dot bién ¢.1333-2A>G ¢ intron 13 nay dugc cong b 1a
gay bénh UNBVM tai Canada vao nam 2003 va dugc cap nhat trén trang
http://rb1- lovd.d- lohmann.de [50].
* Pjt bién c.861G>A trén Exon 8

Dot bién nay 1a thay doi nucleotid G thay cho A & vi tri g.59793G>A
trén Exon 8 & bénh nhan RB5 day la dot bién tai vi tri ndi exon- intron va da
dugc tac gia Price va cdng su bido cdo nam 2014 [91].
* Pot bién ¢.265- 1G>T trén Intron 2

Giai trinh ty gen RBI phat hién bénh nhan ma s6 RB55 c6 dot bién di
hop tir thay thé nucleotid G thanh T & ving intron 2 (g.39445 G>T), ngay
phia truéc bd ba dau tién ma hoéa cho exon 3 cua gen. Day 13 hai dot bién thay
thé nucleotid tai vi tri nbi exon- intron (splicing) anh huéng dén qua trinh cit

ndi va tao thanh soi mRNA hoan chinh, tir d6 1am thay ddi cAu trac va chuc
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ning cta protein RB. Dy 1a d6t bién giy bénh di duoc bao cdo trén trang
http://rtb1-1sdb.d-lohmann.de.
* Pot bién ¢.2520+1_c.2520+4del (intron24)

Két qua giai trinh ty gen RBI cua bénh nhan ma s6 RB61 cho théy bénh

nhan c6 dot bién x6a 4 nucleotid TGAG tai intron 24 (tir vi tri 2520+1 dén
2520+4) trén trinh ty cDNA. Pay 1a dang dot bién tai vi tri ndi exon- intron,
anh huong dén qua trinh ct nbi va tao thanh sgi mRNA hoan chinh, tir d6
lam thay ddi céu triic va chirc ning cua protein RB d6t bién nay da dugc bao
cdo trén trang http://rbl-Isdb.d-lohmann.de (ky hi¢u LOVD).

4.2.5. Cdc dot bién méi

* Pt bién p.Trp681Cys (c.2041G>T trén Exon 20)

Bang k¥ thuat giai trinh tu gen, nghién ctru da phat hién bénh nhan ma s
RB29 ¢ dot bién di hop tir ¢.2041G>T dot bién trén Exon 20, 1a d6t bién thay
ddi nucleotide T thay cho G tai vi tri 2043 trén trinh ty cDNA. Dot bién nay
gay bién d6i acid amin Tryptophan tai vi tri 681 thanh Cystein, tir d6 1am thay
ddi cau tric pRB. Day 1a dot bién nam trén ving mi héa cho ving cua
proteinRB, ving ndy c6 tinh chdt ma hoa di truyén cao va tinh bao tén cao
trén proteinRB va dugc nghién ciru trén phdn mém Mutations taster va
Polyphen- 2 dé xac dinh la d6t bién c6 gay bénh. Dot bién nay 1a dot bién méi
chua timg duoc bao cdo trude d6 boi vay can dugce nghién ctru thém.

* Pot bién c¢.1312delT trén Exon 13

Dot bién nay 1a dot bién x6a mot nucleotid T & vi tri g.73849delT & bénh
nhan c6 méa sé RB76, dot bién dj hop tor gay léch khung dich ma & vi tri
c.1312 trén trinh tu cDNA, dot bién nay & trén bénh nhan bi bénh & ca hai
mat. Dot bién ndm & ving ma hoa duge bao t6n cao 13 hai ving A (exon 12—
18) va B (exon 19-23) cua proteinRB, boi vay duoc xac dinh 1a ¢ thé gay
bénh UNBVM, tuy nhién van can nghién ctru thém.
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Trong s6 cac dot bién mai trén thi c6 mot sd dot bién nam & cac vung ma
héa dugce bao ton cao 1a hai mién A (exon 12-18) va B (exon 19-23) cua
proteinRB. Nhirng d6t bién nay twong duong véi vi tri trén ving A (axit amin
379- 645) va vung B (axit amin 646-772) va toan by vung A/B (axit amin
379-869) cua proteinRB. Khu vuc nay di duoc cong nhan 1a can thiét cho sy
tham gia trong viéc kiém soat su phat trién cia té bao [129].

* Tw van di truyén

Hién nay viéc xac dinh yéu t6 gy ra dot bién gen van chua rd rang (tia
X, vi rat, tir ngoai va hut thube 14). Cac dang dot bién gen la dot bién diém,
mat doan 16n nhd, methyl hoa qua mirc gen khoi dong gay chin qua trinh san
xudt proteinRB va hiém gip hon 1a dao 16n trat tr DNA (chromothripsis). Da
sO dot bién 1a xuat hién hoan toan méi, dac thu véi mot gia dinh. Nhung ciing
c6 nhitng dot bién lip lai hay xay ra & vi tri “dao” CpG trén DNA (chiém dén
22% d6t bién). Cac nghién ciru thdy dot bién xay ra trude khi thy thai hay & té
bao sinh duc ngudi cha (c6 1& do qua trinh phan bao xay ra nhanh) hon 1a té
bao sinh duc ngudi me. Tudi cha cao ciing 1 yéu t6 nguy co gay dot bién. Véi
d6t bién moi, bat thuong xay ra trén nhidu té bao vong mac nén s& co nhiéu
khdi u va bénh & hai mat. Néu dot bién xdy ra sau thu thai thi chi mdt sb6 nho
té bao bi mic dot bién (hién twong thé kham).

Tuy theo loai dot bién gen RB/ thiy da sb (nhung khong phai tit ca) déu
mac UNBVM hay mic bénh ung thu khac trong sudt cudc doi. Mdi con cai
ctia ngudi mang gen RB1 dot bién déu c6 50% nguy co di truyén gen bénh
cho thé hé sau. Cac nghién ctru trén thé gidi hay st dung chi sé DER (Disease
Eye ratio, bénh - mét) tirc 12 s& mat bi khoi u chia cho s ngudi c6 mang dot
bién gen RBI). Dot bién vo nghia va 1éch khung dich méd & té bao gbc gay mat
chtrc nang pRB hoan toan hay mit doan gen lam proteinRB bi cat ngan mat

ciu triic va gy mat chuc ning proteinRB, tir d6 gdy mic UNBVM hai mit
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khoang 90% do tham nhap hoan toan (DER = 2). D6t bién mot phan voi RBI
con chirc nang c6 murc d6 tham nhép va biéu hién thay doi thi khéi u it hon va
xuét hién muoén hon, thdm chi mot sé nguoi khong bao gid mic UNBVM
(DER = 1- 1,5).

Hién nay & Viét Nam, tu vén di truyén UNBVM van do bac si Nhin nhi
khi kham mét truc tiép cho bénh nhan dam nhiém. Cho nén cac khai niém co
ban can dugc hiéu va thyc hién 1a:

- Néu ¢ tién sir gia dinh, u nguyén bao thé 2 hai mat hay u ba vi tri, hay
xét nghiém thay dot bién gen RBI thi goi 1a H1. Xét nghiém H1 thay dot bién
di truyén can theo ddi khdi u mat tir lac sinh.

- Néu khong c6 nhiing dic diém cia HI d6 trude khi xét nghiém 1a HX.

- HO dé chi nhiing nguoi trong gia dinh khong c6 dot bién nhu nguoi
mic bénh dau tién trong gia dinh (hay con goi chung 1a pha hé: Proband). HO
chi bénh nhan xét nghiém mau khong thay dot bién té bao khéi u va cha me
khong mang dot bién nhu con ho. Nguy co vin con < 1% do hién tuong
kham. Con céi cua nhitng ngudi HO khong c6 dot bién gen RB1 van 1a HO.

Tu van di truyén 1a mot qua trinh mang tinh chat tim 1y va hd tro, tu van
trudc sau sinh, gido duc nham hd trg bénh nhan va gia dinh hg thich Gng véi
nguy co di truyén cho thé hé sau va ra quyét dinh can lam gi khi mang gen
bénh. Khi khong c6 xét nghiém xac dinh dot bién gen thi tu van di truyén lai
cang quan trong. Két qua xét nghiém gen 1am cho tu van di truyén thém chinh
X4c va tap trung vao nhitng ngudi can (c6 mang dot bién gen RB1) va s& tiét
kiém duogc chi phi cho viéc xét nghiém & tat ca cac thanh vién trong gia dinh.

Néu nguoi bénh dau tién méac bénh thé hai mat, xac suat thay dot bién té
bao gbe tir mau 13 cao (97%). Nhung & 3% bénh nhéan bj u hai mit, khong
phat hién thay dot bién gen RBI trong mau. Khi dé phét hién thay dot bién &

té bao khdi u mang ¥ nghia quan trong trong viéc xac dinh dot bién té bao
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gbc, bao gdm ca hién twong kham. C6 15% bénh nhan c6 u mot mat co dot
bién té bao gdc, can xét nghiém té bao khdi u va té bao mau. Néu mau khong
tim thay dot bién, nguy co dot bién té bao gdc giam xudng < 1% véi cha me,
anh chi em rudt. Chat lugng xét nghiém tuy thudc vao chét lugng té bao va
DNA, nhu té bao dugc bao quan voi EDTA thi chét luong s& tot hon. Co
nhiéu dang dot bién gen va co rat nhiéu ky thuat phat hién. Viéc lya chon xét
nghiém nao tiiy thudc vao bénh canh 1am sang. Mot s6 luu y v6i xét nghiém
dot bién gen:

- Giai trinh ty gen thé hé ké tiép NGS (Next Generation Sequencing)
nham phat hién d6t bién méi ¢ nguoi mic bénh dau tién trong pha hé va co
thé phat hién dot bién ¢ mirc 6 kham ty 1é thap. Dé sang loc cac thanh vién
trong gia dinh di biét dot bién gen RBI nhd giai trinh tu, phuong phap
Dideoxy Sanger rat ton kém va mat thoi gian.

- Vi mat doan exon trén gen RBI 16n hay lap doan exon trén gen chiém
toan bo chiu dai exon hay nhiéu exon khac nhau ma khong thé phat hién
bang giai trinh ty truc tiép cDNA. C6 cac phuong phap khac nhu MLPA
(Multiplex ligation-dependent probe amplication), QM-PCR (Quantitative
Multiplex PCR) hay aCGH (array comparative genomic hybridization).

- Xét nghiém phat hién chi thi vi 6 trén nhidm sic thé 13 ciing duoc ding
dé tim hién tuong mét tinh dj hop cua té bao mau so v&i khéi u.

- Céc yéu t6 khong phai gen (epigenetic) khai phat UNBVM nhu methyl
héa qua mirc gen khoi dong gay we ché sao chép gen RBI1 bat thuong & 10-
12% khoi u.

- Hiém hon, c¢6 truong hop khong phét hién thiy dot bién & gen trong
mau bénh nhan bj khéi u hai mit. Dé phat hién ra dot bién gen RBI nay hién
nay nho k¥ thuat RT-PCR (Reverse Transcriptase - PCR) va xét nghiém RNA

c6 thé lam 10 vai tro cua bién doi ¢ intron.
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- Cac k¥ thuat ban db nhiém sic thé, xét nghiém FISH (Fluorecent In
Situ Hybridization) hay Karotyp nham phat hién mat doan 16n hay mat doan
NST ¢ té bao mau ngoai vi.

Bac si Di truyén ciing phéi tu van trudc sinh véi 1an co thai tiép theo.
Céc thanh vién trong gia dinh c6 nguy co can xét nghiém mau xac dinh dot
bién gen RB1. Néu dot bién c6 ¢ ngudi mic bénh dau tién khong duoc tim
thdy & cha me, van con nguy co méic bénh thé kham xuét hién vai ty 1¢ thép.
Con cai ciia mot thanh vién gia dinh mang dot bién gen RB1 can duoc xét
nghiém trong khi c6 thai hay ngay sau khi sinh. Néu nguoi mic bénh dau tién
c6 thé kham vé6i dot bién RBI, cha me va anh em it c6 nguy co vi thé kham
khong di truyén. Can xét nghiém sém con cai nguoi mic bénh dau tién co
kham vi néu tré duoc truyén alen dot bién, kha nang bi bénh hai mit cao. Néu
tré khong mang dot bién thé té bao gdc thi nguy co mic UNBVM nhu ty 18
chung trong cong dong & thé khong do di truyén.

Xét nghiém xac dinh c6 dot bién té bao gdc hay khong ¢ ¥ nghia quan
trong nham tranh cho tré khong phai kham mét nhiéu lan dic biét kham dudi
gay mé. Néu khong co dot bién té bao gbc, khong can phai kham mat lanh
nhiéu 1an va kham dudi gy mé. Néu tré c6 dot bién té bao gbc hay cé hién
turong kham, kha ning xuét hién khdi u doi hoi phai kham lién tuc cho dén khi
tré dugc it nhit trén 3 tudi. Nguy co ung thu thir phat cao ¢ tré ¢ dot bién té
bao gdc nén phai theo doi hang nam.

Phuong phap 14y mau ngoai vi dé xét nghiém xac dinh dot bién gen di
truyén ciing duoc dit ra khi c6 thai. Sinh thiét rau thai qua duong am dao hay
qua thanh bung lic thai 11-14 tuan tudi. Ty 1 xdy thai 1a 1%. Trong khi d6
sinh thiét i co ty 18 xay thai 13 0,1-0,5%. Néu thai khong co dot bién co thé

kéo dai tiép tuc qua trinh thai nghén. Néu thai c6 mang dot bién, cha me co
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nhiéu Iya chon: hodc két thic thai ky hay tiép tuc thai ky cho sinh ra sau d6
kham phat hién sém khdi u va diéu tri.

Thu tinh trong 6ng nghiém (IVF-In vitro fertilization) dé xét nghiém
phoi luc giai doan 8 t& bao. Phoi khong c6 dot bién méi duge ciy vao budng
tir cung. Tuy nhién phuong phap nay ton kém nén chi mot sé nude phat trién
moéi dugc bao hiém chi tra. Gia dinh khong hiéu y nghia ciia xét nghiém gen
va tu van di truyén. Bao hiém khong chi tra viéc xét nghiém gen. D6 1a Iy do
lam cho bénh xut hién nhiéu va mudn, tao ganh nang 16n cho gia dinh va xa
héi. Vi du ¢ Trung Qudc, chinh phu cho phép gia dinh ¢ tré mic bénh co
thém con lam thic day ngudi dan di xét nghiém va duogc bac si tu van di
truyén. Mot s6 nudc khong thé 1am xét nghiém di truyén trong lac thy tinh
trong ong nghiém dé chic chan mac bénh hay khong méi cdy phoi thai vao
budng tir cung dé gitr thai nén tu van di truyén sau sinh 1a giai phap duy nhét
véi cac gia dinh co tré mac bénh ciing nhu kham va diéu tri sém dé bao ton
mat va tinh mang. Béac si chuyén khoa Mat nén xay dung chién lugc sang loc
UNBVM rdng rii va tuyén truyén day du trén truyén théng ciing nhu kham
phat hién sém va diéu tri kip thoi cho bénh nhan.

4.3. Méi lién quan giira dic diém IAm sang va dt bién gen RBI

Ké tir khi Mendel quan sat cac kiéu hinh khac nhau cua déu Ha Lan,
kiéu hinh dd dwgc nghién ctru dé xac dinh mot cach hé théng cac nguyén nhan
céc bénh do cac dot bién di truyén gy nén. Tuong tu nhu vy tir cac mbi lién
quan kiéu gen- kiéu hinh & mot s6 bénh Iy & ngudi ¢ thé duoc phan tich chi
khi ¢6 xac dinh duoc dot bién gen rd rang va kiéu hinh twong d6i dong nhat.
Vi cac xét nghiém xéac dinh diy di va mo rong dé tim thong tin di truyén
khong kha thi vé mat k§ thuat hodc hiéu qua kinh té, vé chi phi. Trudc khi ra
doi phwong phap gii trinh tu tryc tiép, cic nha khoa hoc di nghién ctru céc

gia dinh bénh nhan c6 dac diém 1am sang ¢o tinh chat dic trung dé thu hep,
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loai trir dan va xac tinh dot bién gen hop ly. Tuy nhién bi han ché dé tim ra
cac dot bién hodc bénh co tinh chit gia dinh r6 ma khong tim théy dot bién
gen gdy bénh. Do d6 cac nghién ctru sinh hoc phén tir, di truyén trude khi co
gidi trinh ty truc tiép da danh gia mot cach hé¢ théng cac pha h¢, ) lugng bién
thé di truyén thuc su. Hiéu dugc muic do va nguén géc ctia bénh, cua cac bién
thé nay la rat quan trong trong trng dung chan doan, lua chon diéu tri va cham
soc, lam sang dua nhiéu vao du doan kiéu hinh va tir cac hinh thai dot bién.
DPdi véi nhiéu bénh do dot bién gen, cac bénh chi do dot bién mot gen hay
bién thé di truyén don 1¢ (cac da hinh don nucleotide, dot bién 1éch khung
dich mi, dot bién xoa, dot bién 1p lai) thuong 1a nhimg yéu td du bao tot vé
bénh canh 14m sang. Tuy nhién dbi v6i hau hét cac bénh c6 phd dot bién rong
va phuc tap) thi tién luong chan doan va diéu tri 1a thach thirc vi cac co ché di
truyén phirc tap. Su ra doi cua giai trinh tu truc tiép mang lai hiéu qua xéac
dinh dot bién trén toan bo chiéu dai cac gen gdy bénh, tir 46 dan dén mot su
bung nd cta nhimg kham phéd vé cac dot bién gen méi duoc tim thay. Tir d6
cac nghién ctru mdi lién quan kiéu gen - kiéu hinh ngay cang dugc nghién ciru
sdu rong hon. Trong cac nghién ciru vé bénh dot bién gen va di truyén, cac
alen c6 kha nang gay bénh da dugc phat hién qua xét nghiém giai trinh tu gen

dugc xac dinh & bénh nhan va gia dinh ho.

Bénh u nguyén bao vong mac 1a do dot bién gen troi trén nhiém sic thé
thudng voi hon 3000 dot bién khac nhau trén toan thé gidi. Nghién ctru cia
ching t61 c6 43 bénh nhan phat hi¢én dugc 24 bénh nhan mang 10 djt bién
khac nhau di dugc cong bd va 7 dot bién méi.

Céac bénh nhan nay c6 dic diém lam sang, chan doan hinh anh va giai

phau bénh da dang va dién hinh. Béi vay dé gitp cho qua trinh chan doan

som, diéu trj kip thoi va tu van di truyén cho bénh nhan va ngudi nha trong
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gia dinh cling nhu chan doan trudc sinh va quan ly thai ngén mot cach chinh
xac, chung t61 tién hanh phan tich moi lién quan kiéu gen- ki€u hinh cho céc

bénh nhan c6 dot bién gen RB trong quan thé ngudi Viét Nam.

4.3.1. Moi lién quan giita tudi phdt hién bénh va dét bién gen RBI

Két qua tir bang 3.14 Va biéu d6 hinh 3.14 Tudi phat hién bénh khi di
kham 14n dau & lira tudi < 6 thang c6 sb6 bénh nhan dot bién gen cao nhat 12 9
BN (37,5%) sau d6 dén ltra tudi tir 6 dén 12 thang co6 6 BN (25%) va ty 1é
thap nhat 1a Itra tudi > 36 thang chi c6 1 BN (4,16%). Tuy nhién su khéac biét
nay khong c¢é ¥ nghia théng ké p = 0,224 (p> 0,05)

MGdi lién quan gitra dot bién gen RBI trong bénh UNBVM va tudi phat
hién bénh 14 tudi cia bénh nhan di kham bénh va duogc chan doan xéac dinh
bénh 1an dau tién hodc khi khéi u duge kham 1an dau va dugce danh gia phan
nhom khdi u theo phan nhom qudc té & mét bénh.

Theo nghién ctru cua Lohmann va cong sy nam 1996, day 1a bao céo
dau tién trén thé gii nghién ctru xem c6 mdi lién quan dén dic diém 1am sang
ciia bénh UNBVM va dot bién gen RBI hay la méi lién quan kiéu hinh- kiéu
gen trén bénh nhan UNBVM. Téc gia két luan khong thdy mbi lién quan gitra
cac dot bién gen RBI voi tudi phat hién bénh & nhom bénh nhan nghién ctru
cling nhu mbi lién quan gitra tudi phat hién bénh va vi tri cua dot bién trén cac
exon cua gen RBI. [60]. Ciing theo tac gia Lohmann va cong su khiang dinh
nim 2004 thi sy phan bd lira tudi khi chan doan phat hién bénh khong khac
nhau giita cac bénh nhan c6 hay khong co dot bién gen RBI [45]. Tudi khi
kham bénh va duoc chian doan 1an dau khong giup chan doan xac dinh ngudi
mang gen RBI d6t bién gen ¢ nhitng bénh nhan thé bénh mot mat khong do di
truyén. Piu nay khuyén khich xét nghiém xac dinh dot bién gen RBI & tat ca

tré em bi UNBVM bt ké tudi duge chan doan.
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Nghién ctru ctia Choy va cong sy trén nhém bénh nhin Trung Qudc
khong tim thdy c6 mbi lién quan vé dot bién gen RB ciing nhu cac dang dot

bién gen RB1 véi tudi phat hién bénh [69].

Nghién ctru trén nhém bénh nhan An D6 cua tac gid Ata-ur-Rasheed va
cong su ciing khong tim thiy mdi lién quan gitra dac diém 1am sang nhu tu6i
phat hién bénh, mirc d§ nang cta bénh véi dot bién gen RBI trén bénh nhan

UNBVM [87].

Nghién ctru trén bénh nhan Israel nim 2016 khong thdy c6 méi lién
quan nao gitra tudi phat hién bénh va dot bién gen RBI, ciing nhu sy khac biét
ctia cac dang dot bién khac nhau anh huéng 1én tudi khi phat hién bénh [86].

Nghién ctru trén nhom bénh nhan Thai Lan khong thdy mdi lién quan
giita tudi phat hién bénh va dot bién gen RBI. Tuy nhién tac gia thdy rang &
mot bénh nhan c6 mét bénh & giai doan mudn co khdi u xuit ngoai som nhét
1a 15 thang va twong tu nhu bénh nhan c6 khdi u chua xuét ngoai. Téc gia cho
ré'mg cac bénh nhén bj xuat ngoai co dot bién gen RBI co thé chiu trach nhiém
cho su khéi dau cua bénh UNBVM ¢ d6 tudi sém hon. Diéu nay la do cac
bénh nhan bi xuét ngoai c6 dot bién gen RBI co thé chiu trach nhiém cho su
khéi dau caa bénh UNBVM do d6 duoc xéac dinh & do tudi sém hon [130].

Trong cac truong hop chan doan va phat hién bénh muodn khi bénh da &
giai doan D, E. Dac biét mot s6 bénh nhan khdi u di xAm 14n ban phﬁn trudc
va xuét ngoai hay xam 14n hdc mét. Cac nghién ctru trude ddy ciia mot sd tac
gia da bao céo rang khdi u xuét ngoai thudng duoc xac dinh trong cac truong
hop bénh thé mot mét [131], [132] mic du cac nghién ctru xac dinh nhiing
bénh nhan nay cé khdi u xuét ngoai & bénh nhan khong c6 dot bién gen RBI.

Twr do cac cac tac gia cho rang chan doan mudn la mét yéu té nguy co cao cho



122

su xuat hién cua khoi u xuat ngoai, thuong & do tudi trung binh trén 3,5 nam

[131], [132].

Nghién ctru cta Sethi ciing cho rang khong co6 mdi lién quan giita tudi
chan doan phat hién bénh véi dot bién gen RBI, tac gia cho rang bénh nhan &
giai doan mudn co khéi u xuit ngoai thuong c6 do tudi dugc chan doan xac dinh
trung binh trén 3,5 tudi (3.6 1.9 tudi) 13 do bénh nhan duoc tiép can chin doan

muon khi khoi u da to gay xam l4n ban phan trudc va hdc mat [133].

Trong nghién ctru cia chung t6i, tudi khi chan doan phat hién bénh &
nhitng bénh nhan giai doan D, E sém nhat 1a 2 thang va bénh & giai doan D, E
gip & moi ltra tudi ¢ bénh nhan c6 mang dot bién gen RBI va ciing tuong tur
nhu nhiéu bénh nhan khéng mang dot bién gen RBI. Piéu niy ching t6 mic
du c6 hay khong c6 mang dot bién gen RBI thi tudi phat hién bénh & céac

nhém phan loai s6m hay mudn la tuong duong nhau.

Cac nghién ctru trude diy da duogc tac gia Valverde tong két va cap
nhat vao nam 2005 cho théy réng cac dot bién tai vi tri ndi co lién quan dén
cac kiéu hinh bénh khéi phat mudn hon dan dén tudi phat hién bénh mudn
hon so v&i cadc bénh nhan mang dot bién v nghia, I1¢ch khung va dét bién sai
nghia [58]. Tuy nhién, chung t6i khong tim thay sy khac biét vé tudi khi chan
doan & cac nhom dot bién khac nhau va nghién ctru ciia ching toi tuong tur
vO1 bao cdo tir nhdm tac gia nghién cuu trén bénh nhan Israel [86] va nghién

clru cua cac tac gai Thai Lan [130]

4.3.2. Moi lién quan giita yéu té nguy co cao va dot bién gen RBI
Két qua tir bang 3.14 Va biéu db hinh 3.15 Trong s6 19 bénh nhén c6
yéu td nguy co cao gy di can thi co 59,7% bénh nhan mang dot bién gen RBI
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(11 bénh nhan), cao hon s bénh nhan khong mang dot bién gen RBI (8 BN
chiém 42,1%). Tuy nhién su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Nghién ciru dau tién trén thé gi6i tim hiéu vé mdi lién quan kiéu gen-
kiéu hinh UNBVM ctia nhom tac gia Lohmann nim 1996 da két luan rang
khong c6 méi lién quan nao giira dot bién gen RBI va yéu td nguy co cao giy
di can ¢ trén nhém bénh nhan nghién ctru.

Trong nghién ctru cia Josseph va cong su trén nhdém bénh nhan An Do,
tac gia cho rang khong c6 mdi lién quan nao giira cac dot bién giy cit ngin
proteinRB trong cac dot bién v6 nghia va léch khung dich ma véi yéu td nguy
co cao khi lam xét nghiém giai phau bénh trén mét bi cit bo [51], day 1a cac
d6t bién anh hudng dén cau trac proteinRB va thudng duge du doan gay bénh

sém va nang & nhimg bénh di truyén do dot bién gen.

Nghién ctru ctia tac gia Albrecht va cong sy nam 2005 két luan khong
tim thAy mdi lién quan giita dot bién gen va yéu t6 nguy co cao giy di cin
trén bénh nhan UNBVM trong nhom nghién ctou. Pac biét 1a cac dang dot
bién gy cit ngan proteinRB nhu ddt bién vo nghia va dot bién léch khung

dich ma [88].

Ngoai ra trong mot sé nghién ctru trude day céac tac gia nhu Choy, Ata-
ur-Rasheed ciing khong thiy méi lién quan giita dot bién gen RB1 va murc do
nghiém trong ctia bénh UNBVM mac du trong phan loai va danh gid mac do
nghiém trong cua bénh thi c6 yéu té nguy co cao trén mit bénh nhan di diéu
tri cit bé nhan cau 13 mot trong nhirng ti€u chi dé xép loai bénh nhan c6 murc

d6 nghiém trong cao nhat 13 mirc do ning [69], [87].

4.3.3. Moi lién quan giita mirc d9 ning ciia bénh véi dot bién gen RBI
Két qua tir bang 3. 15: Trong nhom bénh nhan c6 dot bién gen thi bénh

murc do ndng 1a 17 bénh nhan (chiém 39,5%) cao hon nhém bénh nhan khong
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c6 dot bién gen voi muce do nang ¢6 15 bénh nhan chiém 34,9%. Tuy nhién su

khac biét nay khong c6 y nghia thong ké véi p> 0,05.

Nghién ctru ciia Choy va cong sy trén nhom 40 bénh nhan Trung Qudc
khong tim thay bt cir méi lién quan vé dot bién gen RB ciing nhu cac dang
dot bién gen RBI voéi giai doan clia bénh, u tién triém hay yéu td nguy co cao

dé chimg minh mutc d6 nghiém trong cua bénh [69].

Nghién ctru trén nhom bénh nhan An D6 cia tac gia Ata-ur-Rasheed va
cong su ciing khong tim thay méi lién quan giira dic diém 1am sang nhu muc

do nghiém trong ctia bénh UNBVM vaéi dot bién gen RBI trén bénh nhan [87].

Nghién ctru cia He va cac cOng su trén nhom bénh nhan Trung Quéc
[89] chi ra rang sy phan bd muc d6 nghiém trong ciia bénh UNBVM theo
phan loai ICRB, tac gia suy doan rang nhom E trong nghién ctru cua ho 1a do
thiéu tiép can cham soc sirc khoe ban dau cho bénh nhan.

Gan day nhét 1a nghién ctru cua Frenkel va cOng su trén bénh nhan
Israel cong bd nim 2016 trén 149 bénh nhan UNBVM ciing khéng thiy c6
mdi lién quan nao gitra tudi phat hién bénh va dot bién gen RBI, nghién citu
cling chi ra rang khong c6 mdi lién quan nao gitta mirc d6 ning cua bénh vai
dot bién gen RBI, tac gia con bd sung cac dir liéu dé so sanh cho cac bénh
nhan ¢ nhirg noi chdm soc y té phat trién va day du. Tac gia cling két luan
khong cé su khac bi€t ciia cac dang dot bién khéac nhau anh huong hay lién
quan dén tudi phat hién bénh trén bénh nhan [86].

Nghién ciru cua tac gia Taylor va cong sy cong bd nam 2007 trén bénh
nhan Phap, tac gid mo ta sy phan bd cua cac loai dot bién. Nhom nghién clru
cua chung t6i c6 nhiéu bénh nhan co su sép xép lai 16n hon va it bénh nhan
hon d6t bién tai cac vi tri mbi ndi, nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia thong

ké hodc lam sang.
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4.3.4. Moi lién quan giita dic diém lim sang va dang dt bién gen RB1

Két qua ¢ bang 3.16 cho thiy tudi trung binh khi chan doan phat hién
bénh UNBVM & nhom mang dot bién vo nghia thdp nhat va cao nhit 1a nhom
bénh nhan mang dot bién léch khung dich ma, mac du hai dot bién nay déu
tao ma két thiic som. Khi so sanh méi lién quan giira 4 nhom dot bién nay voi
tudi phat hién bénh thi thay rang su khac biét giira cac nhém 1a khong co
nghia théng ké véi p> 0,05.

Tudi trung binh khi chan doan phat hién bénh khong khac nhau giira
cac bénh nhan c6 cac dang dot bién khac nhau khi phan tich bang phép toan
Anova. Chan doan va phat hién bénh mudn khong lién quan dén cac dang dot
bién. Phan tich cho bénh nhan bj d6t bién din dén tao mi két thic sdm: dot
bién vo nghia va dot bién léch khung so v&i bénh nhéan cé dot bién vi tri ndi

va dot bién sai nghia bang phép toan Fisher.

4.3.4.1. Moi lién quan giita déic diém lam sang véi ddt bién tao ma két thic
som

Hai dang dot bién vo nghia va léch khung dich ma déu dua dén hau qua
1a proteinRB bi cit ngin va tao thanh mdt proteinRB khong hoan chinh din
dén mit chtrc ning va gay bénh u nguyén bao vong mac.

Theo cac bao céo trén thé gio1 thi dot bién vo nghia dugc xac dinh la
hay gip nhit & nhitng bénh nhan mic bénh thé di truyén va bénh nhan thé
bénh hai mit, sau d6 1a dot bién 1éch khung dich m4, tuy nhién cac nha khoa
hoc ciing thiy rang dot bién sai nghia hay dot bién tai vi tri ndi exon- intron
cling o ty 1& cao gdy bénh UNBVM thé hai mit bi bénh. Ngoai ra c6 nhiing
bénh nhan thé mot mét bi bénh sau thoi gian diéu tri va theo doi mat con lai

ciing c6 thé bi bénh nhung mudn hon [89], [85], [134], [68], [106], [86]
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Theo bang 3.17 : Trong nghién ctru cta chung toi c6 3 BN ¢6 dot bién
vO nghia trong tong s6 24 BN phat hién dot bién (12,5%) tat ca 3 BN déu thé
bénh hai mat (100%), tudi phat hién bénh sém trudc 6 thang. Chu yéu mat
bén ndng thudc nhém E, D, mit con lai 1a nhom A, B. Tién st gia dinh chi c6
mot BN RB54 1a ¢6 b bi bénh UNBVM thé mot mit da bé nhan cau lic nhd
day 1a truong hop di truyén rd rang. Cé mot BN ¢6 yéu td nguy co cao.

Theo bang 3.18: Trong nghién ctru ctia ching toi c6 6 BN ¢o dot bién
léch khung dich mé trong tong s6 24 BN phat hién dot bién (16,7%). C6 02
BN ¢ tién sir gia dinh trong d6: BN RB57 ¢6 bd bi bénh thé mot mit & MP
da bo nhén cau lac nhd, em trai cling bi bénh thé hai mét

T4t ca bénh nhan déu thé hai mat va 5/6 BN phat hién bénh trén 1 tudi va
khong co yéu td nguy co cao, nhitng bénh nhan nay déu mang dot bién da
dugc bao cao trudc do. Co hai bénh nhan mang dot bién méi nhung giai phau
bénh co yéu té nguy co cao

Nghién ctiru mdi lién quan kiéu hinh- kiéu gen hay dic diém 1am sang
v6i kiéu gen trong cac bénh 1y do dot bién gen hay di truyén rat quan trong
ddi véi viée tu van di truyén cho cdc bénh nhan va gia dinh bénh nhan u
nguyén bao vdéng mac, cho phép chan doan sém, danh gia nguy co bi bénh &
cac thanh vién gia dinh va thé hé sau, tién luong bénh [45]. Trén thé gisi da
c¢6 nhiu nghién ctru khac nhau, cach 14y mau ciing khac nhau dé nghién ctru
cac dang dot bién gen RBI lién quan t6i dac diém 1am sang nhu thé nao, muc
d6 cat ngan cia proteinRB véi murc d6 ning ctia bénh khong. Dé danh gia
murc d§ nang cua bénh cac nha Khoa hoc dua vao phan loai quéc té dé phan
nhém, do tudi, yéu tb nguy co cao cua mit bi bénh, thé bénh mot hay hai mit,

¢6 yéu t6 gia dinh hay khong.

Theo nghién ctru cua tac gia Lohmann va cdng su nam 1996 day la bao

cdo nghién ctru xem c¢6 moi lién quan gitra dac diém lam sang cua bénh
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UNBVM va dot bién gen RBI hay 1a mbi lién quan kiéu hinh- kiéu gen trén
bénh nhan UNBVM. Téc gia két luan khong thdy mdi lién quan giira cac dot
bién vo6 nghia hodc 1éch khung dich ma véi tudi phat hién bénh, day 1 hai dot
bién tao ma két thic som va hay gy bénh sém va ning né & cac bénh gay nén
boi dot bién gen. Tac gia ciing thiy ¢ nhimmg bénh nhan khong lién quan trong
gia dinh nhung c6 mang dot bién gidng hét nhau thi sy thay doi vé tudi chan
doan phat hién bénh ciing da dang nhu & nhitng bénh nhan c6 dot bién khac [60]
Tac gia Albrecht va cong su ciing khong tim thiy c6 méi lién quan nao
gilta cac dot bién cat ngan proteinRB trong cac dot bién vo nghia va léch
khung dich mi vé6i tudi khi chan doan phat hién bénh sém hay mudn, phan
nhom mit bi bénh theo qudc t& nhu mat nhom D, E 1a nhitng mét giai doan
mudn, hay mdi lién quan véi yéu t6 nguy co cao khi lam xét nghiém giai phiau

bénh trén mat bi cit bo [88].

Tac gia Josseph va cong su ciing két luan rang khong c¢6 méi lién quan
dang ké nao gitra cac dot bién cat ngan proteinRB trong cac dot bién vo nghia
va 1éch khung dich ma véi tudi khi chan doan phat hién bénh sém hay muon,
phan nhém mat bi bénh theo qudc té nhu mit nhom D, E 1a nhitng mét giai
doan mudn hay mdi lién quan véi yéu t6 nguy co cao khi 1am xét nghiém giai

phau bénh trén mét b cit bo [51].

Nghién ctru cta Qi va cong sy ndm 2005 ciing khong thdy co6 mdi lién
quan gitra cac dot bién vo nghia va dot bién 1éch khung dich mi gy cét ngin
proteinRB véi tudi phat hién bénh, mét bénh giai doan D, E hay yéu t6 nguy
co cao gay di can. Ngoai ra tac gia ciing cho thdy khong c6 mdi lién quan

gifra cac dau hi€u 1am sang trén vi vi tri cia cac dot bién trén gen RB1 [51].

Nghién ctru cua He va cong su da bado cao vé moi lién quan dac di€ém

1am sang voi dot bién gen RB1 ¢ bénh nhan Trung Qudc rang sy phan bd mirc
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dd nang cua bénh theo phan loai ICRB c¢6 su thay ddi dang ké. Tac gia cho
rang trén thuc té nhom E 12 nhom gdp nhiéu nhat trong nghién ctru cua ho 1a
do chan doan va diéu tri muon, do vin dé cham soc stc khoe ban dau va
thong tin tuyén truyén vé bénh khong day du va thiéu sy tiép can trong hé

thong y té co s& [89].

Nghién ctru cua tac gia Taylor trén bénh nhan Phép da xac dinh cac dot
bién gen RB1 va mo t4 sy phan bd vi tri caa cac dot bién cling nhu dang dot
bién. Téc gia cho rang khong c6 mdi lién quan giira dic diém lam sang va dot

bién gen RBI.

Nghién ctru cua ching t6i ¢6 it bénh nhan bi dot bién v nghia va léch
khung dich ma hon so véi cac tac gia khac trong cac truong hop bénh thé mot
mat trong khi cac tac gia khac cho ty 1& cao hon. Ty 18 phat hién tir 10-15%
trong UNBVM thé mot mat nhu Richter va cong su [50].

Chung t6i thdy rang tudi trung binh khi chan doan phat hién bénh 1a
tuong ty nhau ¢ ca nhém bénh nhan UNBVM thé mot mat c6 dot bién gen
RB1 va khong thdy co dot bién gen RBI (két qua xét nghiém dwong tinh va
am tinh), tir d6 cho thay tudi chan doan khi phat hién bénh khong phai 1a yéu
td dé phan loai mirc do ndng cta bénh va chi dinh léy mau lam xét nghiém
sinh hoc phan tu dé phat hién dot bién gen RBI. Boi vay, xét nghiém sinh hoc
phan tir dugc khuyén cdo cho tit ca cac bénh nhan mic bénh UNBVM.

Bing cach phat hién dot bién dong té bao gbc sdm & bénh nhan tir d6
kham va xét nghiém cho anh chi em va nguoi than trong gia dinh dong ho co
nguy co méic bénh, viéc kham mét thuong xuyén, chi tiét va day du co thé
duoc thuc hién thuong ky dé theo ddi phat hién bénh. Néu cac khdi u noi

nhin dugc phat hién va chan doan, phuong phap diéu tri thich hop, dung chi
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dinh c6 thé duoc bat dau ngay va di€u tri sém dé ngan ngtra bénh tién trién.

Bao ton dugc nhan cau va thi luc cho bénh nhan

Trong nghién ctru nay chiing t6i cling khong thdy c6 mdi lién quan nao
giita cac dot bién cét ngin proteinRB trong cac dot bién vo nghia va léch
khung dich ma va cac muc do nghiém trong ciia bénh nhu mdi trong quan véi
tudi phat hién bénh sém hay muon, phan nhém mit bi bénh theo quéc té nhu
mat nhom D, E 13 nhitng mit giai doan mudn, hay mdi tuong quan véi yéu t6
nguy co cao khi lam xét nghiém giai phau bénh trén mat bi cat bo, két qua nay

cling tuong tu nghién ctru cua tac gia Albrecht [88], tac gia Joseph [51].

Chung t6i thdy rang cac dot bién cat ngin nam trén exon 3 (c6 mot dot
bién vo nghia 1a p.Trp99X va mot 4ot bién léch khung dich ma la
p.lle124Argfs*6) exon 3 ndy nam & vung N (tr axit amin 1- 392) cua
proteinRB. Dot bién phat hién ¢ ving N nay c6 lién quan dén mirc d6 nghiém
trong cua bénh. Su két hop cua dot bién cit ngén mét chiéu dai cua proteinRB
ndy gay hau quéa cia viéc mit protein ngoai ving N trén proteinRB va do d6
mét di toan bo ving A/B va mat chirc ning quan trong ciia né trong lién két
v6i yéu to phién ma E2F trong qua trinh diéu hoa su phén chia té bao, tir d6
protein mat hoan toan chirc nang trc ché E2F 1am cho té bao tang sinh khong

kiém soat va tao thanh khoi u.

Ngoai ra c6 dot bién vo nghia trén exon 19 1a p.Tyr651X, va cac dot
bién léch khung dich mi p.Val714* trén exon 21, dot bién p.Pro232Serfs*8
trén exon 7, dot bién p.Thy345Argfs’6 trén exon 10 xuat hién trong nghién
clru ctia chung toi & bénh nhan c6 thé bénh hai mét, bénh nhan bi dot bién vo
nghia Ira tudi phat hién bénh tur rit som < 6 thang con cac bénh nhan cé dot
bién léch khung dich ma ltra tudi phat hién bénh dai da sb > 12 thang, c4 biét

c6 bénh nhan tudi phat hién bénh rat sém (2 thang) nhung c6 bénh nhan tudi
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phat hién bénh lai mudn (84 thang). Piéu d6 cho thiy khong c6 mdi lién quan
nao gitra dic diém 1am sang nhu tudi phat hién bénh, muc do ning voi dang

dot bién gen RB1 gy cét ngan ciu trac proteinRB.

Nghién ctru ciia Lohmann va Gallie nhitng dot bién vo nghia hodc 1éch
khung dich mi trong déu xuét hién trong cic exon tir exon 2- 25 va déu co
lién quan v6i u nguyén bao vong mac hai mét. [45]. Tuy nhién déi khi nhimng
dot bién nhu vay cling da dugc tim théy ¢ nhitng bénh nhan thé mot mat nhu
bénh nhan RB50 c6 dot bién léch khung dich ma p.Pro232Serfs*8, diéu nay
tuong tu vdoi nghién ctru cua Lohmann va Joseph [60], [51] . Hon nita bénh
nhan RB66 co dot bién p.893Glyfs24* trén exon 26, dot bién nay nam trong
vung C (axit amin 870- 928), c6 thé 1am gian doan su tuong tac cua ving A/B
v6i yéu to phién ma E2F va dan dén kiéu hinh thé hai mét, tuong tu trong

nghién ctru ctia Joseph [51].
4.3.4.2. Méi lién dic diém lam sang ciia BN UNBVM c¢6 dot bién sai nghia

Theo bang 3.19 Trong nghién ctru cua ching t6i c¢6 05 bénh nhan co
dot bién sai nghia trong téng s6 24 bénh nhan phat hién c6 dot bién gen RBI
(20,8%), 05 bénh nhan c6 03 dot bién déu 1a cac dot bién méi chua duge bao
céo trudc do trén thé gidi. Khong co bénh nhan nao co tién sur gia dinh: C6 03
bénh nhan 14 thé bénh bi bénh hai mat, con lai 02 bénh nhan thé bénh mot mét
va khong c6 yéu td nguy co cao. Co 5 bénh nhan di kham va phat hién bénh
som trudce 6 thang tudi. T4t ca 5 bénh nhan bi dot bién thi gap nhiéu nhét 1 c6
dot bién p.-Ser402Thr trén exon 12 & 3 bénh nhan, ngoai ra con c¢6 1 dot bién
p.Trp681Cys trén exon 20 va p.Phel62Tyr trén exon 4. T4t ca 05 bénh nhan
bi bénh déu c¢6 mit bénh nhom D. Trong cac bénh nhan cung mang dot bién
p.Ser402Thr trén exon 12, dot bién nay nam ¢ ving ma hoa cho ving A cua
proteinRB. Tuong ty nhu vy dot bién p.Trp681Cys trén exon 20, ving exon

nay thudgc viung ma hoa cho vung B cua proteinRB. Vung A/B la vung c6 tinh
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bao ton cao vdi chlic nang quan trong cia nd trong lién két véi yéu t6 phién
ma E2F trong qué trinh diéu hoa su phan chia té bao, tir d6 néu bi dot bién
trong ving A/B ciia proteinRB lam cho proteinRB bi mat chirc ning wrc ché
yéu té phién ma E2F 1am cho té bao ting sinh khong kiém soat va tao thanh
khi u.

Nghién ctu ctia Choy va cong su trén nhom bénh nhan Trung Quéc
khong tim thiy c6 mdi lién quan giira cac dic diém 1am sang cua bénh véi dot
bién gen RB ciing nhur khong c6 mdi lién quan gitra cac dic diém 1am sang va
cac dang dot bién gen RBI nhu tudi phat hién bénh, yéu td nguy co cao, murc

do nang cua bénh [69].

Nghién ciru trén nhém bénh nhan An P cia tac gia Ata-ur-Rasheed va
cong su cling khong tim thdy mdi lién quan giira dic diém lam sang nhu tudi
phat hién bénh, mic d§ nang cia bénh voi cac dang dot bién gen RBI trén

bénh nhan UNBVM [87].

Céc dot bién sai nghia trong nghién ciru gip & cac lira tudi tir 2 thang
dén 36 thang, bi bénh ca thé mot mét va hai mit, c6 01 bénh nhan cé yéu tb
nguy co cao trong nhém dot bién sai nghia. Qua phan tich méi lién quan giira
dot bién gen RBI voi do tudi di kham phat hién bénh 1an dau, phan nhoém
qudc té ICRB, thé bénh hai mat hay mot mét, yéu t6 nguy co cao di can khi
lam giai phau bénh nhoém nghién ciru chiing t6i déu khong thay c6 mdi lién
quan dic diém l1am sang v6i dot bién gen RBI. Tuy nhién trong nghién ciru
ctia chiing t6i han ché ¢& miu va véi s6 lugng bénh nhan tuong ddi nho trong
mdi phan nhém. Poi hoi dit lidu chinh xac hon vé tudi khi kham phat hién
bénh, phan nhom, yéu td nguy co cao dé danh gia mirc d6 ning cta bénh va
so sanh cac truong hop dot bién gen RBI s& lam rd hon mdi lién quan dic
diém lam sang va dot bién gen RBI thi can lam nghién ctru voi sé lugng bénh

nhan 16n hon va kéo dai thoi gian hon.
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4.3.4.3. Moi lién quan ddc diém lam sang cua BN UNBVM co dot bién vi tri
néi exon- intron

Theo bang 3.20 Trong nghién ctru cua ching t61 ¢6 09 bénh nhan c6 dot
bién tai vi tri ndi exon- intron trong téng s6 24 bénh nhan phat hi¢n dot bién
(37,5%). Co6 04 bénh nhan c6 tién st gia dinh va c6 03 bénh nhan c6 mat
bénh c6 yéu td nguy co cao, c6 10 mét bénh nhom D, E va do tudi phat hién
bénh tir 02- 28 thang. Dot bién ¢.2664—10T>A gip ¢ 4 bénh nhan, ngoai ra
con co cdc dot bién c.2211+ 1G>A, dot bién c.1333-2A>G, c.861G>A,
c.265- 1G>T, ¢.2520+1 2520+4del, cac dot bién nay da dugc bao cao trude
d6 trén thé gid1 da dugce tim théy trén bénh nhan Viét Nam.

Chung t6i thdy rang dot bién ¢ vi tri ndi dugc xac dinh & nhom bénh
nhan cua ching t6i cao hon so voi cac nghién ctru khac trén bénh nhan ¢ cac

nuée chau A khac [135], [89], [85], [68], [106], [86].

Tac gia Alonso nghién ctu trén nhoém bénh nhan Tay Ban Nha cho
rang khong c6 moi lién quan nao gitra cac dac diém lam sang voi cac dang dot

bién gen RBI trong d6 c6 dot bién tai vi tri ndi [65].

Tac gia Taylor va cong su cling cho rang dot bién tai vi tri nd1 khong co

mdi lién quan nao véi dic diém 1am sang caa bénh UNBVM [73].

Céc quan sat trude day cho théy réng cac dot bién tai vi tri ndi c6 lién
quan dén céac kiéu hinh bénh khoi phat muon hon so voi cac dot bién vo
nghia, 1éch khung va dot bién sai nghia [58]. Tuy nhién, chiing t6i khong tim
thiy su khac biét vé tudi khi chan doan & cac nhom dot bién khac nhau va
nghién ctru cua chung téi twong tu voi bdo cdo tir nhom tac gia nghién cliru

trén bénh nhan Israel [86].
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Qua phan tich nhom nghién ctru khong thiy c6 mbi lién quan giira dic
diém 1am sang voi dot bién gen RB1 trén bénh nhan UNBVM c6 dot bién tai
vi trf ndi exon- intron.

Tuy nhién trong nghién ctu ctia chung t6i han ché ¢& mau va voi sb
luong bénh nhan it trong mdi phan nhém. Poi hoi dir liéu chinh x4c hon vé
cac ddu hiéu 1am sang nhu tudi khi kham phat hién bénh, phan nhom, yéu t6
nguy co cao dé danh gia mirc 46 ning ctia bénh va so sanh cac trudong hop dot
bién gen RBI s& lam r6 hon mdi twong quan kiéu gen- kiéu hinh thi can lam

nghién ctru v61 s6 lugng bénh nhan 16n hon va kéo dai thot gian hon
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KET LUAN

Qua nghién ctru 43 bénh nhan duoc chan doan UNBVM chuing t6i rut ra

mot sO két luan sau:

1. Pic diém 14m sang va cin 1am sang cia UNBVM

1.1. Diic diém lam sang:

Tudi di kham va phat hién bénh lan dau 1a 15,47 £ 11,92 thang, tudi trung
binh 13 thang.

C6 s6 bénh nhan nam 1a 23 (53,5%), s6 bénh nhan nit 13 20 (46,5%).

DA4u hiéu chu yéu la Iy do di kham cta bénh nhan cé 35 (81,4%) bénh
nhan ¢6 ddu hiéu anh déng tr tra“ing. C6 4 bénh nhan dau d6 mét (9,3%), 2
bénh nhan lac (4,7%), 2 bénh nhan 16i mét (4,7%), 4 bénh nhan dau do
mét (9,3%).

Co 8 bénh nhan c6 tién st gia dinh: trong d6 c6 6 bénh nhan cé bd, me,
anh chi em rudt cung bi bénh va déu 1a thé bénh hai mit.

Céc triéu chuing 1am sang chu quan: giam thi luc, dau nhic mat, choi,
chay nuéc mit.

Céc d4u hiéu bénh & ban phan trude, khdi u trong budng dich kinh, khéi u
trén bé mat vong mac.

Phéan nhom theo quéc té: chu yéu 1a nhém D, E

Pic diém can 1am sang: trén siéu am nhan khoa, CT va MRI du hiéu chu
yéu 14 canxi hoa.

Giai phau bénh déu hiéu cha yéu 1a canxi va hoai tir u, ¢6 16 BN ¢6 yéu tb
nguy co cao trén GPB. Trong d6 nhom c6 dot bién gen RBI 1a ¢6 11 bénh

nhan c6 yéu t0 nguy co cao.
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. Dot bién gen RBI va moi lién quan diic diém lAm sang

Nghién ctru phat hién 24 bénh nhan c6 dot bién gen RBI, ty 1¢ dot bién
gen la 24/43 (55,81%).

Ty 1€ dot bién vo nghia 1a 12,50%, dot bién 1éch khung dich ma 29,2 %,
do6t bién sai nghia 20,8%, dot bién tai vi tri ndi exon- intron 1a 37,5%.

C6 tat ca 17 dot bién trong sb cac dot bién da duoc phat hién:

C6 10 dot bién di dugc cong bd trong ngan hang dir liéu GeneBank va
LOVD: ¢.2664-10T>A, ¢.861G>A, ¢.2211+1G>A, ¢.265-1G>T, c.1333-
2A>G, ¢.2520+1 _2520+4del, p.Trp99X, p.lle124Argfs*6, p.Val714*,
p.Tyr651X.

Co 07 d6t bién méi chua duge cong bd trén cac tai liéu quéc té: C6 04
dot bién léch khung dich ma: p.Thy345Argfs’6, p.Pro232Serfs*8,
p.893Glyfs24*, ¢.1312delT, c6 03 d6t bién sai nghia: p.Trp681Cys,
p.Phel62Tyr, p.Ser402Thr.

Co 5 ddt bién trén 5 Intron va co 12 dot bién khac nhau trai dai trén 11
exon c6 dot bién gen RBI.

Khéng tim thdy méi lién quan cd ¥ nghia théng ké gita dot bién gen RBI
va cac dic diém 1am sang trén bénh nhan UNBVM: nhu tudi phét hién

bénh, mirc d§ nang va yéu té nguy co cao.
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