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MO DAU

Ung thu nguyén bao vong mac (UTNBVM) 1a u 4c tinh thuong gap &
tré em. Tan suat bénh vao khoang 1/16000 — 1/18000 tré duogc sinh ra [21].
Trén thé gisi cd khoang 7000 — 8000 ca bénh méi mdi nam [21]. Pai da sé 1a
tré em dudi 15 tudi; trong d6 nguy co cao nhat vao do tudi dudi 5 (chiém 90%)
[15],[21]. Theo mot b4o céo tai Han Quédc nam 2014 [77] ty 1é méc bénh chung
la 11,2 / 1 triéu tré tir 0 dén 4 tudi va 5,3 / 1 triéu tré tir 0 dén 9 tudi. Tai Viét
Nam tan suat bénh vao khoang 2 bénh nhan / 1 triéu dan / 2 nim theo nghién
ctru caa Nguyén Cong Kiét thuc hién & mién Nam [5]. Ti 1é song con thay doi
dang ké trén thé gisi: 80 — 89% & cac nudc My La Tinh phat trién [54] 83% o
Iran [69], 81% & Trung Qudc [24] 48% & An Do [103], va ti 16 nay rat thap
khoang 20 — 46% & Chau Phi [20]. O nudc ta, theo nghién ciu caa Nguyén
Hoang Vién Thanh thuc hién tai bénh vién Ung Budu Thanh phé H6 Chi Minh,
ti 1& sdng con toan bo 5 nam 1a 72,6% [7]. Pay 1a mot loai ung thu c6 kha ning
chira khoi. Hién nay, trén thé giéi da co nhitng budc tién vo cing to 16n mé ra
mot Ky nguyén méi trong diéu tri bénh UTNBVM [39]. Cac phuong phap diéu
tri tai chd két hop véi hoa tri toan than da thay thé xa tri ngoai va cat bo nhan
cau trong nhiéu truong hop [41],[66],[89]. Muc tiéu diéu tri hién nay khéng
chi nham 1am tang ti 1& sng s6t ma con giit lai nhan cau va tham chi bao ton
duoc thi luc [51]. O Viét Nam, da s6 bénh nhan UTNBVM dén kham va diéu
tri muon khi mét da co chi dinh cat bo nhan cau. Phét hién u ¢ giai doan sém
thuong xay ra tinh co khi kham tam soat mat con lai. Viéc diéu trj bao ton mat
duy nhét cuaa tré 1a mot yéu cau b thiét nham cé gang giit lai toi da phan nao
thi luc cho tré sinh hoat, dong thoi gitt duoc vé thim my cia guong mit Vi

phau thuat cit bo nhdn cau hodc xa tri ngodi s& 1am giam su phat trién cua



xuong héc mit va can cung do. O nuéc ta cho dén nay chua c6 cong trinh
nghién ctu toan dién vé diéu tri bao ton UTNBVM. Trén thé gioi da co céac
nghién ciru diéu tri bao ton mat bi UTNBVM bang LASER két hop véi héa tri
toan than dat dugc két qua kha quan. Theo Chawla B. va cong su [26] ti Ié gii
duoc mét sau 3 nam theo ddi 1a 91,3%. Theo Schueler A.O. [87] ti I¢ giir duoc
nhan cau 1a 94% vai thoi gian theo dbi trung binh 13 1,25 nam sau khi nging
diéu tri. Tac gia Lumbroso L. [57] bdo cdo c6 92% mat duoc diéu tri bao tén
ma khong dung dén xa tri ngoai. Kim J.L. va cong su [52] bao cao nam 2017
ti I¢ gitr dwoc nhan cau 1a 95%. Tuy nhién, ciing trong nam 2017, Fabian 1.D.
va cong su [35] di bao cao mot nghién cau phan tich téng hop cho thay hién
tai chua c6 thir nghiém 1am sang ngau nhién nao dua ra bang ching tiéu chuan
vé hiéu qua va an toan cua liéu phap LASER diode phdi hop véi hoa tri toan
than trong diéu tri bao ton UTNBVM noi nhan. Chinh diéu nay da thoi thic
ching t6i thuc hién dé tai “Nghién ciu diéu tri bao ton UTNBVM bing
LASER diode” nham danh gia két qua diéu tri toan dién va lau dai, hy vong
gop phan vao su tién bo trong cong tac diéu tri UTNBVM & Thanh phé H6 Chi
Minh (TP.HCM) néi riéng va & Viét Nam néi chung, dac biét 12 bao tén dugc
nhan cau va ca thi luc.

Cau hoi dat ra 1a “Ty 18 thanh céng cua viéc diéu tri bao ton UTNBVM
bang LASER diode tai Bénh vién Mat TP.HCM 1a bao nhiéu va cac yéu té nao
6 anh hudng dén két qua diéu tri?”. Bé tra 1oi cau hoi trén, chling toi thuc hién

nghién ctru véi cac muc tiéu sau day:



MUC TIEU NGHIEN CUU

1. M0 ta dic diém 1am sang, can 1am sang va céc théng so ky thuat caa liéu
phap LASER diode trén nhém bénh nhi UTNBVM hai mit dugc diéu

tri bao ton.

2. Panh gia tinh an toan va hiéu qua caa liéu phap LASER diode phdi hop

hoa tri nén qua ti 1¢ bao ton mét, bao ton thi luc sau 5 nam theo doi.

3. Khao sat cac yéu td lién quan dén két qua diéu tri bao ton thi luc, su tai

phét u va cat bo nhan cau.



CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. UNG THU NGUYEN BAO VONG MAC
1.1.1. Paicuong

Ung thu nguyén bao vong mac (UTNBVM) la loai u ac tinh ctia vong
mac than kinh chua truong thanh thuong gip nhét & tré em. Mic du viéc diéu
trf UTNBVM d3 mo ra tir 100 nim qua cung véi nhiing tién bo trong viéc ctru
song bénh nhan, tham chi giir duge mat va thi luc [13], nhung nhitng bude tién
trong 10 nam gan day da 1am tt ca chuyén gia trong nganh phai sing sot.
Chién lugc diéu tri UTNBVM di mé ra khi van chua c6 céc nghién ctru thu
nghiém 1am sang ngau nhién da trung tim. Phuong phap xa tri ngoai bat dau
trong vong 10 ndm sau khi Roentgen phat hi¢n tia X ma khong c6 cac thi
nghiém khoa hoc nao trén mat bi UTNBVM. Téc gia Stallard H.B. [101] da
dua xa tri ap sat vao diéu tri UTNBVM khi chua dugc nghién ciru trén ngudi
hay dong vat. Liéu phap LASER quang dong va ap lanh ciing lan luot dugc
dua vao diéu tri ma khong c6 cac thir nghiém 1am sang. Khi hoa tri toan than
da thay thé xa tri ngoai trong diéu tri UTNBVM tir gitra nhitng nam 1990, chua
cO thtr nghiém lam sang nao duogc thuc hién. Hon nita, phan loai UTNBVM
cling thay d6i lam cho viéc dbi chiéu véi cac dir liéu trude ddy gan nhu khong
thé thyc hién duge. Mic du thiéu cac thir nghiém l1am sang ngau nhién trong
vong 100 nim qua, ti 1& sdng st ctia bénh nhan UTNBVM va mit duoc diéu
tri bao ton ngay cang ting. UTNBVM hién nay 1a mot loai ung thu & tré em
dugc chita khoi nhidu nhét va 1a mot loai bénh ung thu duy nhét khong co cac

nghién ciru thir nghiém 1am sang ngau nhién da trung tim [14].



1.1.2. Pic diém di truyén

UTNBVM di truyén chiém 45% céc truong hop; 80% la dang bénh hai
mét, 15% dang bénh mét mat va 5% cé u & tuyén tlng hodc duong gitra [100].
Con ctia bénh nhan bi UTNBVM di truyén c6 45% co hoi mac bénh (trong d6
50% nguy co do di truyén va 90% do kha nang tham nhap cua gen).

Khoang 55% UTNBVM la thé khong di truyén, chi xuat hién bénh ¢ 1
mat. Trong sb cac dang bénh khéng di truyén, 98% do mat ca hai alen RB1
trong té bao tién than vdng mac, va 2% co6 cac alen RB1 binh thuong nhung
khoi phat bang su khuéch dai caa gen sinh ung MYCN [84]. Céc dang khéng

di truyén luén ludn xuat hién & 1 mat va duoc chan doan bénh muon hon [16].

Bang 1-1: UTNBVM di truyén va khong di truyén

UTNBVM Di truyén Khong di truyén
Mit bénh 2 mat (90 — 95%) 1 mat (100%)
Tuoi khéi phat Thuong < 1 tudi Tir dudi 1 dén 5 tuoi

Tién sir gia dinh 10 — 20% Khéng

U tuyén ting, sarcdm xuong,
Ung thw thir hai  sarcdom mé mém, melaném va Khéng
cac ung thu khac

50% : truyén dot bién RB1 0 —50% : phu thudc vao

Di truyén ., .
ye cho con dot bien ¢ giao tir

“Nguon: Arupa G et al., 2012 [18]
1.1.3. Biéu hi¢n 1am sang

C4c triéu chiing thuc thé va co nang & mat bi UTNBVM phu thudc vao

kich thuéc va vi tri caa khéi u. Dau hiéu thuong gap nhat 1a dong tir trang [23],



thuong gap thi hai 13 1ac mat, xay ra khi u phét trién vao hoang diém, gay mat
thi luc trung tdm, dan dén mat cam nhan anh séang gay lac trong hoic Iac ngoai.
Céc dau hiéu khac c6 thé gap 1a xuat huyét tién phong, gia ma tién phong, ting
nhan &p (co thé co gldcdm tan mach), viém t6 chic héc mat. Giam thi luc
khong phai 1a mot dau hiéu co gia tri ¢ tré nho. U ndi nhin thudng khdng gay
dau, trir khi c6 bién chtmg tang nhan ap hay viém noi nhan.

UTNBVM phét trién hudng noi chu yéu tir 16p trong cua véng mac
huéng vao budng dich kinh. UTNBVM phét trién hudng ngoai tir 16p ngoai
ctia vBng mac hudng ra khoang dudi véng mac va doi md véng mac 1én. Pa sd
cac UTNBVM c6 ca hai hinh thirc phat trién trén. Bong vng mac thudng xay

ra & cac khéi u to do ro ri dich tir mach méu trong khéi u [23].

Cac té bao u thudng bong ra khoi khdi u va tiép tuc phat trién doc 1ap &
cac vi tri mai, tao ra cac khéi té bao goi 1a su gieo ric (seeding). Cac u xam lan
& khoang duéi vong mac c6 thé phat trién qua mang Bruch vao mang mach,
gay di cin theo duong mau. U cd thé gay tang nhan ap tha phét do cac nguyén
nhan: (1) khéi u phét trién ddy mbng mat vé phia trudc 1am nghén sy luu thong
thay dich, (2) mang tdn mach hinh thanh ngay trén méng mit va lugi bé gay
nghén va lam tang ap luc néi nhan. Tang ap luc ndi nhan thir phat do tan mach
& mbng mat sé& tién trién nang hon khi chiéu xa [46],[53].

1.1.4. Giai phiu bénh

Hinh anh “hoa hdéng Flexner-Wintersteiner” 13 mot dic diém vi thé

thuong gap nhat cia UTNBVM. Ngoai ra con c¢d dang “hoa hong Homer

Wright” hodc chi ¢6 cé4c té bao co bao tuong wa mau eosin goi 1a “cac bong
hoa nho” (fleurettes) [34].



Hinh 1-1: Giai phiu bénh ly UTNBVM

A - Hoa hdng Flexner-Wintersteiner: trung tam rdng, c6 mang.
B - Hoa hong Homer Wright: trung tam lap day bai céc bao tuwong kéo dai.
C - Fleurettes: gidéng mot nhém té bao cam nhan &nh séang.
“Nguon: Chévez-Barrios P, Gombos DS, 2010 [28]
1.15. Chan do4n

Chan doan UTNBVM thuong dya vao kham 1am sang. Kham bénh nhi
da dugc nho thude gidn dong tir dudi gdy mé giup danh gia toan bo véng mac.
DAu hiéu dai thé 12 khdi u mau hong kem hoic trang nho vao phia trong dich
kinh cho phép nghi dén UTNBVM. Céc dau hiéu khac nhu bong véng mac,
van dyc hay xuat huyét dich kinh, duc trung tdm giac mac thuong gay kho khan
khi kham day mat, can phai khao sat thém bang hinh anh siéu am, CT scan,
MRI [28].

Siéu am: cho thay hinh anh khéi u xuét phat tir véng mac nhd vao dich
kinh, c6 hién tuong can xi hda véi phan am cao, cd thé thay bong véng mac
mét phan hoac toan bg, van duc dich kinh khi cé hién twong gieo ric. Siéu am
gitip do kich thudc va dém sé luong u. Siéu am Doppler mau cho phép khao

s&t mach mau trong u. Siéu &m con gidp theo dbi dién tién u trong qua trinh



diéu tri. Hinh anh xam Ian cang mac trén siéu am Ia su khong lién tuc caa cing
mac c6 d6 dic hiéu 12 100% [4]. D4u hiéu khdi u vBng mac cé canxi hoa trén
siéu &m gilp chan doan dung UTNBVM dén 82% [4].

CT scan: cho thay hinh anh khdi u xuét phat tir véng mac, bong véng
mac, dau hiéu can-xi hoa, hién twong gieo rac ¢ dich kinh va xam lan cang
mac. Khong nén ding CT Scan cho tré dudi 1 tudi hodc co dot bién gen RB1
do nguy co 1am xuat hién bénh ung thu thw phét do tia xa. CT Scan c6 gia tri

trong chan doan xam 1an thi than kinh véi do dac hiéu 1a 100% [4].

MRI: gilp khao s&t k§ hon mé quanh nhén cau, than kinh thi giac doan
trong héc mat va co thé gip phan biét giira bénh Coats va UTNBVM.

Tat ca cac bénh nhi c6 tién st gia dinh bi UTNBVM can dugc kham mit

ngay sau sinh bai bac si nhan khoa dé c6 thé phét hién bénh sém.
1.1.6. Xam lan va di cin

UTNBVM thudng di cin vao hé than kinh trung wong, xuong va tiy
xuong, it di cdn dén cac co quan ndi tang nhu gan hay hach bach huyét. Biéu
hién 1am sang cua u di cin rat khac nhau phu thudc vao co quan ton thuong.
Cac bénh nhi c6 di can déu ¢ dau hiéu tai phat tai chd trong vong 12-18 thang
sau lan diéu tri hiéu qua dau tién. Chup phim CT scan cho bénh nhi UTNBVM
thé di truyén can chd y ving tuyén ting. Bénh nhi c6 nguy co cao can dugc
chup CT scan hoic MRI ndo va héc mat dinh ky [28],[43].

C4c xét nghiém tam soat di can khi c6 nghi ngo:

- MRI so néo, hdc mat.

- Choc do dich ndo tay 1am xét nghiém té bao hoc.

- MRI tay song khi c6 tén thuong than kinh trung wong hoic ¢

dau hiéu than kinh khu tra tvong ung.



- CT scan bung.
- Chyp Xquang hodc CT scan xuong.
- Sinh thiét tay xuong.

1.1.7. Phéan loai UTNBVM

Déi vai UTNBVM noi nhan, hé théng phan loai dau tién duoc Reese va
Ellsworth gigi thiéu vao nhimg nim 1960 khi xa tri ngoai dugc st dung dau
tay trong diéu tri bao ton UTNBVM [59]. Phan loai nay gitp tién luong kha

nang diéu tri thanh céng cho tirng nhdém u véi xa tri ngoai.

Vao nhitng nim 1990, khi héa tri toan than duogc dwa vao diéu tri
UTNBVM, hé thong phan loai Reese-Ellsworth khong con phii hop, do d6 so
d6 phan loai méi da ra doi: Phan loai UTNBVM noi nhan quéc té (11IRC) [85].
Phan loai ndy c6 nhiéu phién ban khac nhau véi cing mét hé thdng phan loai
tir nhom A dén nhom E, bao gom: phién ban Philadelphia, phién ban cia bénh
vién nhi dong Los Angeles (Children's Hospital of Los Angeles - CHLA), va
ctia nhém ung thu tré em (Children’'s Oncology Group - COG). Cac phién ban
nay khac nhau chu yéu & dic diém cua nhém D [36],[85]. Cu thé, hé théng
phan loai theo phién ban Philadelphia dinh nghia nhém D gdm mat c6 cac khdi
u chiém duéi 50% thé tich nhdn cau kém gieo ric dudi vdng mac va / hoic
gieo rac dich kinh > 3 mm tur ria khéi u. Trong khi phién ban cta nhém ung
thu tré em (COG) bao gom cac tiéu chi vé gieo rac dich kinh va / hoac gieo rac
duéi vBng mac véi ban kinh gieo rac > 6 mm bén canh su hién dién cua dich
du6i vong mac. Phién ban cua bénh vién nhi déng Los Angeles (CHLA) dinh
nghia mat thuoc nhom D c6 khdi u xuat noi hodc xuat ngoai kém gieo ric dich
kinh hodc dudi vBng mac lan téa va / hoic bong vdng mac trén mot cung phan
tu [85]. Sau d0, tac gia Shields C.L. va cong su da dua ra phan loai UTNBVM
noi nhén (Intraocular Classification of Retinoblastoma - ICRB) khac véi Phan
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loai quéc té 1IRC chi yéu trong dinh nghia cia nhém D va E. Nam 2006, phan
loai ICRB di duoc st dung dé tién lwong két qua cua diéu tri bao ton
UTNBVM bang hda tri toan than (phac d6 phéi hop 3 loai thudc Vincristine,
Etoposide va Carboplatin trong 6 chu ky) két hop diéu trj tai chd bang LASER
diode hodc ap lanh [95]. Hién nay, ca hai hé théng phan loai I1IRC va ICRB
déu duoc st dung 1am phan loai chinh cho UTNBVM néi nhan trén 1am sang

va trong cac nghién ctu trén toan thé gioi [36].

Bang 1-2 : Cac hé théng phan loai UTNBVM nédi nhan

Phan loai UTNBVM néi Phan loai quéc té UTNBVM

Nhom N o
nhan (ICRB) néi nhan (11IRC)

A -U <3mm -U < 3mm, con khu tra tai vong
(nguy mac, cach hé trung tim > 3mm
co rat va céch gai thi > 1,5mm.
thap) -Khong co gieo rac dich kinh va

dudi vong mac.

B - U >3 mm hoac - U tai vdng mac khéng thuoc

(Nguy O vinghoang diém (ci&ch ~ nhém A
co o trung tim < 3 mm) -Dich duéi vdng mac < 5mm
thdp) * Canh gai thi (céch gai thi < tinh tir khoi u.
1,5 mm) -Khong c6 gieo rac dich kinh va
* Dich dudi vong mac (cach  dudi vdng mac.

bd khdi u < 3 mm)

C  -Uco: -U ¢ gieo rac dich kinh hozc

(Nguy * gieo ric dich kinh cach khéi  dudi vong mac khu trd

co u <3mm - Dich du6i vong mac khéng qua




11

trung - gieo ric dugi véng mac 1 cung phan tu
binh)  cach khdi u < 3mm
« Ca hai gieo rac dich kinh va
duéi vdng mac cach khéi u <
3mm
D -Uco: -U gieo rac dich kinh hodc dudi
(Nguy ° gieo rac dich kinh cach khéi  vOng mac lan toa
co cao) U>3mm -U lan rong xuat noi hosc xuat
« gieo rac dudi vng mac ngoai ro rét
cach khdi u > 3mm -Bong vong mac l6n hon 1 cung
« Ca hai gieo réc dich kinhva  phan tu
dudi véng mac cach khéi u >
3mm
E < U lanrong trén 50% thé tich -Gl6com tan mach.
(Nguy Nhén cau hoac kém theo - Xuét huyét ndi nhan.
corht  * Glocom tan mach. -Viém t6 chiic hbc mét.
cao) * Xudthuyétotiénphong, — -Uxam lan béan phan truéc.

dich kinh hoac khoang dudi
vOng mac

« U xam 1an than kinh thi giac
sau 14 sang, hac mac (>
2mm), cing mac, héc mét,

ban phan truéc.

-U to dén thé thuy tinh.
-U tham nhiém lan toa.

- Teo nhan.

“Nguon: Fabian ID et al., 2018 [36]
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1.1.8. Phac d6 diéu tri

-

UTNBVM 1 mit

|
I 1
" '
Nhém D, E Nhém A, B, C
|
I B
\i ' I N /
Cit bo nhan cau Nhom A Nhém B, C
| A
Yy e N\ ' —’ .
cre X U Hoa tr1 +
Giai phau Diéu tr1 tai S
bénh chd Diéu tr1 tai
§ ) ) cho

(' g
A A Xam 14n thanh nhan cau: ..
Khong xam X R e Lan ra ngoal
1égn (mong mat, thé mi, hac nhin cglu
mac, cung mac)
e N 4 ™
| :
n- . Xatr1 +
Theo doi Hoa tri .
Hoa tri

So d6 1-1: Piéu tri ung thw nguyén bao véng mac mt mat

“Nguon: Wilson MW, 2010 [109]

N



13

UTNBVM 2 mit
|

Diéu tri ban dau dya vao mat t¢ hon
va thi lyc tiém nang ctia mat kia

| | | | | | | |
4

Nhom A Mit ning hon Mit ning hon Mit ning hon
2 mat nhém B nhom C, D nhom E

N B I -

' ) ( ) ) s N T
Déu tri Hoa tri Hoa tri , L e
tai chd l 2 thude 3 thube Cit bo nhan %9 gang

T | cmed
, . p | diéutrico neu lm.aE
N o ; ; con lai &
Diéu tri Diéu tri tai | bar} dqa vao 1ai doan
tai chd h& + hod mat kia va glal doan
' (,:[ O (;? két qua md C hodc &
T1 quan hon
nhan cau | hoc
\ / /
, | )
4 N

( 4 . .
Quyeét dinh xa tri
ngoai dya vao:

- Thi lyc ti€ém nang
cua mat do va mat
con lai

- Tinh trang ctia mat
con lai

L

So dd 1-2: Piéu tri ung thu nguyén bao véng mac hai mit
“Nguon: Wilson MW, 2010 [109]
1.1.9. Cit bé nhin ciu

Hién nay cit bo nhan cau van 1a diéu tri du tay trong cac truong hop u
|6n dac biét khi bénh xay ra & mot mat. Luu y tranh 1am thung nhan cau hoac
gieo ric u trong lGc phau thuat va khuyén céo cat than kinh thi dai toi thiéu 15

mm. Nhan cau sau khi cit bo s& dugc 1am xét nghiém giai phau bénh [109].
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1.1.10. Xa tri
1.1.10.1. Xa tri ngoai

Cho dén nhitng nam 1990, liéu phap xa tri ngoai (External beam
radiotherapy) 1a tiéu chuan vang trong diéu tri UTNBVM hai mat. Tuy nhién,
tia xa lam tang nguy co ung thu thir phat trén bénh nhi duéi 1 tudi mang gen
dot bién RB1. Ngoai ra, tia xa con lam giam sy phat trién xwong héc mat cua
tré, gay bénh ly than kinh thi gi4c do tia xa, duc thé thay tinh, khd mat, rdi loan
noi tiét té tang truang. Ngay nay, k¥ thuat xa tri diéu bién cuong do (Intensity
Modulated Radiation Therapy - IMRT) sir dung may gia téc tuyén tinh dé dua
lidu burc xa chinh xac téi khéi u gitp dam bao phan b liéu chinh xac theo yéu
cau cua thé tich diéu tri. Uu diém vuot troi caa ki thuat méi ndy so véi Xa tri
ngoai thuong quy la cho phép nang lidu cao tai khéi u trong khi han ché liéu
chiéu tia vao mo lanh xung quanh gitp tiang kha nang tiéu diét khdi u dong thoi

lam giam tac dung phu caa xa tri.

M6t phuong phap xa tri méi dang dugc nghién cau va phat trién trén thé
gidi 1a sir dung tia proton thay tia xa thudng quy nham lam giam su nhiém xa
[109]. Cac két qua nghién ctu hién nay cho thay tia proton kiém soat bénh Iy
tai chd t6t hon vai rat it tic dung phu va chua phat hién truong hop nao bi ung
thu thr phat do diéu trj [64].

1.1.10.2. Xa tri ap sat

Xa tri &p sét (Brachytherapy) Ia phuong phép xa tri tai chd bang céch
ding mét dia kim loai nhé (1am biang vang hoic kim loai ning) chira cac hat
ddng vi phong xa, ¢b dinh vao bén ngoai cung mac tuong ng vai vi tri khi u
bén trong. Phuong phap nay c6 thé thay thé xa tri ngoai sau khi cit bo nhan
cau trong truong hop u da lan ra khoi mat hodc c6 té bao u & dién cat than kinh

thi gidc két hop véi hoa tri toan than [17]. Xa tri 4p séat c6 thé sir dung trong
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cac trudng hop LASER khéng du, hoic u tai phat sau khi hoa tri va diéu tri tai
chd that bai [109].

Hinh 1-2: Pia kim loai nang chira cac hat phong xa 1-125
“Nguon: Shah PK et al., 2012 [88]
1.1.11. Héa trj

1.1.11.1. Héa tri toan than

Hoa tri toan than duogc chi dinh khi UTNBVM lan ra ngoai nhan cau,
UTNBVM noi nhén véi hinh anh giai phau bénh nguy co cao va UTNBVM
hai mat phdi hop véi diéu tri tai chd tich cuc [83]. Cac nhém thude hoa tri co
hiéu qua dbi véi UTNBVM bao gom: nhém tc ché thoi vo sic (Vincristine,
Paclitaxel), nhém hop chét chira platinum (Cisplatin, Carboplatin), nhém wc
ché men topoisomerase 1l (Teniposide, Etoposide), nhom alkyl hoa
(Cyclophosphamide, Ifosfamide), anthracyclines (Doxorubicin, Idarubicin) va
nhom tc ché men topoisomerase | (Topotecan). Pap tng véi héa tri dugc ghi
nhan trén 90% cac truong hop. Su dap ung t6i da thuong xay ra sau 2 chu ky
héa tri. Tuy nhién, hoa tri don thuan chi ctru dugc it hon 10% mat. Can két hop
chat ché hoa tri toan than va diéu tri tai chd tich cuc trong UTNBVM hai mat

gilp bao ton nhan cau. Phac dd hoa tri phdi hop 3 loai thudc Vincristine,
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Carboplatin va Etoposide (hoic Teniposide) hién nay cho két qua diéu tri khé
t6t [83]. Cac u nhém A, B cd thé chi sir dung 2 loai thubc 1a Carboplatin va
Vincristine phdi hop véi diéu trj tai chd cang cé tich cuc [56]. Cac tac dung
phu ctia hda tri nhu sét timg con, rung toc, wc ché tiy xuong, bénh Iy than kinh
ngoai bién, va di tng véi cac thanh phan caa thude [35]. Ngoai ra, Carboplatin
c6 thé gay giam thinh luc va Etoposide c6 thé gay bénh bach cau cap tinh dong
tuy [35].

Trong bénh canh tu nhién cia UTNBVM c6 dot bién gen RB1, c4c u
mai s& tiép tuc hinh thanh. Tudi cang nho, tién sir gia dinh bi UTNBVM va
giai doan bénh cang ning la cac yéu t lam tang dang ké nguy co u xuat hién
thém sau khi chan doan va diéu tri. Hoa tri c6 thé lam thay d6i dién tién tu
nhién caa UTNBVM. Ngoai ra, héa tri con gidp phong ngira va diéu tri
UTNBVM ¢ tuyén ting [30],[60]. Tan suat UTNBVM trén ndo giam dang ké
tir khi hoa tri toan than duoc sir dung thudng quy, mac du viéc han ché st dung
Xa tri ngoai ciing c6 thé anh hudng dén su thay do6i nay [83]. Khi UTNBVM
d3 lan ra ngoai nhén cau phai két hop héa tri va xa tri. Vi nhiing u c6 gieo rac
dudi ving mac va dich kinh dang ké thi van can dén xa tri, khi d6 hoa tri co

thé gitp tri hodn xa tri cho dén khi tré Ion hon 1 tudi [109].
1.1.11.2. Héa tri tai chd
C6 3 phuong phép hoéa tri tai chd duoc sir dung trén thé gisi nhu sau:
< Hoa tri tiém quanh nhén cdu (periocular chemotherapy)

Vai tro va tac dung cua phuong phap nay chua dugc xac dinh rd, hiéu
qua diéu tri van chua 1 rang. Tiém thudc Carboplatin quanh nhan cau ciing
duogc st dung dé diéu tri gieo rac dich kinh. Tuy nhién, phuong phap nay mang
lai hiéu qua khdng cao. Hon nira Carboplatin lan téa vao mé héc mat gay viém

sau phai diéu tri bang corticosteroid. Cac bién chimg khac nhu: bénh ly thi than
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kinh thiéu mau va tang sinh nguyén bao soi tram trong gay khé khin cho viéc

cit bo nhan cau sau nay [109].
% Hoa tri tiém vao ngi nhan (Intravitreal chemotherapy)

Phuong phap nay ra doi nham muc dich dat dugc nong d6 thudc téi da
dé tiéu diét cac khéi u gieo rac trong dich kinh ddng thoi 1am giam téi muc

thap nhat tac dung phu caa thudc hda tri toan than [98].

Hinh 1-3: Hoa tri tiém vao ndi nhin diéu tri UTNBVM
(a, b): K¥ thuat tiém thudc; (c, d): sau 9 thang vai 6 lan tiém thude
“Nguon: Manjandavida FP et al., 2015 [61]

Viéc tiém thudc vao noi nhan trén mat UTNBVM gay lo ngai lam phat
tan té bao u qua vét tiém. Tuy nhién cho dén nay, chua phat hién ca nao c6 xam
lan ra khoi nhan cau va ti 1& thanh cong ddi véi mét c6 gieo rac dich kinh c6
thé 1én dén 100% [14]. Nhiing nghién ctiru & Nhat ciing cho thay k¥ thuat nay
an toan va hiéu qua [102] va duoc chi dinh dé diéu trj gieo ric dich kinh trong
truong hop UTNBVM 1 mit, 2 mét, diéu tri ban dau va bénh tai phat [65].
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< Héa tri tiém vao dong mach mit (intra-arterial chemotherapy)

Hinh 1-4: Hoéa tri tiém vao dong mach mit
(A-C: Pua 6ng thong vao dong mach mat; D-E: Tiém thudc)
“Nguon: Wilson MW, 2010” [109]

K thuat nay nham tiém thudc hoa tri Melphalan vao dong mach mat
chon loc théng qua mét éng thong ddng mach. Cac bién chitng c6 thé gap bao
gom phu mi, sung huyét da, mat 16ng mi, giam mach méau véng mac kém khong
tudi mau ving vong mac chu bién, bénh 1y thi than kinh va teo hac mac. Gan
day céc bién chung nay da giam dudi 5% do k¥ thuat dat dng thong dong mach

va bom thudc duoc cai thién [109].

1.1.12. Li¢u phap ap lanh

b

Hinh 1-5: Liéu phap ap lanh diéu tri UTNBVM (a) va két qua diéu trij (b)
“Nguon: Wilson MW, 2010 [109]
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Phuong phap ap lanh (cryotherapy) thuong dung cho cac u phia trudc
xich dao [109]. Ap lanh 1am cac md u déng bang nhanh chéng. Khi nhiét do
dat dén -90°C gay ra sy hinh thanh tinh thé bang trong té bao, bién dudng
protein, thay d6i pH va v& té bao dan dén ton thuong ndi mé mach mau véi
huyét khéi thir phat va nhdi mau mé khéi u. Céc khédi u thuong duge dong lanh
va giai dong 3 1an trong mot chu ky diéu tri, cac chu ky 13p lai cach nhau mot
thang. Phuong phap nay con duoc sir dung nham l1am v& hang rao mau vong
mac, tao diéu kién cho thubc héa tri ngam vao dich kinh [55]. Cac bién ching
ctia phuong phap ap lanh bao gom phu mi, phti két mac thoang qua, bong véng
mac thanh dich, xuat huyét dich kinh [25].

1.1.13. Piéu tri bang LASER
1.1.13.1. Cac khai niém co ban
% Dinh nghia va dic diém

LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) la
mot loai d&nh sang don sic duoc tao ra trén co so khuéch dai anh sang bﬁng phat
xa cudng birc. Tia LASER khong thudc loai birc xa ion hoa nhu tia gamma hay
tia X nén khong c6 nguy co gy ung thu hodc dot bién gen. Do d6, ing dung
LASER trong chan doan va diéu tri ngdy cang phat trién manh mé. Anh sang
LASER c¢6 tinh don sic, tinh dinh hudng, tinh c¢b két va tinh phan cuc gitp
LASER tao ra c6 cudng do rat cao, it bi mat ning luong trén duong di va co
thé hoi ty vao mot diém rat nho. Pong thoi, nho tinh don sic nén LASER c6
thé duoc hﬁp thu chon loc vao mdi td chire sinh hoc ¢6 phé) hép thu phu hop

véi budce song cua tung loai LASER [2],[6].
< Cdc hiéu wng ciia LASER:

Khi duoc chiéu vao t6 chirc song, quang ning ctia chum tia LASER s&
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duoc chuyén thanh ning luong c6 hiéu tmg quang héa, co hoc va nhiét. Tty
ting loai LASER c6 cac budc song khac nhau, mat do cong suit va thoi gian
xung khac nhau ma qua trinh twong tac gitta LASER va to chtic séng sinh ra

cac hi¢u ing khac nhau.

Hiéu &rng quang hoa (photochemical effect): do cac loai LASER c0
budc song ngén tao nén CAC hién tugng kich thich sinh hoc, va thuong duoc
rmg dung trong vat 1y trj liéu va phuc hdi chirc ning. Hiéu tmg nay con duoc
tmg dung dé phat hién sém cac té bao ung thu, chian doan va diéu tri chon loc
cac khdi u (Photo Dynamic Therapy - PDT). Trong nhan khoa, PDT con dugc
ap dung diéu tri cac tin mach hiac mac trong bénh 1y thoai hoa hoang diém tudi

gia, bénh can thi nang voi chit cam quang 13 Verteporfin (Visudyne ™).

Hiéu &ng nhiét (photothermal effect): Cac phan tir sinh hoc hip thu
cac photon va sinh ra nhiét. Nhiét dugc truyén dén diém dich bang co ché
truyén nhiét bj dong hodc theo co ché ddi luu (do dong mau chay). Hiéu Gmg

nhiét bao gém tang nhiét, quang dong, than hoa va bay hoi to chic.

- Tang nhiét (hyperthermia): nhiét do tai to chuc séng ting khi chiéu tia
phu thudc vao cic yéu td nhu thoi gian xung, nang lugng LASER, céc
dic tinh vé quang hoc va nhiét hoc cta céc t6 chirc hép thu. Khi nhiét do
tai tO chirc sdng tang tir 37°C dén 42°C, t6n thuong nhiét ¢ thé hoi phuc.
Tir 43°C dén 60°C, ton thuong nhiét khong phuc hoi gdy pha v cac cau
nbi hydro va luc Vander Waals 1am bién dang to chirc, mat tinh ning
sinh hoc cua enzym, mat tinh ven toan cua to chuc (bién doi mang té
bao). Tang nhiét dugc (mg dung trong diéu tri ung thu (diéu tri nhiét) do
cac té bao ung thu tré nén rat nhay cam vdi cc tic nhan héa va xa tri
khi nhiét do ting dén 42°C, c6 thé giam lidu ma van duy tri dugc hiéu

qua diéu tri.
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- Quang dong (photocoagulation): khi nhiét d tai to chirc song ting trong
khoang tir 60°C dén dudi 100°C, cac bién ddi té bao sdng do ting nhiét
gay hién tuong dong dac, hoai tt mo. Hi€u tng nay dugc ap dung rong
rai trong nhiéu chuyén khoa va dac biét 1a nhan khoa nhu: diéu tri céac
bénh 1y cua hic vong mac (tdn mach vong mac, di dang cac mach mau
vong mac, vét rach vong mac, thoai hoéa vong mac...); diéu tri glocom
(tao hinh ving bé, tao hinh goc tién phong, quang déng thé mi, xur 1y cac

bién chimg sau phiu thuét 15 do), ...

- Than hoa va bay hoi (photoablation): tang mirc nang luong LASER
khién cho mat 6 nang luong ciing tang theo gay hiéu ung than hoa khi
nhiét d¢ ctia t6 chirc dat t6i 100°C — 300°C, lam t6 chuc bi than hoa va

boc hoi.

Hiéu &ng ion hda hay co hoc (photomechanical effect): dugc tao boi
cac LASER c6 budc song trong ving tir ngoai gay ra cac hién tugng boc 16p
va cat céac lién két. Khi nang luong LASER hép thu dat gia tri ngudng s& gay
pha v& cac lién két dién tir, lam dat gdy cac mach hitu co va xuit hién cac vi
n6 ma khong sinh ra nhiét. LASER Excimer véi kha ning boc dugc timg 16p
rat mong cua to chirc ma khong giy ra hiéu tmg nhiét cho cac mé lan can da
duoc tmg dung rat thanh cong trong cac can thiép doi hoi do tinh té cao nhu
phau thuat diéu tri tat khuc xa, tao hinh mach ... Ngoai ra, khi tia LASER tac
dong vao t6 chirc sdng véi mat dd cong suat cao trong mot thoi gian cuc ngin
c6 kha ning giy ion hoa hau hét cac nguyén tir, tao ra song sdc gidn no dot
ngot 1am pha huy co hoc kién triic cta t6 chirc séng, do d6 con dugc tmg dung

trong pha so6i dudng tiét niéu.

MBoi trudng cua mat truyén anh sang ¢ budce song tir 380 dén 1400 nm.

Vé nguyén tic anh sang trong khoang budc song nay cé thé duge sir dung dé
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chiéu qua dong tir diéu trj cac cAu trac ndi nhan.
1.1.13.2. Ung dung LASER trong diéu tri UTNBVM

C6 2 phuong phap tng dung cua LASER trong diéu tri UTNBVM d6 1
licu phap quang dong va diéu tri nhiét qua 16 dong tir. Phuong tién phét tia
LASER c6 thé két hop v6i dén soi day mat gian tiép doi dau hoic kinh hién vi

phau thuat dé quan sat qua trinh diéu tri.
¢ Liéu phap quang dong (Photocoagulation therapy)

Céc khéi u nguyén bao vong mac nho (dudng kinh < 3 mm, chiéu day <
2 mm) co thé dugc diéu tri bang liéu phap quang dong, chu yéu chiéu tia
LASER va0 ving vBng mac xung quanh nham cat dat sy cung cip mau dén
khdi u 1am u thodi trién chir khong phai 1a su quang dong tryuc tiép khéi u do lo
ngai 1am phat tan té bao u vao khoang dich kinh [99]. LASER argon 532 nm
thuong dugc sir dung dé quang dong cac mé va mach mau bang nhiét do trén
65°C. Nang luong cao trén 500 mW c6 thé lam v khéi u hoac khi chiéu vao
bé mat u co6 thé 1am cac té bao u phan tan vao dich kinh. Liéu phap quang dong
khong duoc dung khi c6 bong véng mac. Cac bién chung thuong gap bao gom:
co kéo vdng mac, bong véng mac, tic tinh mach véng mac, mang xo trudc
vong mac [109]. Nhin chung, vai tro caa liéu phap quang dong con gidi han do
nguy co d& gy phat tan cac té bao u, khdi u tai phat, va su ra doi cua cac
phuong phap diéu tri khac hiéu qua hon. Véi sy xuat hién cia phuong phap
diéu tri nhiét qua 16 dong tir thi quang déng ngay cang st dung it hon va da
nging phé bién trong diéu tri UTNBVM [70],[99].

% Diéu tri nhiét qua 16 dong tir (Transpupillary thermotherapy - TTT)

Phuong phap nay sir dung LASER diode 810 nm dugc hap thu bai sic

t6 melanin cua 16p té bao biéu mé sic té véng mac. LASER duoc ding véi
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muc ning luong thap, kich thude diém chiéu Ion va thoi gian chiéu dai gitp
lam ting nhiét d6 dudi mic cua liéu phap quang dong (45 — 65°C). Két qua
duy tri lwong nhiét di sau vao khéi u gay doc té bao truc tiép va chét té bao.
Cac té bao biéu md sic td vdng mac bén dudi s& gilip hap thu va chuyén nhiét
dén céc té bao u. Khi két hop véi hda tri, ngoai hiéu tng gay doc té bao truc
tiép, liéu phap nay con lam ting tac dung caa hoat chat Carboplatin trong viéc
pha hiy ADN cua té bao u [109]. Phuong phap diéu tri nhiét qua 16 ddng tur
duoc &p dung khi cac khdi u nguyén bao véng mac tuong d6i nhé khong kém
véi gieo rac dich kinh va / hoic duéi vong mac, va c6 thé dugc st dung két
hop vai hoa tri trong treong hop u lon. Phuong phap nay dugc chi dinh cho
cac truong hop UTNBVM mét mat, hai mat khi ¢ giai doan tién trién hoac tai
phat. Liéu phap nay khi sir dung dé diéu tri cac khéi u 16n hon c6 nguy co cao
xuat hién cac bién ching nhu teo méng mat va dyc thé thay tinh do cudong do

LASER diéu tri cao hon so véi diéu tri cac khéi u nho [99].

1.1.13.3. Tac dung ciia phwong phap diéu tri nhiét qua 16 dong tir bing
LASER diode 1én vong mac

C6 nhiéu nghién ctu trén thé giéi dé danh gia tac dung cta phuong phap

diéu tri nhiét qua 16 dong tr bang LASER diode 1én véng mac.

Nam 2003, tac gia Connolly B.P. va cong su [29] da thuc hién mot
nghién cau nham xéac dinh anh huéng mo bénh hoc cua phuong phéap diéu tri
nhiét qua 16 dong tir (TTT) trén véng mac nguoi binh thuong bang cach su
dung LASER diode c6 buéc séng 810nm véi cac thdng sb nhu sau: kich thuéc
diém chiéu 2 mm, thoi luong 60 gidy va cai dat cong suat 430, 530 va 630 mW
(twong tng liéu thap, trung binh va cao). Cac két qua cho thay su thay d6i md
bénh hoc cua vong mac co lién quan dén ca mac nang luong LASER va mat

d6 sac t6 vong mac. C6 su thay doi nhe hodc khong cé thay doi trong hau hét
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cac diéu tri LASER liéu thap hozc trung binh. Ton thuong vong mac rong hon
xay ra voi diéu tri LASER st dung mirc ning lugng cao hon hoic khi véng

mac c6 mat do sic td nhiéu hon.

Ciing trong cung nam 2003, tac gia Peyman G.A. va cong su [78] cling
d3 bao cao mot nghién ciru dé danh gia anh huéng cua sac té vong mac doi véi
ngudng ning lwong LASER can thiét dé tao ra cac ton thuong co6 thé nhin thay
duoc trén vong mac va trén hinh anh chup mach mau ¢ tho. Cac két qua cho
thay vai kich thude diém chiéu 2 mm, nhiing con the khdng cé sac té vang
mac can ting gap 12 lan tong ning lwong nhiét qua 15 déng tir so véi nhitng

con tho ¢6 sac t6 véng mac.

Ttr hai nghién ctu trong cting ndm 2003 cho thay su hap thu ning luong
nhiét cia LASER lién quan mat do té bao biéu mé sic té cua véng mac. Do
d6, trong qua trinh diéu tri can luu y sir dung mirc nang lugng LASER cao hon
& nhirng bénh nhan c6 mat do té bao biéu mé sac té vdng mac thap dé ting hiéu
qua diéu tri, va giam mac nang luong laser ¢ nhiing bénh nhan c6 mat do té
bao biéu mé sic td vdng mac cao nham giam thiéu cac bién chiing cua qué

trinh diéu tri.

Vao nam 2004, tac gia Morimura Y. va cong su [63] da thuc hién nghién
ctru dé danh gia anh huang trén md hoc cua diéu tri nhiét qua 16 dong tu 1&n
vBng mac bang céch str dung LASER diode 810 nm véi kich thude diém chiéu
1,2 mm, cdng suat 50 mW va thoi luong chiéu khéac nhau (15, 30 va 60 giay)
trén mét tho c6 sac td binh thuong. Bon tuan sau chup mach huynh quang va
nhuém héa mé mién dich. Cac két qua soi day mat truc tiép ngay sau chiéu tia
va sau 4 tuan cho thay khéng c6 su thay doi ré rét. Chup mach huynh quang
sau 4 tuan cho thay khéng cé bat thuong. Tuy nhién, trén kinh hién vi dién tir

cho thay c6 sy pha v té bao biéu mé sic td véng mac va té bao cam thu anh
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sang, su thay doi xay ra nhiéu hon véi thoi gian diéu tri 1au hon. Nhuém hoa
m6 mién dich duong tinh trong céc té bao cam thu &nh sang va biéu mé sic té
vBng mac tai c4c vi tri duoc chiéu LASER. Mat chimg khong duogc diéu tri am
tinh khi nhugm héa md mién dich. Do d6 két luan, mic du khong c6 thay doi
khi quan sat day mat truc tiép va chup mach huynh quang, phuwong phéap diéu
tri nhiét qua 15 ddng tir lam thay d6i mé hoc trong céc té bao cam thu &nh sang
va biéu md sic té véng mac phu thudc vao lidu chiéu. Lién quan trén 1am sang,
cac ton thuong khong dugc nhan biét nay co thé gép phan lam mat thi giac ¢

mat duoc diéu trj nhiét qua 16 dong tr dudi ngudng.

Két luan nay cho thay trong qua trinh diéu tri, khong nén dé céc tia laser
tiép xtc véi viing vong mac lanh du ¢ liéu chiéu thap dé bao vé sy toan ven

cua cac té bao véng mac con lai chua co u.

Vao nam 2006, tac gia Morales A.M. va cong su [62] da bao cao nghién
ctru Vé dé danh gia sy suy giam nang lugng LASER trong diéu trj nhiét qua I8
dong tir (TTT), dung LASER diode 810nm tich hop véi dén khe dé diéu chinh
duoc mic nang lugng. Piém chiéu co duong kinh 0,5 mm; thoi gian chiéu la
3 gidy. Céac 6ng nghiém chtra diy mau pha lodng trong nudc mudi sinh ly ¢
mét s6 ndng d6 va duogc dit trén duong di cua chim tia LASER. Su hap thu
anh sang dugc do bang cam bién ning lwong cho céc bic xa trong khoang tir
50,92 dén 509,29 W/cm?. Két qua cho thiy ting néng d6 mau dan dén tic
nghén tia LASER nhiéu hon véi tat ca cac bic xa (P <0,05). Do d6 két luan,
mau ngin chian dang ké viéc truyén LASER qua 15 dong tar voi budc séng
810nm.

Tur nghién ctiu trén cho thay khi méi trudng trong sudt bi van duc, vi du
xuat huyét dich kinh, s& gay can trd trong qua trinh diéu tri, lam giam su truyén

nang luong LASER gay giam hiéu qua diéu tri, dong thoi gay kho khin trong
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qua trinh tham kham va danh gia tinh trang bénh ly & véng mac.

Phuong phap diéu tri nhiét qua 16 dong tr da duoc dwa vao tng dung
diéu tri UTNBVM ma khdng c6 cac thir nghiém 1am sang. Cac nghién cau trén
da gop phan hoan thién ki thuat diéu tri cia phuong phap nay, mang lai hiéu
qua diéu tri cao hon va giam thiéu cac bién ching cua qué trinh diéu tri bing
LASER diode.

1.2. TINH HINH NGHIEN CUU TRONG VA NGOAI NUOC
1.2.1. Céc nghién ciru trén thé gioi

Khi xem xét c4c nghién cau trén thé gisi trong lich sur diéu tri bénh
UTNBVM chiing t6i nhan thay trudc day khi cic phuong phap diéu trj tai chd
chua dugc phat trién, hda tri toan than 1a phuong phap diéu tri chinh duy nhat
cho UTNBVM noi nhan [44]. M6t sb tac gia cho rang héa tri don thuan khong
du suc chdng lai bénh UTNBVM ma chi don thuan lam giam kich thudc khoi
u gilp cac phuong phéap diéu tri tai chd phét huy tac dung kiém soét khéi u
hoan toan [89],[93]. Trong mét nghién ctu cia Shields C.L. va cong su cho
thay hoa tri toan than diéu tri UTNBVM ndi nhan chi cho két qua dap tng hoan
toan & 46% tré em. Cac truong hop con lai can phai diéu tri tai chd bd sung
mai ¢6 thé kiém soat dugc khéi u [89]. Tac gia Wilson M.W. va cong su da
diéu tri cho 20 tré em bi UTNBVM véi tdm chu ky Vincristine va Carboplatin
nhan thay rang trong 92% truong hop khdi u van tiép tuc tién trién sau khi hoa
tri két thdc va doi hoi phai diéu tri tai chd hd tro [107].

Nam 2005, tac gia Shields C.L. va cong su [93] da bao cao mdt nghién
ctru tién ctu khdng ngau nhién trong d6 28/68 khdi u dwoc diéu tri bang
phuong phap hoa tri toan than va 40/68 khéi u duoc diéu tri bang hoa tri két
hop véi diéu tri nhiét qua 16 dong tir. Két qua cho thay su tai phat trong nhém

chi ding héa tri don thuan xay ra & 35% khdi u sau bon nam theo dai, ti 1é nay
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cao hon S0 v&i nhom diéu tri két hop (17%). Viéc phdi hop phuong phap diéu
tri nhiét qua 15 dong tir va hoa tri toan than khong chi do hiéu qua khong du
cua hoa tri don thuan ma con do c6 sy tac dung hd twong ctia hai phuong phap
nay. Ning luong nhiét cua LASER diode két hop vai héa tri i duoc ching
minh ¢ tac dung hiép ddng [48] gitip ting cudng hiéu tng gay doc té bao cua
Carboplatin in vivo. Ngoai ra, trong mot nghién ctu vé bién ddi gen caa dong
té bao UTNBVM & chudt, tuong tac gy doc té bao cua nhiét va Carboplatin
da duoc tim thay vuot troi hon so véi ting loai tri liéu don doc [67]. Nam 2002,
tac gia Lumbroso L. [57] da diéu tri cho 51 tré em bi UTNBVM véi 103 khoi
u bang phuong phap diéu tri nhiét qua 16 dong tir ngay sau khi tiém
Carboplatin, hon 96% céac khéi u di thoai lui sau khi thoi gian theo ddi trung
binh 30 thang.

Trén thé giéi da co nhiéu nghién ciu vé diéu tri bao tén nhan cau bi
UTNBVM di dugc cong bd véi nhitng thanh céng dang ké. Theo Friedman
D.L. va cong su khi thyc hién hda tri toan than két hop véi diéu tri tai chd trén
75 mit cua 47 tré, két qua co 74% mét khong phai cat bo nhan cau hay xa tri
ngoai bd sung sau 13 thang theo ddi, trong d6 két qua thanh cong rat cao & giai
doan 1, 2, 3 theo phéan loai Reese-Ellsworth [40]. Theo tac gia Yang H.K. va
cong su [112] khi thuc hién hoa tri toan than két hop véi diéu tri nhiét qua 15
dong tr trén 59 u & 15 mat caa 11 tré ¢d 96,6% u thodi trién sau 22,3 + 10,7
thang theo ddi. T4c gia da két luan phuong phap diéu tri nhiét két hop vai hoa
trj toan than 1a phuong phap hiéu qua diéu tri bao ton UTNBVM [112]. Theo
Shields C.L. va cong su, phuong phap diéu tri nhiét dugc thuc hién trén 188
khdi u & 80 mét cua 58 bénh nhi, u c6 duong kinh trung binh 3 mm va day
trung binh 2 mm, khéng c6 gieo rac trong dich kinh va dudi véng mac, két qua
cho thay 86% u khdng tai phét sau trung binh 1 nam theo ddi [90]. Theo nghién

clru cua tac gia Schueler A.O. va cong su [87] thuc hién diéu tri bao ton trén
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55 khéi u cua 26 bénh nhan bi UTNBVM hai mit biang LASER va hoa tri toan
than két hop 3 loai thudc, ti Ié gitt dugc nhan cau 1a 94% sau thoi gian theo doi
trung binh la 1,6 nam. Mot nghién ctru cda tac gia Chawla B. duoc bao céo
nim 2016 & An D6 [26] thuc hién trén 119 mit (216 u), 14 mit (11,8%) &
nhém A va 105 mit (88,2%) ¢ nhom B. Sau thoi gian theo ddi trung binh 1
22,6 thang di kiém soat dugc 93,3% khéi u trong 111/119 mét, trong d6 ti Ié
nay dat 100% & nhom A va 92,4% & nhom B. Khdng cé tac dung phu toan than
nghiém trong nao duoc ghi nhan. T4c gia két luan hda tri toan than va diéu tri
tai chd gilp kiém soét khéi u hiéu qua ¢ tré em An Da.

M6t s6 nghién ciru da ching minh tinh hiéu qua caa hoa tri toan than két
hop voi diéu tri tai chd, véi két qua 1a ti 18 kiém soat khdi u thanh cong dao
dong tir 47 dén 100%, tuy thudc vao giai doan bénh. Vi hda tri don thuan, ti
1& kiem soat khdi u (Reese-Ellsworth nhém | — 1V) 1a 51 — 65% [44],[82], so
Vi 62 — 100% khi phdi hop didu tri tai chd [86],[95]. Déi véi khéi u nhém V
(phan loai Reese-Ellsworth), ti I¢ kiém soat d6i voi hda tri don thuan chi 1a 25-
37% [44],[82], trong khi phdi hop vai diéu tri tai chd ti 18 kiém soét khéi u ting
lén 43 — 83% [86],[92],[95]. Ti 1& thanh cdng trong phdi hop diéu tri cho cac
nhom A — C (Reese-Ellsworth nhém | — 1V) da vuot qua 90%, trong khi do
viéc diéu tri thanh cdng cho khdi u nhom D (Reese-Ellsworth nhém V) ma
khong dung dén xa tri hoac cit bo nhan cau van con thap hon nhiéu. Vi nhiing
tién bo trong diéu tri, phdi hop hoa tri toan than va diéu tri tai chd, khéi u
nguyén bao vdng mac cd thé dugc diéu tri thanh cong trong 80 — 90% céc
truong hop néi chung ma khong dung dén xa tri ngoai hoac cat bo nhan cau
[12].

Tuy nhién, cho dén nay chua c6 mot danh gia hé théng nao vé cac thi

nghiém 1am sang ngau nhién dé tom tit bang ching vé hiéu qua va do an toan
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cua liéu phap LASER tai chd & tré em mac bénh UTNBVM phéi hop véi hoa
tri toan than [35]. Ngoai ra ciing chua c6 sy ddng thuan vé thoi gian diéu tri,
muc niang luong sir dung va sé chu ky diéu tri [35]. Vi day 1a mot bénh de doa
dén thi giac va tinh mang nén viéc thiét 1ap dugc mot phac dd diéu tri trén 1am
sang dat hiéu qua va an toan cua diéu tri LASER tai chd phdi hop véi hda tri

toan than 1a rat quan trong.
1.2.2. Cac nghién ctru tai Viét Nam

Tt khoang 15 nam nay, bénh vién mat TP.HCM da dua vao k¥ thuat
diéu tri bao ton nhan cau bi UTNBVM giai doan sém bang LASER diode két
hop hoa tri toan than khi c6 chi dinh. Tuy nhién cho dén hién nay nghién ctu
vé cac phuong phap diéu tri bao tdn UTNBVM chua dugc thyc hién day du o
Viét Nam. Nam 2001 da c6 mot ¢ong trinh nghién ctu vé diéu tri bao tdn mat
UTNBVM tai TP.HCM nhung bang phuong phap héa trj tiém dudi két mac.
Téc gia Nguyén Ngoc Chau Trang da thyuc hién nghién cttu ndy nham danh gia
hiéu qua cua Carboplatin tiém duéi két mac trong diéu tri bao ton UTNBVM
[10]. Nghién ctru duoc thuc hién trén 16 bénh nhi bi UTNBVM giai doan |, 11,
I11 theo phén loai Reese — Ellsworth, cac bénh nhi duoc tiém Carboplatin dudi
két mac két hop ap lanh va hoa tri toan than sau d6 theo dbi trong 6 thang. Co
7/20 mat duoc bao tén véi cac dic diém: Tudi phét hién bénh duéi 1 tudi (co
1 trudng hop trén 1 tudi), mat duoc bao ton 1a mat thir hai caa bénh nhi bj
UTNBVM hai mat, phat hién bénh & giai doan som, u c6 kich thudc nho (4
mat giai doan I, 3 mit giai doan 11). Tuy nhién, theo tac gia sé liéu nghién ctu
con it, bénh phat hién ¢ giai doan tré, khong co phuong phap diéu tri tai chd dé
phdi hop bao ton, thoi gian theo ddi ngan, nén chua thé co danh gia toan dién
vé kha niang diéu tri bao ton bénh UTNBVM.

Nam 2020, tac gia Pham Thi Minh Chau va cong su [1] da bao cao
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nghién ctu két qua ban dau diéu tri u nguy@n bao véng mac trong mot nghién
ctru ther nghiém 1am sang khéng nhdm chang thuc hién trén 25 mat cua 24
bénh nhan c6 chi dinh bao ton nhan cau dugc phan loai theo Phan loai quéc té
UTNBVM (ICRB). Phuong phap diéu tri bao géom quang dong, nhiét dong,
lanh déng truc tiép 18n khéi u tai mat don thuan hodc phdi hop diéu tri hda chat
toan than. Nghién ctu véi thoi gian theo déi trung binh 14,8 thang (6 — 30
thang), trong d6 c6 3 mat nhom A (12%), 15 mét nhdm B (60%), 5 mit nhém
C (20%), 2 mat nhém D (8%) voi 57 khdi u. Sau 6 thang diéu tri 100% mat
khong phai cat bo nhan cau, trong d6 c6 10 mat (40%) dat két qua tét (khdi u
thodi trién hoan toan); 14 mat (56%) dat két qua trung binh (khi u thoai trién
khdng hoan toan va/hoic con gieo rac té bao trong dich kinh va dudi véng mac;
va/hoic tai phat hodc xuat hién khdi u méi) va 1 mét (6%) két qua kém (u
khong thodi trién hoic tang kich thudc, gieo rac té bao trong dich kinh va dudi
vong mac khdng giam hoic tang hon; va/hoic khdi u va phan tan té bao méi
hoic tai phat khong thodi trién khi diéu tri bo sung). Tac gia két luan: két qua
ban dau theo dbi it nhat 6 thang (khi ngung diéu tri hda chat) thay rang 100%
bao ton dugc nhan cau, tuy nhién van con ¢4 ti 18 tai phéat hoac xuat hién khéi

u moi can diéu tri bo sung.

Chung t6i ciing da thuc hién nhitng nghién ciru danh gia ban dau vé dap
g diéu tri cia UTNBVM véi LASER diode két hop hda tri toan than [8],[9].
Nghién ctu cat ngang thuc hién trén 54 mat caa bénh nhi bi UTNBVM theo
ddi trung binh 32,39 + 16,31 thang (3 — 77 thang) cho thay trong 27 mat nhém
A c6 74,1% u thodi trién hoan toan, 25,9% u tai phat tai vi tri sco LASER cii
hodc phét trién & vi tri méi. Trong 21 mat nhém B c6 42,9% mat dap ang tot,
57,1% u tai phat trén nén seo cii hodc u phat trién ¢ vi tri moi. Tat ca cac mat
bi UTNBVM nhém A, B déu duoc bao ton trong thoi gian theo ddi. Con 6 mat

nhém C c6 3 mat dap tng tét dugc bao ton, 3 mat con lai u phat trién thém
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trong thoi gian theo ddi va khong dap tmg diéu tri phai cit bo nhan cau [8].
Bénh nhan trong céc nghién ctu nay phan nhom theo hé théng phan loai
UTNBVM noi nhan quéc té sir dung phd bién hién nay trong diéu tri bao ton
nhan cau. Sau khi dap tng diéu tri bao ton cac u c6 duong kinh nho thoai trién
chu yéu thanh dang seo phing teo hac véng mac, cac u I6n hon sé& thodi trién
c6 18i can xi nhd cao [9]. Pay 1a nhitng két qua ban dau dang khich 1¢ cho sy
phat trién cong tac diéu tri bao ton mat bi UTNBVM & nudc ta, 1a nén tang cho
nhitng nghién ciru danh gia toan dién va chi tiét hon dé hoan thién phac d6 diéu
tri UTNBVM.
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CHUONG 2 : POI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. THIET KE NGHIEN CUU

Nghién ctru can thiép 14m sang mé ta tién ctru.
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU

Bénh nhi bi UTNBVM hai mit xay ra dong thoi hoic xay ra & mot mat
tredc va mot mat sau thoi diém nhap vién.
2.3. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

Céc bénh nhan dén kham, dugc chan doan va diéu tri tai bénh vién Mat
TP.HCM tir thang 1 nam 2005 dén thang 1 nam 2014 va tiép tuc ghi nhan qua
trinh theo doi diéu tri tdi thiéu 5 nam. Nhitng bénh nhan nay dugc chon ra tir
nhimg bénh nhan da duoc diéu tri bao ton mat véi ciing phac d6 nghién ciru tai
khoa Mit Nhi, Bénh vién Mat TP.HCM ma chung t6i da thuc hién va cong bd
cac nghién ctru danh gia két qua ban dau trudce do.
2.4. CO MAU CUA NGHIEN CUU

Cong thirc mot mau so sanh két qua thay doi thi luc trudce va sau diéu tri 1a:

_ (Z4-p+ Z1_qj2)?0?
(U1 pu2)?

n

Trong do:
- n: cd mau
- Wi, M2 Thi luyc trung binh trude va sau diéu tri

- ©0:d0 léch chuan
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- Khi a=0,05 thi Z;.» = 1,96
- KhiB=0,2 thi Z;.5=0,842

Chung t6i thuc hién nghién ctru ban dau (pilot study) trén 10 bénh nhan
v6i mot mit da cat bo nhin ciu do UTNBVM giai doan ning (nhém D, E),
mot mit bi UTNBVM giai doan som (nhom A, B) duogc diéu tri bao ton vai
LASER diode. T4t ca 10 bénh nhan duoc hoa tri nén 6 chu ky va theo ddi tbi
thiéu 1 nam ké tir lc nhap vién diéu tri. Két qua ghi nhan thi lyc cua bénh nhan

trudce va sau di€u tri nhu sau:

Thi lwc LogMAR™* (Thi lwe thap phan)

S6 lwong mat

<0,7(>0,1) >1,0(<0,1)
Truéc didu tri 8 2
Sau diéu tri 6 4

(*) Thi lyc thap phan 0,1 = 1,0 LogMAR

Tir bang nay tinh dugc tri s trung binh cua thi lyc LogMAR:

(0,7 x8)+(1,0 X 2)

Trudce diéu tri: uy, = m =0,76
Sau diéu tri: u, = 0.7 % 6)12(1’0 4 = 0,82
\ _ 2 _ 2
Phuong sai sau didu tri; g2 = &7~ 82" X6+(107082)" x4 _ ( 1y1¢

10

(1,96 + 0,842)?% 0,0216
(0,82—0,76)2

- Khi dé c¢& mau uéc luong la: n = = 48 mat

2.4.1. Tieu chuan chgn mau
Tat ca cac bénh nhi thda tat ca cac di€u kién sau:

- Bénh nhi di duoc cit b nhadn cau 1 mit va chan doan xac dinh bi UTNBVM

dura vao két qua giai phau bénh cua mét da duogc cét bo.
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Mat con lai bi UTNBVM giai doan sém (nhém A va B theo Phan loai quéc
té UTNBVM noi nhan) xuét hién dong thoi hoac sau khi cit bo mat thir nhat
va c6 chi dinh diéu tri bao ton bang LASER diode.

Cha me bénh nhi cam két dong y diéu tri bao ton mat cho bénh nhi.

2.4.2. Tiéu chuén loai trir

Mat duoc diéu tri bao ton ¢ mot hoac nhiéu khéi u ¢ ving trude xich dao
khong thé tiép can bang tia LASER diode dén toan bo bé mat u (So do 2-
1). Céc u nay c6 chi dinh diéu tri phéi hop tai chd véi phuong phap ap lanh
ngay tir dau nén khong duoc chon vao mau nghién ciru vi trong nghién ctu
nay chi danh gia phuong phap diéu tri tai chd bang LASER diode dau tay.
Ap lanh chi duoc sir dung trong truong hop Xt tri bién ching hoac khi u
lan rong ra chu bién phai chi dinh diéu tri p lanh dé cu méit hodc u méi
xuat hién & vi tri qua xa ¢ ngoai vi khong thé tiép can diéu tri day du bang
tia LASER. Do d6 chung t6i chi chon vao trong nghién ctru cac truong hop
c6 chi dinh diéu tri tai chd biang LASER diode va khong c6 chi dinh diéu tri
&p lanh dau tay.

Tia laser Xich dao

Ora serrata

Hoang diém

Gai thi

Tia laser

Khéi u

Vung trwdc xich dao

So @6 2-1: Vi tri khoi u trong mat
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Hinh 2-1: Khéi u é vong mac sau xich dao (A) va u thoai trién sau khi
diéu tri véi LASER diode (B)
“Nguon: Bénh vién Mat TP.HCM”

A.
Hinh 2-2: U truée xich dao bi che phit mét phan béi méng mit (A) va u
thoai trién véi diéu tri LASER + &p lanh (B)

“Nguon: Bénh vién Mat TP.HCM”

- Khéi u ndm ngay hé trung tdm ctia hoang diém hozc che phu gai thi va van

con che pha 1 phan hé trung tdm hoac gai thi sau 2 chu ky hoa tri.
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Hinh 2-3: Khéi u che phii viing hoang diém
“Nguon: Bénh vién Mat TP.HCM”

Hinh 2-4: Khéi u con phi gai thi sau 2 chu ky hoa tri
“Nguon: Bénh vién Mat TP.HCM”

Hinh 2-5: UTNBVM che phii hé trung tam
(a) trudc va (b), (c) sau héa tri + LASER diode 3 thang va 6 thang
“Nguoén: Houston SK, et al., 2013 [50]
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- Két qua giai phau bénh cua mat da cit bo o sy hién dién cua té bao u ¢
dién cat dau xa than kinh thi giac ctia nhan cau. Trong truong hop nay té
bao u ¢ kha nang lan 1én hé than kinh trung wong, nguy co tir vong cao, do
d6 khong duoc chon vao mau nghién ctiu. Cac truong hop c6 xam lan than
kinh thi giac khac nhu xam l1an dau than kinh thi, xam Ian than kinh thi giac
chua qua 14 sang hodc dd qua 14 sang nhung chwa dén dién cat & dau xa cua

day than kinh thi thi van dugc chon vao mau nghién cuu.

U\Il||llllll| ! _ | ll |

Hinh 2-6: UTNBVM xam lan than kinh thi giac (phan day 1én)
“Nguon: Wilson MW, 2010” [109]

P

]

Hinh 2-7: T€é bao u xam lan dén dién cit caa than kinh thi giac
“Nguon: Wilson MW, 2010 [109]
- Két qua giai phau bénh cua mét da cit bo cé té bao u xam lan cung mac,

mébng mat, thé mi hoac ban phan trudc.
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Hinh 2-8: Té bao u xam lan (A) cing mac; (B) méng mit va gic tién
phong. “Nguén: Fabian ID, 2018 [37]

. A R

Hinh 2-9: T¢é bao u xam lan ban phan truéc
(A) thé mi, méng mit, ving bé; (B) tién phong, méng mat ving beé
“Nguon: Thaung C, 2018 [104]
Chup phim CT Scan hoic MRI phét hién c6 u xam 1an héc mat, than kinh

thi giac hoac cé u trén ndo.

13.S/ET
EC1171 16, 7kh2

HEAD

FOVii8x18 o=

3,0thk/0\ Ssp L P S N

iy * 1198 L 597, |
We 1181 L = 593

Hinh 2-10: U xam lan than kinh thi giac va ndo trén MRI
“Nguon: Bénh vién Mat TP.HCM”
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- Kham tam soat & Bénh vién Ung budu TP.HCM phat hién cé di cin xa.
2.5. PHUONG PHAP, CONG CU PO LUONG, THU THAP SO LIEU
2.5.1. May LASER diode 810 nm

May phét tia LASER Iris Medical Oculight SL dugc sir dung dé diéu tri
cho cac bénh nhan bi UTNBVM c¢6 chi dinh diéu trj bao tén bang phwong phap
diéu tri nhiét qua 16 dong tir. May phét tia LASER diode vé6i budce song 810
nm. Bude song nay duge hip thu boi 16p biéu mo sic t6 vong mac va chuyén
thanh nang luwong nhiét lan toa vao mé u. May phat LASER diode 810 nm cua
tap doan IRIDEX — My di duoc Co quan quan 1y Thuc pham va Dugc pham
Hoa Ky (FDA) phé duyét duoc phép sir dung trong diéu tri UTNBVM bang
phuong phap diéu tri nhiét qua 16 dong tir vao ngay 30/1/2004 [70],[105]. May
dung day cap chuyén tin hiéu LASER phat ra tich hop vao dén soi day mat doi
dau hodc kinh hién vi phau thuat dé quan sat d4p ing ctia khéi u trong qué trinh
diéu tri.

Nang luong phat ra cia LASER duoc diéu chinh thong qua cac thong so
k¥ thuat duoc hién thi trén may bao gém cong suit, thoi luong xung, khoang
nghi va sé luong xung phat ra. Cac thong sd nay duoc hiéu chinh dé dat hiéu
qua diéu tri phu hop vai timg khéi u. Kich thude diém chiéu c¢6 dinh phy thudc
vao cac phuong tién tich hop dé giup quan sat khéi u trong khi diéu tri nhu dén
d6i dau soi day mat c6 kich thudc diém chiéu vao khoang 350 dén 400 pum
hodc kinh hién vi phau thuat c6 kich thuéc diém chiéu vao khoang 1200 pm.
Trong nghién ctru nay stir dung dén soi day mat doi dau dé quan sat vong mac

do d6 kich thudc diém chiéu c6 dinh vao khoang 350 dén 400 pwm.
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Hinh 2-11: May LASER diode 810nm tai Bénh vién Miat TP.HCM

Khoang nghi

’,,

Coéng suat (mw)

Thoi gian (ms) ——p»
Thoi lvgng xung

So @0 2-2: Cac thong s diéu tri LASER

May LASER diode 810 nm sir dung ché d6 phat xung lién tuc (CW Pulse
— Continuous wave Pulse) vdi cac thong s diéu tri dugc biéu dién trén so d6
2-2 va duogc dinh nghia nhu sau:

- Cong suat LASER (Power): 12 ning lugng phét ra trong mot don vi
thoi gian, dugc didu chinh ting hay giam phu thudc vao kich thude mdi khdi
u, tinh bang mW, ¢6 thé diéu chinh tir 100 dén 2000 mW.

- Thoi lwgng xung (Duration): 13 thoi gian phéat xung tinh bang ms, c6
thé diéu chinh tir 10 d&én 9000 ms.

- Khoiang nghi (Repeat Interval): la khoang cich gitra cidc xung

LASER phét ra tinh bang ms, c6 thé diéu chinh tir 50 dén 1000 ms.
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Khi diéu chinh thoi lugng phat xung cang cao va khoang nghi giita 2
xung cang thip s& gitip qua trinh cung cap ning luong nhiét cia LASER dén
khéi u nhanh chéng va gan nhu lién tuc, gitp khdi u mau chong hap thu du
luong nhiét can thiét trong qué trinh diéu tri, do d6 gilp 1am giam thoi gian
diéu trj va gdy mé & bénh nhi.

- S6 lwong xung (Counter): dém sb lugng xung LASER da phat ra

trong qua trinh diéu tri.

Tir cac thong sb trén, co thé tinh dugc tong thdi gian phét xung trong 1
chu ky diéu tri LASER cua khdi u.

Thoi gian phat xung trong 1 chu ky diéu tri LASER = (Thoi luong

xung) X (sb luong xung)

Trong nghién ctru nay, thoi gian diéu tri LASER duoc tinh bang phit dé
phan tich s6 liéu va ddi chiéu vai két qua nghién ciru cua céac tac gia khac (1
phat = 60 000 ms).

Trong mot hé thong LASER nhan khoa c6 chim phat tia lién tuc (nhu
LASER diode, argon, hoidc krypton), trén bang diéu khién s& ghi nhan cong
suat diéu tri bang Watt, khac véi hé thong LASER phéat xung (nhu LASER Nd-
YAG) véi niang luong phat xung dugc biéu thi bang Joule. Cach ghi nay rét
thuan tién vi chum LASER phat lién tuc c6 cong suat hang dinh, ning luong
thay dbi theo thoi gian cira mé (Vi du: Cong suat 100 mW mo trong 0,2 giay
thi phéat ra nang lugng 20 mJ). Do do, trén may LASER diode 810 nm sur dung
trong nghién ctru nay hién thi hai thong s6 k¥ thuat cia LASER 1a cong suat
va thoi gian giup tinh dugc niang luong LASER bang cach lay tich sb cua 2
thong s trén khi can thiét. Trong cac nghién ciru trén thé gidi ciing sir dung 2
thong sb cong suit va thoi gian chiéu tia (thoi gian ctra md) dé so sanh két qua

giita cac nghién ciru khac nhau va tir 6 rut ra nhitng két luan gitip hiéu chinh
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mirc ning luong pht hop nhat thong qua diéu chinh truc tiép hai thong s nay
trén may cho timg khi u trong qua trinh diéu tri LASER dé dat hiéu qua diéu
tri tot nhat.
Chong chi dinh diéu tri ciia may LASER diode:
- Khi khong thé quan sat day du mé dich hodc khong thé quan sat 6n dinh
trong qué trinh chiéu LASER.

- Piéu tri bénh nhan bach tang khong c6 sic td.

Hinh 2-12: Céc khéi u ¢ viing véng mac sau xich dao va dap &ng diéu tri
voi LASER diode
“Ngué‘n: Bénh vién Mdat TP.HCM”’

Hinh 2-13: Khoi u canh gai thi va xuét huyét dich kinh tw hdi phuc, u
thoai trién sau khi diéu tri bing LASER
“Ngué‘n: Bénh vién Mdat TP.HCM”’
2.5.2. Pén soi day mit ddi diu tich hop ngudn phat LASER

Pén soi ddy mat doi dau tich hop ngudn phat LASER duoc str dung dé
tham kham day mét cta tré va diéu tri LASER diode du6i gy mé khi c6 chi



43

dinh. Pay mat dugc quan sat bang thau kinh 20D két hop k¥ thuat an cang mac
bang que an gitp quan sat duoc toan bd vong mac tir trung tim dén chu bién.
Kich thudc diém chiéu cua tia LASER qua thau kinh 20D quy tu trén vong mac
vao khoang 350 - 400 pm. Céac yéu t6 anh huong dén kich thudc diém chiéu
1én vong mac bao gdm:

- Chi sb khuc xa ctia cac méi truong trong sudt ciia mat.

- Khoang cach quan sat.

- Tat khiic xa ctiia mat (kich thudc diém chiéu LASER ¢ vong mac nho

hon & mat can thi va to hon & mat vién thj).

Hinh 2-14: Théu kinh 20 D va b$ dung cu khim véng mac (vanh mi va
que 4n ciing mac) tai Bénh vién Mit TP.HCM

Hinh 2-15: Kham bénh nhi bi UTNBVM duwéi gay mé
tai Bénh vién Mit TP.HCM
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2.5.3. Bang thi luc

Bénh nhi tir 3 tudi trd 1én hodc ¢ kha niang hop tac tot khi thim kham
dugc danh gia thi lyc chinh kinh t6i da & cac 1an tham kham bang bang thi lyc
chr E hodc bang thi luc Snellen.

Bénh nhi dudi 3 tudi hodc khong hop tac khi danh gia bang bang thi luc
duoc ghi nhan thi lyc dinh tinh bﬁng cach danh gia kha nang dinh thi trung tam
mot mat [79],[106]. Cho tré nhin vao vat tiéu 1a dén pin cach mat khoang 40

cm, ghi nhan két qua:

- Dinh thi trung tdm: néu anh phan chiéu giic mac ngay trung tim dong
tir va tré nhin theo vat tiéu di chuyén cham khong c6 rung giat nhan cau. Thi
luc nay tuong duong thi lyc thap phan tur 1/10.

- Khéng c6 dinh thi trung tdm: néu anh phan chiéu giac mac khdng ngay
trung tam déng tor hodc dinh thi trung tam khong 6n dinh khi tré khong nhin
theo vat ti€u di chuyén cham hodc xuit hién rung giat nhan cau kém theo. Thi

luc nay twong duong thi lyc thap phan thap hon 1/10.

2.5.4. May chup hinh vong mac RetCam |1

It
Hinh 2-16: May RetCam |1 tai Bénh vién Mat TPHCM
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May chup hinh vong mac RetCam II (Clarity Medical Systems, M)
duoc str dung gitip luu lai hinh 4nh vong mac cua tré & mdi 1an tham kham dé
danh gia khéi u va theo ddi diéu tri.

2.5.5. Situam B

Phuong phap siéu 4m B duoc str dung dé hd tro chan doan ddi v6i mat
c¢6 dau hiéu bat thuong phai nhap vién dong thoi giup tim soat mat con lai xem
c6 u hay khong. Trong nghién ctru ndy, chung toi danh gia kha ning tim so4t
phat hién u & giai doan sém cua siéu 4m B nhat 1a khi mat chua phat hién dau

hiéu bat thuong.

Hinh 2-17: UTNBVM hai miit
“Nguon: BV Mdt TP.HCM”
A: Mat phai c6 cau tric phan &m cao, ¢ dau can-xi, bong lung, chiém gan hét
khoang dich kinh.
B: Mat trai ¢ cau triic phan am cao, kich thuéc 4,7 x 2,3 mm nhé cao ¢ véng

mac cuc sau.
2.5.6. CT Scan hoac MRI

Chup phim CT Scan hosic MRI gitp hd tro chan doan bénh déng thoi
tam soat bénh xam 1an hdc mét, thi than kinh hodc ¢6 u trén ndo dé loai trir ra

kho1i mau nghién cuiru.
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2.5.7. Sinh hién vi cAm tay

Sinh hién vi cdm tay gitp tham kham ban phan truéc va phan phu cia

mat bao gdm két gidc mac, tién phong, méng mat, thé thily tinh va mi mat.
2.5.8. Ho so diéu tri ngoai tri va phiéu thu thap s6 liéu nghién ciru
2.6. CAC BIEN SO NGHIEN CUU

2.6.1. Bién s6 vé diic diém 1am sang va can 1am sang

Céc bién sb vé dic diém 1am sang va can 1am sang dugc ghi nhan trong
lan kham dau tién nhu sau:

- Thoi gian theo dbi: 1a tong thoi gian diéu tri va theo dbi caa mdi bénh
nhan cho dén ngay két thic nghién ciu hodc dén ngay cat bo nhan cau
hodc mat theo déi, 1a bién sb dinh luong, tinh bang thang

- Tubi bénh nhi ldc nhap vién: bién sé dinh luong, tinh bang thang.

- Gi6i tinh: bién s6 dinh tinh, géom nam va nit.

- Dia du: bién sb dinh tinh, gdm tén tinh thanh noi cu tra ctia bénh nhi.

- Dau hiéu bt thuong ciia mat bao ton: 1a bién sé dinh tinh, bao gom:
ddng tir trang, do mat, lac mat, hoac cac dau hiéu khac.

- Két qua giai phau bénh cuia mét da cat bo: 1a bién s dinh tinh, bao gom
chura xam 1an, xam lan than kinh thi giac, xam 1an hac mac.

- Két qua siéu am ctia mat bao ton: 1a bién sé dinh tinh, bao gom phat hién
c6 u vong mac, khéng phéat hién u vdng mac.

- Tinh trang mat don u / da u: 12 bién s6 dinh tinh, bao gom mat chi c6 1
u (don u), mét c6 nhiéu hon 1 u (da u).

- Phan loai mat duoc diéu tri bao tén: 1a bién sé dinh tinh, bao gdm nhom
A va nhom B (theo Phan loai quc t¢ UTNBVM noi nhan) (Bang 2.1).



Bang 2-1: Phan loai quéc té UTNBVM ndi nhan

Nhém

Phan loai quéc té UTNBVM ndi nhan (1IRC)

-U < 3mm, con khu tru tai
vOng mac, cach hd trung tam >
3mm va céch gai thi > 1,5mm.
-Khéng c6 gieo rac dich kinh

va dudi vong mac.

- U tai vong mac khéng thudc
nhom A

- Dich dudi vOng mac < 5mm
tinh tir khéi u.

-Khéng c6 gieo ric dich kinh

va dudi vong mac.

-U c6 gieo rac dich kinh hoic
dudi vong mac khu tra
-Dich dudi vong mac khong

qua 1 cung phan tu



-U gieo rac dich kinh hoac
dudi vong mac lan toa

-U lan rong xuat ndi hodc xuat
ngoai ro rét

-Bong vong mac l6n hon 1

cung phan tu

- Gl6cbm tan mach.

- Xuat huyét noi nhan.
-Viém t6 chac hdc mat.

-U xam lan ban phan trudc.
-U to dén thé thuy tinh.

-U tham nhiém lan toa.

- Teo nhan.

“Nguon: Wilson MW, 2010 [109]

Cac bién sb nén vé dic diém caa khéi u duoc ghi nhan vao lan kham dau
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tién ddi v&i cac u phat hién ldc bénh nhan nhap vién hodc ghi nhan ngay khi

phat hién cac u méi trong qué trinh theo dai.

2.6.2.

2.6.3.

S6 luwong u: bién sé dinh lugng, ghi nhan tong sb u duoc diéu tri bao ton.
Dic diém xuat hién cua khdi u: 1a bién s dinh tinh, bao gém u ban dau
(u phét hién & thoi diém nhap vién dau tién) va u méi (u xuat hién o vi
tri méi trong qua trinh theo doi, chua dugc diéu tri trude do).

DPuong kinh 16n nhat caa khéi u: 1a bién sé dinh luong, tinh bang mm,
duoc do bang cach so sanh véi duong kinh gai thi trén hinh anh chyp
day mat (Puong kinh gai thi dugc quy wéc bang 1,5 mm)

Puong kinh trung binh ciia khoi u: 12 bién sé dinh lugng, tinh bang trung
binh cong cua dudng kinh 16n nhét va dudng kinh vudng goc véi duong
kinh 16n nhat (mm).

Vi tri u: 1a bién sé dinh tinh, bao gdm u nam & viing vdng mac trung tam
(cach hoang diém < 3,0 mm hoic c4ch gai thi < 1,5 mm) hodc nam &
ngoai viing trung tdm véng mac (cach hoang diém > 3,0 mm va cach gai
thi > 1,5 mm).

Thong sé k§ thuat cia liéu phap LASER diode

Cong suat LASER sir dung cho 1 khéi u ¢ 1 lan diéu tri: 1 bién sé dinh
lwgng, tinh bang mWw.

Thoi gian phat tia laser LASER trong 1 lan diéu tri ciia 1 khéi u: 1a bién
s6 dinh luong, tinh bang phuit.

Tong thoi gian diéu tri: 12 tong thoi gian diéu tri LASER trong tat ca chu
Ki caa 1 khdi u cho dén khi u thodi trién hoan toan, tinh bang phut.
Tong s6 chu ky diéu tri: 1a tong sé chu ky diéu tri LASER cua 1 khéi u

cho dén khi u thodi trién hoan toan, 1a bién sb dinh luong.

Két qua diéu tri bao ton
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- Seo thodi trién: 1a bién sé dinh tinh bao gém 5 loai seo thodi trién duoc
phén loai va md hoa tir 0, 1, 2, 3, 4 theo bang sau [25],[81],[96]:

Bang 2-2: Phan loai hinh thai seo thodi trién

Loai Phan loai seo thodi trién

U bién mat hoan

L toan
Seo chi ¢6 canxi
1 \ A
toan bo u
Seo hoan toan
2 . ; :
khong co canxi
3 Seo hén hop ¢
canxi 1 phan
A Seo phang teo

hac véng mac

“Nguon: Shields CL et al., 2009 "[96]

- Sy tai phat u: 12 bién s dinh tinh c6 hai gia tri 1a cd (xuat hién mé u tai
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phat trén nén seo thodi trién 6n dinh sau khi két thuc dot diéu tri) va
khong tai phat (seo thodi trién 6n dinh).
Thoi gian tai phét: thoi gian xuét hién su tai phat u tinh tir thoi diém
nhap vién, 1a bién sb dinh luong tinh bang thang.
Phuong phap diéu tri u tai phat: 1a bién sb dinh tinh, bao gém liéu phép
LASER diode, liéu phap LASER diode phdi hop ap lanh hoic cét bo
nhan cau.
Bién chung: 1a bién sb dinh tinh, bao gom teo méng mat khu tri, xuat
huyét dich kinh v8ng mac, duc thé thuy tinh, co kéo véng mac, bong
vbng mac, tac mach mau véng mac, cac bién ching khac.
Két qua diéu tri bao ton: 1a bién sb dinh tinh, bao gdm dugc bao tdn hoic
khong thé bao ton ¢ thoi diém 1 nam, 3 ndm va 5 nam.
Thi luc bao tén: 1a bién sb dinh tinh, bao gom thi luc tir 0,1 tro 18n hoic
thi lre dudi 0,1 hoac bang 0 (mat hét thi luc)
Cac bién s6 phu thudc:
o Hiéu qua vé churc ning ctia mat: 1 bién sé dinh tinh gdm céc phan
nhom vé mirc do thi luc theo ICD-10 [111] nhu sau:

= Thi luc giao tiép: Thi luc > 0,1

= Thi luc sinh hoat: Thi luc < 0,1

= Muloa: Thiluc =0

o Hiéu qua vé cau tric ciia mat: 1a bién so dinh tinh bao gom
= Thanh cong tét: seo vBng mac yén khong u tai phat.
= Thanh cong hai 1ong: ¢6 u tai phat nhung van 6n véi diéu
tri LASER bd sung.

» Thét bai diéu tri: cit bo nhan cau.
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2.7. QUY TRINH NGHIEN CUU
2.7.1. Kham chon bénh nhan

Chon céc bénh nhi thoa tiéu chi chon mau: Tré bi cit bé nhan ciu mot
mat, dd duoc chan doan xac dinh bi UTNBVM bang két qua giai phau bénh
ciia mét b cat bo, mit con lai bi UTNBVM trong giai doan sém (nhom A, B
theo phan loai quéc té UTNBVM) ¢6 chi dinh diéu tri bao ton béng LASER

diode dau tay va duogc diéu tri hoa tri nén.

Ghi nhan céc thong tin hanh chinh, bénh str, tién can vao ho so nghién
ctru. Ghi nhan céc thong tin diéu tri bao gdm: két qua giai phiu bénh ctia mat
da dugc cit bo, két qua si€u am cua mat duoc diéu tri bao ton, cac dic diém
1am sang, va cac thong sé diéu tri LASER. Mat diéu tri bao ton duoc phan

loai theo Phan loai qudc t¢ UTNBVM ndi nhin (Bang 2-1).

2.7.2. Piéu tri bio ton mat
2.7.2.1. Piéu tri LASER tai chd

Trong nghién ctiu caa ching t6i, cac bénh nhan dugc diéu tri LASER
diode tai chd dé bao ton mat con lai ngay trong 1an nhap vién phau thuat cat bo
mat bénh nang hon néu u khéng nam ngay hé trung tim hoang diém hoac che
phi gai thi. Néu u cd che phu gai thi hoic hé trung tdm thi cho sau 2 toa hoa
tri dé u giam thé tich rat ra khoi ving hé trung tim hoang diém va khong che
b gai thi sé tién hanh diéu tri bang LASER diode tai chd. Cac truong hop u
van con che pha hé trung tdm va gai thi sau 2 toa hoa tri s& bi loai ra khoi mau
nghién ctu.

Chung t6i thuc hién diéu tri nhiét qua 16 dong tir bang LASER diode 810
nm tai phong md dudi gdy mé. Tia LASER sé& duoc chiéu vao khdi u qua dong

tir ¢3 nho din nho hé théng phat LASER tich hop vé6i dén soi day mat doi dau.
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Phau thuat vién quan sat vong mac va khdi u qua thau kinh 20D. Kich thudc
diém chiéu 14 0,35 — 0,40 mm. Chung t6i thuc hién chiéu LASER trén ting
khéi u riéng biét trén vong mac. Tia LASER trong phuong phap diéu trj nhiét
khong duoc chiéu vao ving vong mac lanh nham bao vé tbi da cac ving vong
mac chua c¢6 té bao u phat trién. Tia LASER duoc chiéu truc tiép vao khdi u,
do d6 ning luong ban dau khong duoc dé qua cao nhiam tranh tinh trang v&
khéi u gay phat tan té bao u vao khoang dich kinh. Tia LASER khéng duoc
chiéu truc tiép vao cac mach mau Ién ctia vong mac hodc mach mau lén cua
khéi u nham tranh v& mach mau gay xuét huyét dich kinh 1am can tré qué trinh
diéu tri do kho khin trong viéc quan sat danh gia khéi u, dong thoi lam giam
nang luong tia LASER khi chiéu qua vung dich kinh bi duc hoac chira mau.
Tia LASER ciing khong dugc chiéu qua gan ving ria cta khéi u do c6 thé 1am
t6n thuong ving vong mac lanh xung quanh u do luong nhiét lan ra tir khoi u
dang duoc diéu tri hodc mot phan tia LASER thoét ra khoi khdi u chiéu vao
ving vong mac lanh xung quanh. Céng suét khoi dau ctia LASER duoc thiét
1ap & mirc thap nhat 1 200 mW chiéu vao mot diém c6 dinh ¢ ving trung tam
khdi u, gilt nguyén vi tri chiéu tia va tang dan cong suat mdi 50 mW mdt cach
than trong cho dén khi thay diém chiéu chuyén sang mau trang hodc xam trén
khéi u 1a dat dugc cuong d6 phi hop [27]. Luong nhiét tir LASER duoc hip
thu vao sau bén trong khdi u. Gitt nguyén mirc nang lugng nhu vay va di
chuyén tia LASER déu khap ving trung tim va tir tir ra xung quanh sao cho
khéi u chuyén mau ddng nhat. Két thiic mot chu ky diéu tri LASER. Hen bénh
nhan tai kham lai sau 4 tuan [27]. Néu khéi u da thodi trién mot phan van con
mot phan md hién dién thi chiéu LASER b6 sung, quy trinh chiéu trong ty nhu

trén. Ti€p tuc tai khdm sau moi 4 tuan cho dén khi khéi u thoai trién hoan toan.

2.7.2.2. Panh gia dién bién va dap ng diéu tri
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- U thoai trién mét phan: Khéi u duoc danh gia 1a thoai trién mot phan khi
khi thim kham con 1 phan mé u trén nén seo thodi trién mot phan ¢ lan
kham tiép theo cach 1 thang trong qué trinh diéu tri. Cac mo u con lai nay

s& duoc diéu tri béng LASER don tri liéu bd sung v&i nguyén tdc nhu trén.

- U thoai trién hoan toan: Khdi u duoc danh gia 13 thodi trién hoan toan khi
seo thoai trién 6n dinh khi thim kham, khong con md u va khong ¢6 mo u
phat trién thém ¢ 1an kham tiép theo sau d6 1 thang. Viéc danh gia cac khoi
u sau khi thodi trién dong vai trd rat quan trong trong theo ddi lau dai, danh
gia tinh trang tai phat. Cac hinh thai seo thodi trién cta khéi u nguyén bao

vong mac dugc mo ta va phan loai trong bang 2.2.

- U méi: 12 u xuat hién & vi tri méi trong qua trinh theo ddi, chua dugc diéu
tri trudc d6. Cac u méi s& duoc diéu tri bang LASER don tri liéu voi nguyén

tac nhu trén.

- U tai phat: 1a mé u phat trién lai trén nén seo thodi trién 6n dinh sau khi két
thuc dot diéu tri. Cac khéi u tai phat duoc diéu tri bang LASER don tri liéu

vG1 nguyén tac nhu trén.

- U khong dap wng diéu tri: khi co it nhat mot trong cac dic diém nhu tiép
tuc phat trién to hon & 1an tai kham sau, xdm lan ban phﬁn truge, xuat hién
gieo rac dich kinh hodc chuyén sang giai doan ning hon (nhém C, D). Cac
truong hop nay s& dugc cit bo mit.

2.7.2.3. Piéu tri bién chimg hoic khi khong dap ng diéu tri LASER

Céc bién chimg c6 thé gip bao gébm teo mbng mat khu tra, xuat huyét
dich kinh vong mac, duc thé thay tinh khu trd, co kéo vdng mac, bong vong
mac, tic mach mau véng mac. Tranh chiéu LASER truc tiép vao ving vong

mac bj co kéo hodc da c6 bong vong mac. T4t ca cac bién ching xay ra s& duoc
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diéu tri noi khoa theo doi.

Néu cac u méi xuit hién hodc u tai phat lan ra vi tri vong mac trudc xich
dao khong thé tiép can bang tia LASER thi s& dung liéu phéap ap lanh dé hd tro
diéu tri. Ap lanh bén ngoai vling cling mac twong ung vi tri vong mac c6 khéi
u bén trong. Quan sat bang dén soi day mat doi dau cho dén khi thay khdi u
phu kin tinh thé bing thi ngimg lai va chd khéi u giai dong lanh. Sau khi khoi
u da tan hét cac tinh thé bang lap lai liéu phap ap lanh, quy trinh nay duogc lap
lai 3 1an trong mot chu ky diéu tri [27]. Tai kham mdi thang cho dén khi u thoai

trién hoan toan. Panh gia sy dap ung diéu tri nhu muyc 2.7.2.2.
Néu u khong dép ung diéu tri thi tién hanh cit bo nhén cau.
2.7.2.4. Hoéa tri nén toan than

Chi dinh hoa tri toan than dugc ap dung khi bénh nhi bt UTNBVM hai
mat hodc ¢6 xam lan ra khoi nhan cau (xAm l4n than kinh thi gic va / hodc hac
mac). Tat ca bénh nhan UTNBVM hai mit trong nghién ctru ndy sau khi cit
b6 nhén cau va c6 két qua giai phau bénh xac dinh chan doan UTNBVM déu
duoc hoa tri 6 chu ki (cach nhau mdi 28 ngiy) tai bénh vién Ung budu
TP.HCM. Phéac dd héa tri toan than véi lidu diéu tri cu thé dugc mo ta trong
bang tom tit dudi day:

Bang 2-3: Phac d6 hoa tri UTNBVM

Thuéc Liéu dung Puong dung  Ngay
1,5 mg/m? L
VINCRISTINE Tiém mach 1
0,05 mg/kg (tré <36 thang)
150 mg/m? Tru-yen tinh mach
ETOPOSIDE 1gio (Phal50ml 1,2

9 < r
5 mg/kg (tré < 36 thang) glucose 5%)
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560 mg /m?2 Truyén tinh mach

CARBOPLATIN ) , 1gio(Phal50ml 1
<
18,6 mg/kg (tré < 36 thang) glucose 5%)

Ghi chu:
Bach cau da nhan trung tinh > 1000 / mm?3 va tiéu cau > 100000 / mm?

“Nguon: Shields CL et al., 2013 [97]
2.7.3. Theo doi va danh gia sau diéu tri

T4t ca cac bénh nhan duoc tai kham theo doi dinh ki tai Bénh vién Mt
TP.HCM. Tai kham mdi thang trong dot diéu tri va khi tré nho hon 1 tudi. Tai
kham mdi 2 thang trong nim thir 2. T4i khdm mdi 3 thang trong nim thtr 3. T4i
kham mdi 4 thang trong nam thir 4. T 5 tudi trd 1én tai kham mdi 6 thang.
Téng thoi gian theo ddi trung binh téi thiéu cia mdi bénh nhéan 14 5 nam ngoai
trir cac truong hop phai cit bé nhin cau do khong dap tmg diéu tri bao ton hoic
bo tai kham.

Néu bénh nhan tré hen tai kham, s& duoc goi dién thoai dé héi tham tinh

hinh strc khoé va khuyén cao tai khdm theo hen mai.

Bénh nhan co hen tai kham tam soat di cin toan than theo lich hen dinh

ki cua Bénh vién Ung Budu TP.HCM.

Tai mdi thoi diém tai kham tai Bénh vién Méat TP.HCM, bénh nhan dugc

kham:

- Panh gia thi luc bang bang thi luc dbi vai tré tir 3 tudi hop tac tét hoac
danh gia dinh thi trung tam di véi tré hop tac kém.

- Kham lam sang tai mat dé danh gia cac khoi u.

- Néu u tai phét va/hodc c6 u mai xuat hién, bénh nhan s& dugc diéu tri
LASER nhu quy trinh trén.
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2.7.4. Két thic theo doi
Thoi diém két thic theo ddi duoc xac dinh khi:

- Mat bi cit bé nhan cau do khong dap ung diéu tri bao ton.
- Néu bénh nhan tir vong hoic mat theo dbi, tinh trang bénh cua bénh nhan

duoc xac dinh 1 tinh trang tai 1an tai khdm cudi cting caa bénh nhan.

Quy trinh nghién ctru duoc Mo ta trong so d6 tom tat sau day:

Chon bénh nhén thoa ti€éu chuan
chon mau va duogc hoa tri nén

bicu tri bao ton bang

LASER diode
[ - |
U khong dap ung 1 s st o1s U thoai trién
didu tri U m&i hodac tai phat én dinh
|
Liap lai diéu trj bao ton
|
[ |
U khong dap ung U thoai trién R
diéu tri on dinh
v » Cit bo nhin cau JKet tg‘%‘? theo
Ol

So d6 2-3: Tom tat quy trinh nghién ciru
2.8. PHUONG PHAP PHAN TiCH DU LIEU
Nhap dit liéu bang MS Excel.
Phan tich va xt Iy sé liéu biang phan mém R [80].

2.8.1. Théng ké mo ta



2.9.

2.9.1.

58

M6 ta nhirng bién sb dinh tinh sir dung tan sé, ti 1& phan tram.

M@ ta nhitng bién s6 dinh luong sir dung sé trung binh va do léch chuan,

trung vi va khoang tur phan vi.
Ham phan bé mat do xac suét.

M® hinh dir liéu dia ly céc tinh thanh cta Viét Nam [49].

. Thong ké phan tich

Phép kiém chi binh phuong so sanh hai ty I¢.
Phép kiém phi tham sé bootstrap so sanh cac gia tri trung binh [76].
Phuong phap Kaplan — Meier uwéc luong ty 1¢ bao ton nhan cau.

C4c bién sb dinh lugng lién quan dén dic diém caa khoi u duoc phan
tich dwa trén gia tri trung binh c6 trong s6 do mot mét c6 thé ¢ nhiéu
khdi u.

Cac md hinh hoi quy dugc st dung dé danh gia cac yéu té anh huong va
méi trong quan: Hi quy tuyén tinh logarit (log — log), hdi quy logistic
da thac (Multinomial logistic regression), hoi quy logistic da bién
(Multivariate logistic regression).

Gia tri p < 0,05 duoc cho 1a khéac biét ¢ ¥ nghia thong ké.
PAO PUC TRONG NGHIEN CUU
Cac nguy co ciia ddi twong nghién ciru

bay 1a mot nghién ctu can thiép I1am sang mo ta, c6 theo doi va danh

gia bénh nhan trong qua trinh diéu tri. Tuy nhién, qua trinh nghién ctu khong

can thiép vao viéc chan doan, lya chon phuong phap diéu tri, va theo ddi bénh

nhan, nén khong 1am anh huéng dén két qua diéu tri caa bénh nhan, va khéng

gay ra cac ton thuong thé chat va tam ly cho bénh nhan.
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2.9.2. Su twr nguyén cia ddi twong nghién ciru

Viéc tham gia vao qua trinh diéu tri trén tinh than con nudc con tat dé
diéu tri bao ton mat bi UTNBVM hoan toan 12 sy tw nguyén cua than nhan cac
dbi twong nghién ctru va tudn theo phac d6 diéu tri cia bénh vién. Viéc nghién
ctru thuc hién dwa trén ghi nhan lai hd so diéu tri ngoai trd cua cac dbi tuong
nghién ctru trong qua trinh theo ddi va diéu tri, hoan toan khong cé bat ky su
ép budc hay tac dong truc tiép nao 1én cac ddi twong nghién ctu dé dat duoc

muc tiéu, cling nhu khong 1am anh huong dén phac do diéu tri cia bénh nhan.
2.9.3. Tinh bao mat thong tin

Moi thong tin c4 nhan ciing nhu thong tin vé tinh trang sic khoé cua
cac dbi tegng nghién ctu s& duoc giir bi mat mot cach tuyét ddi trong sudt qua
trinh nghién cau, va chi ¢6 nguoi chiu trdch nhiém thuc hién nghién ctru méi
c6 thé tiép can nhitng thdng tin nay. Moi théng tin déu duoc st dung véi mot
muc dich duy nhét 1 phuc vu qué trinh nghién cttu. Khi nghién ctu hoan thanh,
cac dix liéu duoc st dung trong cac béo céo khoa hoc va cac an pham khoa hoc

cling bao dam tinh bao mat théng tin caa déi twong nghién cau.
2.9.4. Tinh phap ly

Nghién ctru dugc sy chap thuan cia Hoi dong Pao duc trong nghién
ctru y sinh hoc DPai hoc Y Duoc TP. H5 Chi Minh (Quyét dinh s6 360/DHYD-

HPDD) vé van dé dao duc trong nghién cau.
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CHUONG 3 : KET QUA

UTNBVM la mét bénh ung thu hiém gip voi da sé 13 UTNBVM mot
mat. Hau hét bénh nhan caa ching t6i dén kham déu & giai doan ning, khi d6
cac dau hiéu bat thuong tai mat da xuét hién rd rang phai cit bé nhan cau. SO
luong bénh nhan c6 thé duoc diéu tri bao ton mét khong cao. Nhing trudng
hop nay thuong | do phat hién u giai doan sém & mat con lai sau khi di cat bo
nhén cau mot mat. Chung t61 chon dugc 50 bénh nhan thoa ti€u chuan chon
mau dua vao nghién ctru. Pay 1 cac bénh nhan duoc chan doan bi UTNBVM
hai mat, d3 cit bo nhin cAu mot mat va mét con lai c6 chi dinh diéu tri bao ton
bang LASER diode tai bénh vién Mat TP.HCM tir thang 1 nam 2005 dén thang

1 ndm 2014 cho cac két qua nhu sau.

3.1. CAC PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG CUA BENH
NHAN UNG THU NGUYEN BAO VONG MAC HAI MAT VA
THONG SO KY THUAT CUA LIEU PHAP LASER DIODE

3.1.1. CACPAC PIEM CHUNG

3.1.1.1. Thoi gian theo doi

80 100 120
|

60
|

Thoi gian theo doi (thang)
40

20

Biéu dd 3-1: Thoi gian theo ddi ciia nghién ciru
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Thoi gian theo d6i trung binh la 67,84 + 25,82 thang, trung vi la 60
thang, it nhat 1a 6 thang va dai nhat 1a 120 thang (Biéu d6 3.1).

3.1.1.2. Gi6i tinh

= Nam
BN

Biéu d6 3-2: Ti I¢ gi6i tinh
Trong nghién ctru c¢6 50 bénh nhan gdom 30 nam (60,0%) va 20 nit
(40,0%) v6i ty 1& nam: nit 1a 1,5:1 (Biéu db 3.2). Ti 1é nam va nir khac nhau

khong c6 ¥ nghia thong ké v6i phép kiém chi binh phwong (p = 0,1).

3.1.1.3. Tudi hic nhép vién

30
I

10

Tudi trung binh (théang)
20
|

|
R E—
O —

Biéu d6 3-3: Tudi trung binh

Do tudi trung binh ltc nhéap vién ctia bénh nhan 14 12,0 + 9,8 thang, trung
vi 1a 9 thang, nho nhat 1a 1 thang va 16n nhat 1a 38 thang tudi (Biéu do 3.3).
Biéu dd 3.4 dudi day minh hoa phan bd mat d6 xac suét ciia bénh nhan theo do

tuoi:
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0.08

[l ot
o o
& o

Ham mat do xac suét
o
P
N

0.00

0 6 12 1 30 36 42

" Tub (thgdﬁg)
Biéu do 3-4: Phian b mat dd xac suit theo dd tudi
Biéu d6 3.4 cho théy bénh nhan nhép vién da s6 & d6 tudi nho hon 12
thang, dic biét 1a dudi 6 thang tudi. Trong d6 c6 30 bénh nhan nho hon 12
thang (60%), 11 bénh nhan tir 12 dén 24 thang tudi (22%), 8 bénh nhan tir 24
dén 36 thang tudi (16%) va 1 bénh nhan trén 36 thang tudi (2%).

3.1.1.4. Pic diém dia du

S6 lwong bénh nhan
8

Biéu d6 3-5: Phan b6 s6 lwong bénh nhéin nhip vién theo dia phwong
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Trong nghién ciru ndy ghi nhan tt ca bénh nhan dén tir khap mién Nam
ctia dat nudc, ving Tay Nguyén va Nam Trung Bo. Tuy nhién biéu db 3.5 vé
phan bé s lugng bénh nhan nhap vién theo timg dia phuong cho thay cac bénh
nhan bi UTNBVM c¢6 thé duoc diéu trj bao ton mat cao nhat dén tr TP.HCM
va tinh 1an can (TP.HCM 7 bénh nhén, Déng Nai 7 bénh nhan).

3.1.1.5. Pic diém ciia mit da cit bo

Trong nghién ciu ndy, tt ca bénh nhan déu c6 mot mat bénh ning
(nhém D va E theo Phan loai UTNBVM qudc té), ¢6 chi dinh cat bo nhan cau
vé6i két qua giai phau bénh chan doan xac dinh 14 UTNBVM. Trong d6, khéng
c6 trudng hop nao phét hién té bao u xam lan dén dién cat dau xa cua day than
kinh thi gi4c hoic xam 1an cang mac va ban phan trugc. Cac truong hop khac
bao gém té bao u xam l4n dau than kinh thi gic, xam lan than kinh thi giac
truéc hodc sau 1a sang (chua dén dién cat), xam lan hac mac hoic chua phat
hién xam I4n trén két qua giai phau bénh déu dugc chon vao mau nghién ctu.
3.1.1.6. Pic diém héa tri nén

T4t ca bénh nhan trong nghién ctu ndy déu duoc hda tri toan than 6 chu
ki (cach nhau mdi 28 ngay) tai bénh vién Ung buéu TP.HCM theo phac db hda
tri két hop 3 loai thuéc Vincristine, Etoposide va Carboplatin (Muc 2.7.2.4).

Bénh nhan duoc theo dbi cac tac dung phu cua hoa tri toan than va di can xa
tai bénh vién Ung budéu TP.HCM.

3.1.2. PACPIEM MAT PUQC PIEU TRI BAO TON

Cac dac diém lam sang va can lam sang cia mat diéu tri bdo ton dugc

trinh bay trong bang tom tat dudi day:
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Bang 3-1: Pic diém ctia mat dieu trj bao ton

PAC PIEM MAT BAO TON (N = 50) N (%) p

1. Phan loai quéc té UTNBVM
Nhom A 16 (32,0)  0,0077
Nhém B 34 (68,0)

2. Dau hiéu l1am sang
Dang tir tring 8(16,0)  <0,001
Khong triéu ching 42 (84,0)

3. Mitdonu/dau
Ponu 12 (24,0) < 0,001

DPa u (trung binh 3,34 u; tir 2 — 6 u) 38 (76,0)

4. Két qua siéu am
Phat hién u 39 (78,0) 0,0003
Khéng phat hién u 11 (22,0)

3.1.2.1. Phan loai mit diéu tri bao ton

Trong 50 mit duoc diéu tri bao ton c6 16 mat nhom A (32%:; 95%Cl:
20,76 - 45,81%) va 34 mit nhém B (68%:; 95%Cl: 54,19 - 79,24%) (Bang 3.1).
S6 lwong mat nhém B nhiéu hon sé6 mat nhém A c6 y nghia théng ké véi phép
kiém chi binh phwong (p = 0,0077).

3.1.2.2. Diu hiéu lAm sang ciia mit bio ton

Trong s6 50 mit duoc diéu tri bao ton c6 8 mat dugc ngudi nha phét hién
ddng tur trang sau khi phat hién diu hiéu bat thuong ¢ bénh ning hon (16%;
95%Cl: 8,34% - 28,51%) va 42 mat khong phat hiéu triéu ching nao (84%;
95%Cl: 71,49% - 91,66%) (Bang 3.1). Hai ti I¢ nay khac nhau c6 ¥ nghia théng
ké véi phép kiém chi binh phuong (p < 0,001). Ca 8 mét c6 ddu hiéu ddng ti

trang nay déu thuéc nhém B.
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3.1.2.3. Mitdonuvadau

Trong s6 50 mat duoc diéu tri bao tdn c6 12 mat don u (24%, 95%ClI:
14% — 38%) va 38 mit da u (76%, 95%CIl: 62% — 86%) trong suét quéa trinh
theo ddi. S6 lugng mat da u nhiéu hon sé mat don u cé y nghia thong ké véi
phép Kiém chi binh phuong (p < 0,001). Sé lwgng u trung binh trong mét da u
la 3,34 u (it nhat 14 2 u va nhiéu nhat 14 6 u) (Bang 3.1).

3.1.2.4. Két qua siéu Am

Trong 50 mit duoc diéu tri bao tén c6 39 trudng hop phat hién duoc
khdi u trén hinh anh siéu &m (78%; 95%CIl: 64,8% — 87,3%), 11 trudng hop
khong phat hién duoc u trén siéu am (22%; 95%ClI: 12,8% - 35,2%) (Bang
3.1). Khong c6 trudng hop ndo siéu am phét hién u nhung soi day mat khong
thay u. Do d6 siéu 4m bo sét 22% mit c6 u véng mac. Ti Ié nay thap hon ti Ié
phat hién dugc u vong mac bang siéu am (78%) c6 y nghia thong ké vai phép
kiém chi binh phuong (p = 0,0003).

3.1.3. PAC DPIEM CUA CAC KHOI U PUQC PIEU TRI BAO TON

Trong nghién ctu ndy quy uéc u ban dau la tat ca cac u phat hién trong
mat khi tré nhap vién lan dau tién cing lic cit bo nhan cau mat bénh ning hon.
Cac u mai 1a u xuat hién sau thoi diém nhap vién ¢ vi tri méi trong qué trinh
theo ddi va chwa duoc diéu tri tai chd. Ching t6i ghi nhan 139 u cua 50 mat
duoc diéu tri bao ton, trong d6 46 mat ¢d u ngay thoi diém ban dau va 4 mat
c6 u xuat hién sau thoi diém nhap vién va do dé cac u nay dugc vao phan nhoém

u maéi. Trong 4 mat ndy c6 2 mat da u va 2 mat don u.
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3.1.3.1. S0 lugng u ban dau va u méi

® U ban dau

B U médi

Biéu d6 3-6: Ti 1¢ u ban dau va u méi
Trong nghién ctru c6 139 u dugc diéu tri bao ton bao géom 95 u phat hién
ban dau ¢ thoi diém nhap vién (68,3%; 95%Cl: 60,2% - 75,5%) va 44 u méi
Xuat hién sau d6 (31,7%; 95% CI: 24,5% - 39,8%) (Biéu do 3.6).

Ti 1& mat c6 khdi u méi trong thoi gian theo ddi duoc biéu dién bang
biéu d6 3.7 duéi day

50.0%
45.0% B S umoi
40.0%
= 35.0% B 4 u moi
£ 30.0%
~§ 25.0% 3 umoi
2 200%
“’g 15.0% ®2 u méi
- 10.0%
= 5.0% ¥ 1 u méi
0.0%
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Thoi gian theo doi (thang)
o S6 mat c6 u méi .,
Thoi gian 0 Tong so mat co u
.. N (%0) .
theo doi mai

maoi mai maoi mol Mol
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12 9(18) 3(6) 1(2) 13 (26)
24 10(20) 5(10) 4(8) 1(2) 20 (40)
36 10(20) 6(12) 2(4) 2(4) 1(2 21 (42)
48 12(24) 6(12) 2(4) 2@4) 1(2 23 (46)

Biéu dd 3-7: Ti Ié mit c6 u méi theo thai gian (N = 50)

Tir biéu @ trén cho thiy ti 16 mat xuat hién u moi ting dan theo thoi
gian trong nhimg nam dau tién, dic biét ting nhanh trong 12 thang dau. Sau 48
thang theo ddi, ti I& mat c6 u méi gan nhu khong thay doi vai 23 mat (46%) co
U moi trong d6 12 mat (24%) c6 1 u mai, 6 mat (12%) c6 2 u mai, 2 mat (4%)
c6 3 u méi, 2 mét (4%) c6 4 u méi va 1 mat (2%) c6 5 u méi. Ti 1é mit co u
mai (23 mat, 46%, 95%Cl: 0,32 — 0,60) va mat khdng c6 u méi (27 mat, 54%,
95%Cl: 0,40 — 0,67) khac nhau khdng co6 ¥ nghia théng ké vai phép kiém chi
binh phuong (p = 0,6718).

3.1.3.2. Puong kinh trung binh ciia cac khéi u diéu tri bao ton

DPuong kinh trung binh cua tat ca cac khéi u trong nghién ciru va trong

tung phan nhdm u duoc ghi nhan trong bang 3.2 dudi day:

Bang 3-2: Pwong kinh trung binh cia cac khdi u dwoe diéu tri bao ton

Pwong kinh(mm) N Mean+SD Min-Max Median p

U méi 44 252+126 0,25-15 2 0,027
U ban diu 95 361+238 05-15 3 ’
Mt don u 10 28+17 15-7 2 .
, 0,823
Mit da u 85 3,71+244 05-15 3
TAtcau 139 33+217 0,25 -15 3,0

Phép kiém phi tham sé boostrap
*: So sanh dwong kinh trung binh ciza nhém u méi va u ban dau
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**: So sdnh dwong kinh trung binh ciza nhém mdt don u va da u

Tir bang 3.2 cho thay dudng kinh trung binh cua tit ca cac u trong mau
nghién ctru 1a 3,30 + 2,17 mm (trung vi 1a 3,0 mm; nho nhét 12 0,25 mm va Ion
nhat 1a 15 mm). Nhom u méi c6 dudng kinh trung binh 14 2,52 + 1,26 mm nho
hon nhém u ban dau véi duong kinh trung binh 13 3,61 + 2,38 mm c6 ¥ nghia
théng ké (p = 0,027) véi phép kiém phi tham sé boostrap. Trong nhém u ban
dau, duong kinh trung binh cia nhdm mét don u 1 2,8 + 1,7 mm thip hon
nhoém mat da u voi duong kinh trung binh 1a 3,71 + 2,44 mm, nhung sy khac
biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,823) voi phép kiém phi tham sé

boostrap.

3.1.3.3. Vi triu tai vong mac

B Vong mac trung tam ¥ Vong mac chu bién

Biéu dd 3-8: Vi tri ciia cac khéi u tai véng mac

Trong s6 139 u duoc diéu tri bao tdn cd 33 u (23,7%; 95%Cl: 17,4% -
31,5%) nam & vling vdng mac trung tam (cach hoang diém < 3,0 mm hodc cach
gai thi < 1,5 mm) va 106 u (76,3%; 95%Cl: 68,5% - 82,6%) nam ¢ ving vdng
mac chu bién (cach hoang diém > 3,0 mm va céch gai thi > 1,5 mm) (Biéu do
3.8). X&c suat u nam ¢ vi tri véng mac chu bién cao gap 2,91 lan so véi xac
Suat u & vi trf trung tim vdng mac c6 ¥ nghia théng ké véi phép kiém Wald (p
= 0,00098).
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3.1.4. THONG SO KY THUAT CUA LIEU PHAP LASER DIODE

3.1.4.1. Cac théng sb ki thuat chung cia liéu phap LASER diode

Qua trinh diéu tri LASER duoc dénh gia qua cac thong sé k¥ thuat vé
cong suat LASER trong 1 1an chiéu, thoi gian 1 1an chiéu LASER, tong thoi
gian diéu trj va tong sb chu ky diéu tri caa khdi u. Trong nghién ctu nay c6 1
mat v&i 4 u khong dap tng diéu tri phai cat bé nhan cau trong 6 thang dau tién
nén khdng thé danh gia duoc tong thoi gian va tong sb chu ky diéu tri cho dén
khi u thodi trién hoan toan. Do d6, ching toi chi thuc hién khao sét céc thong
s6 ky thuat LASER cua 135 khéi u c6 dap tmg diéu tri va thodi trién. Cac két
qua duoc ghi nhan trong bang 3.3 dudi day :

Bang 3-3: C4c thong so diéu tri LASER (N=135)

Thong s6 LASER Trungbinh  Trungvi  Min - Max
Cong suit (MW) 614 + 240 600 200 — 1000
Theoti gian 1 |2,ln chiéu tia 6.4+5.0 50 0.1-220
(phat)
Tong thoi gian didutri 55, 5 g 5,0 0,1-100,0
(phat)
Tong s6 chu ky diéu tri
. + J—
L ASER 1,85+1,24 1 1-6

Cong suat LASER trung binh dugc str dung ddi véi tat ca cac u trong
mau nghién ctu 12 614 + 240 mW (nho nhat 13 200 mW va 16n nhat 1a 1000
mW). Thai gian trung binh trong 1 1an chiéu LASER cho tat ca cac u 12 6,4 +
5,0 phat (it nhat 12 0,1 phGt va nhiéu nhat 1a 22 phat). Tong thoi gian diéu tri
trung binh 1a 15,8 + 20,9 phut (it nhat la 0,1 phdt va nhiéu nhat 1a 100 phat).
Tong s6 chu ky diéu tri trung binh cua tat ca u la 1,85 + 1,14 lan (it nhat 1a 1

lan va nhiéu nhat 12 6 1an).
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3.1.4.2. Céc théng sb diéu tri LASER theo tirng nhom u
Bang 3-4: Thdng sé diéu tri LASER theo tirng nhém u

A . .. Thoigianl  Teéng thoi Tong so
Thong so Cong suat o1ga ong tho ong o

lan chiéu  gian diéu tri chu ki
LASER W ) , :
(mW) (phit) (phit) LASER
U mai 506 + 252 5,07 + 4,62 9,4+13 1,41 + 0,69

U ban dau 656 +219 6,87+£508 189+228 2,07+1,25
Matdonu 520+234 6,8+561 176+224 18+1]14
Mt da u 673+212 6,88+5,04 19,1 +23 2,1+1,26

Phép kiém phi tham sé boostrap
p* 0,031 0,140 0,025 0,004
p~ 0,771 0,797 0,977 0,895

*: S0 sdnh céc thong sé LASER ciia nhém u ban ddu va u méi
**: S0 sanh céac thong sé LASER ciia nhom mdt don u va da u

Tir bang 3.4 trén cho thay cdng suat trung binh st dung cho nhém u ban
dau 12 656 + 219 mW cao hon nhém u mai 1a 506 + 252 mW c6 ¥ nghia thong
ké (p = 0,031). Thoi gian mét lan chiéu tia caa u ban dau 1a 6,87 + 5,08 pht
khong cao hon thoi gian cia nhém u méi 12 5,07 + 4,62 phit c6 y nghia thong
ké (p = 0,140). Tuy nhién tong thoi gian diéu tri ciia u ban dau 1a 18,9 + 22,8
phit lai cao hon tong thoi gian diéu tri cua u méi 12 9,4 + 13 phat ¢6 ¥ nghia
thong ké (p = 0,025). Tong s6 chu ky diéu tri cia u ban dau 1a 2,07 + 1,25 chu
ky cao hon cua nhdm u méi 1a 1,41 + 0,69 chu Ky c6 ¥ nghia théng ké (p =
0,004). Khi so sanh cac thong sé ki thuat LASER trung binh cua cac khdi u
ctia nhém mat don u va da u khac nhau khong c6 y nghia thong ké (tat ca gia
tri p > 0,05) véi phép kiém phi tham sb boostrap.

3.1.4.3. Swlién quan giira tong thai gian diéu tri va dwong kinh u
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Biéu do duéi day biéu dién su phan bd cua téng thoi gian diéu tri cua
mot khéi u cho dén khi u thodi trién hoan toan theo duong kinh khdi u.

100-

Téng thei gian didu tri (phat)
g 3

N
a

0.0 25 7.5 10.0

5.0
Budng kinh u (mm)

—— : Puong biéu dién phuong trinh hdi quy tuyén tinh logarit
-------- : Puong biéu dién phuong trinh hoi quy tuyén tinh
Biéu @b 3-9: Sw lién quan giira tong thoi gian diéu tri va dwong kinh u
Trén biéu d6 3.9, phuong trinh hdi quy tuyén tinh Y = - 8,73 + 7,95X
(dwoc biéu dién bang duong dut quang); véi Y 1a tong thoi gian diéu tri (phat)
va X 1a duong kinh trung binh caa u (mm), ¢ hé sb tuong quan adjusted R =
0,74 (p < 0,001). Tuy nhién khi u c6 dudng kinh < 1 mm thi phuong trinh hdi
quy tuyén tinh nay khong thé biéu dién duoc mdi tuong quan do tong thoi gian
diéu tri Y chuyén sang gié tri am tinh. Do d6, phuong trinh hoi quy tuyén tinh
logarit (log — log): log(Y) = -0,05 + 2,04 log(X) phi hop hon va thé hién su
tuwong quan cao hon gita tong thoi gian diéu tri va duong kinh khéi u véi hé
sb twong quan adjusted R = 0,87 (p < 0,001). Tir phwong trinh ndy co thé suy
raY = | X |2 Do d6 c6 thé dy doan tong thoi gian diéu tri trung binh cua khoi
u (phdt) bang binh phwong gié tri tuyét dbi cua duong kinh cua khéi u (tinh
bang mm).
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3.2. TINH AN TOAN VA HIEU QUA CUA LIEU PHAP LASER
DIODE PHOI HQP HOA TRI NEN TOAN THAN

3.2.1. Su thodi trién ciia khdi u dwogc diéu tri bio ton
3.2.1.1. Céc hinh thai seo thodi trién

Trong nghién ciu nay c6 139 khéi u caa 50 mat duoc dua vao diéu tri
bao tdn tuy nhién chi c6 135 seo thodi trién duoc ghi nhan, do 1 mit c6 4 khéi
u di duogc cit bo sém trong 6 thang dau tién vi khong dap tng diéu tri bao ton
(cac khoi u tiép tuc phét trién to hon, xuat hién nhiéu gieo rac trong dich kinh).
Do d6 khong thé danh gia seo thodi trién cua 4 u trong mat da cit bo nay. Céac
hinh thai seo thodi trién caa 135 khéi u con lai véi ti 18 cu thé dugc trinh bay

trong bang dudi day.

Bang 3-5: Cac hinh théai seo thoai trién

Hinh thai seo thodi trién S6 lwong %
Loai 0: U bién mét hoan toan 0 0,0
Loai 1: Seo chi c6 canxi 0 0,0
Loai 2: S¢o khong cé canxi 8 59
Loai 3: Seo hon hop c6 canxi 32 23,7
Loai 4: Seo teo hic vOng mac 95 70,4
Tong cong 135 100,0

Nghién ctu nay khong ghi nhan seo loai 0 (u bién mat hoan toan), va
seo loai 1 (seo chi ¢d can xi) trong qué trinh theo ddi. Tt bang 3.5 cho thay c6
8 seo loai 2 (Md u thodi trién khéng co6 can xi) chiém ti 1& 6%, 32 se¢o loai 3
(seo hdn hop cb can xi) chiém ti 1& 24%, va 95 seo loai 4 (seo teo hic véng

mac) chiém ti 1& 70%.

3.2.1.2. Céc yéu t6 anh hwong dén hinh thai seo thodi trién
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Phuong trinh hoi quy logistic da bién khao sat cac yéu té anh huong dén
hinh théi seo thodi trién, trong d6 cac bién sé doc 1ap bao gdm duong kinh u
(<3 mm, >3 mm), vi tri u tai véng mac (trung tdm, ngoai bién), tudi luc nhap
vién (< 12 thang, > 12 thang), tinh trang mit (don u, da u), va cong suit diéu
tri LASER trung binh (< 600 mW, > 600 mW). Hai trang théi ctia bién s6 phu
thuoc duge khao sat d6 1a trang thai seo phang teo hic véng mac (seo loai 4:
duoc xem 12 hinh thai thodi trién 1y twong nhat) va trang thai seo ¢ md u thoai

trién (seo loai 2 + seo loai 3). C4c két qua dugc ghi nhan trong bang dudi day:

Bang 3-6: C4c yéu té anh hwéng dén hinh thai seo thoai trién

Cic yéu to anh So lrgng seo
lfu’i’mg Loai2 +3 Loai4 OR Po%c P
1. Pwong kinh
<3 mm 11 82 - - -
>3 mm 29 13 13,31 4,27-41,49 <0,001
2. Vitriu
Trung tam! 16 16 - - -
Chu bién? 24 79 0,2 0,07-061 0,004
3. Tudi lUc nhip vién
<12 théang 27 70 - - -
> 12 thang 13 25 1,891 0,64-563 0,2521
4. Tinh trang mit
Ponu 3 9 - - -
Pau 37 86 2,426 0,43-13,62 0,3142
5. Cong suit LASER
<600 mW 10 66 - - -

> 600 mW 30 29 2,2/5 0,74-7,00 0,1516




74

L Cdch hoang diém < 3,0 mm hodc cach gai thi < 1,5 mm
2: Cdch hoang diém > 3,0 mm va céach gai thi > 1,5 mm

Tir két qua ciia phuong trinh hdi quy logistic da bién & bang 3.6 trén cho
thiy cac yéu té duong kinh va vi tri caa khdi u c6 anh huéng dén hinh thai seo
thodi trién. Cu thé khi dudng kinh u > 3 mm thi cac khdi u thodi trién thanh
seo loai 2 va 3 chiém uvu thé hon o vai seo loai 4 c6 ¥ nghia thong ké (OR =
13,31; 95%CI: 4,27 - 41,49; p < 0,001). Khi u & vi tri chu bién thi kha nang
thodi trién thanh seo loai 2 va 3 it hon seo loai 4 ¢6 ¥ nghia thong ké (OR =
0,2; 95% ClI: 0,07 - 0,61; p = 0,004). Tudi ldc nhap vién, tinh trang mat da u
hodc don u va cbng suat diéu tri LASER khong anh huéng dén hinh thai seo
thodi trién (p > 0,05).

3.2.1.3. Lién quan giira hinh thai seo thodi trién va dwong kinh u

Phuong trinh hdi quy logistic da thuc duoc sir dung dé khao sat su lién
quan gitta dudng kinh u (bién doc 1ap) va hinh théi seo thodi trién (bién phu
thudc c6 3 trang thai: seo loai 2, seo loai 3 va seo loai 4) duoc biéu dién bing
biéu d6 dudi day:

1.00

0.75 5
Seo loai 2; —

0.50- Seo loai 3:; —

Seo loai 4 =

Xac suat co diéu kién cua seo

0.00-
0 5 10 15

Puong kinh u (mm)

Biéu @6 3-10: Lién quan giira hinh thai seo thoai trién va dwong kinh u

Biéu d6 3.10 cho thay khi duong kinh u ting dac biét trén 3 mm thi kha
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nang thodi trién thanh seo loai 3 ting nhanh va seo loai 4 giam dan vai seo loai
3 1am trang thai tham chiéu (OR = 0,264; 95%CI: 0,163 - 0,429; p < 0,001),
kha ning thoai trién thanh seo loai 2 gan nhu khong thay di so véi seo loai 3
lam tham chiéu (OR = 0,542; 95%ClI: 0,305 — 0,962; p = 0,0364).

3.2.2. Su tai phat u tai chd

3.2.2.1. Thoi gian tai phat

40

30
I

20
I

Thoi gian tai phat (thang)

10

Biéu @0 3-11: Thoi gian tai phat
Thai gian tai phat trung binh cua céc khdi u 14 27,1 + 14,2 thang tinh tir
thoi diém nhap vién dau tién dé diéu tri (trung vi 1a 22 thang, tai phat som nhat
lGc 9 thang va mudn nhat 1a 61 thang) (Biéu d6 3.11).

3.2.2.2. S6 lwgng u tai phat

Bang 3-7: S6 lwong u tai phat

Tinh trang u U ban dau Uméi  Téng cong
Tai phat 1 1an 6 3

Tai phat 2 1an 2 0 2

Téi phat 3 lan 1 0 1
Tong cong 9 3 12

Trong nghién ciu cua ching toi, c6 135 u dap tng diéu tri va thodi trién
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trong tong sé 139 u duogc diéu tri bao ton (véi 1 mat ¢d 4 khéi u phai cit bo
sém do khong dap tng diéu tri). Da sb u thodi trién tét khong tai phat (123 u,
91,1%). C6 12 u tai phét tai chd (8,9%) gom 9 u tai phat 1 1an, 2 u tai phat 2
lan va 1 u tai phét 3 1an (Bang 3.7). Trong d6 c6 3/12 u tai phat 12 u méi nam
& vi tri chu bién va déu tai phét 1 1an. Tat ca 12 u tai phét trong nghién ctu nay
déu thuéc nhém mit da u.
3.2.2.3. Diéu trij u tai phat

Liéu phap LASER diode don thuan dugc chi dinh dé diéu tri cac khoi u
tai phét tai chd. Tuy nhién c6 4 mat c6 khéi u tai phat lan rong ra ving vang
mac chu bién vuot qué kha nang tiép can cua tia LASER. Do d6 chung t6i phai
két hop vai lidu phap &p lanh trén 4 mat nay dé cau mat. Két qua diéu trj u tai

phat duoc md ta trong bang tom tat duéi day:

Bang 3-8: Piéu tri u tai phat

. Phwong phap diéu tri i
U tai phéat aP wn?]
LASER LASER + ap lanh dieu tri
; 6 1 Co
U ban dau
0 2 Khéng
. 2 0 Co
U mail
0 1 Khéng

Bang 3.8 cho thay c6 8 khéi u tai phat duoc diéu tri bo sung bang LASER
don trj liéu dat hiéu qua dap g diéu tri va thodi trién hoan toan trong dé c6 6
u ban dau va 2 u mai tai phat. Ngoai ra, c6 4 u tai phat duoc diéu tri bo sung
bang LASER phdi hop liéu phap 4p lanh (trong d6 c¢6 3 u ban dau va 1 u moi
tai phat), do u tai phét lan ra chu bién khong thé chiéu tia LASER dén khip bé
mat u. Két qua sau ciing, ¢ 3 u tai phat khong dap tmg diéu tri bao ton bao



77

gom 1 u méi tai phat va 2 u ban dau (khéi u tiép tuc phat trién va xuét hién

gieo ric trong dich kinh) phai cat bo nhan cau.
3.2.3. Bién chimg

Trong nghién ciu nay da sé mat duoc bao ton khéng cé bién chung cua
LASER diode trong qua trinh diéu tri va theo ddi (40 mat, 80%). Cac bién
chting xuat hién tai mat vai ti 18 thap (10 mat, 20%) duoc trinh bay trong bang
du6i day.

Bang 3-9: Ti ¢ c4c bién chirng

Bién chirng do diéu tri tai chd (*) N %
Dai xo va/hodc xuat huyét dich kinh 6 12
Xuat huyét kéo dai + gieo rac dich kinh 4 8
Khic (Dyc thc,-‘: thuay tinh, teo méng mét, duc giac mac, 0 0
dinh mong mat, bong véng mac, tac mach mau)

Khong cé bién chiing 40 80
Tong cong 50 100

(*) Khéng di cin xa, khéng di chirng ngng né kéo dai ciia hoa tri (diéc
tai, suy thgn, bénh bach cdu cdp dong tiy) hodc ti vong.

Bang 3.9 cho thay c6 6 mat c6 dai xo va/hoic xuat huyét dich kinh tu
hoi phuc (12%), 4 trudng hop c6 xuat huyét kéo dai kém gieo rac trong dich
kinh phai cit bo mét (8%). T4t ca 4 truong hop phai bé mat nay déu 1a mat co
da u va bénh nhan nhap vién ¢ do tudi dudi 12 thang. Trong d6 cb 2 truong
hop mat ¢ khéi u to 9 — 10 mm, mot mat phai cat bo trong 6 thang dau tién do
khong dap tmg diéu tri bao ton bang LASER két hop hoa tri nén, mot mat c6
khéi u to tai phat lan ra chu bién khong dap ung véi diéu tri LASER phéi hop
licu phap ap lanh nén da cat bo sau d6. Con 2 trudng hop con lai ¢ cac khdi u

Vi kich thudce trung binh, mét trueong hop u tai phéat to lan ra chu bién do bénh
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nhan dén tai kham muon, mét trudng hop ¢6 u canh gai thi va u chu bién tai
phat phirc tap. Ca hai trudng hop nay khong dap ang véi diéu tri bao ton bang
LASER diode phéi hop liéu phap ap lanh nén phai cit bo nhan cau. Ching toi
khong ghi nhan cac bién chizng khéc tai mat trong nghién ctru nay nhu: duc thé
thay tinh khu trd, teo méng mat khu trd, mo duc gidc mac, dinh méng mat,
bong véng mac hoic tic mach méau. Trong thoi gian theo d&i tdi thiéu 5 nam
hoidc cho dén khi bénh nhan bo tai kham, ching toi khéng ghi nhan trudong hop
nao ¢6 di cin xa hoic bi cac di ching ning né kéo dai caa hoa tri nhu: diéc tai,
suy than, bénh bach cau cip dong tay. Ching tdi khdng ghi nhan truong hop

nao tir vong trong sé nhiing bénh nhan duoc dua vao nghién cuu.
3.2.4. Swbio ton nhin ciu

Trong nghién cau caa ching toi ¢d 50 mét cua 50 bénh nhan dugc diéu

tri bao ton. Ti 1 bao ton mat theo ting nam dugc mo trong bang dudi day:

Bang 3-10: Ti & bao tén nhan cau theo tirng nim

Thoigian  Tilé xacsuatco  Ti lé bao ton Ly do
theo doi diéu kién nhan cau
1 ndm 49/50 (98%) 98 % 1 mét cat bo
2 nim 48/48 (100%) 98 % 1 mat mat dau
3 mét cét bo *
3 nim 42/45 (93,3%) 91,4 % .
3 mat mat dau
4 nam 41/41 (100%) 91,4 % 1 mat mat dau
5 nam 41/41 (100%) 91,4 %

(*) Sau 3 nam theo déi cé 42 miit dwoc bdo ton trong dé ¢é 1 mdt dung
ligu phap ap lanh hé tre véi LASER diode do u tai phéat ra xa.

Trong thoi gian diéu tri va theo ddi, ching tdi ¢6 5 bénh nhan mat dau

trong qua trinh theo ddi sau khi da hoan tat diéu tri va cac khéi u thodi trién
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hoan toan. T4t ca 5 bénh nhan mat dau, véi 2 trudng hop don u va 3 trudng
hop da u, déu c6 tinh trang chung cho dén ngay tai kham sau cung 1a cac khéi
u dugc diéu tri thoai trién tt sau 1 dot diéu tri duy nhat, khéng bi tai phat,
khdng xuat hién u mai va khdng co bién ching trong thoi gian theo déi. Trong
do6 ¢6 1 bénh nhan da dugc theo doi 2 nam, 3 bénh nhan theo doi 3 nam va 1

bénh nhan theo doi 4 nam.

Bang 3.10 cho thiy x&c sut co diéu kién gitr duoc mét sau 1 nam 1a
98%, sau 2 nam la 100%, sau 3 nam la 93,3%, sau 4 nam va 5 nam la 100%.
Qua d6 nhan thay s6 mit cat bo nhiéu nhat xay ra vao nam thir 3 sau khi nhap
vién diéu tri lan dau tién. Tuy nhién phép kiém Fisher so sanh céc ti 1 xac suat
c6 diéu kién gitta cac nam khong tim thay su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p
> 0,05). Ti I& bao ton nhan cau vai xac suat c¢6 diéu kién sau 3 nam theo ddi 1a
91,4% véi 42 mat duoc bao ton trong d6 c6 1 mat ding liéu phap ap lanh hd
tro voi LASER diode do u tai phat ra xa.

Ti 1¢ bao t6n nhan cau theo phuong phap Kaplan Meier duoc biéu dién
bang biéu d6 dudi day:
.1.00- —%

0 12 24 36 48 60
Thoi gian theo dbi (thang)

®  Thoi diém xay ra cat bo nhan cau
Khoang tin cay 95%

Biéu dd 3-12: Ti Ié bao tén nhan ciu (Kaplan Meier)
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Biéu db 3.12 cho thiy ti I& bao ton nhan cau theo sau 1 nim 13 98%, sau
3 ndm va 5 nam 13 91,9% (95% CI: 80,1% - 97,7%). Tur biéu d6 Kaplan Meier
udc lugng duoc 50 % nhan cau sé bi cat bo sau 40 nam.
3.2.5. Sw béo ton thi lwc

Trong nghién ctu ¢ 50 mat dugc diéu tri bao ton. Thi lec dugc ghi nhan
& thoi diém tbi thiéu 5 ndm theo ddi. Trong truong hop mat dau, thi luc dugc
ghi nhan & 1an kham sau cting. Thi luc cua mét bi cat bo dwoc ghi nhan 1a 0.

Phan nhém thi lyc caa mat bao ton dugc md ta cu thé trong bang sau:

Bang 3-11: Phan nhom theo thi luc bao ton

Thi luc S6 mat Ti I8 %
>0,1 41 82"
<0,1 9 18"

Tong cong 50 100

* Bao gom 1 mat bao tén véi diéu tri ap lanh hé tre khi u tai phét ra
viing truéc xich dao khong thé tiép can biang LASER don tri liéu.
** Bao gém 4 mt da cdt bé co thi luc bang 0.

Chung t6i ghi nhan ¢ 41 mat (82%) duoc diéu tri bao ton c6 thi luc tur
0,1 tro 18n va 9 mat (18%) c6 thi luc kém dudi 0,1 (thi luc thap phan) (Bang
3.11). Trong 9 mat nay c6 4 mat mat hét thi luc do khong dap tmg diéu tri bao
ton da bi cit bo va 5 mat con lai o thi lec kém dudi 0,1 do c6 u lan vao ving

vong mac trung tdm canh gai thi va / hoic hoang diém.
3.2.6. Panh gia tinh an toan va hiéu qua diéu tri
3.2.6.1. Tinh an toan

Sy an toan trong viéc diéu tri dugc danh gia thdng qua céc bién sb lién

quan dén that bai trong diéu tri bénh ung thu (cit bé nhan cau, di cin toan than
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va tai chd) va that bai lién quan dén phuong phap diéu trj (liéu phap LASER

diode, hda tri toan than). Két qua duoc ghi nhan trong bang tém tit dudi day:

Bang 3-12: Bang tom tit tinh an toan caa diéu tri

Tinh an toan diéu tri (N = 50) Sémat %

Lién quan bgnh  Cét bo nhén cau 4 8,0
ung thw Di cin 0,0 0,0
Bién chting do LASER 10 20,0

Lién quan diéu tri ) o
Di chirng do hoa tri 0,0 0,0

Tir bang 3.12 nhan thiy phuong phap diéu tri UTNBVM giai doan sém
bang LASER diode phéi hop véi hoa tri toan than lam diéu tri nén cho tat ca
bénh nhan 1a mot phuong phap diéu tri an toan véi ti 16 that bai phai cat bo
nhan cau thap (8,0%) sau tdi thiéu 5 nam theo ddi. Khéng ghi nhan céc triéu
chtng di can héc mat trong qué trinh theo ddi & mat diéu tri bao ton va ca mat
da cat bo nhan cau. Nghién ciru cling khong ghi nhan cac di can toan than khac
qua céc lan tai khdm cua bénh nhan tai bénh vién Ung buéu TP. HCM. Trong
5 truong hop bo tai kham, cho dén lan kham cudi van khong ghi nhan duoc
tinh trang di can hoac tr vong ctiia bénh nhan, mét diéu tri bao ton co seo thoai
trién t6t va khong tai phat. Cac bién chimg lién quan dén diéu tri trong nghién
ctru ndy chiém 20%, da sb 1a cac bién chiing nhe hoic ¢d thé tu hdi phuc (xuét
huyét dich kinh). Tuy nhién, c6 4 truong hop bién chiing xuat huyét dich kinh
kéo dai kém té bao u gieo rac dich kinh phai cat bo nhan cau (8,0%). Pay 1a
nhitng trudng hop u khong dap tmg diéu tri bao tén bang LASER két hop voi
hoa tri toan than do d6 tiép tuc phat trién khong kiém soat dugc. Khdng ghi
nhan cac bién chang hoic di ching l1au dai do héa trj toan than nhu suy than,

diéc tai hodc ung thu mau.
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3.2.6.2. Hiéu qua diéu tri

Hiéu qua diéu tri cua liéu phap LASER diode dugc danh gia thong qua
thanh cong vé mit chirc ning thi giac va ciu trdc cia mat. Két qua duoc ghi

nhan trong bang tom tat dudi day:

Bang 3-13: Bang tom tit vé hiéu qua diéu tri bao ton mat

Hiéu qua diéu tri (N = 50) S6 mat %

Thi lyc giao tiép (> 0,1) 41 82,0
Vé chite ndng  Thj lyc sinh hoat (< 0,1) 5 10,0

Mu loa 4 8,0

e o
Véchutric  Thanh cong hai long: U tai phat .

duoc diéu tri 6n dinh. > 10,0

That bai diéu tri: Cit bo mat 4 8,0

(*) Bao gom 1 mdt phéi hep ap lanh do khéi u tai phat nam ¢ vi tri qua
xa ving chu bién khéng thé tiép cdn bang LASER

Bang 3.13 cho thiy phuong phap diéu tri UTNBVM giai doan sém bang
LASER diode dat hiéu qua vé chirc ning trong viéc gitr lai thi luc giao tiép cho
82% bénh nhan, 10% giit lai duoc thi luc sinh hoat va 8% bi mi 106a do that bai
diéu tri phai cat bo nhan cau. Hiéu qua vé céu trdc giai phau mit bao gom 82%
mat thanh cong tét véi seo on dinh trong sudt thoi gian theo dbi khdng co u tai
phat va 10% mat thanh cong hai 1ong co u tai phat nhung van dugc diéu tri 6n
dinh. Trong d6 c6 1 mat phai phdi hop véi phuong phap ap lanh diéu tri khoi
u tai phat ¢ vi tri kha xa ving chu bién do d6 tia LASER khong thé tiép can

duoc.
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3.3. CAC YEU TO LIEN QUAN PEN KET QUA PIEU TRI BAO TON
THI LUC, SU TAI PHAT U VA CAT BO NHAN CAU

3.3.1. Cac yéu t6 anh hwéng dén thi luc bao ton

Phuong trinh hdi quy logistic da bién duoc sir dung dé phan tich céc yéu
t6 anh hudng dén thi luc bao tén. Trong d6 céc bién sb doc 1ap bao gom duong
kinh u (£ 3 mm, > 3 mm), vi tri u tai véng mac (trung tdm, ngoai bién), tuoi
lGc nhap vién (< 12 thang, > 12 thang), tinh trang mat (don u, da u), tinh trang
mat c6 u méi hoac khong u méi, niang lugng diéu tri LASER (< 600 mW, >
600 mW), téng s6 chu ky diéu tri LASER (< 2 chu ky, > 2 chu ky), va phan
loai quéc té¢ UTNBVM (nhom A, nhém B). Bién s6 phu thudc ¢6 hai trang théi
duoc khao sat d6 14 nhém mat ¢6 thi lyc > 0,1 va nhém mat c6 thi luc < 0,1.

Céc két qua duoc ghi nhan trong bang dudi day:

Bang 3-14: Cac yéu to anh hwong dén thi luc bao ton > 0,1

S6 u & mit c6 thi

Cac zler‘;:; anh lye béio ton OR  95%CI 0
>0,1 <0,1
1. Pwong kinh
<3 mm 75 19 - - -
>3 mm 36 9 2,11 0,52-853 0,2944
2. Vitriu
Trung tam! 22 11 - - -
Chu bién? 89 17 343 125-943 0,0171
3. Tudi lGc nhap vién
<12 thang 77 24 - - -
> 12 thang 34 4 2,72 081-915 0,1065

4. Tinh trang mat
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DPonu 10 2 - -

Pau 101 26 0,58 0,10-3,48
5. Tinh trang mit véi u méi

Khong u méi 43 13 - -

Co6 u méi 68 15 164 0,62-4,30
6. Nang lwgng LASER

<600 mW 61 15 - -

> 600 mwW 50 13 1,26  0,43-3,70
7. Tong s6 chu ky diéu tri LASER

<2 chu ky 81 14 - -

> 2 chu ky 30 14 0,20 0,06 -0,67
8. Phan loai qudc t¢ UTNBVM

Nhom A 27 9 - -

Nhém B 84 19 2,63 0,85-8,10

0,5531

0,3183

0,6754

0,0092

0,0922

[y

: Cdch hoang diém < 3,0 mm hodc céach gai thi < 1,5 mm
: Cdch hoang diém > 3,0 mm va cach gai thi > 1,5 mm

)]

Tir két qua cua phan tich hdi quy logistic da bién (Bang 3.14) nhan thay

khong co su tac dong caa duong kinh u, tudi Iic nhap vién, tinh trang mat da

u hodc don u, tinh trang mat c6 u méi hodc khéng ¢ u méi, nang luong diéu

tri LASER, phan loai mat dén tién luong thi luc caa mit diéu trj bao tn (tat ca

gia tri p > 0,05). Trong khi d6 vi tri u (p = 0,0171) va tong s6 chu ky diéu tri
LASER cua khi u (p = 0,0092) duoc ghi nhan c6 anh hudng dén thi luc bao

tén. Cu thé u ving véng mac chu bién c6 s luong mat bao ton dat thi luc giao

tiép > 0,1 cao hon so véi u vling trung tam véng mac ¢ y nghia théng ké (OR
= 3,43; 95%Cl: 1,25 - 9,43; p = 0,0171). Nhitng khéi u cé téng sé chu ky diéu
tri LASER nhiéu hon 2 chu ky lam giam kha nang bao ton thi lyc > 0,1 (OR =

0,20; 95%CI: 0,06 - 0,67; p = 0,0092).
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3.3.2. Cic yéu t6 anh hwéng dén su tai phat u tai chd

Phuong trinh hoi quy logistic da bién dugc st dung dé phan tich cac yéu
t6 anh hudng dén su tai phat cua u sau diéu tri. Trong d6 cac bién s6 doc 1ap
bao gom duong kinh u (<3 mm, > 3 mm), vi tri u tai véng mac (trung tam,
ngoai bién), tudi Iic nhap vién (< 12 thang, > 12 thang), tinh trang mét (don u,
da u), tinh trang mat c6 u mai hoic khdng u méi, céng suat diéu tri LASER (<
600 mW, > 600 mW), phan loai quéc t¢ UTNBVM (nhém A, nhdm B), cac
hinh thai seo thodi trién bao gom hai nhoém seo teo hac vong mac (seo loai 4)
va Se0 ¢4 md u thodi trién (seo loai 2 va 3). Bién sb phu thudc cd hai trang thai
duoc khao sat d6 1a tinh trang ¢ tai phéat va khong tai phat. Cac két qua duoc

ghi nhan trong bang dudi day:

Bang 3-15: C4c yéu té anh hwong dén sy tai phat u tai ch

S6 lwong u

Cac yéu to anh

huéng Cotdi  Khong tai OR 95%Cl p
phat phat

1. Pwong kinh

<3 mm 5 89 - - -

>3 mm 7 38 7,16 1,05- 49,06 0,0450
2. Vitriu

Trung tam? 5 28 - - -

Chu bién? 7 99 0,47 0,09-2,49 0,3728
3. Tudi lic nhap vién

<12 thang 12 89 - - -

> 12 thang 0 38 << 0- 0,994

4. Tinh trang mit
Don u 0 12 - - -
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Pau 12 115
5. Tinh trang mit véi u méi

Khoéng u méi 1 55

Co6 u méi 11 72
6. Cong suiat LASER

<600 mW 5 71

> 600 mW 7 56
7. Phan loai qudc t¢ UTNBVM

Nhém A 4 32

Nhém B 8 95
8. Seo thoai trién

Loai2+3 7 33

Loai 4 5 90

>>

9,75

0,63

0,25

0,31

1,04 - 91,87

0,10 - 3,86]

0,04 -1,38

0,06 - 1,54

0,9965

0,0466

0,6179

0,1114

0,1521

[y

N

: Cdch hoang diém < 3,0 mm hodc céach gai thi < 1,5 mm
: Cdach hoang diém > 3,0 mm va cach gai thi > 1,5 mm

Két qua cua phan tich hdi quy logistic da bién ¢ bang 3.15 khéng ghi

nhan duoc anh huéng caa cac yéu td vi tri u, tudi cia bénh nhan Iic nhap vién,

tinh trang mat da u hodc don u, cong suat diéu tri LASER, phan loai va hinh

thai seo thodi trién dén su tai phat u tai chd (tat ca gia tri p > 0,05). Yéu t6

duong kinh khoi u va tinh trang mat c6 u méi 1am tiang nguy co tai phat cia

khéi u. Khi dudng kinh u >3 mm s& lam tang kha ning tai phat ctia khdi u (OR
= 7,16; 95%Cl: 1,05 - 49,06; p = 0,045). Mat cd tinh trang xuat hién u méi s&
lam tang kha ning tai phat cia khdi u (OR = 9,756; 95%CI: 1,04 - 91,87; p =
0,0466). Trong bang két qua nay con cho thay tat ca u tai phat xay ra & mit da

u va & nhitng bénh nhi c¢6 d6 tudi dudi 12 thang khi nhap vién.
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3.3.3. Cic yéu t6 anh hwéng dén tién lwong cit bo nhin cau

Phuong trinh hdi quy logistic da bién duoc sir dung dé phan tich céc yéu
t6 anh huong dén tién luong cit bo nhan cau. Trong dé cac bién sé doc lap bao
gom duong kinh u (<3 mm, > 3 mm), vj tri u tai véng mac (trung tam, ngoai
bién), tudi IGc nhap vién (< 12 thang, > 12 thang), tinh trang mét (don u, da u),
tinh trang mat c6 u méi hoac khéng u mai, phan loai quéc t&¢ UTNBVM (nhém
A, nhém B), cac hinh thai seo thodi trién bao gom hai nhdm seo teo hic véng
mac (sco loai 4) va seo c6 md u thoai trién (seo loai 2 va 3). Bién sb phu thudc
la trinh trang c6 cit bo nhan cau va khdng cit bo nhan cau. Céc két qua dugc

ghi nhan trong bang dudi day:

Bang 3-16: Cac yéu to6 anh hwéng dén tién lwong ciat bé nhan cau

So u thugc mat

Cac yeéu to anh

huéng Co cit Khéng OR 95%Cl p
bo cat bé

1. Pwong kinh

<3 mm 10 84 - - -

>3 mm 5 40 0,47 0,06 -3,41 0,4512
2. Vitriu

Trung tam? 4 29 - - -

Chu bién? 11 95 1,25 0,19-8,12 0,816
3. Tuodi lic nhap vién

<12 thang 15 86 - - -

> 12 thang 0 38 << 0, 0,9944

4. Tinh trang mit
Donu 0 12 - - -
Pau 15 112 >> 0, 0,9968
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5. Tinh trang mit véi u méi

Khong u méi 6 50 - - -

Co6 u méi 9 74 2,85 0,44 -18,30 0,271
6. Phan loai quoc t¢ UTNBVM

Nhom A 7 29 - - -

Nhém B 8 95 0,13 0,03-0,68 0,0154
7. Seo thosi trién

Loai2+3 6 34 - - -

Loai 4 5 90 0,14 0,02-0,87 0,0351

L Cdch hoang diém < 3,0 mm hodc cach gai thi < 1,5 mm
2: Cdch hoang diém > 3,0 mm va cach gai thi > 1,5 mm

Két qua phan tich hoi quy logistic da bién (Bang 3.16) khdng ghi nhan
sy anh hudng cua dudng kinh khéi u, vi tri khdi u, tudi bénh nhan Iic nhap
vién, tinh trang méat don u hodc da u, tinh trang mat c6 u méi hozc khéng u mai
dén tién luong cat bo nhan cau (p > 0,05) ngoai trir yéu td phan loai (p = 0,0154)
va hinh théi seo thodi trién (p = 0,0351). Cu thé khi u thodi trién thanh sco loai
4 ¢6 tién lugng cat bo nhan cau thap hon so véi khi u thodi trién thanh seo loai
2 va 3 c¢6 y nghia théng ké (OR = 0,14; 95%Cl: 0,02 - 0,87; p = 0,0351). Vé
phan loai, két qua cho thay khi u thuoc mat c6 phan loai 1a nhém B ¢6 kha ning
cit bo nhan cau thap hon nhom A (OR = 0,13; 95%Cl: 0,03 - 0,68; p = 0,0154).
Cac sb liéu tir bang 3.16 con cho thay tit ca cAc mit bi cit bé nhan cau déu

thuoc nhdm mét da u véi d6 tudi lhc nhap vién dudi 12 thang.
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CHUONG 4 : BAN LUAN

Qua két qua ghi nhan dugc tir 50 truong hop bi UTNBVM hai mat, da
cit bo nhan cu 1 mat va 1 mat dugc diéu tri bao ton bang LASER diode phéi
hop hoa tri nén toan than tai bénh vién Mat TP.HCM trong thoi gian tur thang
1 ndm 2005 dén thang 1 nim 2014, két hop dbi chiéu voi cac nghién ctru trong

va ngoai nudc, chung toi co cac phan tich va ban luan nhu sau:

4.1. CAC PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG CUA BENH
NHAN UNG THU NGUYEN BAO VONG MAC HAI MAT VA CAC
THONG SO KY THUAT CUA LIEU PHAP LASER DIODE

4.1.1. CACPAC PIEM CHUNG
4.1.1.1. Thoi gian theo doi

Thoi gian theo ddi trung binh trong nghién ctu nay la 67,84 + 25,82
thang (it nhat I1a 6 thang va lau nhat la 120 thang) (Biéu do 3.1). Khi dbi chiéu
véi thoi gian theo déi cua cac nghién ciru twong tu khéc trén thé gisi vé diéu
tri bao tdn UTNBVM ghi nhan céc két qua nhu sau:

Bang 4-1: Thei gian theo dbi cia cac nghién ciu trén thé gisi

T4c gia Niam Quécgia Trungbinh Min— Max
Lumbroso L. [58] 2003 Phép 55 thang 16 — 89
Ondracek O.[72] 2003 Séc 8,6 nam 415
Demirci H. [31] 2005 My 68 thang 60 — 96
Shields C.L. [96] 2009 My 66 thang 6 — 154
Palamar M. [75] 2011 M$ 56 thang 18 — 145

Nghién ctru nay 2020 ViétNam 67,8 thang 6—120
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Bang d6i chiéu 4.1 cho thay thoi gian theo ddi trong nghién ctu nay
tuong dwong véi cac nghién cau 1au dai khac trén thé gisi. Cu thé, thoi gian
theo doi trung binh trong nghién ctru cua tac gia Lumbroso L. [58] la 55 thang
(tir 16 dén 89 thang), cua Demirci H. va cong su [31] 1a 68 thang (tir 60 dén 96
thang), cua Shields C.L. [96] & 66 thang (tir 6 dén 154 thang), caa Palamar M.
[75] 14 56 thang (tir 18 dén 145 thang), cia Ondracek O. va Uncovska E. [72]
13 8,6 nam (tir 4 dén 15 nam). Viéc theo ddi 1au dai nay gitp phat hién va danh
gia toan dién cac trudng hop u tai phat hoic u méi xuat hién sau khi bénh da
duogc diéu tri 6n, dong thoi danh gia duoc chic nang thi giac ciing nhu cac bién
chtng va di can néu co.

4.1.1.2. Giéi tinh

Trong nghién ciru Ndy, ti 18 nam: nit 1a 1,5:1 véi gidi tinh nam chiém wu
thé hon so v&i gidi nir, tuy nhién su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
v6i phép kiém chi binh phuong (p = 0,1) (Biéu d6 3.2). Khi ddi chiéu voéi cac
nghién ctru tuong ty khac vé ti 1 gidi tinh ctia cac bénh nhan bi UTNBVM hai

mat ghi nhan cac két qua ¢ bang sau:

Bang 4-2: Ti 1é gi6i tinh trong cac nghién ciru trén thé giéi

T4c gia Nam  Quécgia Tilé nam: nir
Nabie R. [68] 2012 Iran 0,55:1
Heck J.E. [47] 2012 My 1,43:1
Wong J.R. [110] 2014 My 1,34:1
Goolam S. [45] 2018 Nam Phi 1,03:1
Nguyén Hoang Yén [11] 2010  Viét Nam 1,5:1
Nguyén Ngan Ha [3] 2016  Viét Nam 1,2:1

Nguyén Cong Kiét [71] 2019  Viét Nam 1,4:1
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Nghién cuu nay 2020  Viét Nam 1,5:1

Tt bang 4.2 cho thy ti 16 nam: nir trong nghién ctru ctia chung toi cling
tuong duong véi ti 1€ gidi tinh trong cac nghién ctru khéac cling thyc hi¢n trén
bénh nhan UTNBVM hai mét. Theo cac nghién ctru thyc hién tai mién Nam
Viét Nam cuia tac gia Nguyén Cong Kiét bao cdo nim 2019 [71] va ctia Nguyén
Hoang Yén [11] bao cao nam 2010, ti 1¢ nam: nir lan luot 12 1,4:1 va 1,5:1.
Nghién ctru cua tac gia Nguyén Ngan Ha bdo cdo nim 2016 vé tinh hinh
UTNBVM hai mit & mién Bic Viét Nam véi ti 16 nam: nir 13 1,2:1 [3].

Khi dbi chiéu voi cac nghién ciru khéc trén thé gigi vé UTNBVM hai
mat, & nhiéu khu vuc c6 ti 16 nam cao hon nit, nhung cling c6 mot sb noi su
khac biét gidi tinh lai theo hudng nguoc lai. Theo nghién ciru cua Heck J.E. va
cong sunam 2012 ¢ My [47] ti 1€ nam: nir 14 1,43:1, nghién ctru caa Wong J.R.
va cong su nam 2014 ¢ My [110] ti I¢ nay la 1,34:1, nghién ctu ctia Goolam
S.vacong swnam 2018 & Nam Phi [45] ti 1€ nay la 1,03:1. Cac nghién ctru nay
déu cho thay bénh UTNBVM hai mit c6 ti 1é mac bénh ¢ nam cao hon nit.
Nguoc lai véi cac két qua trén, mot nghién ciru thuc hién ¢ Iran cua tac gia
Nabie R. va cong su [68] cho thay ti I bénh UTNBVM hai mat ¢ gigi nit chiém
wu thé hon (ti I nam: nit = 0,55: 1). Tuy nhién, tat ca cac dit liéu nay 1a két qua
quan sat trén mot $6 lugng nho bénh nhan trong mdi nghién ctru. Do d6 hién
nay van khong ghi nhan su khac biét vé gidi tinh c6 y nghia thong ké [73].
4.1.1.3. Tuéi lic nhip vién

Trong nghién ctru ndy, do tudi trung binh 1 12,0 + 9,8 thang (nho nhat
1a 1 thang va 16n nhat 1a 38 thang tudi) (Biéu d6 3.3). Khi ddi chiéu véi cac
nghién ctu khéc trén thé giGi cling c6 dan sé chon mau 1a cac bénh nhan bi
UTNBVM hai mat ghi nhan két qua nhu sau:
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Bang 4-3: Tudi trung binh cia bénh nhan UTNBVM hai mat

Tudi (thang)

Tac gia Nam
Trungvi  Trung binh

Butros L.J. [22] 2002 - 12,8
Schueler A.O. [87] 2003 - 8,9
Shields C.L. [94] 2006 - 9-12
Wilson M.W. [108] 2007 6,6 -
Ozdemir H. [74] 2007 9,5 -
Goolam S. [45] 2018 - 19,7
Nguyén Coéng Kiét [71] 2019 - 18,3
Nghién ctu nay 2020 9,0 12,0

Tir bang 4.3 cho thay d¢ tudi trung binh caa cac bénh nhan bi UTNBVM
hai mat trong nghién ctru ndy pht hop véi cac nghién ctiu khéc trén thé gidi vé
diéu tri bao ton mét nhu cua tac gia Butros L.J. [22], Shields C.L. [94] va
Ozdemir H. [74].

Tuy nhién, mot s6 nghién ctru khac c6 d6 tudi trung binh ctia bénh nhan
khi nhap vién nho hon hodc 16n hon trong nghién ctru ndy. Cu thé khi so sanh
véi nghién ctru cia tac gia Nguyén Cong Kiét [71] thuc hién trén bénh nhan
UTNBVM hai mat & mién Nam Viét Nam c6 do tudi trung binh lac nhap vién
la 18,3 thang, cao hon so véi trong nghién ctru nay do tac gia chi chon nhitng
bénh giai doan nang (nhém D va E), do d6 do tudi bénh nhi lac nhap vién diéu
trj cao hon trong nghién ctru cua chung t6i. Twong tu nhu vay, do tudi trung
binh trong nghién ctru cua tac gia Goolam S. [45] duoc thuc hién & Nam Phi
la 19,7 thang ciing cao hon trong nghién ctru ctia ching tdi do tac gia nay chon
tat ca nhitng bénh nhan UTNBVM hai mat ké ca nhiing bénh & giai doan ning

(nhém D va E). Nguoc lai, do tudi trung binh trong nghién ciu cua Schueler



93

A.O. [87] va Wilson M.W. [108] thap hon trong nghién ciu caa ching toi.
Diéu nay cé thé duogc giai thich do cac nghién ctu cua hai tac gia nay duoc
thue hién ¢ cac nudc phat trién (Puc va M) va dic biét trén nhitng bénh nhan
UTNBVM hai mit hoac mang tinh di truyén, do ¢6 bénh nhan duoc quan 1y,
kham tam soat, phat hién bénh som hon va duoc nhap vién diéu tri & do tudi

nho hon trong cac nghién ctru Khac.

Da sb bénh nhan trong nghién ctru ciia chiing t6i nhap vién ¢ do tudi nho
hon 12 thang tudi (60%) (Biéu do 3.4). Piéu nay phu hop y van do dan s6 chon
mAau ctia nghién ctru nay 14 nhitng bénh nhan bi UTNBVM hai mét nén bénh

thuong khoi phét rat sém o do tudi dudi 12 thang [18].
4.1.1.4. Pic diém dia du

T4t ca bénh nhan trong nghién ctru nay dén tir khap mién Nam cia dat
nuée, ving Ty Nguyén va Nam Trung Bo (Biéu d6 3.5). Piéu nay phu hop
khi d6i chiéu véi nghién ctru cta tac gia Nguyén Cong Kiét bao cdo nam 2007
khao sat tinh hinh UTNBVM néi chung & cac tinh phia Nam vé&i két qua cho
thdy sd lwong bénh nhan bi UTNBVM trai déu & cac tinh thanh thudc mién
Nam, Tay Nguyén va Nam Trung Bo [5]. Tuy nhién, diéu khac biét ¢ day la
trong nghién ctru cta chung toi chi khao sat cac bénh nhan UTNBVM hai mit
c6 thé duogc diéu tri bao ton mat vdi két qua cho thay sé luong bénh nhén tap
trung nhiéu nhat & TP.HCM va tinh 1an can (Biéu d6 3.5). Diéu nay c6 thé
duoc giai thich do diéu kién dia Iy xa x6i, tinh hinh kinh té va dan tri anh hudng
dén sd lugng bénh nhan dén kham, phat hién sém va cé thé duge diéu tri bao

tdn méit bji UTNBVM.
4.1.1.5. Pic diém ciia mat da cat bo

Trong nghién ciru ndy, tat ca bénh nhan déu cd6 UTNBVM hai mat dugc
cat bo mot mat bénh ning (nhém D va E theo Phan loai UTNBVM quéc té)
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lam giai phiu bénh va c6 két qua chan doan xac dinh UTNBVM. Thong
thuong, chan doan bénh UTNBVM la chan doan 1am sang dwa vao hinh anh
khi u khi soi day mat cling véi su hd tro cia cac phuong tién chan doan hinh
anh nhu siéu 4m, CT Scan hodc MRI dé c6 quyét dinh diéu tri ngay ma khong
can dén mot két qua giai phau bénh 1am tiéu chuan vang xac dinh chan doan
truée khi diéu tri nhu trong cac bénh 1y ung thu khac, vi viéc sinh thiét khéi u
nguyén bao véng mac trong mat cé nguy co cao gy gieo ric té bao u va di
can. Trong trudng hop cé chi dinh cat bé mat khi bénh da ¢ giai doan nang, két
qua giai phau bénh cia mat duoc cit bo khong chi gilp xac dinh chan doan
UTNBVM, ma con gitip xac dinh cac nguy co xam lan (hic mac, ciing mac,
than kinh thi giac) hodc di can ra khoi nhan cau dé co6 phuong phap diéu tri phi
hop nham lam ting ti 1é séng con cho bénh nhan. Trong thiét ké cua nghién
ctru nay, ching t6i chon tat ca bénh nhan déu c6 mot mat bénh nang (nhém D
va E theo Phan loai UTNBVM quéc té), cd chi dinh cit bé nhan cau véi két
qua giai phau bénh chan doan xac dinh 14 UTNBVM. Do d6, mat con lai khi
tham kham bang soi day mat néu phat hién khéi u co dic diém phl hop véi
hinh anh 1am sang caa bénh Iy UTNBVM s& dugc chan doan ngay 1a bénh
UTNBVM ma khong can phai sinh thiét dé xac dinh chan doan, va dua vao
diéu tri bao tdn néu khdi u con & giai doan sém (nhém A va B). Két qua giai
phau bénh caa mét cit bo trong nghién ciu nay gidp tiéu chi chon mau thém
chat ch&, nham xac dinh chan doan chinh xac khéi u nguyén bao véng mac
trong mat diéu tri bao tdn ma khong phai 1a cac tén thuong khac c6 dang tuong
tu. Trong truong hop két qua giai phau bénh cia mat cat bo 6 té bao u xam
lan dén dién cit dau xa cua day than kinh thi giac hoic xam lan cung mac va
ban phan trudc sé& bi loai ra khoi mau nghién ciru, vi khi d6 té bao u c6 kha
nang di can ra khoi nhdn cau gay nguy hiém dén tinh mang caa bénh nhi. Pay

cling 1a mot trong cac tiéu chi loai trir khi chon mau cta nghién ctu nay. Cac
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trudng hop khac bao gdm té bao u xam lan dau than kinh thi giac, xam Ian than
kinh thi gidc trudc hoic sau 14 sang (chua dén dién cat), xam 1an hic mac hoic
chua phat hién xam 1an trén két qua giai phau bénh déu duoc chon vao mau
nghién ctu.

4.1.1.6. Pic diém héa tri nén

T4t ca bénh nhan trong nghién ctu ndy déu duoc hda tri nén toan than 6
chu ky (cach nhau 28 ngay) véi phac dd két hop 3 loai thudc Vincristine,
Etoposide va Carboplatin. Diéu tri nén nay phi hop véi chi dinh cua hoa tri
toan than trong cac truong hop UTNBVM c6 xam lan than kinh thi, hic mac
va UTNBVM 6 2 mat. Tat ca bénh nhan trong nghién ciru duoc hoa tri toan
than va theo doi di can xa tai bénh vién Ung buéu TP.HCM.,

Theo y vin, sy dap tng ti da cua hda tri toan than thuong xay ra sau 2
chu ky hoa tri. Tuy nhién, cac nghién ctu trén thé gidi cho thay néu sir dung
hoa trj toan than don thuan khong phdi hop véi cac phuong phéap diéu tri tai
chd chi ctru duoc dudi 10% truong hop UTNBVM khong phai cat bo nhan cau
[83]. Trudc day di c6 mot s tac gia st dung hda tri toan than 1a phuong phap
diéu tri chinh cho bénh UTNBVM noi nhan [44]. Nhung nhiing tac gia khac
cho rang hoa tri toan than chi co thé gitp 1am giam kich thuéc khi u, cho phép
cac phuong phap diéu tri tai chd phét huy hiéu qua tot nhat dé dat duoc sy kiém
soat khoi u hoan toan [66],[89],[93]. Do d6, cac bao cao da dé nghi khéng nén
sir dung hoa tri toan than don thuan ma phai két hop véi cac phuong phap diéu
trj tai chd nham giup bao ton mit ma khéng phai dung dén xa tri hoic c6 thé
tri hodin xa tri trong mot sb trudong hop chd cho dira tré 16m 1én dé ¢ thé xa tri
an toan hon [109].

Trong nghién ctu cuaa Shields C.L. va cong su bao cao nam 1996 [89],

gom 20 bénh nhan véi 54 khéi u trong 31 mat, két qua dap tng vai hoa tri hoan
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toan chi xay ra & 46% khdi u, cac trudng hop con lai chi dap tng hoa tri mot

phan (54%) can phai két hop véi cac phuong phap diéu tri tai chd khac.

Theo tac gia Wilson M.W. bao cao nam 2001 [107] nghién ctru thuc hién
trén 20 tré em bi UTNBVM vai tam chu ky Vincristine va Carboplatin cho
thdy rang 92% truong hop ¢ khéi u tiép tuc tién trién sau hoa tri va can phai

st dung cac phuong phap diéu tri tai chd dé kiém soat khéi u.

Theo béao cédo khac cua tac gia Shields C.L. va cong su thuc hién nam
2005 [93], nghién ctu hoa tri don thuan trén 28 khoi u va diéu tri LASER phéi
hop hoa tri toan than trén 40 khéi u khac. Két qua sau 4 nim theo ddi cho thay
35% khéi u tai phat & nhom chi ding héa tri don thuan cao hon so véi 17% u
tai phat & nhom diéu tri két hop hoa tri toan than va LASER.

Theo nghién ctu cua Yousef Y.A. [113] bao cdo nim 2017 trén 30 mat
cta 26 bénh nhan vé tinh hinh diéu tri UTNBVM bang héa tri truéce khi sir
dung phdi hop thém céac phuong phap diéu tri tai chd. Nghién cau bao gom 3
mat nhom A (10%), 7 mat nhdm B (23%), 2 mat nhém C (7%), 16 mat nhém
D (53%) va 2 mit nhém E (7%). Trong d6 c¢6 18 bénh nhan (69%) dugc hda
tri toan than va 8 bénh nhan (31%) dugc hoda tri tai chd (tiém dudi tenon, tiém
vao ndi nhan hoac tiém ndi dong mach). Tat ca cac mat nay sau d6 déu phai
duoc diéu tri tai chd bd sung bang LASER hoic &p lanh. Xa tri ap sat duoc sir
dung trong 1 mat (3%) va xa tri ngoai ¢ 3 mat (10%). Theo di trung binh 13
thang, két qua bao ton dugc 25 mat (83%), cat bo 2 mat ngay tir dau (7%) va
cit bo 3 mat sau khi that bai diéu tri bd sung (10%). Hai muoi ba mat (77%)
y&n sau trung binh 11,5 thang theo dai tinh tir 1an diéu tri cudi cling, va 2 mit
(7%) van bi tai phat can diéu tri bo sung. Tac gia da két luan: hoa tri don thuan
khong thé loai bo hét céc té bao u nguyén bao véng mac trong mit bi bénh khi

khong két hop véi cac phuong phap diéu tri tai chd dé bao ton mat ciing nhu
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thi luc. Tuy nhién, héa tri c6 thé dugc diéu tri khai dau dé gitr cho khéi u & giai
doan it xdm lan hon, nham tao diéu kién cho bénh nhan tir cac noi khéng co
phuong tién diéu tri tai chd dugc chuyén dén trung tam diéu tri UTNBVM dé

dugc quan 1y va diéu tri dy du.

Do d6, trong nghién ciru cua chiing tdi hoa tri toan than ¢ vai tro 1a diéu
tri nén gidp hd tro Kiém soat di cin toan than trong trudng hop két qua giai
phau bénh & mat da cit bo ¢6 nguy co cao nhu xam 14n than kinh thi giac va
hac mac. Pong thoi ngan ngira UTNBVM xam lan ra ngoai nhan cau trong qua
trinh diéu tri bao tdn & mat con lai [83]. Bén canh do, hoa tri toan than con gidp
giam thé tich khi u va tao diéu kién thuan loi cho diéu trj tai chd bang LASER
diode dac biét trong nhimg trudng hop khdi u nam & ving véng mac trung tam
gan hoang diém va gai thi, han ché tbi da cac tén thuong dén ving véng mac
nay. Ngoai ra, hoa tri con gitp han ché hinh thanh u méi va phong ngira
UTNBVM ¢ tuyén ting [30],[60] dic biét & nhitng bénh nhan c6 dét bién gen
RB1 nhu ddi véi cac bénh nhan UTNBVM hai mat trong nghién ciu nay.

4.1.2. PAC PIEM MAT PUQC PIEU TRI BAO TON
4.1.2.1. Phan loai mit diéu tri bao ton

Trong 50 mat duoc diéu tri bao ton, sb mat nhom B (68%; 95%CI:
54,19% - 79,24%) nhiéu hon s mat nhdm A (32%; 95%Cl: 20,76% - 45,81%)
¢ y nghia théng ké vai phép kiém chi binh phuong (p = 0,0077) (Bang 3.1).
Khi ddi chiéu véi nghién cau cua tac gia Chawla B. bao cao nim 2016 [26]
thuc hién trén 119 mat, c6 14 mit nhoém A (11,8%: 95%Cl: 7,1% - 18,8%) va
105 mit nhom B (88,2%; 95%Cl: 81,2% - 92,9%). CAc ti 1& nay twong tu nhu
trong nghién ciru caa chdng toi, ti 16 mat nhém A thap hon nhom B. Biéu nay
cho thay da sb bénh duoc phét hién khi u da to hodc nim vao ving véng mac

trung tdm gan gai thi va hoang diém (nhom B). Do d6 can phai thyc hién
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chuong trinh kham tam soét chit chg, thuong xuyén, dong thoi phai thim kham
day mat that k§ nham phat hién sém va tranh bo sét nhitng u nho khi con ¢ giai
doan A, dic biét khi u nam & vdng mac chu bién, dé mang lai co hi diéu trj

bao ton mit cao nhét.
4.1.2.2. Déu hiéu lAm sang mit bio ton

Trong nghién cau ghi nhan c6 8/50 trudng hop ngudi nha phat hién dong
tir tring & mét duoc diéu tri bao ton tai thoi diém nhap vién lan dau tién (16%)
va 42/50 truong hop khdng phat hiéu dau hiéu nao bat thuong (84%) (Bang
3.1). Hai ti 1& nay khac nhau c6 ¥ nghia thong ké véi phép kiém chi binh
phuong (p < 0,001) cho thay da s6 mat duoc diéu tri bao ton khdng phat hién
duoc dau hiéu bat thudng nao tai mat. Ca 8 mat c6 ddng tir tring nay déu thudc
nhém B g6p phan khang dinh mat bi UTNBVM giai doan sém hau hét khéng
c6 bat ctr dau hiéu nao dac biét 1a nhém A. Mot khi u da to 1én, mat chuyén tir
nhém A sang nhom B, dau hiéu dau tién xuat hién s& 1a dong tir trang. Diéu
nay dua ra canh béo chung vé kham tam soat d6i véi bénh UTNBVM phai
duoc thuc hién rat than trong va day da dé khong bo st u tir giai doan rat sem,

khi chua c6 dugc mot xét nghiém di truyén hoc thudong quy.
4.123. Mitdonuvadau

Trong nghién ctu ndy, c6 12 mit don u (24%, 95%Cl: 14% — 38%) va
38 mat da u (76%, 95%Cl: 62% — 86%) (Bang 3.1). S6 mat da u nhiéu hon mat
don u c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001), pht hop vai bénh canh UTNBVM hai
mat thuong mét ¢ nhiéu u. Mot daa tré mac bénh UTNBVM hai bén thi gan
nhu 100% c6 kha ning bi dot bién gen. Bénh canh UTNBVM co6 thé xay ra
theo cach khong dbi xing & hai bén, vai sé lwong khdi u khac nhau & mdi mat
[38] nhung da sb mat s& c6 nhiéu u. Trong nghién ctu ndy c6 24% sé mét 1a

don u, c6 thé do bénh canh ty nhién cia bénh nhung ciing c6 thé do anh huéng
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ctia hda tri nén toan than cho tat ca bénh nhan. Vi hoa tri toan than gidp han
ché hinh thanh u méi va phong ngira UTNBVM & tuyén ting [30],[60] dic biét
& nhitng bénh nhéan cé dot bién gen RB1 nhu ddi véi cac bénh nhan UTNBVM

hai mét trong nghién cau nay.
4.1.2.4. Két qua siéu Am mit bao ton

Trong 50 mit duoc diéu tri bao tdn c6 39 trudng hop phét hién duoc
khéi u trén hinh anh siéu am (78%; 95%CIl: 64,8% — 87,3%), 11 mit khéng
phat hién duoc khéi u bang siéu am (22%; 95%Cl: 12,8% - 35,2%). Ti 1é phat
hién u cua siéu 4m cao hon so véi ti 1& bo s6t u bang siéu 4m c6 ¥ nghia théng
ké véi phép kiém chi binh phuong (p = 0,0003) (Bang 3.1). Do d6, siéu 4m 1a
mot phuong tién chan doan hinh anh an toan, don gian, ré tién, dé trang bi, co

thé gidip tam soét phét hién dugc u véng mac.

Khi ddi chiéu véi nghién ctu cua tac gia Giiler Zileliogluc [114] thuc
hién trén 132 mét cua 126 bénh nhan chan doan siéu am da dang trong 115
truong hop UTNBVM (87,12%; 95%Cl: 80,34% - 91,80%) so vai két qua giai
phau bénh sau khi ¢t bo nhan cau. Két qua nay twong ty nhu trong nghién ctu
cua chung toi (78%; 95%Cl: 64,8% — 87,3%).

Theo tac gia Nguyén Cong Kiét bao cao nam 2007 [4], néu coi dau
chtng khéi u véng mac c6 canxi hoa o tré dudi 7 tudi trén siéu am B 1a mot
chi s6 dé chan doan UTNBVM thi chi s6 ndy c6 gid tri chinh xac 1a 82%. Tuy
nhién, ddy chi la nhiing két qua khao sét trén mat bi UTNBVM giai doan da
tién trién, khi khéi u da to, xuat hién hoai tir va canxi hoa trong u rd rang.
Nguoc lai, trong nghién ciu cua ching tdi chi ghi nhan céc két qua siéu am &
mat bi UTNBVM giai doan som duogc diéu tri bao ton (nhém A va B theo phan
loai UTNBVM qudc té). Do d6, da sb két qua siéu am cua nhiing truong hop

nay chi don thuan phat hién duoc hinh anh khdi u ¢ véng mac. Trong nghién
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cru nay, mot mat c6 thé ¢ nhiéu u, c6 thé c¢d ca u chu bién va u ¢ trung tam
vong mac. Khi thuc hién siéu am déi khi tré khdng hop tac quay khoc két hop
véi kich thudc khéi u giai doan sém nhé khé khao sét. Do d6 doi khi khé xéac
dinh chinh xac vi tri caa u trén két qua siéu 4m cling nhu danh gia kich thuéc
cua tat ca u trén siéu am, dic biét 1a do chiéu day khdi u hodc tham chi bo sét
U (22%).

4.1.3. PAC PIEM CUA CAC KHOI U PUQC PIEU TRI BAO TON
4.1.3.1. S6 lwong u diéu tri bao ton

Trong nghién ciu ndy, tong s u dugc diéu tri bao ton 1a 139 u bao gom
95 u phét hién ban dau ¢ thoi diém nhap vién (68,3%; 95%Cl: 60,2% - 75,5%)
va 44 u moi xuét hién sau d6 trong thoi gian theo dbi (31,7%; 95% Cl: 24,5%
- 39,8%) (Biéu d6 3.6). Ti I¢ nay twong tu véi cac két qua caa cac nghién ctu
khac trén thé gigi. Cu thé, khi d6i chiéu véi nghién ctu cua tac gia Wilson
M.W. [108] bao c4o nim 2007, thuc hién trén 106 khdi u dugc diéu tri bao tan,
c6 36 khdi u mai xuat hién trong thoi gian theo doi 5 nam (34%, 95%CI: 25,7%
- 43,4%). Theo nghién ciru cua Shield C.L. va cong su bao cao nam 2003 [91],
trong s6 78 bénh nhan mic UTNBVM hai mit, khdi u méi duge tim thay &
8/21 bénh nhan mac bénh UTNBVM gia dinh (38%; 95% CI: 20,8% - 59,1%).
Theo bai tdng quan cua Berry J.L. [19] sau khi hoa tri toan than, su phat trién
cua cac khoéi u vBng mac méi dao dong tir 24% dén 44%. Céc ti 16 nay déu

tuong duong véi ti I& u mai xuat hién trong nghién ctiu caa ching toi.

Biéu d6 3.7 trong nghién ctu ndy cho thay sé lwgng bénh nhan xuat hién
U méi tang theo thoi gian theo ddi, ting nhanh trong 12 thang dau tién, sau d6
6n dinh va khong ting thém sau 48 thang theo ddi. Tuong tu, theo tac gia Berry
J.L hau hét cac khbi u méi s& phat trién trong vong 3 nim sau khi bénh duoc

chan doan ban dau [19]. Nghién cau caa ching téi ghi nhan ti 1é mat ¢6 u méi
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tuong dwong véi ti 16 mat khong cd u méi (p = 0,6718). Do d6 xac suat mot
mat ¢d xuét hién u méi 1a 50% trong bénh canh UTNBVM hai mét dugc hda
tri toan than. Do do, viéc theo dbi lau dai va than trong cac truong hop bi
UTNBVM dugc diéu tri bao ton mat, dac biét trong nhimg nam dau tién 13 rat
quan trong vi u méi tiép tuc xuat hién sau khi bénh da diéu tri 6n va tham chi
da duogc hoa tri toan than. Mac du hoa tri toan than dugc cho 1a gitp ngéan chan
quéa trinh hinh thanh u moi & mét tré, ddng thoi phong ngira u tuyén tung
[30],[60].

4.1.3.2. Puwodng kinh trung binh ciia cac khéi u diéu trj bao ton

Bang 3.2 cho thdy duong kinh trung binh cua tat ca cac u trong mau
nghién cau 12 3,30 = 2,17 mm (nho nhét 12 0,25 mm va I6n nhat 14 15,00 mm).
Khi ddi chiéu véi cac nghién cau khac trén thé gigi ching tdi ghi nhan duong
kinh trung binh caa cac khdi u dugc diéu tri bao tén trong bang dudi day:

Bang 4-4: Pwong kinh trung binh cia cac khdi u dwge diéu tri bao ton

Pwong kinh (mm)

Tac gia Nam

Trung binh Min — Max
Shield C.L. [90] 1999 3,0 0,2-18
Lumbroso L. [57] 2002 3,5 15-12
Lumbroso L. [58] 2003 2,0 0,2-15
Schueler A.O. [87] 2003 6,1 1-15,6
Palamar M. [75] 2011 7,0 1-25
Chawla B. [26] 2016 4,2
Nghién cuu nay 2020 3,3 0,25-15

Tur bang 4.4 cho thay, nghién ctu caa Shield C.L. bao cdo nim 1999
[90] thuc hién trén 188 khdi u, tai thoi diém bat dau diéu tri duong kinh khéi u


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lumbroso%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12045055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lumbroso%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12045055
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trung binh 1a 3,0 mm (tir 0,2 d&én 18 mm). Nghién cau cua Lumbroso L. bao
c40 nam 2002 [57] thuc hién trén 103 khéi u véi duong kinh trung binh tai thoi
diém diéu tri 12 3,5 mm (tir 1,5 ¢én 12 mm). Theo mét nghién ciu khac cua
Lumbroso L. bao céo nam 2003 [58] thuc hién trén 372 khdi u véi dudng kinh
trung binh tai thoi diém bat dau diéu tri bao ton 12 2 mm (tir 0,2 dén 15 mm).
Theo Chawla B nim 2016 [26], duong kinh trung binh cua tat ca cac u dugc
diéu tri bao ton 1a 4,2 mm. Céc két qua nay twong tu nhu trong nghién ctu cua
chung toi.

Tuy nhién, theo nghién ctru caa Schueler A.O. [87] bao cao nam 2003
thuc hién trén 55 khoi u caa 26 tré em bi UTNBVM hai mit, dudng kinh trung
binh 1a 6,1 mm. Theo nghién ctru caa Palamar M. va cong su nam 2011 [75]
thue hién trén 557 khdi u cta 239 mat véi duong kinh trung binh 13 7 mm.
Puong kinh trung binh cua cac khéi u trong hai nghién ciru nay Ion hon so véi
trong nghién ctru cua ching téi do hai tac gia nay chon ca nhitng bénh nhan co
u & giai doan tién trién nang nén u da phat trién to. Trong nghién citu caa ching
toi chon nhiing bénh nhan c6 u giai doan s6m (nhoém A va B) dung tiéu chi
chon bénh diéu tri bao ton bang LASER diode. Cac u méi phat hién c6 duong
kinh nhé hon nhém u ban dau cé y nghia thong ké (p = 0,027) hoan toan phu
hop, do u méi duoc phat hién sém trong qué trinh diéu tri va theo ddi do d6 c6
duong kinh nho. Trong luc d6, duwong kinh trung binh ctia nhém don u va dau
khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké. Biéu nay cho thay mat don u hay da
khong anh huong dén duong kinh khdi u ma quan trong la thoi gian phat hién

khoi u sém hay muan.
4.1.3.3. Vi triu tai vong mac

Trong s6 139 u duoc diéu tri bao ton ¢6 33 u nam & ving vdng mac trung
tam (23,7%; 95%Cl: 17,4% - 31,5%) va 106 u nam ngoai ving vdng mac chu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lumbroso%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12045055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lumbroso%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12045055
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bién (76,3%:; 95%CI: 68,5% - 82,6%) (Biéu do 3.8). Khi dbi chiéu vé vi tri u

trong mot sé nghién cieu trén thé gidi, ching tdi ghi nhan duoc cac két qua sau:

Theo t&c gia Chawla B. bao cao nam 2016 [26], c6 16,7% u (95%CI:
12,3% -22,2%) nam ¢ vBng mac cuc sau gan vung hoang diém; 72,2% u
(95%Cl: 65,9% - 77,8%) nam ngoai vung hoang diém nhung con sau xich dao
va 11,1% u (95%Cl: 7,6% - 16,0%) nam truéc xich dao. Két qua nay ciing cho
thiy da s6 cac khdi u nam ¢ ngoai viing vBng mac trung tim twong ty nhu trong
nghién ctru caa ching toi.

Theo tac gia Shields C.L. bao cao nam 2009 [96], trong sé 557 khdi u
duoc khao séat c6 ¢6 36 u dang lan toa (6,5%; 95%Cl: 4,7% - 8,8%), 161 u nam
& ving hoang diém (28,9%; 95%Cl: 25,3% - 32,8%), 360 u nam ngoai ving
hoang diém va xich dao (64,6%; 95%CI: 60,6% - 68,5%). Ti 1é u nam & trung
tdm va ngoai vung trung tdm vong mac ciing tuong ty nhu trong nghién cuu
cua chung téi. Tuy nhién, trong nghién ctru nay c6 thém nhom u lan toa do dan
s6 chon mau cua tac gia Shields C.L. bao gém ca nhiing bénh nhan bi
UTNBVM giai doan d3 tién trién ning.

Trong nghién ctu caa ching tdi ghi nhan x&c suat u nam & vi tri vang
mac chu bién cao gap gan 3 lan (2,91 1an) so véi Xac suat u nam & ving trung
tam véng mac véi phép kiém Wald (p = 0,00098). Do d6 khi kham tam soat
cac truong hop UTNBVM phai soi day mat that ki ving véng mac chu bién
nham tranh bo sot u, doi hoi ngudi tham kham tryc tiép phai dugc huan luyén

dic biét vé ky ning soi day mét kém 4an cing mac.
4.1.4. THONG SO KY THUAT CUA LIEU PHAP LASER DIODE

May LASER diode c6 chum phét tia lién tuc do d6 trén bang diéu khién
ctia may ghi nhan cong suat diéu tri (tinh bang mw), khac véi hé théng LASER
phat xung (nang luong phat xung duogc biéu thi bang Joule). Chim tia LASER
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phét ra lién tuc ¢ cong suat hang dinh, ning lugng thay doi theo thoi gian cira
ma& va dugc tinh bang tich sé cua cong suat LASER phat ra va thoi gian chiéu
tia (thoi gian cra mé). Do d6 trong cac nghién ctu trén thé gioi, hai théng sé
cong suat va thoi gian chiéu tia cia loai LASER phét lién tuc duoc st dung dé
so sanh két qua gitra cac nghién cau khac nhau, nham rdt ra nhitng két luan
gilp chon lya muac nang luong phi hop nhat cho ting khéi u thdng qua viéc
diéu chinh tryc tiép hai thdng sé nay trén may bang cac nim xoay trong qué
trinh diéu tri LASER dé dat hiéu qua tot nhat. Bén canh viéc khao sat hai théng
sb cuia LASER diode bao gom cdng suat va thoi gian chiéu tia dd mé ta & trén,
trong nghién ctru ndy con danh gia thém hai thong s6 diéu tri khéac caa ligu
phap LASER diode bao gdm tong thoi gian diéu tri va tong sé chu ky diéu tri
nham gitp cho viéc dy doan vé thoi gian va sé lan tai kham gay mé dé diéu tri
LASER, gitip ich cho viéc chuan bj tién phau trong nhiing truong hop kho khan
trong gay mé; giai thich cho ngudi nha bénh nhan vé dién tién va thoi gian cua
toan b qua trinh diéu tri dac biét trong nhimg trudng hop c6 kho khin vé hoan
canh gia dinh, kinh té hoic phuong tién di chuyén; tién lwong dap Gmg diéu tri
c6 thé kém hon néu thoi gian diéu tri thuc té kéo dai hon so thoi gian diéu tri

du doan.

Trong nghién cau nay, c6 135 khéi u caa 50 mat duoc diéu tri tai chd
bang LASER diode. Bang 3.3 cho thay cong suat LASER trung binh dugc six
dung d6i vai tat ca cac u la 614 + 240 mW. Thoi gian trung binh cho 1 chiéu
LASER 14 6,4 + 5,0 phit. Tong thoi gian diéu tri trung binh 1a 15,8 + 20,9 phut.
Tong sé chu Ky diéu tri trung binh cua tat ca u 1a 1,85 + 1,14 lan. Trén thé gigi
da c6 nhiéu nghién ctu vé céac thong sé diéu tri caa LASER diode, tuy nhién

cac thiét ké nghién cau rat khac nhau tly vao:

- Phac do diéu tri caa tirng qudc gia, cach chon mau (chi chon nhitng
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mat giai doan som thuoc nhém A va B, hoic chon ludn nhitng giai doan nang
hon).

- Cac phuong phap diéu tri phéi hop nhu héa trj toan than, hoa tri tiém
vao dong mach mét, hoa tri tiém vao noi nhan, liéu phéap ap lanh, xa trj ap sét

hoic xa tri ngoai (do diéu tri bénh ung thu 1a diéu tri da mé thic).

- Phuong tién nghién ciru khac nhau (cac dong may phat LASER diode
khac nhau, ding may LASER diode phdi hop voi dén soi ddy mat doi dau hoic

kinh hién vi phau thuat s& cho cac kich thudc diém chiéu khéac nhau).

- Phéc d6 hda tri toan than véi cac loai thudc khac nhau va s chu ki hda

tri khac nhau ...

Do d6, hién nay van chua c6 dugc mot phac d6 chuan hodc ddng thuan
trén thé gisi vé cac thdng sb diéu tri chuan cuaa liéu phap LASER diode. Bénh
ung thu 13 mot bénh ly phirc tap ¢6 nhiéu hinh thai va mac do dap ung khéac
nhau, dic biét viéc chan doan va danh gia trong diéu tri bao ton cac khi u
nguyén bao vong mac lai hoan toan dya vao hinh thai 1am sang (vi khdng thé
c6 dugc mot tiéu chuan vang 1a két qua giai phau bénh dé danh gia ban chat
ting khéi u ciing nhu muc d6 biét hda, do qua trinh sinh thiét u trong mat c6
nhiéu nguy co gieo rac va xam lan). Diéu nay di mang dén nhiing kho khan
trong viéc diéu tri bénh UTNBVM dic biét ¢ cac nudc dang phat trién hoic
mai trién khai ky thuat.

Khi d6i chiéu véi cac nghién ctu trén thé gisi, ching toi tim thady mot
nghién ctru twong tu cua tac gia Schueler A.O. [87] vé céc thong sb diéu tri
LASER cho tat ca cac khdi u trén bénh nhan UTNBVM hai mit duoc héa tri

nén toan than. Tuy nhién, trong nghién ciu nay van c6 mot s6 khac biét nhu:

- Tac gia nay chon vao mau nghién ciru ca nhiing bénh giai doan ning.
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- Thyc hién cac chu ki diéu tri LASER diode Iap lai mdi 3 tuan.
- Phéi hop hoéa tri nén toan than vai 3 loai thudce tir 3 d¢én 14 chu K.

- Pbic biét viéc diéu tri nhiét bang LASER diode duoc tac gia Schueler
A.O. thuc hién ngay trong vong 2 gid sau khi truyén tinh mach Carboplatin

(mat trong 3 loai thubc héa tri toan than).

- Nhitng khdi u khdng thé tiép can diéu tri bang LASER diode s& duoc

diéu tri bang liéu phap &p lanh hoic xa tri &p sét.
Cac thong so diéu tri LASER duoc doi chiéu cy thé trong bang duéi day:

Bang 4-5: Poi chiéu cac théng sé diéu tri LASER diode

Cac dic diém Schueler A.O. [87] Nghién citu nay
Phan loai RE I-V Nhom A, B
piém chiéu (um) 350 - 400 350 - 400
Pwong kinh u (mm)

Trung binh 6,1 3,3

Min — Max 1,0-15,6 0,25-15,0
Cong suat (mw)

Trung binh 539 614

Min — Max 150-1500 200-1000
Thai gian 1 1an chiéu

13,5 6,4

LASER (phut)
T(.)ng tbm gian dieu 510 158
tri (phat)
Tong so chu ky 43 185

LASER

Tir bang d6i chiéu 4.5 trén cho thay cac thong sé diéu tri LASER diode

trong nghién cau caa Schueler A.O. ¢c6 mot sé khéac biét so vai trong nghién
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ctru cua chdng tdi. Thir nhat vé dan s chon mau, ching tdi chon bénh giai
doan som thuoc nhém A va B (phan loai quc t&¢ UTNBVM ndi nhan) trong
khi @6 tac gia Schueler A.O. chon tat ca cac bénh c6 phan loai theo Reese
Ellsworth tir I ¢én V. Do d6 dudng kinh trung binh caa cac khéi u trong nghién
ctru cua ching toi nho hon khi dbi chiéu véi tac gia Schueler A.O. Cong suat
diéu tri LASER trung binh cta chiing toi hoi cao hon so véi cua Schueler A.O.
mac du c&c nghién ctu st dung ciing mot loai may LASER diode va két hop
V6i dén soi ddy mat doi dau co cung kich thudce diém chiéu. Tuy nhién, c6 mot
sy khac biét 1a trong nghién ctu cua tac gia Schueler A.O. thuc hién chiéu tia
LASER ngay trong vong 2 gio sau khi truyén hoa chat Carboplatin, diéu nay
gitip 1am tang tinh nhay cam cua khdi u véi tdc nhan hoa tri va nang luong
nhiét cia LASER [109], gilp lam ting hiéu qua diéu tri khdi u, ddng thoi giam
tac dung phu ciia hoa tri va tia LASER do c6 thé giam liéu lugng st dung cua
thudc hoa tri va nang lwong LASER. Pay 1a mot xu huéng méi trong diu tri
UTNBVM hién nay trén thé gisi, d6 1a phdi hop diéu tri nhiét va hoa tri nén
toan than voi hda chat Carboplatin trong vong 1 dén 2 gior dé ting tac dung
hiép dong cua hai phwong phap tri liéu ndy. Tuy nhién, viéc diéu tri phdi hop
nay chi co thé thuc hién duoc d& dang & mot trung tam diéu tri da mo thic cho
bénh ung thu véi day du cac khoa va phuong tién diéu tri nhu khoa ung budu
nhi dé hoa tri toan than, khoa ung thu mat dé diéu tri LASER diode tai ch9, ...
Néu bénh nhan phai diéu tri ¢ hai bénh vién riéng biét nhu trong nghién ctu
nay ndi riéng (Bénh vién ung buéu TP.HCM, Bénh vién Mat TP.HCM) va tinh
hinh thyc tién hién nay tai Viét Nam n6i chung thi viéc phéi hop hai phuong
phap diéu tri nhiét va hoa trj toan than trong vong 1 dén 2 gid vuéng phai rat
nhiéu kho khin vé viéc an toan van chuyén bénh nhan gitra hai bénh vién, chay
dua voi thoi gian, thu tuc hanh chinh va thi tuc bao hiém y té phuc tap. Do do,

hién nay van chua trién khai duoc viéc diéu tri phéi hop giira hai bénh vién
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nham 1am tang hiéu qua diéu tri déng thoi giam tac dung phu cua timg phuong

phap diéu tri bang viéc giam liéu lugng sir dung cua timg phuong phap.

Bén canh d6 tac gia Scheler A.O. thuc hién diéu tri LASER theo chu ky
lap lai mdi 3 tuan, trong khi nghién cau nay lai chu ky mdi 4 tuan theo hau hét
cac y van. Cac chu ki diéu tri LASER nhit hon trong nghién ciru cua Schueler
A.O. c6 thé 1a mot nguyén nhan khac gitp giam cong suat LASER khi diéu tri
Vi cac té bao u van con ton thuong hoai tir tir 1an diéu tri trudc nhiéu hon, nén
c6 thé nhay cam hon véi niang lugng nhiét cuia LASER. Tuy nhién viéc st dung
chu Ki lap lai mdi 3 tuan s& gay kho khin cho qua trinh di lai tai kham cua bénh
nhan, va dac biét 1a qua trinh gay mé noi khi quan nhiéu 1an gan nhau c6 nhiéu
nguy co cho bénh nhi. Hién nay van chua c6 nghién ciru ndo trén thé gioi cho
thay viéc lap lai diéu tri LASER mdi 3 tuan c6 hiéu qua cao hon diéu tri Iap lai
mdi 4 tuan va cic y van trén thé gidi van dua ra quy trinh 13p lai diéu tri mdi 4

tuan cho ca diéu tri LASER va ap lanh [27].

Thoi gian chiéu LASER trong 1 chu Ky diéu tri ciia ching tdi thap hon
cta Schueler A.O. Tong thoi gian diéu trj va tong sé chu ky diéu tri trung binh
trong nghién ctu ndy ciing thap hon do ching t6i chi chon nhiing bénh nhan
giai doan sém véi cac khdi u c6 duong kinh trung binh nho hon trong nghién
ctru ctia Schueler A.O. Piéu nay ciing i giai vi sao trong nghién ciru cua ching
t6i cO mirc nang lugng tbi da 1a 1000 mW, trong khi d6 tac gia Schueler A.O.
st dung murc ning luong téi da 1én dén 1500 mW do c6 nhiéu bénh giai doan

nang vai u to va day hon, kich thudc u trung binh 1én hon.

Tir cac ban luan trén cho thay cac thdng sé diéu tri LASER trung binh
trong nghién ctru nay tuong ddi hop Iy va phu hop véi diéu kién diéu tri hién
tai ciia ching tdi. Khi khao sat cac thdng sé diéu tri gitra nhom u ban dau va u

méi nhan thay cac thong sb diéu tri LASER caa nhém u méi nho hon so voi
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nhom u ban dau c6 ¥ nghia théng ké. Do cac u méi duoc phét hién som trong
qua trinh theo di voi duong kinh nhé hon va duge diéu tri véi mie ning lwong
va thoi gian thap hon. Trong khi d6, so sanh cac thong sé LASER giira nhém
mat don u va da u cho thay sy khac biét khong c6 y nghia théng ké va hai nhém
nay cling c6 duong kinh u trung binh twong duong nhau (Bang 3.2). Do d6 cho
thay viéc phat hién u & giai doan sém dé diéu tri khi u con nhé rat quan trong
trong viéc giam muc ning luong va thoi gian diéu tri cho bénh nhan. Tir két
qua cua nghién ctu nay nhan thay: nhém u méi c6 duong kinh trung binh l1a
2,52 + 1,26 mm s dung muc coéng suat LASER trung binh 506 + 252 mW,
thoi gian chiéu LASER trung binh 1a 5,07 + 4,62 phut va can 1,41 + 0,69 chu
ky diéu tri; nhom u ban dau véi duong kinh trung binh 1a 3,61 + 2,38 mm si
dung mac céng suat LASER trung binh 1a 656 + 219 mW, thai gian chiéu
LASER trung binh 6,87 + 5,08 phut va can 2,07 + 1,25 chu ky diéu tri. Diéu
nay gidp du doan viéc hiéu chinh cac thong sé LASER phl hop trén may trong
qué trinh chiéu LASER dé dat hiéu qua diéu tri cao nhat, dac biét trong céc
truong hop khéi u khong co sy thay doi mau sac rd rang (chuyén sang trang
hodc xam) sau khi d& hap thu da lugng nhiét, nham tranh diéu tri LASER qué
tay, v4i cong suat qua cao, thoi gian qua dai, cé thé dan dén cac bién chung
ciia LASER nhu ton thuong vung vong mac 1an can do lugng nhiét thira lan
toa gay xuat huyét dich kinh nhiéu do ton thuong cac mach mau nho caa khoi
u, tham chi v& khéi u gy gieo rac vao trong dich kinh. Thong thuong, khi bat
dau diéu tri, @& chon lya cong suat LASER phu hop, phau thuat vién s& chinh
may vé muc thap nhat khoang 200 mW rdi tang dan méi 50 mW, ¢ dinh diém
chiéu & vi tri trung tdm khdi u cho dén khi diém nay chuyén mau trang hozic
xam 1a mac cdng suat phu hop. V&i mac cdng suat phi hop nay, tia LASER
s& duoc di chuyén dan ra xung quanh sao cho khdi u chuyén mau déng nhét.

Viéc danh gia su chuyén mau cua khdi u ciing gdy nhiéu kho khin ddi véi cac
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phau thuat vién méi, do khdng c6 bang mau chuan dé so sanh, chu yéu chi dua
vao kham 1am sang va kinh nghiém cua phau thuat vién, so sanh véi mau sic
ctia c&c mo u 1an can diém chiéu LASER. Do d6 khi thuc hién chiéu LASER
dac biét trong luc dang diéu chinh dé chon muc ¢ng suat phi hop, khong dugc
di chuyén diém chiéu ma phai ¢ dinh tai mot vi tri & trung tdm khdi u dé l1am
tang nhiét d6 day du lam chuyén mau khéi u. Poi khi, mot sé khéi u khéng co
su chuyén mau rd rét. Mdi lan ting cong suat LASER mdi 50 mW s& phai cho
khoang vai gidy dén mot phut dé xem khéi u ¢ chuyén mau hay khong, néu
khdi u to, s& gay mat nhiéu thoi gian trong qua trinh chon lra cdng suét phu
hop. Ngoai kich thudc caia khoi u, su hap thu nhiét nang tir tia LASER ctua mdi
khdi u con phu thudc vao mat do té bao biéu mé sic té véng mac, ban chat cua

tieng khéi u, cling nhu d6 biét hoa, mat do va thé tich cua khéi u.

Chung t6i khao sat sy lién quan gitra tong thoi gian diéu tri va duong
kinh trung binh cua khéi u vai hi vong c6 thé gidp hd tro viéc du doan tong
thoi gian diéu tri va tién luong dap Gmg diéu tri mot cach nhanh chéng, vi duong
kinh khéi u 1a mot dac diém kha thi trong viéc danh gid trén 1am sang khi soi
day mat. Trong khi d6, chiéu day khdi u rat kho danh gia trén kham 1am sang
soi ddy mat, thudng phai dua vao két qua siéu &m. Tuy nhién siéu &m bo st u
1én dén 22% trong cac giai doan som (Bang 3.1) nén khéng thé danh gia hoac
du doan cac thong s diéu tri dya vao chiéu day hoic thé tich u cho tat ca cac
khoi u. Bén canh d6, khdng thé thuc hién sinh thiét dé xac dinh ban chat cua
cac khdi u dé gilp du doan tién luong diéu tri, vi tri cta khdi u khong dic trung
cho ting khoi u vi ¢ thé c6 nhiéu khéi u ¢ ciing vi tri chu bién hozc trung tam.
Do d6, duong kinh u 1a mot dac diém d& do ludng va danh gia cua khéi u dé
gitip tién lugng viéc diéu tri trén 1am sang. Phuong trinh hoi quy tuyén tinh

logarit log — log cho thay c6 sy twong quan rat cao giira tong thoi gian diéu tri
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va duong kinh khéi u (adjusted R = 0,87; p < 0,001). Tng thoi gian diéu tri
cua khdi u (phat) dugc du doan bang binh phuong gia tri tuyét ddi cua duong
kinh khéi u (tinh bang mm) qua phuong trinh héi quy tuyén tinh logarit. Két

qua nay chua duoc ghi nhan trong cac nghién ciu khac trén thé giéi.

4.2. TINH AN TOAN VA HIEU QUA PIEU TRI CUA LIEU PHAP
LASER DIODE PHOI HQP HOA TRI NEN TOAN THAN

4.2.1. Su thodi trién ciia khéi u dwogc diéu tri bao ton

Trong nghién cau nay khong ghi nhan duoc seo loai 0 (u bién mat hoan
toan), va seo loai 1 (seo chi co can xi) trong qua trinh theo doéi. C6 8 s¢o loai 2
(mb thodi trién khdng co6 can xi) (6%), 32 seo loai 3 (seo hdn hop 6 can xi)
(24%), 95 sco loai 4 (seo teo hac vdng mac) (70%) (Bang 3.5).

Tir két qua ctia phuong trinh hdi quy logistic da bién & bang 3.6 cho thay
cac yéu to duong kinh va vi tri ciia khbi u 6 anh huong dén hinh thai seo thoai
trién. Cu thé khi dudng kinh u > 3 mm thi cac khdi u thodi trién thanh seo loai
2 va 3 chiém wu thé hon so Vi seo loai 4 co y nghia théng ké (OR = 13,31;
95%Cl: 4,27 - 41,49; p < 0,001). Khi u & vi tri chu bién thi kha nang thoai trién
thanh seo loai 2 va 3 it hon seo loai 4 c6 ¥ nghia thong ké (OR = 0,2; 95% ClI:
0,07 - 0,61; p = 0,004). Tudi lic nhap vién, tinh trang mat da u hoic don u va
cong suat diéu tri LASER khong anh huong dén hinh thai seo thodi trién (p >
0,05).

Khi dbi chiéu vé hinh thai seo thodi trién trong cac nghién ctu trén thé
gidi ghi nhan céc két qua sau:

Theo Berry J.L. sco thodi trién loai 4 duoc quan sat thay & 45% dén 85%
mat duogc diéu tri voi hoa tri toan than va diéu tri tai chd [19]. Két luan nay

hoan toan phu hop vaéi nghién ciu cua chung téi vai ti 1€ seo loai 4 1a 70%.
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Theo Ghassemi F. bao c4o nim 2013 [42] nghién ctu tién ctru duoc thuc
hién trén 100 khéi u cua 57 mit da duoc diéu tri bang hoa tri toan than va diéu
trj tai chd (LASER hoic &p lanh). Céac khéi u nho hon c6 kha ning cao thoai
trién thanh seo loai 4, cac khéi u 16n hon c¢6 nhiéu kha ning tro thanh seo loai
1. Khéi u duoc diéu tri bang LASER thodi trién thanh seo loai 3 sau 3 thang
(57,9%) va seo loai 4 sau 6 va 8 thang diéu tri lan luot 12 51,4% va 59,5%. Két
qua nay tuong tu nhu trong nghién ctitu cua ching tdi 1a seo loai 3 va 4 chiém

wu thé, cac khéi u nho ¢ kha ning cao thoai trién thanh seo loai 4.

Theo Schueler A.O. [87] bao cdo nam 2003 khi két thuc diéu trj trén 55
khdi u ciia 26 bénh nhan bi UTNBVM hai mat ghi nhan dugc 16 u ¢ seo thodi
trién loai 3 (29%), 1 khéi u cd sco thodi trién loai 2 (2%), 15 khéi u c6 seo
thodi trién loai 1 (27%) va 21 khdi u xuat hién seo phang loai 4 (38%). Hai
khoi u khong xéac dinh duoc Kiéu seo thoai trién dién hinh nao (4%). Trong
nghién ctiru ndy thi seo loai 3 va 4 van chiém vu thé twong ty nhu trong nghién

ctru cta ching t6i vai seo loai 4 nhiéu hon seo loai 3.

Theo tac gia Shields C.L. [96] bao cao nam 2009 nghién ctru thuc hién
trén 557 khéi u véi 6 chu ky hoa tri va diéu tri tai chd (LASER hoic ap lanh).
Cac két qua ghi nhan duoc 1a: 10 seo loai 0 (1,8%), 75 seo loai 1 (13,5%), 28
seo loai 2 (5,0%), 127 sco loai 3 (22,8%) va 317 sco loai 4 (56,9%). Cac khdi
u c6 do day ban dau tir 3 mm tré xuéng thoai trién thuong nhat thanh seo loai
4 (92%), cac khdi u tir 3 dén 8 mm thodi trién thanh seo loai 3 (34%) hoic loai
4 (40%) va cac khoi u day hon 8 mm thoai trién thanh seo loai 1 (40%) hoac
seo loai 3 (49%). Két qua nay phu hop véi nghién ciu caa ching toi, cac u co
kich thudc nho thudng thodi trién thanh seo loai 4, va u c¢6 kich thuéc 16n hon
thuong thodi trién thanh seo loai 3, khi duong kinh u ting 1én thi ti Ié seo loai

3 tang 1én so v&i seo loai 4 co ¥ nghia théng ké. Tuy nhién mot diém khéc biét
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la trong nghién ctiu ching t6i khdng ghi nhan seo loai 1 (chi ¢ khéi canxi) va
seo loai 0 (u hoan toan bién mat). Biéu nay c6 thé duogc giai thich do trong
nghién ctru nay, diéu tri LASER duoc thuc hién ngay tir dau cho tat ca cac khoi
U ngoai trir u Ndm ¢ ving hoang diém hoac c6 phu bo gai thi, do d6 khong ghi
nhan trudng hop u bién mat hoan toan, viéc diéu tri bang LASER diode téi
thiéu s& dé lai mot vét seo phing teo hic véng mac do tac dung cua nhiét 1&n
vong mac. Hién thuong seo loai 0 khi khdi u bién mat hoan toan chi cé thé xay
ra ddi véi c&c u rat nho co thé ty thodi trién va bién mat vai hoa tri 3 loai thude.
Tuy nhién, kha nang thoai trién hoan toan cua cac khdi u thap va tai phat cao
sau khi két thlic hoa tri toan than khi khéng phdi hop véi cac phuong phép diéu
tri tai chd [89], [107], [113]. B&n canh do, thuc trang vé diéu kién kinh té gia
dinh hoic viéc di lai khé khan, két hop vai thé trang bénh nhi yéu do dang hoa
tri toan than hozc néu bénh nhi c6 boi nhiém siéu vi, vi tring cé thé gay tri
hodn qua trinh gy mé diéu tri trong nhiing 1an kham sau. Tt ca Ii do nay co
thé 1am tri hodn viéc diéu tri 1am u tiép tuc tang kich thuéc gay tré ngai cho
qua trinh diéu tri bao ton, dac biét khi u nam & ving véng mac chu bién c6 thé
xam lan ban phan trudc hoic khdng thé tiép can bang tia LASER dé diéu tri
bao ton nira. Do d, liéu phap LASER duoc ching toi thuc hién ngay khi kham
mé soi day mét phat hién khéi u néu viéc diéu tri nay khong gay de doa dén thi
lyc (nhu truong hop u nam & ving hoang diém va gai thi) dé c6 duoc hiéu qua
diéu tri sém nhat ngay khi vira phat hién khoi u. Khi d6 cac khdi u nho c6 kha
nang cao thoai trién thanh seo phang teo hic véng mac (seo loai 4) do tac dung
nhiét cia tia LASER va khong ghi nhan truong hop u bién mat hoan toan (seo
loai 0) nhu trong mot s6 nghién ciru khac. Cac khéi u to hon cé hoai tir va canxi
trong md u, khi thodi trién cac mé u co thé tiéu bién hoan toan chi con lai 16i
canxi. Tuy nhién, trong nghién cuu cta ching toi khong ghi nhan seo loai 1

(seo thodi trién chi co canxi). Diéu nay cd thé duogc giai thich do chung t6i diéu
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tri véi LASER ngay tir dau néu viéc diéu tri khdng gay anh huong dén thi luc,
do @6 khi u thoai trién s& cd 16i can Xi trén nén seo teo hic véng mac bén dudi
khdi u.

Ciing theo tac gia Shields C.L. [96] cac yéu t6 du doan hinh thai seo
thodi trién chu yéu 12 vi tri va duong kinh khéi u. Cu thé khi duong kinh khéi
u Ién, vi tri & ving hoang diém hoac khoang cach gan hé trung tim hon thi kha
nang u s& thodi trién thanh sco loai 3 cao hon. Nguoc lai, khi duong kinh khoi
u nho, khoang cach xa hé trung tdm hon, kha nang u sé& thodi trién thanh seo
loai 4 cao hon. Két qua nay phu hop véi két luan trong nghién ctru caa ching
toi.

Theo Chawla B. bao cdo nam 2016 [26] nghién ctu thuc hién trén 216
khdi u caa 119 mit, ghi nhan céc kiéu seo thodi trién sau: seo thodi trién loai 4
(50,2%), loai 3 (31,7%), loai 1 (11,1%) va loai 2 (7%). Cac yéu t6 du doan cua
seo thodi trién loai 4 1a cac khdi u nho hon, vi tri phia truée hon, tudi bénh
nhan tré hon; seo thodi trién loai 3 c6 lién quan dén céac khdi u I6n hon, vi tri ¢
gan hoang diém va tudi bénh nhan 16n hon. Két luan nay ciing twong tu nhu
két luan cua tac gia Shields C.L. [96] theo phan tich ¢ trén va caa ching tdi vé
vai tro cua duong kinh va vi tri u d6i véi cac hinh thai seo thodi trién. Nhung
tac gia Shields C.L. va ching tdi khéng ghi nhan méi twong quan giita tudi
bénh nhan va hinh thai seo véi phan tich hoi quy da bién. Tuy nhién, yéu to
nay ciing can phai duoc luu ¥ trén 1am sang, vi nhitng trudng hop bénh nhan
phat hién bénh muon hon, nhap vién diéu tri mudn hon, khdi u s& phét trién to
hon gay anh hudng dén hinh thai thodi trién, dic biét ddi véi cac truong hop
UTNBVM hai mét khi cac khéi u d3 hinh thanh tir rit sém ngay khi dtra tré

duoc sinh ra.

Biéu d6 3.10 gdp phan khang dinh mdi twong quan giita cac hinh thai



115

seo thodi trién va dudng kinh u, cho thiy khi duong kinh u tang dic biét trén 3
mm thi kha ning thoai trién thanh sco loai 3 ting nhanh, kha ning thoai trién
thanh seo loai 4 giam dan, kha ning thoai trién thanh seo loai 2 gan nhu khong

thay doi.
4.2.2. Su tai phat u tai chd

Trong nghién ctru nay, thoi gian tai phat u trung binh 1a 27,1 £ 14,2 thang
tinh tir thoi diém nhap vién dau tién bt dau diéu tri (tai phat sém nhét 1Gc 9
thang va muon nhat 1a 61 thang) (Biéu db 3.11). Tir 6, nhan thay su tai phat u
c6 thé xay ra rat sém ngay sau khi két thac dot diéu tri dau tién (diéu tri laser
diode tai chd va 6 chu ki hoa tri) hoac c6 thé rat muon tham chi dén sau 5 nim
theo di. Thoi diém tai phat trung binh 12 sau khoang 2 nam theo déi. Khi doi
chiéu véi nghién ctu cua tac gia Schueler A.O. [87] ¢6 thai gian theo ddi trung
binh 1a 1,6 ndm va véi cac khoi & tat ca giai doan bénh (Reese Ellsworth tir
nhom I dén nhém V) thi sy tai phat xuat hién rat sém trung binh 3,2 thang sau
khi két thuc dot diéu tri dau tién. Tuong tu, theo tac gia Berry J.L. hau hét cac
U tai phat tai vong mac xay ra trong khoang 3 nam theo di [19]. Cac két luan
nay tuong dong véi két qua cua nghién ctru nay. Do d6, viéc theo ddi cac truong
hop diéu tri bao t6n mat bi UTNBVM phai dugc thuong xuyén va chit ché
nham phat hién Kip thoi cac truong hop tai phat dé diéu tri sém dic biét 1a trong
nhitng nam dau doi.

Trong nghién ctru ndy, ti 1¢ u tai phat khong cao chi chiém 8,9% (12/135
u dép Gmg diéu tri bao ton sau dot diéu tri ban dau) (Bang 3.7), c6 thé do ching
t6i chi chon diéu tri nhimg truong hop UTNBVM giai doan sém (nhém A, B).
Ti I¢ tai phéat trong nghién ctru caa tac gia Schueler A.O. [87] la 38%, trong
nghién ctru cua tac gia Ghassemi F. [42] 1a 40 % cao hon trong nghién clru cua

chding t6i do hai tac gia nay chon bénh nhan bi UTNBVM ¢ tat ca cac giai doan
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bénh ké ca giai doan nang (Phan loai Reese Ellsworth tir nhom I dén nhom V).
Theo bai tdng quan cua tac gia Berry J.L. [19] ty 1& khdi u tai phat sau khi hoa
tri toan than ma khong can diéu trj tai chd phédi hop khoang tir 35% dén 45%,
trong khi ty I u tai phat sau khi hoa tri phdi hop diéu tri tai chd hd tro & muc

17% dén 18% nodi chung trong tat ca giai doan.

Da sb céac khéi u chi tai phat 1 1an (9/12 u), 2 u tai phat 2 1an va 1 u tai
phat 3 1an (Bang 3.7). Trong d6 c6 3/12 u tai phat 1a u méi nam & vi tri chu
bién va déu tai phat 1 1an. Cho thay u méi ciing co thé tai phat va dac biét o vi
tri chu bién mac di cac khdi u méi déu nho hon u ban dau va dap tmg diéu tri
t6t v6i nang lwong LASER thap hon va thoi gian diéu tri ngan hon so véi u ban
dau. Do d6 can luu y khi diéu tri cac khéi u ¢ vi tri chu bién bang LASER diode
vi day 14 vi tri kho tiép can bang tia LASER, khi d6 tia LASER c6 thé bi chiéu
& mot goc nghiéng khéng phai vudng goc dén bé mat u, néu khdng thé tiép can
toan bo bé mat u bang LASER thi phai két hop mot phuong phap diéu tri tai
chd khéc hd trg, do 1a liéu phap ap lanh. Tat ca 12 u tai phat trong nghién ciu
nay déu thudc nhdm mét da u cho thay tinh chat da u c6 thé 1a mot yéu té nguy

co lam tidng kha nang tai phat khi diéu tri bao tbn UTNBVM.

Trong nghién ciu ching tdi ¢6 12 u tai phat cua 12 mat duoc chi dinh
diéu tri tai chd bo sung, khdng phéi hop véi héa tri nén toan than. Liéu phap
LASER diode don thuan duoc chi dinh dé diéu tri cac khéi u tai phat tai chd.
Tuy nhién, 4 mat c6 khéi u tai phat ra chu bién vuot qua kha nang tiép can cua
tia LASER diode, do d6 phai két hop véi liéu phap ap lanh dé ctru mét. Bang
3.8 cho thay c6 8 khéi u tai phéat cia 8 mat duoc diéu tri bang LASER don
thuan dat hiéu qua dap tng diéu tri hoan toan va giir duoc mét. C6 4 mit duoc
diéu tri LASER phéi hop liéu phap &p lanh, két qua chi c6 1 mét cd u tai phat

dap tng diéu tri bao ton nén gitr dugc mat, con 3 mét c6 u tai phat khong dap
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tmg diéu tri phai cat bo nhan cau. Do d6 qua trinh theo ddi sau diéu tri rat quan
trong. Viéc tham kham can than va phét hién sém cac u tai phat gitp diéu tri
bao tén hiéu qua chi bang liéu phap LASER tai chd. Néu céc khéi u tai phat to
ra chu bién nhiéu, doi hoi phai phbi hop voi liéu phap ap lanh nhung két qua
diéu tri khong cao. Trong qué trinh diéu tri va tai kham, viéc danh gia cac khoi
u va hinh thai seo thodi trién rat quan trong, doi hoi nhiéu kinh nghiém cua cac
phau thuat vién do chu yéu dwa vao thim kham 1am sang, can tranh bo s6t cac
truong hop tai phat, dac biét khi seo thodi trién c6 md nhay hoac hdn hop do
cac té bao thodi trién dang nady rat kho phan biét vai cac té bao u hoat hoa tro
lai. Néu diéu tri qua tay s& gay tac dung phu hoic ton thuong cho cac mé vng
mac lanh, 1am giam thi luc, néu bo s6t cac khéi u s& to 1én doi khi kho kiém
soat, gdy kho khan trong diéu tri bao tdn mat hoac tham chi xam 1an ra khoi
nhan cau. Thoi gian tai kham trong nhitng trudng hop mat da u can ngan hon
S0 V&i cac truong hgp mat don u do tinh chét dé tai phat caa nhitng mat nay,
tranh dé tinh trang xay ra u tai phét lan rong gay kho khan cho viéc diéu tri bao
tdn dac biét 1a cac khdi u & vi tri chu bién.

4.2.3. Bién chimng

Bang 3.9 cho thay trong 50 mat duoc diéu tri bao ton, da s6 khéng co
bién chimg sau diéu tri LASER (40 mat, 80%), 6 mét c6 dai xo va/hodc Xuat
huyét dich kinh tu hoi phuc (12%) va 4 mat c6 xuat huyét kéo dai va kém gieo
rac trong dich kinh (8%). Py 1a 4 trudng hop khong dap tmg diéu tri bao ton,
u phat trién 16n thém nén da duoc cat bo nhan cau sau d6. Hién tuwong gieo ric
dich kinh trong 4 trudng hop nay kho phan biét giita u khong dap tng diéu tri
gay gieo rac dich kinh hozc do bién ching v bao khéi u khi cong suat LASER
st dung dot ngot qua cao. Viéc tuan tha nghiém ngat quy tic chon lua cong

suat LASER trong qua trinh diéu trj tir mic thap nhat ting dan dén khi phu hop
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lam khéi u chuyén mau dan dan, ma khéng dung cong suat LASER cao dot
ngot ngay tir dau nham gidp tranh bién chuang 1am v& bao khéi u. Néu trong
trudng hop nghi ngo gieo rac dich kinh do tia LASER gay thung bao khdi u
1am mo u thoat ra ngoai, thong thudng c6 thé quan sat dugc hién tuong nay
trong qua trinh diéu tri bang dén soi day mat doi dau két hop thau kinh 20D.
Trong 4 truong hop cat bo nhan cau nay nghi nhiéu dén dién tién tu nhién cua
khéi u khong dap tmg diéu tri bao tdn bang phuong phap diéu tri nhiét phdi
hop héa tri nén, mat chuyén tir nhém B sang nhom C, D (phan loai UTNBVM
qudc té) nén co chi dinh cat bo nhan cau. Ngoai ra, ching tdi khéng ghi nhan
cac bién ching khac trong nghién ciru nay nhu: duc thé thuy tinh khu tru, teo
mébng mat khu trd, mo duc gidc mac, dinh mdng mit, bong vdng mac hoic tic

mach mau.

Khi dbi chiéu véi nghién cau cia Chawla B. va cong su [26] thuc hién
diéu tri bao ton trén 216 khéi u cta 119 mit nhém A va B bang hoa tri toan
than phoi hop diéu trj tai chd bang LASER hoic &p lanh, khdng c6 mat nao
duoc diéu tri xuat hién cac bién ching nhu teo méng mat khu trd, mo gic mac,
dinh mdng, bong véng mac hoac tic mach mau. Két luan nay ciing tuong tu

nhu trong nghién ctru ctia chung toi.

Theo nghién ctu cua tac gia Schueler A.O. [87] cac bién chiing trong
qua trinh diéu tri bao gom duc giac mac thoang qua & 2 mat (6%), teo mbng
mat khu tri & 2 mét (8,5%), duc thé thay tinh chu bién & 2 mat (6%), bong
vong mac thodng qua & 1 mat (3%) va teo hac mac lan téa & 1 mat (3%). Céc
bién ching nay khong dugc ghi nhan trong nghién ciu cua tac gia Chawla B
va caa ching t6i. Sy khac biét nay c6 thé do SchuelerA.O. chon ca nhitng mat
giai doan ning dua vao trong nghién ctru. Khi d6 cac khdi u c6 thé lan rong

gay bong vdng mac, hoac lan rong ra chu bién gay kho khan trong qua trinh
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thuc hién chiéu LASER & vi tri nay.

Cac bién chimg nhu duc gidc mac thodng qua, teo mbng mét khu tri va
duc thé thay tinh khu tra thuong xuét hién khi tia LASER vé tinh tiép xdc vao
C4c Cau trdc giai phau nay trong qua trinh diéu tri. Biéu nay co thé gap khi thuc
hién diéu tri cac khéi u vaung chu bién, dong tir ddn khéng tét, quan sat khong
rd vi tri can diéu tri, khdng c¢b dinh mit tét hoidc tia LASER bi di léch trong
qua trinh chiéu tia. Py 1a nhitng bién ching cd thé dyu phong duoc bang huan
luyén ky thuat diéu trj tét. Trong qua trinh diéu tri dong tir phai duoc nho dan
tbi da, két hop an cang mac thanh thao dé gitp quan sat rd khéi u dic biét khi
u & vi tri chu bién, gitr nhan cau that 6n dinh (do nhan cau c6 thé di chuyén
trong quéa trinh bénh nhan dugc gy mé), kiém soét that chit ché vi tri duoc
chiéu tia va su di chuyén cua tia LASER, tranh chiéu tia LASER vao mach
mau 16n va vao viing véng mac lanh. Cac bién chimg khac nhu xuét huyét, dai
xo co kéo, bong vdng mac, tic mach mau véng mac, dinh méng, ... thuong
lién quan dén qua trinh viém, hoai tir, nhoi méau, xuat huyét khoi u trong qué
trinh diéu tri. Khi dbi chiéu véi cac tac gia khac trén thé gisi chua co nghién
ctru ndo ghi nhan vé tinh trang xuat huyét dich kinh thoang qua tu hdi phuc va
cac dai xo trong dich kinh. Pay 1a cac bién ching dugc chling toi quan sat thay
va ghi nhan trong qua trinh diéu tri tai chd. Sy xuat huyét dich kinh nay khéng
Xuat phét tir viéc chiéu tia LASER tryc tiép vao cac mach mau Ion caa khéi u
gay v& mach mau ma co thé do quéa trinh hap thu nhiét caa khéi u qua nhanh
hodc qué nhiéu 1am ton thuong cac hé thdng mach mau nho caa khdi u. Trong
nghién ctru nay sir dung cdng suat diéu tri trung binh cao hon so vai cac nghién
ctiu trén thé gidi, dy ciing ¢ thé 1a i do ghi nhan cac trudong hop xuat huyét
dich kinh thoéng qua trong qua trinh diéu tri LASER. Tinh trang xuat huyét
dich kinh nay ciing duoc ghi nhan khi diéu tri ap lanh twong ty y van. Cac

truong hop xuét huyét nay thuong it, thoang qua va tu hoi phuc hoan toan khi
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bénh nhan tai kham & 1an kham sau cach 1 thang va khéng gay ra gieo ric cua
khéi u. Trong cac trudng hop xuat huyét kéo dai, kém theo gieo ric dich kinh,
cac khdi u tién trién to hon va khong dap tng véi diéu tri bao ton bang LASER
diode doi hoi phai c6 cac bién phap diéu tri phdi hop khac nhu xa tri 4p sat,
hoa tri tiém vao dong mach mat hoac héa trj tiém vao noi nhin dé bao ton mat.
Viéc diéu tri bénh ung thu 1a diéu tri da mé thic, khong thé c6 mot phuong
phap diéu tri nao hoan hao cho mét bénh ung thu, ma tuy thudc vao dap tng
cua ting loai té bao, timg giai doan, tiring loai biét hda va timg co dia cia bénh
nhan. Qua trinh diéu tri bénh ung thu doi hoi su than trong trong chan doan,
chon lya phuong thirc diéu trji va tién hanh diéu tri, vi day 1a mot bénh nguy
hiém de doa dén tinh mang va viéc diéu tri cling mang dén nhiéu tac dung phu
khong kém cho co thé. Bac biét dbi véi bénh UTNBVM Ia mot bénh duoc chan
doan va diéu tri chu yéu phu thudc vao sy danh gia trén hinh thai 1am sang cua
phau thuat vién. Tir c4c Van dé trén can luu y, trong qua trinh diéu chinh dé tim
cong suat LASER phu hop nhét cho timng khi u can phai rat than trong, nham
tranh khéi u hap thu nhiét qua nhanh hodc qua manh, co thé gay ra cac bién
chting xuét huyét hoac tham chi v& khdi u, nhung ciing khong thé qué dé dat
ding cong suat LASER qué thap, s& gay kéo dai qué trinh diéu tri, thoi gian
gay mé bénh nhi dai hon hoac chu ky tai khdm mdi thang lap lai nhiéu lan hon,
c6 thé dan dén nhiéu tac dung phu cia gay mé trén bénh nhi, dong thoi dap
g diéu tri LASER khong cao gay tinh trang khéi u cham thodi trién, khdng
thodi trién hoadc khang tri gdy nguy co tai phat hodc di can xam 1an lam nguy
hiém dén tinh mang. Bén canh dé, qua trinh diéu tri LASER kéo dai gy dau
va ton thuong dén cot sdng cb va thit lung ctia phau thuat vién dac biét khi sir
dung may phét tia LASER tich hop véi dén soi day mat d6i dau dé quan sat

qué trinh diéu tri.

Cac bénh nhi dugc hda tri tai Bénh vién Ung budu TP.HCM va dong
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thoi duoc theo ddi cac tac dung phu va di can xa tai day. Trong thoi gian theo
ddi téi thiéu 5 nam hoic cho dén khi bénh nhan bé tai kham, ching tdi khéng
ghi nhan truong hop nao c6 di can xa hoic bi cac di chiing nang né kéo dai cua
hoa tri nhu: suy than, diéc tai, bénh bach cau cip dong tuy. Ching t6i khong
ghi nhan truong hop ndo tir vong trong sé nhitng bénh nhan dugc dwa vao
nghién ciu. Ching tdi chi chon vao nghién ciu nhitng bénh nhan voi két qua
giai phau bénh khong c6 nguy co cao xam 14n ra khoi nhan cau nhu: xam lan
dén dau xa caa dién cat than kinh thi giac, xam lan cing mac va ban phan truéc,
ddng thoi loai ra khoi mau nghién cau cac treong hop ¢6 nghi ngd u xam lan
ra khoi nhan cau trén hinh anh CT scan hoic MRI. Do d6 tat ca nhitng bénh
nhan dugc dua vao nghién cau khdng c6 yéu té nguy co anh hudng dén ti Ié
séng con. Pay ciing 1 1i do ching t6i khong ghi nhan ca tir vong nao cho dén

khi két thic nghién ctu hoic bi mat dau.
4.2.4. Swbao ton nhin cau

Trong nghién ctiiu ndy ghi nhan s6 mat cat bo nhiéu nhat xay ra vao nim
thar 3 sau khi diéu tri 1an dau tién (Bang 3.10). Tat ca cac truong hop cét bo
nhan cu trong nghién ciu nay do bién ching gieo rac dich kinh va u to 1én
khong dap tng diéu tri bao ton da dugc mé ta trong phan bién ching trén. Tuy
nhién phép kiém Fisher so sanh ti 1& xac suat c6 diéu kién giira cac nam khong
tim thay su khéc biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Ti Ié bao ton mit theo
Kaplan Meier sau 1 nam 1a 98%, sau 3 ndm va sau 5 nam 1a 91,9% (95% CI:
80,1% - 97,7%). Khong giéng voi cac loai ung thu khac, UTNBVM 1a mot
bénh ung thu c6 thé diéu tri duoc Vi ti 1é mac bénh giam dan theo tudi, cao
nhét trong nhitng nam dau doi va gan nhu khong xuét hién khi tré truang thanh.
Trong nghién ctru cua ching tdi thi bénh 6n dinh khdng c6 u mai xuét hién sau

48 thang theo ddi (Muc 3.1.3.1) va ti I¢ giit mat theo Kaplan Meier 6n dinh sau



122

3 nam va 5 nam 1a 91,9% (Biéu d6 3.12).
Khi d6i chiéu véi cac nghién ciru twong tu trén thé gioi danh gia két qua
diéu tri bao tdn mat bi UTNBVM bang LASER diode két hop véi hoa tri toan

than ghi nhan céc két qua nhu sau:

Theo nghién cuiru cia tac gia Schueler A.O. va cong su [87] thuc hién
diéu tri bao ton trén 55 khéi u cua 26 bénh nhan bi UTNBVM hai mit bang
LASER diode va hoa tri toan than két hop 3 loai thudc, sau thoi gian theo déi
trung binh 13 1,6 nam ti 1& gitr duogc nhan cau 1a 94% (33/35, 95%Cl: 81,4% -
98,4%). Theo Chawla B. bdo cdo nam 2016 [26] ti 1¢ gitt dugc mét Kaplan
Meier dén thoi diém 3 nam 1a 91,3% (95% CI: 86,0% - 97,0%). C4c ti 1¢ nay

tuong tu nhu két qua trong nghién ctiu caa ching toi.
4.2.5. Su béo ton thi luc

Trong nghién cau nay c6 41 mat (82%) giit duoc thi lyc tir 0,1 tré 18n
va 9 mat (18%) c6 thi luc kém dudi 0,1 (thi luc thap phan) (Bang 3.11). Trong
9 mat nay c6 4 mat mat hét thi luc do khong dap tmg diéu tri bao ton da bj cat
bo va 5 mét con lai 6 thi luc kém duéi 0,1 do ¢ u lan vao viing vdng mac
trung tdm canh gai thi va / hoic hoang diém. Khi ddi chiéu véi cac nghién ciru
tuong tu Khac trén thé gidi vé thi luc sau diéu tri bao ton UTNBVM, ching toi

ghi nhan céc két qua sau:

Bang 4-6: Thi lwc bao tdn trong cac nghién ciu trén thé giéi

Tac gia Niam  Thoi gian theo doi Thi luc
Desjardins L. [32] 2002 41 thang >20/200: 76%
Ondracek O. [72] 2003 8,6 nam > 6/60: 74%
Demirci H. [31] 2005 68 thang >20/200: 67%

ChawlaB.[26] 2016 22,6 thang > 6/25: 80%
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Nghiéncaunay 2019 67,8 thang > 1/10: 82%

Theo nghién ctru cua tac gia Desjardins L. va cong su [32] thuc hién
diéu tri bao ton trén 37 mat. Thoi gian theo ddi trung binh 12 41 thang. Céc két
qua thi lrc duge danh gia ¢ do tudi trung binh 1a 54 thang c6 76% mét dat thi
luc tir 20/200 tré 18n. Két qua nay twong duong trong nghién ctru caa ching
t0i. Mot bao cao khac cua cung tac gia Desjardins L. va cong su [33] danh gia
thi luc & 102 mét, véi thoi gian theo ddi trung binh 14 5 ndm, 60% mit cd thi
luc trén 20/40.

Theo nghién ciu caa tac gia Ondracek O. va Uncovska E. [72], danh gia
két qua chirc nang thi luc cia cac phuwong phap khac nhau diéu tri bao ton
UTNBVM trén 54 mat cua 43 bénh nhan. Thoi gian theo déi trung binh 12 8,6
nam (tir 4 dén 15 nam). Két qua thi lyc duoc danh gia & 31 mat cia 27 tré em
vi 23 mit giai doan 1V, V theo phan loai Reese- Ellsworth phai cit bo nhan
cau. C6 23/31 mit (74%) c6 thi luc tir 6/60 tré 18n. Ching toi nhan thay rang
két qua vé thi lyc hoi thap hon so vai nghién ciu cua ching toi, ¢6 thé do dan

sb chon mau 1a nhitng bénh nhan bi UTNBVM giai doan ning hon.

Theo tac gia Demirci H. va cong su bao cao nam 2005 [31] thuc hién
diéu tri trén 54 mat caa 40 tré véi hoa tri va diéu tri tai chd véi phan loai Reese-
Ellsworth tir I dén V. Sau 68 thang theo ddi trung binh, 36 mat (67%) c6 thi
luc cudi cung 13 20/200 (twong dwong 0,1 cua thi luc thap phan) hoic tt hon.
Két qua nay ciing thap hon so véi trong nghién ciu ciia chiing téi 6 1& do trong
nghién ctu nay tac gia chon ca nhitng bénh nhan ¢ giai doan bénh da tién trién

nang.

Theo nghién ctru caa Chawla B. va cong su [26] v6i cung phuong phap

diéu tri va chon mau, 80% mat cd thi luc cudi clng tét hon hoic bang 6/24
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(twong duong thi luc 0,25 theo thi luc thap phan) ¢ 1an theo ddi cudi cing. Két
qua nay tuong duong nhu trong nghién ctru ctia ching téi vai 82% co thi luc
tur 1/10 tro 1én.

4.2.6. Panh gia tinh an toan va hi¢u qua diéu tri

Bang 3.12 cho thiy phuong phap diéu tri UTNBVM giai doan sém bang
LASER diode phdi hop véi hda tri toan than 1am nén cho tat ca bénh nhan 1a
mot phuong phap diéu tri an toan. Ching toi khdng ghi nhan cac truong hop
di can tai chd hodc di cin xa va cac di chung kéo dai toan than do hda tri nhu
suy than, diéc tai hoic ung thu méau. Bang 3.13 cho thay phuong phép diéu tri
UTNBVM giai doan sém bang LASER diode dat hiéu qua vé chirc ning trong
viéc giit lai thi luc giao tiép (thi luc tir 1/10 tré 1én) cho 82% trudng hop gilp
bénh nhan c6 kha ning hoc tap va hoa nhap vao cong dong. DBong thoi lidu
phap nay ciing dat hiéu qua vé bao ton cau tric giai phau mat véi 92% mat
khong phai cit bo. Pay 1a mot két qua dang khich 1¢ trong viéc diéu tri bénh
ung thu.

Bén canh do, liéu phap LASER diode 1a mét lidu phap diéu tri ¢ chi phi
diéu tri thap, dong thoi duoc hé théng bao hiém y té qudc gia thanh toén gan
nhu 100% do d6 gitp lam giam ganh nang vé kinh té cho gia dinh bénh nhi bj
UTNBVM. Cu thé, chi phi diéu tri tai Bénh vién Mat TP.HCM

e Chi phi diéu tri LASER: 396 000 dong / 1 lan
e Chi phi gay mé: 600 000 dong / 1 lan
e Tong chi phi 1 lan diéu tri LASER c6 gy mé: 996 000 dong.
e Tong chi phi diéu tri bénh nhan phai thanh toan sau khi da dugc chi tra
boi hé thdng bao hiém y té: 5 000 dong.
4.3. CAC YEU TO LIEN QUAN PEN KET QUA PIEU TRI BAO TON
THI LUC, SU TAI PHAT U VA CAT BO NHAN CAU
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4.3.1. Cac yéu t6 anh hwéng dén thi luc bao ton

Tur két qua cua phan tich hdi quy logistic da bién (Bang 3.14) nhan thay
khdng cé su tac dong caa dudng kinh u, tudi ldc nhap vién, tinh trang mét da
u hosc don u, tinh trang mat c6 u méi hodc khéng ¢ u méi, nang luong diéu
tri LASER, phan loai mit dén tién luong thi luc ciia mat diéu tri bao ton (tat ca
gia tri p > 0,05). Trong khi d6 vi tri u (p = 0,0171) va tong sb chu ky diéu tri
LASER cua khdi u (p = 0,0092) dugc ghi nhan c6 anh huong dén thi lyc bao
t6n. Cu thé u ving véng mac chu bién cé sb lugng mét bao ton dat thi luc giao
tiép > 0,1 cao hon so véi u viing trung tdm véng mac cé ¥ nghia théng ké (OR
= 3,43; 95%CI: 1,25 - 9,43; p = 0,0171).

Mot bao céo tac gia Desjardins L. va cong su [33] danh gia thi luc ¢ 102
mat, véi thoi gian theo ddi trung binh 1a 5 ndm, ghi nhan duong kinh khéi u
(p < 0,0003) va vi tri gan voi hoang diém (p < 0,0001) la yéu t6 nguy co dang
ké nhat ddn d¢én mat thi luc. Két luan nay vé anh huong caa vi tri khdi u dén
thi lyc twong tu nhu trong nghién ctru ctia chdng toi. Tuy nhién chidng téi khong
ghi nhan méi twong quan giita thi luc va duong kinh khéi u trong phan tich hdi
quy logistic da bién. Diéu nay c6 thé duoc giai thich néu khéi u to nhung nam
& vlng vdng mac chu bién ciing khong 1am anh huong dén thi lyc tram trong
nhu truong hop khéi u nhé nhung nam ngay trung tdm hoang diém. Do do,
chiing tdi nhan thay kich thuéc cua khdi u khdng c6 anh huang I6n dén thi luc

nhu vi tri cua khoi u.

Theo nghién ciu cua tac gia Ondracek O. va Uncovska E. [72], danh gia
két qua chirc nang thi luc caa cac phuwong phap khac nhau diéu tri bao ton
UTNBVM trén 54 mat cua 43 bénh nhan. Thai gian theo déi trung binh 1 8,6
nam (tir 4 dén 15 nam) ghi nhan vi tri khdi u 13 mot yéu t6 rat quan trong co

anh huong dén két qua thi luc (p = 0,037). Puong kinh khdi u va hda tri toan
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than déu khdng anh huong dang ké dén két qua thi luc. Tac gia két luan rang
hoa trj toan than két hop vai cac phuong phéap diéu tri tai chd cho két qua tét
véi mat bi UTNBVM giai doan I dén 111 theo phan loai Reese-Ellsworth. Cac
két luan nay vé mdi twong quan giira thi lyc bao tén va vi tri khdi u twong tu

trong nghién curu cua chdng toi.

Theo tac gia Demirci H. va cong su b&o cao nam 2005 [31] thuc hién
diéu tri trén 54 mét cua 40 tré véi hoa tri va diéu tri tai chd véi phan loai Reese-
Ellsworth tir I ¢én V. Sau trung binh 68 thang theo d&i, Demirci H. ciing ding
phan tich da bién cho thay vi tri u ngoai ving hoang diém 1a mot yéu té du
doan cho kha ning thi luc dat duoc tir 20/200 hoac tét hon. Piéu nay phl hop
véi két luan caa chang toi, vi tri cua u nam & ngoai ving trung tdm s& gitp bao

t6n duoc thi lyc tir 0,1 hoic t6t hon co y nghia thdng Ke.

Theo nghién ctru caa Chawla B. va cong su [26] v6i cung phuong phap
diéu tri va chon mau, két qua thi giac cudi cung kém hon dang ké & mat véi
khoi u & hoang diém (P = 0,04). Két qua nay tuong duong nhu trong nghién
ctru cua ching toi.

Trong nghién ciru cia chdng toi ¢on ghi nhan vé sy anh hudng cua tong
s6 chu ky diéu tri d6i vai thi luc bao ton. Cu thé nhitng khéi u ¢6 tong sb chu
ky diéu tri LASER nhiéu hon 2 chu ky 1am giam kha nang bao ton thi luc > 0,1
(OR =0,20; 95%Cl: 0,06 - 0,67; p = 0,0092). Piéu nay cho thay nhiing khéi u
dap tng diéu tri kém hon, can diéu tri voi LASER diode tai chd nhiéu lan hon
lam giam kha niang bao ton duoc thi luc > 0,1. Trong c4c nghién ctiu Khac trén
thé gigi vé diéu tri bao ton UTNBVM khong ghi nhan duoc két luan tuong tu

vé sy anh huong cua tong s chu ky diéu tri 18n thi luc bao ton.
4.3.2. Cac yéu t6 anh hwéng dén su tai phat u tai chd

Két qua cua phan tich hdi quy logistic da bién ¢ bang 3.15 khong ghi
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nhan dugc anh huéng caa cac yéu td vi tri u, tudi cia bénh nhan IGc nhap vién,
tinh trang mit da u hodc don u, céng suat diéu tri LASER, phan loai va hinh
thai seo thodi trién dén sy tai phat u tai chd (tat ca gia tri p > 0,05). Yéu tb
duong kinh khéi u va tinh trang méat c6 u méi 1am tang nguy co tai phat cua
khéi u. Khi dudng kinh u > 3 mm s& lam tidng kha ning tai phat ctia khdi u (OR
=7,16; 95%Cl: 1,05 - 49,06; p = 0,045). Mit c6 tinh trang xuat hién u méi s&
lam ting kha nang tai phat cia khdi u (OR = 9,756: 95%Cl: 1,04 - 91,87: p =
0,0466).

Khi ddi chiéu véi nghién ctiu caia Schueler A.O. [87] nguy co tai phat
khoi u ¢ tuong quan véi chiéu cao khoi u. Ty 18 tai phat 1a 17% d6i véi cac
khéi u c6 chiéu cao dudi 2 mm, 37% ddi vai cac khdi u co chiéu cao tir 2 dén
4 mm va 63% ddi vai cac khdi u 1on hon. Diéu ndy can dugc luu y dac biét khi
diéu tri bao ton céac khdi u c6 kich thuéc cang Ion. Két luan nay tuong ty nhu
trong nghién ctru cia chiing toi, kha ning tai phat cang cao khi khéi u cang 16n
dac biét la khi duong kinh > 3 mm.

Trong khi d6 nghién ctru cua tac gia Berry L.J. ghi nhan hinh thai thoai
trién nguyén phat caa khdi u ciing c6 thé chi ra kha ning tai phat cua u trén
vong mac [19]. Hinh théi seo thodi trién 1y tudng nhat 1a loai 1 (m6 seo chi c6
canxi) va loai 4 (seo phang teo hiac véng mac), vi ca hai loai nay déu cho thay
hinh anh cua cac khéi u khong hoat dong, trong khi seo loai 2 (md thodi trién
khong c6 can xi) va loai 3 (1a mot khéi hdn hop c6 can xi) rat khé phan biét
V6i cac mo u dang hoat dong. Do d6 seo loai 2 va 3 ¢6 thé gay nham Ian va
kho khan trong qua trinh danh gia liéu khdi u con hoat dong hay khong dé diéu
tri b6 sung hoac chi theo ddi, nham tranh cac ton thuong véng mac do diéu tri
qué liéu hoic nguoc lai bo sot cac té bao u gay kho khin cho qua trinh diéu tri

bao ton néu khéi u phat trién to hon va gay gieo rac, dac biét 1a doi véi phau
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thuat vién méi. Tuy nhién, nghién ctiru ndy va cac nghién ciru Khac trén thé gisi
khong ghi nhan méi trong quan giira hinh thai seo thodi trién va nguy co tai
phat cua khdi u [19]. Mic du thiéu bang ching trong y van, song hau hét cac
béc s 1am sang tin rang hinh thai seo thoai trién c6 md nhay (khong phai canxi)

lien quan véi nguy co tai phat khdi u véng mac [19].

Trong nghién ctu caa ching tdi con ghi nhan khi mat ¢6 u méi xuat hién
s& lam tang kha ning tai phat u, déng thoi tat ca u tai phéat xay ra & mit da u va
& nhitng bénh nhi c6 d6 tudi dudi 12 thang khi nhap vién. Két luan nay chua
duoc ghi nhan trong cac nghién ctu khac trén thé gisi. Do d6 can phai thim
kham than trong nhitng tredng hop bénh nhan dudi 1 tudi va dac biét khi mat
¢6 nhiéu u, voi thoi gian tai kham dinh Ki ngan hon so véi nhimg truong hop

bénh nhi trén 1 tudi hodc mét da u nham tranh bo sot cac truong hop tai phat.
4.3.3. Cac yéu to6 anh huwéng dén tién hrong cit bo nhin cau

Két qua phan tich hdi quy logistic da bién (Bang 3.16) khdng ghi nhan
su anh huong caa duong kinh khéi u, vi tri khéi u, tudi bénh nhan Itc nhap
vién, tinh trang méit don u hodc da u, tinh trang mat ¢ u méi hodc khéng u méi
dén tién lwong cat bo nhan cau (p > 0,05) ngoai trir yéu t6 phan loai (p = 0,0154)
va hinh théi seo thodi trién (p = 0,0351). Cu thé khi u thodi trién thanh sco loai
4 ¢c6 tién luong cat bo nhan cau thap hon so vai khi u thodi trién thanh seo loai
2 va 3 c6 ¥ nghia théng ké (OR = 0,14: 95%ClI: 0,02 - 0,87; p = 0,0351).

Khi doi chiéu véi cac nghién ciru trén thé gioi, tac gia Chawla B. [26]
ghi nhan cac yéu té nguy co cua that bai diéu tri bao tdn nhdn cau bao gdm céc
khdi u ¢6 kich thudc 16n hon (p = 0,001) va vi tri gan véi cuc sau (p = 0,011).
Két luan nay khong twong dong véi nghién ctu caa ching t6i vi ching toi
khong ghi nhan tac dong truc tiép cua duong kinh va vi tri khdi u dén két qua

diéu tri bao ton trong phén tich hoi quy logistic da bién. Tuy nhién duong kinh
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khdi u trong nghién ctiru ciia chiing toi c6 tac dong truc tiép 1&n hinh thai seo
thodi trién (Muc 3.2.1). Khi duong kinh cang ting thi kha ning u thoai trién
thanh seo loai 3 cang cao, va hinh thai seo thodi trién loai nay lam ting nguy
co cat bo nhan cau. Khi khdi u co cung kich thudc thi khdi u nao thoai trién
thanh hinh thai hdn hop (seo loai 3) s& c6 kha ning cét bo nhan cau cao hon,
néu thodi trién thanh seo loai 4 thi kha nang cit bé nhan cau s& giam. Bén canh
do, theo tac gia Berry L.J. [19], hinh théi seo loai 4 (seo phang teo hic véng
mac) la dang thodi trién 1y tuéng do md u hoan toan tiéu bién. Trong khi d6
seo loai 2 (M6 thodi trién khong c6 can xi) va loai 3 (1a mét khdi hdn hop ¢é
can xi) rat khé phan biét véi cac mo u dang hoat dong co thé gay nham lan
trong qué trinh dénh gia diéu tri, dé gay bo s6t cac té bao u hoic céc té bao u
1an trong md thoai trién hoac khdi canxi khéng chuyén mau va dap umg diéu
tri kém gay khé khin cho qua trinh diéu tri bao ton. Do d6 hinh thai seo thoai
trién anh huong dén kha ning cat bé nhan cau cua mét theo nghién ciu cua
ching tdi. Ngoai ra, nghién ctu nay con ghi nhan khi u thuoc mat ¢ phan loai
la nhém B ¢6 kha ning cat bo nhan cau thap hon nhém A (OR = 0,13; 95%CI:
0,03 - 0,68; p = 0,0154). Trong nghién ciu cua ching toi co 4 mit bi cét bo
gom 2 mat nhom A (7 u) va 2 mat nhém B (8 u). Tuy nhién, s6 luong mat
nhom A (16 mit; 32%) thap hon mat nhém B (34 mit; 68%) c6 ¥ nghia théng
ké (Bang 3.1) do d6 c6 thé 1am tang kha ning cat bo mat twong ddi cua nhém
A 50 v6i nhdm B mac di mat thuoc nhém B & giai doan bénh ning hon. Mot
diéu can luu y 1a ca hai mat nhém A bi cit bo déu cd cac khdi u nho hon mat
nhoém B va nam xa viing gai thi va hoang diém, nhung u tai phat ra vi tri chu
bién khong dap tng véi diéu tri LASER diode. Trong nghién ciru cua chiing
t6i con cho thay tt ca cac mat bi cat bo déu thudc nhém mit da u véi do tudi
lic nhap vién duai 12 thang (Bang 3.16). Do do, khi st dung liéu phap LASER

diode trong diéu tri bao ton UTNBVM cén luu ¥ cac khdi u nam & vi tri chu
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bién, vi day 1a vi tri kho tiép can bang tia LASER, d6i khi khong thé chiéu tia
hét toan bo bé mat u phai phéi hop véi mot phuong phap diéu tri tai chd khac
1a &p lanh. Dong thoi can dic biét luu y khi bénh nhi nhap vién & d6 tudi dudi
1 va mat c6 nhiéu u.
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KET LUAN

Qua khao sat 50 truong hop duoc chan doan bi UTNBVM, d3 cét bo
nhén cau 1 mét va 1 mét duge diéu tri bao ton b:fmg LASER diode va hoa tri
nén tai bénh vién Mt TP.HCM trong thoi gian tir thang 1 nam 2005 dén thang

1 ndm 2014 chung t6i rat ra cac két luan nhu sau:

1. CA4c dic diém lam sang, cin 1am sang ciia bénh nhin UTNBVM hai

mit va cac thong so ky thuat ciia liéu phap LASER diode

C6 50 miat duogc diéu tri bao tén ctia 50 bénh nhan (30 nam va 20 nit)
v6i d6 tudi trung binh 12,0 + 9,8 thang (tir 1 dén 38 thang), gdm 16 mét nhoém
A (32%) va 34 mat nhom B (68%). Thoi gian theo ddi trung binh 1a 67,84 +
25,82 thang (tir 6 dén 120 thang). C6 139 khdi u duge diéu tri bao ton Voi
duong kinh u trung binh 3,30 £ 2,17 mm trong d6 23,7% nam & vdng mac

trung tdm va 76,3% nam ¢ vdng mac chu bién.

Cong suat LASER trung binh 12 614 + 240 mW va thoi gian trung binh
trong 1 1an chiéu tia 1a 6,4 + 5,0 phat. Tong thoi gian diéu tri LASER cho dén
khi khéi u thodi trién 6n dinh trung binh 1a 15,8 + 20,9 phut va tong s6 chu ky
diéu tri LASER trung binh 121,85 + 1,14 lan. Tong thoi gian diéu tri trung binh
cia 1 khoi u (phut) duge ude luong bang binh phuong gia tri tuyét doi cua
duong kinh khéi u (mm).

2. Tinh an toan va hiéu qua ciia liéu phap LASER diode phoi hop héa tri
nén toan than

Phuong phap diéu trif UTNBVM giai doan sém bang LASER diode phéi
hop vai héa tri nén toan than 1a phuong phap diéu tri an toan co ti 1¢ u tai phat
thap (8,9%) va cac bién ching lién quan dén LASER thap (20%) bao gdom dai
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xo + xUat huyét dich kinh ty hdi phuc (12%) va 8% xuét huyét kéo dai kém
gieo rac dich kinh phai cat bo nhan cau. Khéng ghi nhan céac truong hop di can
tai chd hoic di cin xa va cac di chung kéo dai toan than do héa tri nhu suy
than, diéc tai hoic ung thu mau. Ti 1& bao ton nhan cau sau 5 nam 1a 91,9 %

véi 82% mat dugc bao ton ¢6 thi luc giao tiép tir 0,1 tro Ién.

3. Cac yéu t6 lién quan dén két qua dicu tri bao ton thi hre, sy tai phat u
va cit bé nhin ciu

Vi tri u & chu bién va mat c6 tong s6 chu ky diéu tri tir < 2 13 nhém c6
tién lwgng thi luc bao ton tét nhat. Budong kinh u > 3 mm va tinh trang mat xuat
hién u mai l1am tang kha ning tai phat ciia bénh. Khi u thodi trién thanh seo
hdn hop 1am tang nguy co cat bo nhan cau. Nhitng bénh nhi c6 d6 tudi dudi 12
thang khi nhap vién va tinh trang mét da u can duoc luu y trong qua trinh tham
kham va phai dugc theo ddi sat dé phat hién u tai phat kip thoi va giam nguy

co cit b nhan ciu.
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KIEN NGHI

Qua cdng trinh nghién ctu ndy, chang téi kién nghi trong nhimg truong
hop bénh nhi bi UTNBVM hai mat, ma t6i thiéu mot mat con & giai doan sém
cia bénh (nhém A va B theo Phan loai UTNBVM ndi nhan quéc té), thi
phuong phap diéu tri nhiét bang LASER diode phéi hop véi hda tri nén 1a
phuong phép diéu tri nén dugc chon lya vi cac ly do sau:

1. Pay la mot phuong phap hiéu qua cao va an toan nham gidp giir lai

duoc mét va thi luc.

2. Liéu phép nay duoc chi tra boi hé thong bao hiém y té do do6 chi phi

diéu trj thap.

3. Trang thiét bi d& sir dung va c6 thé trang bi dugc ¢ bénh vién tuyén

thanh phd hoac tuyén tinh.
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PHU LUC 1: MOT SO HINH ANH LAM SANG

TRONG NGHIEN CUU

Hinh 1: Seo thodi trién teo hac vong mac (Nguon: Bénh nhan ma s6 044 —

Phu luc: Danh sach bénh nhan nghién cuu)

Hinh 2: Seo thodi trién dang hdn hop ¢6 1 phan canxi (Ngudn: Bénh nhan

ma s6 029 — Phu luc: Danh sach bénh nhan nghién ctu)



Hinh 3: Dai xo co kéo trén nén seo teo hac véng mac (Ngudn: Bénh nhan ma

s6 008 — Phu lyc: Danh sach bénh nhan nghién ciru)

Hinh 4: U méi xuat hién & ving ora serrata dap tng diéu tri voi LASER va

thodi trién dang teo hac vdng mac (Nguon: Bénh nhan ma sé 034 — Phu luc:

Danh sach bénh nhan nghién cuau)



Hinh 5: U m&i va u tai phéat xuat hién ¢ chu bién, khong dap tng véi diéu tri
LASER + ap lanh, xuét huyét dich kinh kéo dai va gieo rac dich kinh phai cit
bo nhan cau (Ngudn: Bénh nhan ma sé 035 — Phu luc: Danh sach bénh nhan

nghién ctu)



Hinh 6: U tai phat trén nén seo thodi trién va dap umg diéu tri LASER

(Ngudn: Bénh nhan ma s6 017 — Phy luc: Danh sach bénh nhan nghién cau)

Hinh 7: U tai phét canh gai va chu bién, khong dap tmg diéu tri LASER + ap
lanh, xuat huyét dich kinh kéo dai va gieo ric dich kinh phai cit bo nhan cau

(Ngudn: Bénh nhan ma s6 031 — Phy luc: Danh sach bénh nhan nghién ciu)



PHU LUC 2: PHIEU THU THAP DU LIEU

1. Hanh chinh:
SO NO SO ..o,
Ngay nhap vién: ........coooviiiiiiiiiiiiiieens
<3 4
Tudi (thang): .................. Gi6i: oNam oNi@
DA Chi: oo,

2. Bénh su:
- Tién su gia dinh: 0 c6 o khong

- Ly do nhép vién:

0 Pong tir trang o Lac o bo
o Loi o Mo 0 Teo nhan
- Thoi gian khoi phat bénh (thang): ...l
= DAu hiu MAt DAO tON: «.o v,

3. Lam sang va can lam sang:

- K&t qua giai phau bénh 1y mat da cat bé nhan cau, u xam lan

0 hic mac o than kinh thi O chua
- Dbibutr phéi hop: 0 hoa tri O xa tri
- Mit duge bao ton: O phai O trai
- Két qua siéu Am mat bao ton c6 u hay khong: 0 ¢ 0 khong
- Phan loai mit bao ton theo phan loai qudc t&: o A OB
- Thoi gian theo doi (thang): ...........cooeviiiiiiinn....

Céc ghi cha:
Vi tri:



o 1: VOng mac trung tam
o 2: Ngoai vung trung tam
(cach hoang diém > 3,0 mm va cach gai thi > 1,5 mm)

Tai phat:

1: co

2: khong
Diéu tri thém:

1: LASER bb sung

2: ap lanh
Két qua:

1: Yén

2: Cit b mét
Dang seo thoai trién:

0: U bién mat hoan toan

1: Seo canxi hoa toan bo u

2: Seo khong c6 canxi toan b u

3: Seo 1 phan canxi ho4, 1 phan khong c6 canxi

4: Seo phang teo hic vong mac
Bién chimng:

1: Teo méng mat khu tra

2: Xuét huyét dich kinh véng mac

3: Pyc thé thay tinh

4: Co kéo vong mac

5: Bong vOong mac

6: Kha
. AC. e



Pac diem

Cac khoi u

5 | 6
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buong kinh
(mm)

Vi tri

Nang luong
(mW)

Thot gian
(phat)

S6 chu ky
diéu tri

Két qua

U méi

Thot gian
xuat hién

Duong kinh
(mm)

Vi tri

Nang lugng
(mW)

Thoti gian
(phut)

S6 chu ky
diéu tr1

Tai phat

Thot gian
xuat hién




Diéu tri

Vi tri

Két qua

Bién ching

Nam 1

Tai phat

Thot gian
xuat hién

Vi tri

Dbiéu tri

Két qua

Bién ching

Nam 2

Tai phat

Thoi gian
xuat hién

Vi tri

Diéu tri

Két qua

Bién ching

Nam 3

Tai phét

Thot gian
xuat hién




Vi tri

Diéu tri

Két qua

Bién ching

Nam 4

Tai phat

Thot gian
xuat hién

Vi tri

Dbiéu tri

Két qua

Bién ching

Twr nam 5

Tai phat

Thoi gian
xuat hién

Vi tri

Diéu tri

Két qua

Bién ching

Thi luc

Hinh thai
)




SOY TE TP.HCM Cong Hoa Xi Hoi Chii Nghia Viét Nam MS:

‘ Poc 1ap — Tw do — Hanh phiic S6 vao vién:

EENH VIEN MAT TP. HCM

GIAY CAM POAN CHAP NHAN LASER VONG MAC
TRONG PIEU TRI BAO TON
UNG THU NGUYEN BAO VONG MAC GIAI POAN SOM

TOUIEN LA oo Tubi: .......... Nam/Nit: ..........
DAN tOC: coiviiiiiiiiiiiiii e Ngoai KIBUS v,
NEHE NERIEP: cvvveevreeeeeeeieeeeee s, No1 1am VIEC: oo
3 - I e] 1 PR
La nguoi dai dién gia dinh ngudi bénh ho ten 1a: ..o

Hién dang diéu tri tai KHOA NHI — BENH VIEN MAT TP.HCM
Chan doan: Ung thu nguyén bao vong mac: Mat Trai [ Mt Phai [
Sau khi nghe Bac s giai thich vé tinh trang bénh giai doan hién tai ciing nhitng phuong phap
didu tri hién nay tai Viét Nam (Bénh vién Mat TP.HCM) ddi v6i bénh 1y UNG THU
NGUYEN BAO VONG MAC GIAI POAN SOM. Ching toi cam két cung hop tac diéu tri
v6i Béc si trén tinh than “con nudc con tat”,
1. Tuan thu tai kham theo lich hen ctia Bac si.
2. Phdi hop cung véi Bac si thuc hién moi ché d6 cham soc stc khoe cling nhu diéu tri
cho con toi.
3. Trudng hop xau nhit khong giit duge mat, Bac si sé giai thich cu thé va cham dit
diéu tri.
Chung t6i da doc k¥ va dong ¥.
Ngay.......... Théng.......... Nam ..........
NGUOI DAI DIEN GIA DINH

Ho vatén: ....ccooeeiiiee e



