
 
 

 
 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO       BỘ Y TẾ 

ĐẠI HỌC Y DƯỢC THÀNH PHỐ HỒ CHÍ MINH 

 

 

PHAN THỊ ANH THƯ 

 

 

NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN  

UNG THƯ NGUYÊN BÀO VÕNG MẠC  

BẰNG LASER DIODE 

 

 

 

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

 

 

 

 

 

 

 

TP HỒ CHÍ MINH – NĂM 2020  



 
 

 
 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO       BỘ Y TẾ 

ĐẠI HỌC Y DƯỢC THÀNH PHỐ HỒ CHÍ MINH 

 

 

PHAN THỊ ANH THƯ 

 

 

NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN  

UNG THƯ NGUYÊN BÀO VÕNG MẠC  

BẰNG LASER DIODE 

 

NGÀNH: NHÃN KHOA 

MÃ SỐ: 62 72 01 57 

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

 

 

NGƯỜI HƯỚNG DẪN KHOA HỌC: 

PGS.TS. NGUYỄN CÔNG KIỆT 

PGS.TS. CUNG THỊ TUYẾT ANH 

 

 

 

TP HỒ CHÍ MINH – NĂM 2020  



i 

 

 
 

LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu của riêng tôi, các kết quả 

nghiên cứu được trình bày trong luận án là trung thực, khách quan và chưa 

từng được công bố ở bất kỳ nơi nào. 

 

 

         Tác giả luận án 

 

 

Phan Thị Anh Thư 

 

 

  



ii 

 

 
 

MỤC LỤC 

 

LỜI CAM ĐOAN .............................................................................................. i 

MỤC LỤC ........................................................................................................ ii 

BẢNG ĐỐI CHIẾU THUẬT NGỮ ANH – VIỆT ......................................... iv 

DANH MỤC CÁC BẢNG ............................................................................... v 

DANH MỤC CÁC BIỂU ĐỒ ........................................................................ vii 

DANH MỤC CÁC SƠ ĐỒ............................................................................ viii 

DANH MỤC CÁC HÌNH ............................................................................... ix 

MỞ ĐẦU .......................................................................................................... 1 

CHƯƠNG 1 : TỔNG QUAN ........................................................................ 4 

1.1. Ung thư nguyên bào võng mạc ................................................................. 4 

1.2. Tình hình nghiên cứu trong và ngoài nước ............................................. 26 

CHƯƠNG 2 : ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ......... 32 

2.1. Thiết kế nghiên cứu ................................................................................. 32 

2.2. Đối tượng nghiên cứu ............................................................................. 32 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu .......................................................... 32 

2.4. Cỡ mẫu của nghiên cứu........................................................................... 32 

2.5. Phương pháp, công cụ đo lường, thu thập số liệu ................................... 39 

2.6. Các biến số nghiên cứu ........................................................................... 46 

2.7. Quy trình nghiên cứu .............................................................................. 52 

2.8. Phương pháp phân tích dữ liệu ............................................................... 57 

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu ....................................................................... 58 

CHƯƠNG 3 : KẾT QUẢ ............................................................................ 60 

3.1. Các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân ung thư nguyên bào 

võng mạc hai mắt và thông số kỹ thuật của liệu pháp LASER diode ............ 60 



iii 

 

 
 

3.2. Tính an toàn và hiệu quả của liệu pháp LASER diode phối hợp hóa trị nền 

toàn thân .......................................................................................................... 72 

3.3. Các yếu tố liên quan đến kết quả điều trị bảo tồn thị lực, sự tái phát u và 

cắt bỏ nhãn cầu ............................................................................................... 83 

CHƯƠNG 4 : BÀN LUẬN ......................................................................... 89 

4.1. Các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân ung thư nguyên bào 

võng mạc hai mắt và các thông số kỹ thuật của liệu pháp LASER diode ...... 89 

4.2. Tính an toàn và hiệu quả điều trị của liệu pháp LASER diode phối hợp 

hóa trị nền toàn thân ..................................................................................... 111 

4.3. Các yếu tố liên quan đến kết quả điều trị bảo tồn thị lực, sự tái phát u và 

cắt bỏ nhãn cầu ............................................................................................. 124 

KẾT LUẬN ................................................................................................... 131 

KIẾN NGHỊ .................................................................................................. 133 

DANH MỤC CÔNG TRÌNH CÔNG BỐ CỦA TÁC GIẢ ......................... 134 

TÀI LIỆU THAM KHẢO ............................................................................ 135 

PHỤ LỤC 1: MỘT SỐ HÌNH ẢNH LÂM SÀNG 

PHỤ LỤC 2: PHIẾU THU THẬP DỮ LIỆU 

  



iv 

 

 
 

BẢNG ĐỐI CHIẾU THUẬT NGỮ ANH – VIỆT 

 

Viết tắt Tiếng Anh Tiếng Việt 

CT Computed Tomography Chụp cắt lớp điện toán 

IMRT 
Intensity Modulated Radiation 

Therapy 
Xạ trị điều biến cường độ 

LASER 

Light Amplification by 

Stimulated Emission of 

Radiation 

Khuếch đại ánh 

sáng bằng phát xạ kích thích 

MRI Magnetic Resonance Imaging Chụp cộng hưởng từ 

PDT Photo Dynamic Therapy Liệu pháp quang động 

TTT Transpupillary thermotherapy Điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử 

Max Maximum Lớn nhất 

Min Minimum Nhỏ nhất 

M Mean Trung bình 

N Number Số lượng 

95% CI 95% Confidence Interval Khoảng tin cậy 95% 

SD Standard Deviation Độ lệch chuẩn 

 New tumor U mới 

 Recurrent tumor U tái phát 

 Regression Sự thoái triển 

UTNBVM  Ung thư nguyên bào võng mạc 

TP.HCM  Thành phố Hồ Chí Minh 

 

  

https://vi.wikipedia.org/wiki/%C3%81nh_s%C3%A1ng
https://vi.wikipedia.org/wiki/%C3%81nh_s%C3%A1ng
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A1t_x%E1%BA%A1_k%C3%ADch_th%C3%ADch


v 

 

 
 

DANH MỤC CÁC BẢNG 

 

Bảng 1-1: UTNBVM di truyền và không di truyền ......................................... 5 

Bảng 1-2 : Các hệ thống phân loại UTNBVM nội nhãn ................................ 10 

Bảng 2-1: Phân loại quốc tế UTNBVM nội nhãn .......................................... 47 

Bảng 2-2: Phân loại hình thái sẹo thoái triển ................................................. 50 

Bảng 2-3: Phác đồ hóa trị UTNBVM ............................................................. 55 

Bảng 3-1: Đặc điểm của mắt điều trị bảo tồn ................................................. 64 

Bảng 3-2: Đường kính trung bình của các khối u được điều trị bảo tồn ........ 67 

Bảng 3-3: Các thông số điều trị LASER ........................................................ 69 

Bảng 3-4: Thông số điều trị LASER theo từng nhóm u ................................. 70 

Bảng 3-5: Các hình thái sẹo thoái triển .......................................................... 72 

Bảng 3-6: Các yếu tố ảnh hưởng đến hình thái sẹo thoái triển ...................... 73 

Bảng 3-7: Số lượng u tái phát ......................................................................... 75 

Bảng 3-8: Điều trị u tái phát ........................................................................... 76 

Bảng 3-9: Tỉ lệ các biến chứng ....................................................................... 77 

Bảng 3-10: Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu theo từng năm.......................................... 78 

Bảng 3-11: Phân nhóm theo thị lực bảo tồn ................................................... 80 

Bảng 3-12: Bảng tóm tắt tính an toàn của điều trị .......................................... 81 

Bảng 3-13: Bảng tóm tắt về hiệu quả điều trị bảo tồn mắt ............................. 82 

Bảng 3-14: Các yếu tố ảnh hưởng đến thị lực bảo tồn ≥ 0,1 .......................... 83 

Bảng 3-15: Các yếu tố ảnh hưởng đến sự tái phát u tại chỗ ........................... 85 

Bảng 3-16: Các yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu ................ 87 

Bảng 4-1: Thời gian theo dõi của các nghiên cứu trên thế giới ..................... 89 

Bảng 4-2: Tỉ lệ giới tính trong các nghiên cứu trên thế giới .......................... 90 

Bảng 4-3: Tuổi trung bình của bệnh nhân UTNBVM hai mắt ....................... 92 

Bảng 4-4: Đường kính trung bình của các khối u được điều trị bảo tồn ...... 101 



vi 

 

 
 

Bảng 4-5: Đối chiếu các thông số điều trị LASER diode ............................ 106 

Bảng 4-6: Thị lực bảo tồn trong các nghiên cứu trên thế giới ...................... 122 

 

  



vii 

 

 
 

DANH MỤC CÁC BIỂU ĐỒ 

 

Biểu đồ 3-1: Thời gian theo dõi của nghiên cứu ............................................ 60 

Biểu đồ 3-2: Tỉ lệ giới tính ............................................................................. 61 

Biểu đồ 3-3: Tuổi trung bình .......................................................................... 61 

Biểu đồ 3-4: Phân bố mật độ xác suất theo độ tuổi ........................................ 62 

Biểu đồ 3-5: Phân bố số lượng bệnh nhân nhập viện theo địa phương .......... 62 

Biểu đồ 3-6: Tỉ lệ u ban đầu và u mới ............................................................ 66 

Biểu đồ 3-7: Tỉ lệ mắt có u mới theo thời gian .............................................. 67 

Biểu đồ 3-8: Vị trí của các khối u tại võng mạc ............................................. 68 

Biểu đồ 3-9: Sự liên quan giữa tổng thời gian điều trị và đường kính u ........ 71 

Biểu đồ 3-10: Liên quan giữa hình thái sẹo thoái triển và đường kính u ....... 74 

Biểu đồ 3-11: Thời gian tái phát ..................................................................... 75 

Biểu đồ 3-12: Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu (Kaplan Meier) .................................... 79 

 

  



viii 

 

 
 

DANH MỤC CÁC SƠ ĐỒ 

 

Sơ đồ 1-1: Điều trị ung thư nguyên bào võng mạc một mắt .......................... 12 

Sơ đồ 1-2: Điều trị ung thư nguyên bào võng mạc hai mắt............................ 13 

Sơ đồ 2-1: Vị trí khối u trong mắt .................................................................. 34 

Sơ đồ 2-2: Các thông số điều trị LASER ....................................................... 40 

Sơ đồ 2-3: Tóm tắt quy trình nghiên cứu ....................................................... 57 

 

  



ix 

 

 
 

DANH MỤC CÁC HÌNH 

Hình 1-1: Giải phẫu bệnh lý UTNBVM ........................................................... 7 

Hình 1-2: Đĩa kim loại nặng chứa các hạt phóng xạ I-125 ............................ 15 

Hình 1-3: Hóa trị tiêm vào nội nhãn điều trị UTNBVM ................................ 17 

Hình 1-4: Hóa trị tiêm vào động mạch mắt .................................................... 18 

Hình 1-5: Liệu pháp áp lạnh điều trị UTNBVM ............................................ 18 

Hình 2-1: Khối u ở võng mạc sau xích đạo .................................................... 35 

Hình 2-2: U trước xích đạo bị che phủ một phần bởi mống mắt ................... 35 

Hình 2-3: Khối u che phủ vùng hoàng điểm .................................................. 36 

Hình 2-4: Khối u còn phủ gai thị sau 2 chu kỳ hóa trị ................................... 36 

Hình 2-5: UTNBVM che phủ hố trung tâm ................................................... 36 

Hình 2-6: UTNBVM xâm lấn thần kinh thị giác ............................................ 37 

Hình 2-7: Tế bào u xâm lấn đến diện cắt của thần kinh thị giác .................... 37 

Hình 2-8: Tế bào u xâm lấn (A) củng mạc; (B) mống mắt ............................ 38 

Hình 2-9: Tế bào u xâm lấn bán phần trước ................................................... 38 

Hình 2-10: U xâm lấn thần kinh thị giác và não trên MRI ............................. 38 

Hình 2-11: Máy LASER diode 810nm tại Bệnh viện Mắt TP.HCM ............. 40 

Hình 2-12: Các khối u ở vùng võng mạc sau xích đạo................................... 42 

Hình 2-13: Khối u cạnh gai thị và xuất huyết dịch kính tự hồi phục ............. 42 

Hình 2-14: Thấu kính 20 D và bộ dụng cụ khám võng mạc .......................... 43 

Hình 2-15: Khám bệnh nhi bị UTNBVM dưới gây mê ................................. 43 

Hình 2-16: Máy RetCam II tại Bệnh viện Mắt TPHCM ................................ 44 

Hình 2-17: UTNBVM hai mắt ........................................................................ 45 

 



1 

 

 
 

MỞ ĐẦU 

 

Ung thư nguyên bào võng mạc (UTNBVM) là u ác tính thường gặp ở 

trẻ em. Tần suất bệnh vào khoảng 1/16000 – 1/18000 trẻ được sinh ra [21]. 

Trên thế giới có khoảng 7000 – 8000 ca bệnh mới mỗi năm [21]. Đại đa số là 

trẻ em dưới 15 tuổi; trong đó nguy cơ cao nhất vào độ tuổi dưới 5 (chiếm 90%) 

[15],[21]. Theo một báo cáo tại Hàn Quốc năm 2014 [77] tỷ lệ mắc bệnh chung 

là 11,2 / 1 triệu trẻ từ 0 đến 4 tuổi và 5,3 / 1 triệu trẻ từ 0 đến 9 tuổi. Tại Việt 

Nam tần suất bệnh vào khoảng 2 bệnh nhân / 1 triệu dân / 2 năm theo nghiên 

cứu của Nguyễn Công Kiệt thực hiện ở miền Nam [5]. Tỉ lệ sống còn thay đổi 

đáng kể trên thế giới: 80 – 89% ở các nước Mỹ La Tinh phát triển [54] 83% ở 

Iran [69], 81% ở Trung Quốc [24] 48% ở Ấn Độ [103], và tỉ lệ này rất thấp 

khoảng 20 – 46% ở Châu Phi [20]. Ở nước ta, theo nghiên cứu của Nguyễn 

Hoàng Viễn Thanh thực hiện tại bệnh viện Ung Bướu Thành phố Hồ Chí Minh, 

tỉ lệ sống còn toàn bộ 5 năm là 72,6% [7]. Đây là một loại ung thư có khả năng 

chữa khỏi. Hiện nay, trên thế giới đã có những bước tiến vô cùng to lớn mở ra 

một kỷ nguyên mới trong điều trị bệnh UTNBVM [39]. Các phương pháp điều 

trị tại chỗ kết hợp với hóa trị toàn thân đã thay thế xạ trị ngoài và cắt bỏ nhãn 

cầu trong nhiều trường hợp [41],[66],[89]. Mục tiêu điều trị hiện nay không 

chỉ nhằm làm tăng tỉ lệ sống sót mà còn giữ lại nhãn cầu và thậm chí bảo tồn 

được thị lực [51]. Ở Việt Nam, đa số bệnh nhân UTNBVM đến khám và điều 

trị muộn khi mắt đã có chỉ định cắt bỏ nhãn cầu. Phát hiện u ở giai đoạn sớm 

thường xảy ra tình cờ khi khám tầm soát mắt còn lại. Việc điều trị bảo tồn mắt 

duy nhất của trẻ là một yêu cầu bức thiết nhằm cố gắng giữ lại tối đa phần nào 

thị lực cho trẻ sinh hoạt, đồng thời giữ được vẻ thẩm mỹ của gương mặt vì 

phẫu thuật cắt bỏ nhãn cầu hoặc xạ trị ngoài sẽ làm giảm sự phát triển của 
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xương hốc mắt và cạn cùng đồ. Ở nước ta cho đến nay chưa có công trình 

nghiên cứu toàn diện về điều trị bảo tồn UTNBVM. Trên thế giới đã có các 

nghiên cứu điều trị bảo tồn mắt bị UTNBVM bằng LASER kết hợp với hóa trị 

toàn thân đạt được kết quả khả quan. Theo Chawla B. và cộng sự [26] tỉ lệ giữ 

được mắt sau 3 năm theo dõi là 91,3%. Theo Schueler A.O. [87] tỉ lệ giữ được 

nhãn cầu là 94% với thời gian theo dõi trung bình là 1,25 năm sau khi ngừng 

điều trị. Tác giả Lumbroso L. [57] báo cáo có 92% mắt được điều trị bảo tồn 

mà không dùng đến xạ trị ngoài. Kim J.L. và cộng sự [52] báo cáo năm 2017 

tỉ lệ giữ được nhãn cầu là 95%. Tuy nhiên, cũng trong năm 2017, Fabian I.D. 

và cộng sự [35] đã báo cáo một nghiên cứu phân tích tổng hợp cho thấy hiện 

tại chưa có thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên nào đưa ra bằng chứng tiêu chuẩn 

về hiệu quả và an toàn của liệu pháp LASER diode phối hợp với hóa trị toàn 

thân trong điều trị bảo tồn UTNBVM nội nhãn. Chính điều này đã thôi thúc 

chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu điều trị bảo tồn UTNBVM bằng 

LASER diode” nhằm đánh giá kết quả điều trị toàn diện và lâu dài, hy vọng 

góp phần vào sự tiến bộ trong công tác điều trị UTNBVM ở Thành phố Hồ Chí 

Minh (TP.HCM) nói riêng và ở Việt Nam nói chung, đặc biệt là bảo tồn được 

nhãn cầu và cả thị lực. 

Câu hỏi đặt ra là “Tỷ lệ thành công của việc điều trị bảo tồn UTNBVM 

bằng LASER diode tại Bệnh viện Mắt TP.HCM là bao nhiêu và các yếu tố nào 

có ảnh hưởng đến kết quả điều trị?”. Để trả lời câu hỏi trên, chúng tôi thực hiện 

nghiên cứu với các mục tiêu sau đây:  
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và các thông số kỹ thuật của liệu 

pháp LASER diode trên nhóm bệnh nhi UTNBVM hai mắt được điều 

trị bảo tồn. 

 

2. Đánh giá tính an toàn và hiệu quả của liệu pháp LASER diode phối hợp 

hóa trị nền qua tỉ lệ bảo tồn mắt, bảo tồn thị lực sau 5 năm theo dõi. 

 

3. Khảo sát các yếu tố liên quan đến kết quả điều trị bảo tồn thị lực, sự tái 

phát u và cắt bỏ nhãn cầu. 
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CHƯƠNG 1 :  TỔNG QUAN 

 

1.1. UNG THƯ NGUYÊN BÀO VÕNG MẠC 

1.1.1. Đại cương 

 Ung thư nguyên bào võng mạc (UTNBVM) là loại u ác tính của võng 

mạc thần kinh chưa trưởng thành thường gặp nhất ở trẻ em. Mặc dù việc điều 

trị UTNBVM đã mở ra từ 100 năm qua cùng với những tiến bộ trong việc cứu 

sống bệnh nhân, thậm chí giữ được mắt và thị lực [13], nhưng những bước tiến 

trong 10 năm gần đây đã làm tất cả chuyên gia trong ngành phải sửng sốt. 

Chiến lược điều trị UTNBVM đã mở ra khi vẫn chưa có các nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đa trung tâm. Phương pháp xạ trị ngoài bắt đầu 

trong vòng 10 năm sau khi Roentgen phát hiện tia X mà không có các thí 

nghiệm khoa học nào trên mắt bị UTNBVM. Tác giả Stallard H.B. [101] đã 

đưa xạ trị áp sát vào điều trị UTNBVM khi chưa được nghiên cứu trên người 

hay động vật. Liệu pháp LASER quang đông và áp lạnh cũng lần lượt được 

đưa vào điều trị mà không có các thử nghiệm lâm sàng. Khi hóa trị toàn thân 

đã thay thế xạ trị ngoài trong điều trị UTNBVM từ giữa những năm 1990, chưa 

có thử nghiệm lâm sàng nào được thực hiện. Hơn nữa, phân loại UTNBVM 

cũng thay đổi làm cho việc đối chiếu với các dữ liệu trước đây gần như không 

thể thực hiện được. Mặc dù thiếu các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên trong 

vòng 100 năm qua, tỉ lệ sống sót của bệnh nhân UTNBVM và mắt được điều 

trị bảo tồn ngày càng tăng. UTNBVM hiện nay là một loại ung thư ở trẻ em 

được chữa khỏi nhiều nhất và là một loại bệnh ung thư duy nhất không có các 

nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đa trung tâm [14]. 
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1.1.2. Đặc điểm di truyền 

UTNBVM di truyền chiếm 45% các trường hợp; 80% là dạng bệnh hai 

mắt, 15% dạng bệnh một mắt và 5% có u ở tuyến tùng hoặc đường giữa [100]. 

Con của bệnh nhân bị UTNBVM di truyền có 45% cơ hội mắc bệnh (trong đó 

50% nguy cơ do di truyền và 90% do khả năng thâm nhập của gen).  

Khoảng 55% UTNBVM là thể không di truyền, chỉ xuất hiện bệnh ở 1 

mắt. Trong số các dạng bệnh không di truyền, 98% do mất cả hai alen RB1 

trong tế bào tiền thân võng mạc, và 2% có các alen RB1 bình thường nhưng 

khởi phát bằng sự khuếch đại của gen sinh ung MYCN [84]. Các dạng không 

di truyền luôn luôn xuất hiện ở 1 mắt và được chẩn đoán bệnh muộn hơn [16]. 

Bảng 1-1: UTNBVM di truyền và không di truyền 

UTNBVM Di truyền Không di truyền 

Mắt bệnh 2 mắt (90 – 95%) 1 mắt (100%) 

Tuổi khởi phát Thường < 1 tuổi Từ dưới 1 đến 5 tuổi 

Tiền sử gia đình 10 – 20% Không 

Ung thư thứ hai 

U tuyến tùng, sarcôm xương, 

sarcôm mô mềm, melanôm và 

các ung thư khác 

Không 

Di truyền  
50% : truyền đột biến RB1 

cho con 

0 – 50% : phụ thuộc vào 

đột biến ở giao tử 

“Nguồn: Arupa G et al., 2012” [18] 

1.1.3. Biểu hiện lâm sàng 

 Các triệu chứng thực thể và cơ năng ở mắt bị UTNBVM phụ thuộc vào 

kích thước và vị trí của khối u. Dấu hiệu thường gặp nhất là đồng tử trắng [23],  
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thường gặp thứ hai là lác mắt, xảy ra khi u phát triển vào hoàng điểm, gây mất 

thị lực trung tâm, dẫn đến mất cảm nhận ánh sáng gây lác trong hoặc lác ngoài. 

Các dấu hiệu khác có thể gặp là xuất huyết tiền phòng, giả mủ tiền phòng, tăng 

nhãn áp (có thể có glôcôm tân mạch), viêm tổ chức hốc mắt. Giảm thị lực 

không phải là một dấu hiệu có giá trị ở trẻ nhỏ. U nội nhãn thường không gây 

đau, trừ khi có biến chứng tăng nhãn áp hay viêm nội nhãn. 

UTNBVM phát triển hướng nội chủ yếu từ lớp trong của võng mạc 

hướng vào buồng dịch kính. UTNBVM phát triển hướng ngoại từ lớp ngoài 

của võng mạc hướng ra khoang dưới võng mạc và đội mô võng mạc lên. Đa số 

các UTNBVM có cả hai hình thức phát triển trên. Bong võng mạc thường xảy 

ra ở các khối u to do rò rỉ dịch từ mạch máu trong khối u [23]. 

 Các tế bào u thường bong ra khỏi khối u và tiếp tục phát triển độc lập ở 

các vị trí mới, tạo ra các khối tế bào gọi là sự gieo rắc (seeding). Các u xâm lấn 

ở khoang dưới võng mạc có thể phát triển qua màng Bruch vào màng mạch, 

gây di căn theo đường máu. U có thể gây tăng nhãn áp thứ phát do các nguyên 

nhân: (1) khối u phát triển đẩy mống mắt về phía trước làm nghẽn sự lưu thông 

thủy dịch, (2) màng tân mạch hình thành ngay trên mống mắt và lưới bè gây 

nghẽn và làm tăng áp lực nội nhãn. Tăng áp lực nội nhãn thứ phát do tân mạch 

ở mống mắt sẽ tiến triển nặng hơn khi chiếu xạ [46],[53]. 

1.1.4. Giải phẫu bệnh 

Hình ảnh “hoa hồng Flexner-Wintersteiner” là một đặc điểm vi thể 

thường gặp nhất của UTNBVM. Ngoài ra còn có dạng “hoa hồng Homer 

Wright” hoặc chỉ có các tế bào có bào tương ưa màu eosin gọi là “các bông 

hoa nhỏ” (fleurettes) [34]. 
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Hình 1-1: Giải phẫu bệnh lý UTNBVM 

A - Hoa hồng Flexner-Wintersteiner: trung tâm rỗng, có màng. 

B - Hoa hồng Homer Wright: trung tâm lấp đầy bởi các bào tương kéo dài. 

C - Fleurettes: giống một nhóm tế bào cảm nhận ánh sáng. 

“Nguồn: Chévez-Barrios P, Gombos DS, 2010” [28] 

1.1.5. Chẩn đoán 

Chẩn đoán UTNBVM thường dựa vào khám lâm sàng. Khám bệnh nhi 

đã được nhỏ thuốc giãn đồng tử dưới gây mê giúp đánh giá toàn bộ võng mạc. 

Dấu hiệu đại thể là khối u màu hồng kem hoặc trắng nhô vào phía trong dịch 

kính cho phép nghĩ đến UTNBVM. Các dấu hiệu khác như bong võng mạc, 

vẩn đục hay xuất huyết dịch kính, đục trung tâm giác mạc thường gây khó khăn 

khi khám đáy mắt, cần phải khảo sát thêm bằng hình ảnh siêu âm, CT scan, 

MRI [28]. 

Siêu âm: cho thấy hình ảnh khối u xuất phát từ võng mạc nhô vào dịch 

kính, có hiện tượng can xi hóa với phản âm cao, có thể thấy bong võng mạc 

một phần hoặc toàn bộ, vẩn đục dịch kính khi có hiện tượng gieo rắc. Siêu âm 

giúp đo kích thước và đếm số lượng u. Siêu âm Doppler màu cho phép khảo 

sát mạch máu trong u. Siêu âm còn giúp theo dõi diễn tiến u trong quá trình 
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điều trị. Hình ảnh xâm lấn củng mạc trên siêu âm là sự không liên tục của củng 

mạc có độ đặc hiệu là 100% [4]. Dấu hiệu khối u võng mạc có canxi hóa trên 

siêu âm giúp chẩn đoán đúng UTNBVM đến 82% [4]. 

CT scan: cho thấy hình ảnh khối u xuất phát từ võng mạc, bong võng 

mạc, dấu hiệu can-xi hóa, hiện tượng gieo rắc ở dịch kính và xâm lấn củng 

mạc. Không nên dùng CT Scan cho trẻ dưới 1 tuổi hoặc có đột biến gen RB1 

do nguy cơ làm xuất hiện bệnh ung thư thứ phát do tia xạ. CT Scan có giá trị 

trong chẩn đoán xâm lấn thị thần kinh với độ đặc hiệu là 100% [4]. 

MRI: giúp khảo sát kỹ hơn mô quanh nhãn cầu, thần kinh thị giác đoạn 

trong hốc mắt và có thể giúp phân biệt giữa bệnh Coats và UTNBVM. 

Tất cả các bệnh nhi có tiền sử gia đình bị UTNBVM cần được khám mắt 

ngay sau sinh bởi bác sĩ nhãn khoa để có thể phát hiện bệnh sớm. 

1.1.6. Xâm lấn và di căn 

UTNBVM thường di căn vào hệ thần kinh trung ương, xương và tủy 

xương, ít di căn đến các cơ quan nội tạng như gan hay hạch bạch huyết. Biểu 

hiện lâm sàng của u di căn rất khác nhau phụ thuộc vào cơ quan tổn thương. 

Các bệnh nhi có di căn đều có dấu hiệu tái phát tại chỗ trong vòng 12-18 tháng 

sau lần điều trị hiệu quả đầu tiên. Chụp phim CT scan cho bệnh nhi UTNBVM 

thể di truyền cần chú ý vùng tuyến tùng. Bệnh nhi có nguy cơ cao cần được 

chụp CT scan hoặc MRI não và hốc mắt định kỳ [28],[43].  

Các xét nghiệm tầm soát di căn khi có nghi ngờ: 

- MRI sọ não, hốc mắt. 

- Chọc dò dịch não tủy làm xét nghiệm tế bào học. 

- MRI tủy sống khi có tổn thương thần kinh trung ương hoặc có 

dấu hiệu thần kinh khu trú tương ứng. 
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- CT scan bụng. 

- Chụp Xquang hoặc CT scan xương. 

- Sinh thiết tủy xương. 

1.1.7. Phân loại UTNBVM  

Đối với UTNBVM nội nhãn, hệ thống phân loại đầu tiên được Reese và 

Ellsworth giới thiệu vào những năm 1960 khi xạ trị ngoài được sử dụng đầu 

tay trong điều trị bảo tồn UTNBVM [59]. Phân loại này giúp tiên lượng khả 

năng điều trị thành công cho từng nhóm u với xạ trị ngoài.  

Vào những năm 1990, khi hóa trị toàn thân được đưa vào điều trị 

UTNBVM, hệ thống phân loại Reese-Ellsworth không còn phù hợp, do đó sơ 

đồ phân loại mới đã ra đời: Phân loại UTNBVM nội nhãn quốc tế (IIRC) [85]. 

Phân loại này có nhiều phiên bản khác nhau với cùng một hệ thống phân loại 

từ nhóm A đến nhóm E, bao gồm: phiên bản Philadelphia, phiên bản của bệnh 

viện nhi đồng Los Angeles (Children's Hospital of Los Angeles - CHLA), và 

của nhóm ung thư trẻ em (Children's Oncology Group - COG). Các phiên bản 

này khác nhau chủ yếu ở đặc điểm của nhóm D [36],[85]. Cụ thể, hệ thống 

phân loại theo phiên bản Philadelphia định nghĩa nhóm D gồm mắt có các khối 

u chiếm dưới 50% thể tích nhãn cầu kèm gieo rắc dưới võng mạc và / hoặc 

gieo rắc dịch kính > 3 mm từ rìa khối u. Trong khi phiên bản của nhóm ung 

thư trẻ em (COG) bao gồm các tiêu chí về gieo rắc dịch kính và / hoặc gieo rắc 

dưới võng mạc với bán kính gieo rắc > 6 mm bên cạnh sự hiện diện của dịch 

dưới võng mạc. Phiên bản của bệnh viện nhi đồng Los Angeles (CHLA) định 

nghĩa mắt thuộc nhóm D có khối u xuất nội hoặc xuất ngoại kèm gieo rắc dịch 

kính hoặc dưới võng mạc lan tỏa và / hoặc bong võng mạc trên một cung phần 

tư [85]. Sau đó, tác giả Shields C.L. và cộng sự đã đưa ra phân loại UTNBVM 

nội nhãn (Intraocular Classification of Retinoblastoma - ICRB) khác với Phân 
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loại quốc tế IIRC chủ yếu trong định nghĩa của nhóm D và E. Năm 2006, phân 

loại ICRB đã được sử dụng để tiên lượng kết quả của điều trị bảo tồn 

UTNBVM bằng hóa trị toàn thân (phác đồ phối hợp 3 loại thuốc Vincristine, 

Etoposide và Carboplatin trong 6 chu kỳ) kết hợp điều trị tại chỗ bằng LASER 

diode hoặc áp lạnh [95]. Hiện nay, cả hai hệ thống phân loại IIRC và ICRB 

đều được sử dụng làm phân loại chính cho UTNBVM nội nhãn trên lâm sàng 

và trong các nghiên cứu trên toàn thế giới [36]. 

Bảng 1-2 : Các hệ thống phân loại UTNBVM nội nhãn 

Nhóm 
Phân loại UTNBVM nội 

nhãn (ICRB) 

Phân loại quốc tế UTNBVM 

nội nhãn (IIRC) 

A 

(nguy 

cơ rất 

thấp) 

- U ≤ 3mm - U ≤ 3mm, còn khu trú tại võng 

mạc, cách hố trung tâm ≥ 3mm 

và cách gai thị ≥ 1,5mm.  

- Không có gieo rắc dịch kính và 

dưới võng mạc. 

B 

(Nguy 

cơ 

thấp) 

- U > 3 mm hoặc 

• Ở vùng hoàng điểm (cách 

hố trung tâm ≤ 3 mm) 

• Cạnh gai thị (cách gai thị ≤ 

1,5 mm) 

• Dịch dưới võng mạc (cách 

bờ khối u ≤ 3 mm) 

- U tại võng mạc không thuộc 

nhóm A 

- Dịch dưới võng mạc < 5mm 

tính từ khối u.  

- Không có gieo rắc dịch kính và 

dưới võng mạc. 

C 

(Nguy 

cơ 

- U có: 

• gieo rắc dịch kính cách khối 

u ≤ 3mm 

- U có gieo rắc dịch kính hoặc 

dưới võng mạc khu trú 

- Dịch dưới võng mạc không quá 
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trung 

bình) 

• gieo rắc dưới võng mạc 

cách khối u ≤ 3mm 

• Cả hai gieo rắc dịch kính và 

dưới võng mạc cách khối u ≤ 

3mm 

1 cung phần tư 

D 

(Nguy 

cơ cao) 

- U có: 

• gieo rắc dịch kính cách khối 

u > 3mm 

• gieo rắc dưới võng mạc 

cách khối u > 3mm 

• Cả hai gieo rắc dịch kính và 

dưới võng mạc cách khối u > 

3mm 

- U gieo rắc dịch kính hoặc dưới 

võng mạc lan toả 

- U lan rộng xuất nội hoặc xuất 

ngoại rõ rệt 

- Bong võng mạc lớn hơn 1 cung 

phần tư 

E 

(Nguy 

cơ rất 

cao) 

• U lan rộng trên 50% thể tích 

nhãn cầu hoặc kèm theo 

• Glôcôm tân mạch. 

•  Xuất huyết ở tiền phòng, 

dịch kính hoặc khoang dưới 

võng mạc 

• U xâm lấn thần kinh thị giác 

sau lá sàng, hắc mạc (> 

2mm), củng mạc, hốc mắt, 

bán phần trước. 

- Glôcôm tân mạch. 

- Xuất huyết nội nhãn. 

- Viêm tổ chức hốc mắt. 

- U xâm lấn bán phần trước. 

- U to đến thể thuỷ tinh. 

- U thâm nhiễm lan toả. 

- Teo nhãn. 

“Nguồn: Fabian ID et al., 2018” [36] 
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1.1.8. Phác đồ điều trị 

 

Sơ đồ 1-1: Điều trị ung thư nguyên bào võng mạc một mắt  

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 

UTNBVM 1 mắt

Nhóm D, E

Cắt bỏ nhãn cầu

Giải phẫu 
bệnh

Không xâm 
lấn

Theo dõi

Xâm lấn thành nhãn cầu: 
(mống mắt, thể mi, hắc 

mạc, củng mạc)

Hoá trị

Lan ra ngoài 
nhãn cầu

Xạ trị + 

Hoá trị

Nhóm A, B, C

Nhóm A

Điều trị tại 
chỗ

Nhóm B, C

Hoá trị + 

Điều trị tại 
chỗ
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Sơ đồ 1-2: Điều trị ung thư nguyên bào võng mạc hai mắt  

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 

1.1.9. Cắt bỏ nhãn cầu 

Hiện nay cắt bỏ nhãn cầu vẫn là điều trị đầu tay trong các trường hợp u 

lớn đặc biệt khi bệnh xảy ra ở một mắt. Lưu ý tránh làm thủng nhãn cầu hoặc 

gieo rắc u trong lúc phẫu thuật và khuyến cáo cắt thần kinh thị dài tối thiểu 15 

mm. Nhãn cầu sau khi cắt bỏ sẽ được làm xét nghiệm giải phẫu bệnh [109]. 

UTNBVM 2 mắt

Điều trị ban đầu dựa vào mắt tệ hơn 
và thị lực tiềm năng của mắt kia

Nhóm A           
2 mắt

Đều trị 
tại chỗ

Mắt nặng hơn 
nhóm B

Hoá trị 
2 thuốc

Điều trị 
tại chỗ

Mắt nặng hơn 
nhóm C, D

Hoá trị 
3 thuốc

Điều trị tại 
chỗ + hoá 
trị quanh 
nhãn cầu

Quyết định xạ trị 
ngoài dựa vào: 

- Thị lực tiềm năng 
của mắt đó và mắt 
còn lại

- Tình trạng của mắt 
còn lại

Mắt nặng hơn 
nhóm E

Cắt bỏ nhãn 
cầu mắt tệ,  
điều trị cơ 

bản dựa vào 
mắt kia và 
kết quả mô 

học

Cố gắng 
bảo tồn 
nếu mắt 
còn lại ở 
giai đoạn 
C hoặc tệ 

hơn
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1.1.10. Xạ trị 

1.1.10.1. Xạ trị ngoài  

Cho đến những năm 1990, liệu pháp xạ trị ngoài (External beam 

radiotherapy) là tiêu chuẩn vàng trong điều trị UTNBVM hai mắt. Tuy nhiên, 

tia xạ làm tăng nguy cơ ung thư thứ phát trên bệnh nhi dưới 1 tuổi mang gen 

đột biến RB1. Ngoài ra, tia xạ còn làm giảm sự phát triển xương hốc mắt của 

trẻ, gây bệnh lý thần kinh thị giác do tia xạ, đục thể thủy tinh, khô mắt, rối loạn 

nội tiết tố tăng trưởng. Ngày nay, kỹ thuật xạ trị điều biến cường độ (Intensity 

Modulated Radiation Therapy - IMRT) sử dụng máy gia tốc tuyến tính để đưa 

liều bức xạ chính xác tới khối u giúp đảm bảo phân bố liều chính xác theo yêu 

cầu của thể tích điều trị. Ưu điểm vượt trội của kỹ thuật mới này so với xạ trị 

ngoài thường quy là cho phép nâng liều cao tại khối u trong khi hạn chế liều 

chiếu tia vào mô lành xung quanh giúp tăng khả năng tiêu diệt khối u đồng thời 

làm giảm tác dụng phụ của xạ trị.  

Một phương pháp xạ trị mới đang được nghiên cứu và phát triển trên thế 

giới là sử dụng tia proton thay tia xạ thường quy nhằm làm giảm sự nhiễm xạ 

[109]. Các kết quả nghiên cứu hiện nay cho thấy tia proton kiểm soát bệnh lý 

tại chỗ tốt hơn với rất ít tác dụng phụ và chưa phát hiện trường hợp nào bị ung 

thư thứ phát do điều trị [64]. 

1.1.10.2. Xạ trị áp sát  

Xạ trị áp sát (Brachytherapy) là phương pháp xạ trị tại chỗ bằng cách 

dùng một đĩa kim loại nhỏ (làm bằng vàng hoặc kim loại nặng) chứa các hạt 

đồng vị phóng xạ, cố định vào bên ngoài củng mạc tương ứng với vị trí khối u 

bên trong. Phương pháp này có thể thay thế xạ trị ngoài sau khi cắt bỏ nhãn 

cầu trong trường hợp u đã lan ra khỏi mắt hoặc có tế bào u ở diện cắt thần kinh 

thị giác kết hợp với hóa trị toàn thân [17]. Xạ trị áp sát có thể sử dụng trong 
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các trường hợp LASER không đủ, hoặc u tái phát sau khi hóa trị và điều trị tại 

chỗ thất bại [109]. 

  

Hình 1-2: Đĩa kim loại nặng chứa các hạt phóng xạ I-125 

“Nguồn: Shah PK et al., 2012” [88] 

1.1.11. Hóa trị 

1.1.11.1. Hóa trị toàn thân 

Hóa trị toàn thân được chỉ định khi UTNBVM lan ra ngoài nhãn cầu, 

UTNBVM nội nhãn với hình ảnh giải phẫu bệnh nguy cơ cao và UTNBVM 

hai mắt phối hợp với điều trị tại chỗ tích cực [83]. Các nhóm thuốc hóa trị có 

hiệu quả đối với UTNBVM bao gồm: nhóm ức chế thoi vô sắc (Vincristine, 

Paclitaxel), nhóm hợp chất chứa platinum (Cisplatin, Carboplatin), nhóm ức 

chế men topoisomerase II (Teniposide, Etoposide), nhóm alkyl hóa 

(Cyclophosphamide, Ifosfamide), anthracyclines (Doxorubicin, Idarubicin) và 

nhóm ức chế men topoisomerase I (Topotecan). Đáp ứng với hóa trị được ghi 

nhận trên 90% các trường hợp. Sự đáp ứng tối đa thường xảy ra sau 2 chu kỳ 

hóa trị. Tuy nhiên, hóa trị đơn thuần chỉ cứu được ít hơn 10% mắt. Cần kết hợp 

chặt chẽ hóa trị toàn thân và điều trị tại chỗ tích cực trong UTNBVM hai mắt 

giúp bảo tồn nhãn cầu. Phác đồ hóa trị phối hợp 3 loại thuốc Vincristine, 
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Carboplatin và Etoposide (hoặc Teniposide) hiện nay cho kết quả điều trị khá 

tốt [83]. Các u nhóm A, B có thể chỉ sử dụng 2 loại thuốc là Carboplatin và 

Vincristine phối hợp với điều trị tại chỗ củng cố tích cực [56]. Các tác dụng 

phụ của hóa trị như sốt từng cơn, rụng tóc, ức chế tủy xương, bệnh lý thần kinh 

ngoại biên, và dị ứng với các thành phần của thuốc [35]. Ngoài ra, Carboplatin 

có thể gây giảm thính lực và Etoposide có thể gây bệnh bạch cầu cấp tính dòng 

tủy [35]. 

Trong bệnh cảnh tự nhiên của UTNBVM có đột biến gen RB1, các u 

mới sẽ tiếp tục hình thành. Tuổi càng nhỏ, tiền sử gia đình bị UTNBVM và 

giai đoạn bệnh càng nặng là các yếu tố làm tăng đáng kể nguy cơ u xuất hiện 

thêm sau khi chẩn đoán và điều trị. Hóa trị có thể làm thay đổi diễn tiến tự 

nhiên của UTNBVM. Ngoài ra, hóa trị còn giúp phòng ngừa và điều trị 

UTNBVM ở tuyến tùng [30],[60]. Tần suất UTNBVM trên não giảm đáng kể 

từ khi hóa trị toàn thân được sử dụng thường quy, mặc dù việc hạn chế sử dụng 

xạ trị ngoài cũng có thể ảnh hưởng đến sự thay đổi này [83]. Khi UTNBVM 

đã lan ra ngoài nhãn cầu phải kết hợp hóa trị và xạ trị. Với những u có gieo rắc 

dưới võng mạc và dịch kính đáng kể thì vẫn cần đến xạ trị, khi đó hóa trị có 

thể giúp trì hoãn xạ trị cho đến khi trẻ lớn hơn 1 tuổi [109].  

1.1.11.2. Hóa trị tại chỗ 

Có 3 phương pháp hóa trị tại chỗ được sử dụng trên thế giới như sau: 

 Hóa trị tiêm quanh nhãn cầu (periocular chemotherapy) 

Vai trò và tác dụng của phương pháp này chưa được xác định rõ, hiệu 

quả điều trị vẫn chưa rõ ràng. Tiêm thuốc Carboplatin quanh nhãn cầu cũng 

được sử dụng để điều trị gieo rắc dịch kính. Tuy nhiên, phương pháp này mang 

lại hiệu quả không cao. Hơn nữa Carboplatin lan tỏa vào mô hốc mắt gây viêm 

sâu phải điều trị bằng corticosteroid. Các biến chứng khác như: bệnh lý thị thần 
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kinh thiếu máu và tăng sinh nguyên bào sợi trầm trọng gây khó khăn cho việc 

cắt bỏ nhãn cầu sau này [109]. 

 Hóa trị tiêm vào nội nhãn (Intravitreal chemotherapy) 

Phương pháp này ra đời nhằm mục đích đạt được nồng độ thuốc tối đa 

để tiêu diệt các khối u gieo rắc trong dịch kính đồng thời làm giảm tới mức 

thấp nhất tác dụng phụ của thuốc hóa trị toàn thân [98].  

 

Hình 1-3: Hóa trị tiêm vào nội nhãn điều trị UTNBVM  

(a, b): Kỹ thuật tiêm thuốc; (c, d): sau 9 tháng với 6 lần tiêm thuốc  

“Nguồn: Manjandavida FP et al., 2015” [61] 

Việc tiêm thuốc vào nội nhãn trên mắt UTNBVM gây lo ngại làm phát 

tán tế bào u qua vết tiêm. Tuy nhiên cho đến nay, chưa phát hiện ca nào có xâm 

lấn ra khỏi nhãn cầu và tỉ lệ thành công đối với mắt có gieo rắc dịch kính có 

thể lên đến 100% [14]. Những nghiên cứu ở Nhật cũng cho thấy kỹ thuật này 

an toàn và hiệu quả [102] và được chỉ định để điều trị gieo rắc dịch kính trong 

trường hợp UTNBVM 1 mắt, 2 mắt, điều trị ban đầu và bệnh tái phát [65]. 
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 Hóa trị tiêm vào động mạch mắt (intra-arterial chemotherapy) 

 

Hình 1-4: Hóa trị tiêm vào động mạch mắt  

(A-C: Đưa ống thông vào động mạch mắt; D-E: Tiêm thuốc) 

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 

Kỹ thuật này nhằm tiêm thuốc hóa trị Melphalan vào động mạch mắt 

chọn lọc thông qua một ống thông động mạch. Các biến chứng có thể gặp bao 

gồm phù mi, sung huyết da, mất lông mi, giảm mạch máu võng mạc kèm không 

tưới máu vùng võng mạc chu biên, bệnh lý thị thần kinh và teo hắc mạc. Gần 

đây các biến chứng này đã giảm dưới 5% do kỹ thuật đặt ống thông động mạch 

và bơm thuốc được cải thiện [109]. 

1.1.12. Liệu pháp áp lạnh 

 

Hình 1-5: Liệu pháp áp lạnh điều trị UTNBVM (a) và kết quả điều trị (b)  

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 
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Phương pháp áp lạnh (cryotherapy) thường dùng cho các u phía trước 

xích đạo [109]. Áp lạnh làm các mô u đóng băng nhanh chóng. Khi nhiệt độ 

đạt đến -90°C gây ra sự hình thành tinh thể băng trong tế bào, biến dưỡng 

protein, thay đổi pH và vỡ tế bào dẫn đến tổn thương nội mô mạch máu với 

huyết khối thứ phát và nhồi máu mô khối u. Các khối u thường được đông lạnh 

và giải đông 3 lần trong một chu kỳ điều trị, các chu kỳ lặp lại cách nhau một 

tháng. Phương pháp này còn được sử dụng nhằm làm vỡ hàng rào máu võng 

mạc, tạo điều kiện cho thuốc hóa trị ngấm vào dịch kính [55]. Các biến chứng 

của phương pháp áp lạnh bao gồm phù mi, phù kết mạc thoáng qua, bong võng 

mạc thanh dịch, xuất huyết dịch kính [25].  

1.1.13. Điều trị bằng LASER  

1.1.13.1. Các khái niệm cơ bản 

 Định nghĩa và đặc điểm 

LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) là 

một loại ánh sáng đơn sắc được tạo ra trên cơ sở khuếch đại ánh sáng bằng phát 

xạ cưỡng bức. Tia LASER không thuộc loại bức xạ ion hóa như tia gamma hay 

tia X nên không có nguy cơ gây ung thư hoặc đột biến gen. Do đó, ứng dụng 

LASER trong chẩn đoán và điều trị ngày càng phát triển mạnh mẽ. Ánh sáng 

LASER có tính đơn sắc, tính định hướng, tính cố kết và tính phân cực giúp 

LASER tạo ra có cường độ rất cao, ít bị mất năng lượng trên đường đi và có 

thể hội tụ vào một điểm rất nhỏ. Đồng thời, nhờ tính đơn sắc nên LASER có 

thể được hấp thụ chọn lọc vào mỗi tổ chức sinh học có phổ hấp thụ phù hợp 

với bước sóng của từng loại LASER [2],[6].  

 Các hiệu ứng của LASER: 

Khi được chiếu vào tổ chức sống, quang năng của chùm tia LASER sẽ 
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được chuyển thành năng lượng có hiệu ứng quang hóa, cơ học và nhiệt. Tùy 

từng loại LASER có các bước sóng khác nhau, mật độ công suất và thời gian 

xung khác nhau mà quá trình tương tác giữa LASER và tổ chức sống sinh ra 

các hiệu ứng khác nhau. 

Hiệu ứng quang hóa (photochemical effect): do các loại LASER có 

bước sóng ngắn tạo nên các hiện tượng kích thích sinh học, và thường được 

ứng dụng trong vật lý trị liệu và phục hồi chức năng. Hiệu ứng này còn được 

ứng dụng để phát hiện sớm các tế bào ung thư, chẩn đoán và điều trị chọn lọc 

các khối u (Photo Dynamic Therapy - PDT). Trong nhãn khoa, PDT còn được 

áp dụng điều trị các tân mạch hắc mạc trong bệnh lý thoái hóa hoàng điểm tuổi 

già, bệnh cận thị nặng với chất cảm quang là Verteporfin (Visudyne TM). 

Hiệu ứng nhiệt (photothermal effect): Các phân tử sinh học hấp thu 

các photon và sinh ra nhiệt. Nhiệt được truyền đến điểm đích bằng cơ chế 

truyền nhiệt bị động hoặc theo cơ chế đối lưu (do dòng máu chảy). Hiệu ứng 

nhiệt bao gồm tăng nhiệt, quang đông, than hóa và bay hơi tổ chức. 

- Tăng nhiệt (hyperthermia): nhiệt độ tại tổ chức sống tăng khi chiếu tia 

phụ thuộc vào các yếu tố như thời gian xung, năng lượng LASER, các 

đặc tính về quang học và nhiệt học của các tổ chức hấp thu. Khi nhiệt độ 

tại tổ chức sống tăng từ 37ºC đến 42ºC, tổn thương nhiệt có thể hồi phục. 

Từ 43ºC đến 60ºC, tổn thương nhiệt không phục hồi gây phá vỡ các cầu 

nối hydro và lực Vander Waals làm biến dạng tổ chức, mất tính năng 

sinh học của enzym, mất tính vẹn toàn của tổ chức (biến đổi màng tế 

bào). Tăng nhiệt được ứng dụng trong điều trị ung thư (điều trị nhiệt) do 

các tế bào ung thư trở nên rất nhạy cảm với các tác nhân hóa và xạ trị 

khi nhiệt độ tăng đến 42ºC, có thể giảm liều mà vẫn duy trì được hiệu 

quả điều trị.  
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- Quang đông (photocoagulation): khi nhiệt độ tại tổ chức sống tăng trong 

khoảng từ 60ºC đến dưới 100ºC, các biến đổi tế bào sống do tăng nhiệt 

gây hiện tượng đông đặc, hoại tử mô. Hiệu ứng này được áp dụng rộng 

rãi trong nhiều chuyên khoa và đặc biệt là nhãn khoa như: điều trị các 

bệnh lý của hắc võng mạc (tân mạch võng mạc, dị dạng các mạch máu 

võng mạc, vết rách võng mạc, thoái hóa võng mạc...); điều trị glôcôm 

(tạo hình vùng bè, tạo hình góc tiền phòng, quang đông thể mi, xử lý các 

biến chứng sau phẫu thuật lỗ dò), ... 

- Than hóa và bay hơi (photoablation): tăng mức năng lượng LASER 

khiến cho mật độ năng lượng cũng tăng theo gây hiệu ứng than hóa khi 

nhiệt độ của tổ chức đạt tới 100ºC – 300ºC, làm tổ chức bị than hóa và 

bốc hơi. 

Hiệu ứng ion hóa hay cơ học (photomechanical effect): được tạo bởi 

các LASER có bước sóng trong vùng tử ngoại gây ra các hiện tượng bóc lớp 

và cắt các liên kết. Khi năng lượng LASER hấp thụ đạt giá trị ngưỡng sẽ gây 

phá vỡ các liên kết điện tử, làm đứt gãy các mạch hữu cơ và xuất hiện các vi 

nổ mà không sinh ra nhiệt. LASER Excimer với khả năng bóc được từng lớp 

rất mỏng của tổ chức mà không gây ra hiệu ứng nhiệt cho các mô lân cận đã 

được ứng dụng rất thành công trong các can thiệp đòi hỏi độ tinh tế cao như 

phẫu thuật điều trị tật khúc xạ, tạo hình mạch ... Ngoài ra, khi tia LASER tác 

động vào tổ chức sống với mật độ công suất cao trong một thời gian cực ngắn 

có khả năng gây ion hóa hầu hết các nguyên tử, tạo ra sóng sốc giãn nở đột 

ngột làm phá hủy cơ học kiến trúc của tổ chức sống, do đó còn được ứng dụng 

trong phá sỏi đường tiết niệu. 

Môi trường của mắt truyền ánh sáng có bước sóng từ 380 đến 1400 nm. 

Về nguyên tắc ánh sáng trong khoảng bước sóng này có thể được sử dụng để 
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chiếu qua đồng tử điều trị các cấu trúc nội nhãn.   

1.1.13.2. Ứng dụng LASER trong điều trị UTNBVM 

Có 2 phương pháp ứng dụng của LASER trong điều trị UTNBVM đó là 

liệu pháp quang đông và điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử. Phương tiện phát tia 

LASER có thể kết hợp với đèn soi đáy mắt gián tiếp đội đầu hoặc kính hiển vi 

phẫu thuật để quan sát quá trình điều trị. 

 Liệu pháp quang đông (Photocoagulation therapy) 

Các khối u nguyên bào võng mạc nhỏ (đường kính < 3 mm, chiều dày < 

2 mm) có thể được điều trị bằng liệu pháp quang đông, chủ yếu chiếu tia 

LASER vào vùng võng mạc xung quanh nhằm cắt đứt sự cung cấp máu đến 

khối u làm u thoái triển chứ không phải là sự quang đông trực tiếp khối u do lo 

ngại làm phát tán tế bào u vào khoang dịch kính [99]. LASER argon 532 nm 

thường được sử dụng để quang đông các mô và mạch máu bằng nhiệt độ trên 

65°C. Năng lượng cao trên 500 mW có thể làm vỡ khối u hoặc khi chiếu vào 

bề mặt u có thể làm các tế bào u phân tán vào dịch kính. Liệu pháp quang đông 

không được dùng khi có bong võng mạc. Các biến chứng thường gặp bao gồm: 

co kéo võng mạc, bong võng mạc, tắc tĩnh mạch võng mạc, màng xơ trước 

võng mạc [109]. Nhìn chung, vai trò của liệu pháp quang đông còn giới hạn do 

nguy cơ dễ gây phát tán các tế bào u, khối u tái phát, và sự ra đời của các 

phương pháp điều trị khác hiệu quả hơn. Với sự xuất hiện của phương pháp 

điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử thì quang đông ngày càng sử dụng ít hơn và đã 

ngừng phổ biến trong điều trị UTNBVM [70],[99].  

 Điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử (Transpupillary thermotherapy - TTT) 

Phương pháp này sử dụng LASER diode 810 nm được hấp thu bởi sắc 

tố melanin của lớp tế bào biểu mô sắc tố võng mạc. LASER được dùng với 
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mức năng lượng thấp, kích thước điểm chiếu lớn và thời gian chiếu dài giúp 

làm tăng nhiệt độ dưới mức của liệu pháp quang đông (45 – 65°C). Kết quả 

duy trì lượng nhiệt đi sâu vào khối u gây độc tế bào trực tiếp và chết tế bào. 

Các tế bào biểu mô sắc tố võng mạc bên dưới sẽ giúp hấp thu và chuyển nhiệt 

đến các tế bào u. Khi kết hợp với hóa trị, ngoài hiệu ứng gây độc tế bào trực 

tiếp, liệu pháp này còn làm tăng tác dụng của hoạt chất Carboplatin trong việc 

phá hủy ADN của tế bào u [109]. Phương pháp điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử 

được áp dụng khi các khối u nguyên bào võng mạc tương đối nhỏ không kèm 

với gieo rắc dịch kính và / hoặc dưới võng mạc, và có thể được sử dụng kết 

hợp với hóa trị trong trường hợp u lớn. Phương pháp này được chỉ định cho 

các trường hợp UTNBVM một mắt, hai mắt khi ở giai đoạn tiến triển hoặc tái 

phát. Liệu pháp này khi sử dụng để điều trị các khối u lớn hơn có nguy cơ cao 

xuất hiện các biến chứng như teo mống mắt và đục thể thủy tinh do cường độ 

LASER điều trị cao hơn so với điều trị các khối u nhỏ [99]. 

1.1.13.3. Tác dụng của phương pháp điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử bằng 

LASER diode lên võng mạc 

Có nhiều nghiên cứu trên thế giới để đánh giá tác dụng của phương pháp 

điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử bằng LASER diode lên võng mạc. 

Năm 2003, tác giả Connolly B.P. và cộng sự [29] đã thực hiện một 

nghiên cứu  nhằm xác định ảnh hưởng mô bệnh học của phương pháp điều trị 

nhiệt qua lỗ đồng tử (TTT) trên võng mạc người bình thường bằng cách sử 

dụng LASER diode có bước sóng 810nm với các thông số như sau: kích thước 

điểm chiếu 2 mm, thời lượng 60 giây và cài đặt công suất 430, 530 và 630 mW 

(tương ứng liều thấp, trung bình và cao). Các kết quả cho thấy sự thay đổi mô 

bệnh học của võng mạc có liên quan đến cả mức năng lượng LASER và mật 

độ sắc tố võng mạc. Có sự thay đổi nhẹ hoặc không có thay đổi trong hầu hết 
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các điều trị LASER liều thấp hoặc trung bình. Tổn thương võng mạc rộng hơn 

xảy ra với điều trị LASER sử dụng mức năng lượng cao hơn hoặc khi võng 

mạc có mật độ sắc tố nhiều hơn. 

Cũng trong cùng năm 2003, tác giả Peyman G.A. và cộng sự [78] cũng 

đã báo cáo một nghiên cứu để đánh giá ảnh hưởng của sắc tố võng mạc đối với 

ngưỡng năng lượng LASER cần thiết để tạo ra các tổn thương có thể nhìn thấy 

được trên võng mạc và trên hình ảnh chụp mạch máu ở thỏ. Các kết quả cho 

thấy với kích thước điểm chiếu 2 mm, những con thỏ không có sắc tố võng 

mạc cần tăng gấp 12 lần tổng năng lượng nhiệt qua lỗ đồng tử so với những 

con thỏ có sắc tố võng mạc.  

Từ hai nghiên cứu trong cùng năm 2003 cho thấy sự hấp thụ năng lượng 

nhiệt của LASER liên quan mật độ tế bào biểu mô sắc tố của võng mạc. Do 

đó, trong quá trình điều trị cần lưu ý sử dụng mức năng lượng LASER cao hơn 

ở những bệnh nhân có mật độ tế bào biểu mô sắc tố võng mạc thấp để tăng hiệu 

quả điều trị, và giảm mức năng lượng laser ở những bệnh nhân có mật độ tế 

bào biểu mô sắc tố võng mạc cao nhằm giảm thiểu các biến chứng của quá 

trình điều trị. 

Vào năm 2004, tác giả Morimura Y. và cộng sự [63] đã thực hiện nghiên 

cứu để đánh giá ảnh hưởng trên mô học của điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử lên 

võng mạc bằng cách sử dụng LASER diode 810 nm với kích thước điểm chiếu 

1,2 mm, công suất 50 mW và thời lượng chiếu khác nhau (15, 30 và 60 giây) 

trên mắt thỏ có sắc tố bình thường. Bốn tuần sau chụp mạch huỳnh quang và 

nhuộm hóa mô miễn dịch. Các kết quả soi đáy mắt trực tiếp ngay sau chiếu tia 

và sau 4 tuần cho thấy không có sự thay đổi rõ rệt. Chụp mạch huỳnh quang 

sau 4 tuần cho thấy không có bất thường. Tuy nhiên, trên kính hiển vi điện tử 

cho thấy có sự phá vỡ tế bào biểu mô sắc tố võng mạc và tế bào cảm thụ ánh 



25 

 

 
 

sáng, sự thay đổi xảy ra nhiều hơn với thời gian điều trị lâu hơn. Nhuộm hóa 

mô miễn dịch dương tính trong các tế bào cảm thụ ánh sáng và biểu mô sắc tố 

võng mạc tại các vị trí được chiếu LASER. Mắt chứng không được điều trị âm 

tính khi nhuộm hóa mô miễn dịch. Do đó kết luận, mặc dù không có thay đổi 

khi quan sát đáy mắt trực tiếp và chụp mạch huỳnh quang, phương pháp điều 

trị nhiệt qua lỗ đồng tử làm thay đổi mô học trong các tế bào cảm thụ ánh sáng 

và biểu mô sắc tố võng mạc phụ thuộc vào liều chiếu. Liên quan trên lâm sàng, 

các tổn thương không được nhận biết này có thể góp phần làm mất thị giác ở 

mắt được điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử dưới ngưỡng. 

Kết luận này cho thấy trong quá trình điều trị, không nên để các tia laser 

tiếp xúc với vùng võng mạc lành dù ở liều chiếu thấp để bảo vệ sự toàn vẹn 

của các tế bào võng mạc còn lại chưa có u. 

Vào năm 2006, tác giả Morales A.M. và cộng sự [62] đã báo cáo nghiên 

cứu về để đánh giá sự suy giảm năng lượng LASER trong điều trị nhiệt qua lỗ 

đồng tử (TTT), dùng LASER diode 810nm tích hợp với đèn khe để điều chỉnh 

được mức năng lượng. Điểm chiếu có đường kính 0,5 mm; thời gian chiếu là 

3 giây. Các ống nghiệm chứa đầy máu pha loãng trong nước muối sinh lý ở 

một số nồng độ và được đặt trên đường đi của chùm tia LASER. Sự hấp thụ 

ánh sáng được đo bằng cảm biến năng lượng cho các bức xạ trong khoảng từ 

50,92 đến 509,29 W/cm2. Kết quả cho thấy tăng nồng độ máu dẫn đến tắc 

nghẽn tia LASER nhiều hơn với tất cả các bức xạ (P <0,05). Do đó kết luận, 

máu ngăn chặn đáng kể việc truyền LASER qua lỗ đồng tử với bước sóng 

810nm. 

Từ nghiên cứu trên cho thấy khi môi trường trong suốt bị vẫn đục, ví dụ 

xuất huyết dịch kính, sẽ gây cản trở trong quá trình điều trị, làm giảm sự truyền 

năng lượng LASER gây giảm hiệu quả điều trị, đồng thời gây khó khăn trong 
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quá trình thăm khám và đánh giá tình trạng bệnh lý ở võng mạc. 

Phương pháp điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử đã được đưa vào ứng dụng 

điều trị UTNBVM mà không có các thử nghiệm lâm sàng. Các nghiên cứu trên 

đã góp phần hoàn thiện kỹ thuật điều trị của phương pháp này, mang lại hiệu 

quả điều trị cao hơn và giảm thiểu các biến chứng của quá trình điều trị bằng 

LASER diode. 

1.2. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU TRONG VÀ NGOÀI NƯỚC 

1.2.1. Các nghiên cứu trên thế giới 

Khi xem xét các nghiên cứu trên thế giới trong lịch sử điều trị bệnh 

UTNBVM chúng tôi nhận thấy trước đây khi các phương pháp điều trị tại chỗ 

chưa được phát triển, hóa trị toàn thân là phương pháp điều trị chính duy nhất 

cho UTNBVM nội nhãn [44]. Một số tác giả cho rằng hóa trị đơn thuần không 

đủ sức chống lại bệnh UTNBVM mà chỉ đơn thuần làm giảm kích thước khối 

u giúp các phương pháp điều trị tại chỗ phát huy tác dụng kiểm soát khối u 

hoàn toàn [89],[93]. Trong một nghiên cứu của Shields C.L. và cộng sự cho 

thấy hóa trị toàn thân điều trị UTNBVM nội nhãn chỉ cho kết quả đáp ứng hoàn 

toàn ở 46% trẻ em. Các trường hợp còn lại cần phải điều trị tại chỗ bổ sung 

mới có thể kiểm soát được khối u [89]. Tác giả Wilson M.W. và cộng sự đã 

điều trị cho 20 trẻ em bị UTNBVM với tám chu kỳ Vincristine và Carboplatin 

nhận thấy rằng trong 92% trường hợp khối u vẫn tiếp tục tiến triển sau khi hóa 

trị kết thúc và đòi hỏi phải điều trị tại chỗ hỗ trợ [107]. 

Năm 2005, tác giả Shields C.L. và cộng sự [93] đã báo cáo một nghiên 

cứu tiến cứu không ngẫu nhiên trong đó 28/68 khối u được điều trị bằng 

phương pháp hóa trị toàn thân và 40/68 khối u được điều trị bằng hóa trị kết 

hợp với điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử. Kết quả cho thấy sự tái phát trong nhóm 

chỉ dùng hóa trị đơn thuần xảy ra ở 35% khối u sau bốn năm theo dõi, tỉ lệ này 
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cao hơn so với nhóm điều trị kết hợp (17%). Việc phối hợp phương pháp điều 

trị nhiệt qua lỗ đồng tử và hóa trị toàn thân không chỉ do hiệu quả không đủ 

của hóa trị đơn thuần mà còn do có sự tác dụng hỗ tương của hai phương pháp 

này. Năng lượng nhiệt của LASER diode kết hợp với hóa trị đã được chứng 

minh có tác dụng hiệp đồng [48] giúp tăng cường hiệu ứng gây độc tế bào của 

Carboplatin in vivo. Ngoài ra, trong một nghiên cứu về biến đổi gen của dòng 

tế bào UTNBVM ở chuột, tương tác gây độc tế bào của nhiệt và Carboplatin 

đã được tìm thấy vượt trội hơn so với từng loại trị liệu đơn độc [67]. Năm 2002, 

tác giả Lumbroso L. [57] đã điều trị cho 51 trẻ em bị UTNBVM với 103 khối 

u bằng phương pháp điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử ngay sau khi tiêm 

Carboplatin, hơn 96% các khối u đã thoái lui sau khi thời gian theo dõi trung 

bình 30 tháng. 

Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu về điều trị bảo tồn nhãn cầu bị 

UTNBVM đã được công bố với những thành công đáng kể. Theo Friedman 

D.L. và cộng sự khi thực hiện hóa trị toàn thân kết hợp với điều trị tại chỗ trên 

75 mắt của 47 trẻ, kết quả có 74% mắt không phải cắt bỏ nhãn cầu hay xạ trị 

ngoài bổ sung sau 13 tháng theo dõi, trong đó kết quả thành công rất cao ở giai 

đoạn 1, 2, 3 theo phân loại Reese-Ellsworth [40]. Theo tác giả Yang H.K. và 

cộng sự [112] khi thực hiện hóa trị toàn thân kết hợp với điều trị nhiệt qua lỗ 

đồng tử trên 59 u ở 15 mắt của 11 trẻ có 96,6% u thoái triển sau 22,3 ± 10,7 

tháng theo dõi. Tác giả đã kết luận phương pháp điều trị nhiệt kết hợp với hóa 

trị toàn thân là phương pháp hiệu quả điều trị bảo tồn UTNBVM [112]. Theo 

Shields C.L. và cộng sự, phương pháp điều trị nhiệt được thực hiện trên 188 

khối u ở 80 mắt của 58 bệnh nhi, u có đường kính trung bình 3 mm và dày 

trung bình 2 mm, không có gieo rắc trong dịch kính và dưới võng mạc, kết quả 

cho thấy 86% u không tái phát sau trung bình 1 năm theo dõi [90]. Theo nghiên 

cứu của tác giả Schueler A.O. và cộng sự [87] thực hiện điều trị bảo tồn trên 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedman%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10623688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedman%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10623688
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55 khối u của 26 bệnh nhân bị UTNBVM hai mắt bằng LASER và hóa trị toàn 

thân kết hợp 3 loại thuốc, tỉ lệ giữ được nhãn cầu là 94% sau thời gian theo dõi 

trung bình là 1,6 năm. Một nghiên cứu của tác giả Chawla B. được báo cáo 

năm 2016 ở Ấn Độ [26] thực hiện trên 119 mắt (216 u), 14 mắt (11,8%) ở 

nhóm A và 105 mắt (88,2%) ở nhóm B. Sau thời gian theo dõi trung bình là 

22,6 tháng đã kiểm soát được 93,3% khối u trong 111/119 mắt, trong đó tỉ lệ 

này đạt 100% ở nhóm A và 92,4% ở nhóm B. Không có tác dụng phụ toàn thân 

nghiêm trọng nào được ghi nhận. Tác giả kết luận hóa trị toàn thân và điều trị 

tại chỗ giúp kiểm soát khối u hiệu quả ở trẻ em Ấn Độ.  

Một số nghiên cứu đã chứng minh tính hiệu quả của hóa trị toàn thân kết 

hợp với điều trị tại chỗ, với kết quả là tỉ lệ kiểm soát khối u thành công dao 

động từ 47 đến 100%, tùy thuộc vào giai đoạn bệnh. Với hóa trị đơn thuần, tỉ 

lệ kiểm soát khối u (Reese-Ellsworth nhóm I – IV) là 51 – 65% [44],[82], so 

với 62 – 100% khi phối hợp điều trị tại chỗ [86],[95]. Đối với khối u nhóm V 

(phân loại Reese-Ellsworth), tỉ lệ kiểm soát đối với hóa trị đơn thuần chỉ là 25- 

37% [44],[82], trong khi phối hợp với điều trị tại chỗ tỉ lệ kiểm soát khối u tăng 

lên 43 – 83% [86],[92],[95]. Tỉ lệ thành công trong phối hợp điều trị cho các 

nhóm A – C (Reese-Ellsworth nhóm I – IV) đã vượt quá 90%, trong khi đó 

việc điều trị thành công cho khối u nhóm D (Reese-Ellsworth nhóm V) mà 

không dùng đến xạ trị hoặc cắt bỏ nhãn cầu vẫn còn thấp hơn nhiều. Với những 

tiến bộ trong điều trị, phối hợp hóa trị toàn thân và điều trị tại chỗ, khối u 

nguyên bào võng mạc có thể được điều trị thành công trong 80 – 90% các 

trường hợp nói chung mà không dùng đến xạ trị ngoài hoặc cắt bỏ nhãn cầu 

[12]. 

Tuy nhiên, cho đến nay chưa có một đánh giá hệ thống nào về các thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên để tóm tắt bằng chứng về hiệu quả và độ an toàn 
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của liệu pháp LASER tại chỗ ở trẻ em mắc bệnh UTNBVM phối hợp với hóa 

trị toàn thân [35]. Ngoài ra cũng chưa có sự đồng thuận về thời gian điều trị, 

mức năng lượng sử dụng và số chu kỳ điều trị [35]. Vì đây là một bệnh đe dọa 

đến thị giác và tính mạng nên việc thiết lập được một phác đồ điều trị trên lâm 

sàng đạt hiệu quả và an toàn của điều trị LASER tại chỗ phối hợp với hóa trị 

toàn thân là rất quan trọng. 

1.2.2. Các nghiên cứu tại Việt Nam 

Từ khoảng 15 năm nay, bệnh viện mắt TP.HCM đã đưa vào kỹ thuật 

điều trị bảo tồn nhãn cầu bị UTNBVM giai đoạn sớm bằng LASER diode kết 

hợp hóa trị toàn thân khi có chỉ định. Tuy nhiên cho đến hiện nay nghiên cứu 

về các phương pháp điều trị bảo tồn UTNBVM chưa được thực hiện đầy đủ ở 

Việt Nam. Năm 2001 đã có một công trình nghiên cứu về điều trị bảo tồn mắt 

UTNBVM tại TP.HCM nhưng bằng phương pháp hóa trị tiêm dưới kết mạc. 

Tác giả Nguyễn Ngọc Châu Trang đã thực hiện nghiên cứu này nhằm đánh giá 

hiệu quả của Carboplatin tiêm dưới kết mạc trong điều trị bảo tồn UTNBVM 

[10]. Nghiên cứu được thực hiện trên 16 bệnh nhi bị UTNBVM giai đoạn I, II, 

III theo phân loại Reese – Ellsworth, các bệnh nhi được tiêm Carboplatin dưới 

kết mạc kết hợp áp lạnh và hóa trị toàn thân sau đó theo dõi trong 6 tháng. Có 

7/20 mắt được bảo tồn với các đặc điểm: Tuổi phát hiện bệnh dưới 1 tuổi (có 

1 trường hợp trên 1 tuổi), mắt được bảo tồn là mắt thứ hai của bệnh nhi bị 

UTNBVM hai mắt, phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm, u có kích thước nhỏ (4 

mắt giai đoạn I, 3 mắt giai đoạn II). Tuy nhiên, theo tác giả số liệu nghiên cứu 

còn ít, bệnh phát hiện ở giai đoạn trễ, không có phương pháp điều trị tại chỗ để 

phối hợp bảo tồn, thời gian theo dõi ngắn, nên chưa thể có đánh giá toàn diện 

về khả năng điều trị bảo tồn bệnh UTNBVM.  

Năm 2020, tác giả Phạm Thị Minh Châu và cộng sự [1] đã báo cáo 
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nghiên cứu kết quả ban đầu điều trị u nguyên bào võng mạc trong một nghiên 

cứu thử nghiệm lâm sàng không nhóm chứng thực hiện trên 25 mắt của 24 

bệnh nhân có chỉ định bảo tồn nhãn cầu được phân loại theo Phân loại quốc tế 

UTNBVM (ICRB). Phương pháp điều trị bao gồm quang đông, nhiệt đông, 

lạnh đông trực tiếp lên khối u tại mắt đơn thuần hoặc phối hợp điều trị hóa chất 

toàn thân. Nghiên cứu với thời gian theo dõi trung bình 14,8 tháng (6 – 30 

tháng), trong đó có 3 mắt nhóm A (12%), 15 mắt nhóm B (60%), 5 mắt nhóm 

C (20%), 2 mắt nhóm D (8%) với 57 khối u. Sau 6 tháng điều trị 100% mắt 

không phải cắt bỏ nhãn cầu, trong đó có 10 mắt (40%) đạt kết quả tốt (khối u 

thoái triển hoàn toàn); 14 mắt (56%) đạt kết quả trung bình (khối u thoái triển 

không hoàn toàn và/hoặc còn gieo rắc tế bào trong dịch kính và dưới võng mạc; 

và/hoặc tái phát hoặc xuất hiện khối u mới) và 1 mắt (6%) kết quả kém (u 

không thoái triển hoặc tăng kích thước, gieo rắc tế bào trong dịch kính và dưới 

võng mạc không giảm hoặc tăng hơn; và/hoặc khối u và phân tán tế bào mới 

hoặc tái phát không thoái triển khi điều trị bổ sung). Tác giả kết luận: kết quả 

ban đầu theo dõi ít nhất 6 tháng (khi ngừng điều trị hóa chất) thấy rằng 100% 

bảo tồn được nhãn cầu, tuy nhiên vẫn còn có tỉ lệ tái phát hoặc xuất hiện khối 

u mới cần điều trị bổ sung. 

Chúng tôi cũng đã thực hiện những nghiên cứu đánh giá ban đầu về đáp 

ứng điều trị của UTNBVM với LASER diode kết hợp hóa trị toàn thân [8],[9]. 

Nghiên cứu cắt ngang thực hiện trên 54 mắt của bệnh nhi bị UTNBVM theo 

dõi trung bình 32,39 ± 16,31 tháng (3 – 77 tháng) cho thấy trong 27 mắt nhóm 

A có 74,1% u thoái triển hoàn toàn, 25,9% u tái phát tại vị trí sẹo LASER cũ 

hoặc phát triển ở vị trí mới. Trong 21 mắt nhóm B có 42,9% mắt đáp ứng tốt, 

57,1% u tái phát trên nền sẹo cũ hoặc u phát triển ở vị trí mới. Tất cả các mắt 

bị UTNBVM nhóm A, B đều được bảo tồn trong thời gian theo dõi. Còn 6 mắt 

nhóm C có 3 mắt đáp ứng tốt được bảo tồn, 3 mắt còn lại u phát triển thêm 
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trong thời gian theo dõi và không đáp ứng điều trị phải cắt bỏ nhãn cầu [8]. 

Bệnh nhân trong các nghiên cứu này phân nhóm theo hệ thống phân loại 

UTNBVM nội nhãn quốc tế sử dụng phổ biến hiện nay trong điều trị bảo tồn 

nhãn cầu. Sau khi đáp ứng điều trị bảo tồn các u có đường kính nhỏ thoái triển 

chủ yếu thành dạng sẹo phẳng teo hắc võng mạc, các u lớn hơn sẽ thoái triển 

có lõi can xi nhô cao [9]. Đây là những kết quả ban đầu đáng khích lệ cho sự 

phát triển công tác điều trị bảo tồn mắt bị UTNBVM ở nước ta, là nền tảng cho 

những nghiên cứu đánh giá toàn diện và chi tiết hơn để hoàn thiện phác đồ điều 

trị UTNBVM. 
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CHƯƠNG 2 :  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

  

2.1. THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu can thiệp lâm sàng mô tả tiến cứu. 

2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Bệnh nhi bị UTNBVM hai mắt xảy ra đồng thời hoặc xảy ra ở một mắt 

trước và một mắt sau thời điểm nhập viện. 

2.3. THỜI GIAN VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

Các bệnh nhân đến khám, được chẩn đoán và điều trị tại bệnh viện Mắt 

TP.HCM từ tháng 1 năm 2005 đến tháng 1 năm 2014 và tiếp tục ghi nhận quá 

trình theo dõi điều trị tối thiểu 5 năm. Những bệnh nhân này được chọn ra từ 

những bệnh nhân đã được điều trị bảo tồn mắt với cùng phác đồ nghiên cứu tại 

khoa Mắt Nhi, Bệnh viện Mắt TP.HCM mà chúng tôi đã thực hiện và công bố 

các nghiên cứu đánh giá kết quả ban đầu trước đó.  

2.4. CỠ MẪU CỦA NGHIÊN CỨU 

Công thức một mẫu so sánh kết quả thay đổi thị lực trước và sau điều trị là: 

𝑛 =  
(𝑍1−𝛽+ 𝑍1−𝛼/2)2𝜎2

(𝜇1− 𝜇2)2
 

Trong đó: 

- n: cỡ mẫu 

- µ1, µ2: Thị lực trung bình trước và sau điều trị 

- σ: độ lệch chuẩn 
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- Khi α = 0,05 thì Z1-α/2 = 1,96 

- Khi β = 0,2 thì Z1-β = 0,842 

Chúng tôi thực hiện nghiên cứu ban đầu (pilot study) trên 10 bệnh nhân 

với một mắt đã cắt bỏ nhãn cầu do UTNBVM giai đoạn nặng (nhóm D, E), 

một mắt bị UTNBVM giai đoạn sớm (nhóm A, B) được điều trị bảo tồn với 

LASER diode. Tất cả 10 bệnh nhân được hóa trị nền 6 chu kỳ và theo dõi tối 

thiểu 1 năm kể từ lúc nhập viện điều trị. Kết quả ghi nhận thị lực của bệnh nhân 

trước và sau điều trị như sau: 

Số lượng mắt 
Thị lực LogMAR* (Thị lực thập phân) 

≤ 0,7 (> 0,1) ≥ 1,0 ( ≤ 0,1) 

Trước điều trị 8 2  

Sau điều trị 6 4 

(*) Thị lực thập phân 0,1 = 1,0 LogMAR 

Từ bảng này tính được trị số trung bình của thị lực LogMAR: 

Trước điều trị: 𝜇1 =  
(0,7 × 8)+(1,0 × 2)

10
 = 0,76 

Sau điều trị: 𝜇2 =  
(0,7 × 6)+(1,0 × 4)

10
 =  0,82 

Phương sai sau điều trị: 𝜎2 =  
(0,7− 0,82)2 × 6+(1,0 −0,82)2 × 4

10
 = 0,0216 

- Khi đó cỡ mẫu ước lượng là: 𝑛 =  
(1,96 + 0,842)2× 0,0216

(0,82− 0,76)2
 = 48 mắt 

2.4.1. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

Tất cả các bệnh nhi thỏa tất cả các điều kiện sau: 

- Bệnh nhi đã được cắt bỏ nhãn cầu 1 mắt và chẩn đoán xác định bị UTNBVM 

dựa vào kết quả giải phẫu bệnh của mắt đã được cắt bỏ. 
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- Mắt còn lại bị UTNBVM giai đoạn sớm (nhóm A và B theo Phân loại quốc 

tế UTNBVM nội nhãn) xuất hiện đồng thời hoặc sau khi cắt bỏ mắt thứ nhất 

và có chỉ định điều trị bảo tồn bằng LASER diode. 

- Cha mẹ bệnh nhi cam kết đồng ý điều trị bảo tồn mắt cho bệnh nhi. 

2.4.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Mắt được điều trị bảo tồn có một hoặc nhiều khối u ở vùng trước xích đạo 

không thể tiếp cận bằng tia LASER diode đến toàn bộ bề mặt u (Sơ đồ 2-

1). Các u này có chỉ định điều trị phối hợp tại chỗ với phương pháp áp lạnh 

ngay từ đầu nên không được chọn vào mẫu nghiên cứu vì trong nghiên cứu 

này chỉ đánh giá phương pháp điều trị tại chỗ bằng LASER diode đầu tay. 

Áp lạnh chỉ được sử dụng trong trường hợp xử trí biến chứng hoặc khi u 

lan rộng ra chu biên phải chỉ định điều trị áp lạnh để cứu mắt hoặc u mới 

xuất hiện ở vị trí quá xa ở ngoại vi không thể tiếp cận điều trị đầy đủ bằng 

tia LASER. Do đó chúng tôi chỉ chọn vào trong nghiên cứu các trường hợp 

có chỉ định điều trị tại chỗ bằng LASER diode và không có chỉ định điều trị 

áp lạnh đầu tay. 

 

Sơ đồ 2-1: Vị trí khối u trong mắt 

Vùng trước xích đạo 
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A.  B.  

Hình 2-1: Khối u ở võng mạc sau xích đạo (A) và u thoái triển sau khi 

điều trị với LASER diode (B)  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 

A.  B.  

Hình 2-2: U trước xích đạo bị che phủ một phần bởi mống mắt (A) và u  

thoái triển với điều trị LASER + áp lạnh (B)  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 

- Khối u nằm ngay hố trung tâm của hoàng điểm hoặc che phủ gai thị và vẫn 

còn che phủ 1 phần hố trung tâm hoặc gai thị sau 2 chu kỳ hóa trị. 
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Hình 2-3: Khối u che phủ vùng hoàng điểm  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 

 

Hình 2-4: Khối u còn phủ gai thị sau 2 chu kỳ hóa trị  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 

 

Hình 2-5: UTNBVM che phủ hố trung tâm 

 (a) trước và (b), (c) sau hóa trị + LASER diode 3 tháng và 6 tháng 

“Nguồn: Houston SK, et al., 2013” [50] 
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- Kết quả giải phẫu bệnh của mắt đã cắt bỏ có sự hiện diện của tế bào u ở 

diện cắt đầu xa thần kinh thị giác của nhãn cầu. Trong trường hợp này tế 

bào u có khả năng lan lên hệ thần kinh trung ương, nguy cơ tử vong cao, do 

đó không được chọn vào mẫu nghiên cứu. Các trường hợp có xâm lấn thần 

kinh thị giác khác như xâm lấn đầu thần kinh thị, xâm lấn thần kinh thị giác 

chưa qua lá sàng hoặc đã qua lá sàng nhưng chưa đến diện cắt ở đầu xa của 

dây thần kinh thị thì vẫn được chọn vào mẫu nghiên cứu. 

  

Hình 2-6: UTNBVM xâm lấn thần kinh thị giác (phần dày lên)  

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 

 

Hình 2-7: Tế bào u xâm lấn đến diện cắt của thần kinh thị giác 

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 

- Kết quả giải phẫu bệnh của mắt đã cắt bỏ có tế bào u xâm lấn củng mạc, 

mống mắt, thể mi hoặc bán phần trước. 
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A.  B.  

Hình 2-8: Tế bào u xâm lấn (A) củng mạc; (B) mống mắt và góc tiền 

phòng. “Nguồn: Fabian ID, 2018”[37] 

A.  B.  

Hình 2-9: Tế bào u xâm lấn bán phần trước  

(A) thể mi, mống mắt, vùng bè; (B) tiền phòng, mống mắt vùng bè  

“Nguồn: Thaung C, 2018” [104] 

- Chụp phim CT Scan hoặc MRI phát hiện có u xâm lấn hốc mắt, thần kinh 

thị giác hoặc có u trên não. 

 

Hình 2-10: U xâm lấn thần kinh thị giác và não trên MRI  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 
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- Khám tầm soát ở Bệnh viện Ung bướu TP.HCM phát hiện có di căn xa. 

2.5. PHƯƠNG PHÁP, CÔNG CỤ ĐO LƯỜNG, THU THẬP SỐ LIỆU 

2.5.1. Máy LASER diode 810 nm 

Máy phát tia LASER Iris Medical Oculight SL được sử dụng để điều trị 

cho các bệnh nhân bị UTNBVM có chỉ định điều trị bảo tồn bằng phương pháp 

điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử. Máy phát tia LASER diode với bước sóng 810 

nm. Bước sóng này được hấp thu bởi lớp biểu mô sắc tố võng mạc và chuyển 

thành năng lượng nhiệt lan tỏa vào mô u. Máy phát LASER diode 810 nm của 

tập đoàn IRIDEX – Mỹ đã được Cơ quan quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt được phép sử dụng trong điều trị UTNBVM bằng 

phương pháp điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử vào ngày 30/1/2004 [70],[105]. Máy 

dùng dây cáp chuyển tín hiệu LASER phát ra tích hợp vào đèn soi đáy mắt đội 

đầu hoặc kính hiển vi phẫu thuật để quan sát đáp ứng của khối u trong quá trình 

điều trị.  

Năng lượng phát ra của LASER được điều chỉnh thông qua các thông số 

kỹ thuật được hiển thị trên máy bao gồm công suất, thời lượng xung, khoảng 

nghỉ và số lượng xung phát ra. Các thông số này được hiệu chỉnh để đạt hiệu 

quả điều trị phù hợp với từng khối u. Kích thước điểm chiếu cố định phụ thuộc 

vào các phương tiện tích hợp để giúp quan sát khối u trong khi điều trị như đèn 

đội đầu soi đáy mắt có kích thước điểm chiếu vào khoảng 350 đến 400 µm 

hoặc kính hiển vi phẫu thuật có kích thước điểm chiếu vào khoảng 1200 µm. 

Trong nghiên cứu này sử dụng đèn soi đáy mắt đội đầu để quan sát võng mạc 

do đó kích thước điểm chiếu cố định vào khoảng 350 đến 400 µm. 
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Hình 2-11: Máy LASER diode 810nm tại Bệnh viện Mắt TP.HCM 

 

Sơ đồ 2-2: Các thông số điều trị LASER 

Máy LASER diode 810 nm sử dụng chế độ phát xung liên tục (CW Pulse 

– Continuous wave Pulse) với các thông số điều trị được biểu diễn trên sơ đồ 

2-2 và được định nghĩa như sau: 

- Công suất LASER (Power): là năng lượng phát ra trong một đơn vị 

thời gian, được điều chỉnh tăng hay giảm phụ thuộc vào kích thước mỗi khối 

u, tính bằng mW, có thể điều chỉnh từ 100 đến 2000 mW. 

- Thời lượng xung (Duration): là thời gian phát xung tính bằng ms, có 

thể điều chỉnh từ 10 đến 9000 ms. 

- Khoảng nghỉ (Repeat Interval): là khoảng cách giữa các xung 

LASER phát ra tính bằng ms, có thể điều chỉnh từ 50 đến 1000 ms.  
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Khi điều chỉnh thời lượng phát xung càng cao và khoảng nghỉ giữa 2 

xung càng thấp sẽ giúp quá trình cung cấp năng lượng nhiệt của LASER đến 

khối u nhanh chóng và gần như liên tục, giúp khối u mau chóng hấp thu đủ 

lượng nhiệt cần thiết trong quá trình điều trị, do đó giúp làm giảm thời gian 

điều trị và gây mê ở bệnh nhi.   

- Số lượng xung (Counter): đếm số lượng xung LASER đã phát ra 

trong quá trình điều trị. 

Từ các thông số trên, có thể tính được tổng thời gian phát xung trong 1 

chu kỳ điều trị LASER của khối u. 

Thời gian phát xung trong 1 chu kỳ điều trị LASER = (Thời lượng 

xung) x (số lượng xung) 

Trong nghiên cứu này, thời gian điều trị LASER được tính bằng phút để 

phân tích số liệu và đối chiếu với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác (1 

phút = 60 000 ms). 

Trong một hệ thống LASER nhãn khoa có chùm phát tia liên tục (như 

LASER diode, argon, hoặc krypton), trên bảng điều khiển sẽ ghi nhận công 

suất điều trị bằng Watt, khác với hệ thống LASER phát xung (như LASER Nd-

YAG) với năng lượng phát xung được biểu thị bằng Joule. Cách ghi này rất 

thuận tiện vì chùm LASER phát liên tục có công suất hằng định, năng lượng 

thay đổi theo thời gian cửa mở (Ví dụ: Công suất 100 mW mở trong 0,2 giây 

thì phát ra năng lượng 20 mJ). Do đó, trên máy LASER diode 810 nm sử dụng 

trong nghiên cứu này hiển thị hai thông số kỹ thuật của LASER là công suất 

và thời gian giúp tính được năng lượng LASER bằng cách lấy tích số của 2 

thông số trên khi cần thiết. Trong các nghiên cứu trên thế giới cũng sử dụng 2 

thông số công suất và thời gian chiếu tia (thời gian cửa mở) để so sánh kết quả 

giữa các nghiên cứu khác nhau và từ đó rút ra những kết luận giúp hiệu chỉnh 
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mức năng lượng phù hợp nhất thông qua điều chỉnh trực tiếp hai thông số này 

trên máy cho từng khối u trong quá trình điều trị LASER để đạt hiệu quả điều 

trị tốt nhất. 

Chống chỉ định điều trị của máy LASER diode: 

- Khi không thể quan sát đầy đủ mô đích hoặc không thể quan sát ổn định 

trong quá trình chiếu LASER. 

- Điều trị bệnh nhân bạch tạng không có sắc tố. 

   

Hình 2-12: Các khối u ở vùng võng mạc sau xích đạo và đáp ứng điều trị 

với LASER diode  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 

   

Hình 2-13: Khối u cạnh gai thị và xuất huyết dịch kính tự hồi phục, u 

thoái triển sau khi điều trị bằng LASER  

“Nguồn: Bệnh viện Mắt TP.HCM” 

2.5.2. Đèn soi đáy mắt đội đầu tích hợp nguồn phát LASER  

Đèn soi đáy mắt đội đầu tích hợp nguồn phát LASER được sử dụng để 

thăm khám đáy mắt của trẻ và điều trị LASER diode dưới gây mê khi có chỉ 
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định. Đáy mắt được quan sát bằng thấu kính 20D kết hợp kỹ thuật ấn củng mạc 

bằng que ấn giúp quan sát được toàn bộ võng mạc từ trung tâm đến chu biên. 

Kích thước điểm chiếu của tia LASER qua thấu kính 20D quy tụ trên võng mạc 

vào khoảng 350 - 400 µm. Các yếu tố ảnh hưởng đến kích thước điểm chiếu 

lên võng mạc bao gồm: 

- Chỉ số khúc xạ của các môi trường trong suốt của mắt. 

- Khoảng cách quan sát. 

- Tật khúc xạ của mắt (kích thước điểm chiếu LASER ở võng mạc nhỏ 

hơn ở mắt cận thị và to hơn ở mắt viễn thị). 

   

Hình 2-14: Thấu kính 20 D và bộ dụng cụ khám võng mạc (vành mi và 

que ấn củng mạc) tại Bệnh viện Mắt TP.HCM 

     

Hình 2-15: Khám bệnh nhi bị UTNBVM dưới gây mê  

tại Bệnh viện Mắt TP.HCM 
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2.5.3. Bảng thị lực  

Bệnh nhi từ 3 tuổi trở lên hoặc có khả năng hợp tác tốt khi thăm khám 

được đánh giá thị lực chỉnh kính tối đa ở các lần thăm khám bằng bảng thị lực 

chữ E hoặc bảng thị lực Snellen. 

Bệnh nhi dưới 3 tuổi hoặc không hợp tác khi đánh giá bằng bảng thị lực 

được ghi nhận thị lực định tính bằng cách đánh giá khả năng định thị trung tâm 

một mắt [79],[106]. Cho trẻ nhìn vào vật tiêu là đèn pin cách mắt khoảng 40 

cm, ghi nhận kết quả:  

- Định thị trung tâm: nếu ánh phản chiếu giác mạc ngay trung tâm đồng 

tử và trẻ nhìn theo vật tiêu di chuyển chậm không có rung giật nhãn cầu. Thị 

lực này tương đương thị lực thập phân từ 1/10.  

- Không có định thị trung tâm: nếu ánh phản chiếu giác mạc không ngay 

trung tâm đồng tử hoặc định thị trung tâm không ổn định khi trẻ không nhìn 

theo vật tiêu di chuyển chậm hoặc xuất hiện rung giật nhãn cầu kèm theo. Thị 

lực này tương đương thị lực thập phân thấp hơn 1/10. 

2.5.4. Máy chụp hình võng mạc RetCam II 

   

Hình 2-16: Máy RetCam II tại Bệnh viện Mắt TPHCM 



45 

 

 
 

Máy chụp hình võng mạc RetCam II (Clarity Medical Systems, Mỹ) 

được sử dụng giúp lưu lại hình ảnh võng mạc của trẻ ở mỗi lần thăm khám để 

đánh giá khối u và theo dõi điều trị.  

2.5.5. Siêu âm B 

Phương pháp siêu âm B được sử dụng để hỗ trợ chẩn đoán đối với mắt 

có dấu hiệu bất thường phải nhập viện đồng thời giúp tầm soát mắt còn lại xem 

có u hay không. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá khả năng tầm soát 

phát hiện u ở giai đoạn sớm của siêu âm B nhất là khi mắt chưa phát hiện dấu 

hiệu bất thường. 

A.   B.  

Hình 2-17: UTNBVM hai mắt  

“Nguồn: BV Mắt TP.HCM” 

A: Mắt phải có cấu trúc phản âm cao, có dấu can-xi, bóng lưng, chiếm gần hết 

khoang dịch kính.  

B: Mắt trái có cấu trúc phản âm cao, kích thước 4,7 x 2,3 mm nhô cao ở võng 

mạc cực sau.  

2.5.6. CT Scan hoặc MRI 

Chụp phim CT Scan hoặc MRI giúp hỗ trợ chẩn đoán bệnh đồng thời 

tầm soát bệnh xâm lấn hốc mắt, thị thần kinh hoặc có u trên não để loại trừ ra 

khỏi mẫu nghiên cứu.  
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2.5.7. Sinh hiển vi cầm tay 

Sinh hiển vi cầm tay giúp thăm khám bán phần trước và phần phụ của 

mắt bao gồm kết giác mạc, tiền phòng, mống mắt, thể thủy tinh và mi mắt. 

2.5.8. Hồ sơ điều trị ngoại trú và phiếu thu thập số liệu nghiên cứu 

2.6. CÁC BIẾN SỐ NGHIÊN CỨU 

2.6.1. Biến số về đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Các biến số về đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng được ghi nhận trong 

lần khám đầu tiên như sau: 

- Thời gian theo dõi: là tổng thời gian điều trị và theo dõi của mỗi bệnh 

nhân cho đến ngày kết thúc nghiên cứu hoặc đến ngày cắt bỏ nhãn cầu 

hoặc mất theo dõi, là biến số định lượng, tính bằng tháng  

- Tuổi bệnh nhi lúc nhập viện: biến số định lượng, tính bằng tháng. 

- Giới tính: biến số định tính, gồm nam và nữ. 

- Địa dư: biến số định tính, gồm tên tỉnh thành nơi cư trú của bệnh nhi. 

- Dấu hiệu bất thường của mắt bảo tồn: là biến số định tính, bao gồm: 

đồng tử trắng, đỏ mắt, lác mắt, hoặc các dấu hiệu khác. 

- Kết quả giải phẫu bệnh của mắt đã cắt bỏ: là biến số định tính, bao gồm 

chưa xâm lấn, xâm lấn thần kinh thị giác, xâm lấn hắc mạc. 

- Kết quả siêu âm của mắt bảo tồn: là biến số định tính, bao gồm phát hiện 

có u võng mạc, không phát hiện u võng mạc. 

- Tình trạng mắt đơn u / đa u: là biến số định tính, bao gồm mắt chỉ có 1 

u (đơn u), mắt có nhiều hơn 1 u (đa u). 

- Phân loại mắt được điều trị bảo tồn: là biến số định tính, bao gồm nhóm 

A và nhóm B (theo Phân loại quốc tế UTNBVM nội nhãn) (Bảng 2.1). 
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Bảng 2-1: Phân loại quốc tế UTNBVM nội nhãn 

Nhóm Phân loại quốc tế UTNBVM nội nhãn (IIRC) 

A 
 

 

- U ≤ 3mm, còn khu trú tại 

võng mạc, cách hố trung tâm ≥ 

3mm và cách gai thị ≥ 1,5mm. 

- Không có gieo rắc dịch kính 

và dưới võng mạc. 

B 

 

 

 

- U tại võng mạc không thuộc 

nhóm A 

- Dịch dưới võng mạc < 5mm 

tính từ khối u. 

- Không có gieo rắc dịch kính 

và dưới võng mạc. 

C 

 

- U có gieo rắc dịch kính hoặc 

dưới võng mạc khu trú 

- Dịch dưới võng mạc không 

quá 1 cung phần tư 
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D 

 

 

- U gieo rắc dịch kính hoặc 

dưới võng mạc lan toả 

- U lan rộng xuất nội hoặc xuất 

ngoại rõ rệt 

- Bong võng mạc lớn hơn 1 

cung phần tư 

E 

 

 

- Glôcôm tân mạch. 

- Xuất huyết nội nhãn. 

- Viêm tổ chức hốc mắt. 

- U xâm lấn bán phần trước. 

- U to đến thể thuỷ tinh. 

- U thâm nhiễm lan toả. 

- Teo nhãn. 

“Nguồn: Wilson MW, 2010” [109] 

 Các biến số nền về đặc điểm của khối u được ghi nhận vào lần khám đầu 
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tiên đối với các u phát hiện lúc bệnh nhân nhập viện hoặc ghi nhận ngay khi 

phát hiện các u mới trong quá trình theo dõi. 

- Số lượng u: biến số định lượng, ghi nhận tổng số u được điều trị bảo tồn.  

- Đặc điểm xuất hiện của khối u: là biến số định tính, bao gồm u ban đầu 

(u phát hiện ở thời điểm nhập viện đầu tiên) và u mới (u xuất hiện ở vị 

trí mới trong quá trình theo dõi, chưa được điều trị trước đó). 

- Đường kính lớn nhất của khối u: là biến số định lượng, tính bằng mm, 

được đo bằng cách so sánh với đường kính gai thị trên hình ảnh chụp 

đáy mắt (Đường kính gai thị được quy ước bằng 1,5 mm) 

- Đường kính trung bình của khối u: là biến số định lượng, tính bằng trung 

bình cộng của đường kính lớn nhất và đường kính vuông góc với đường 

kính lớn nhất (mm). 

- Vị trí u: là biến số định tính, bao gồm u nằm ở vùng võng mạc trung tâm 

(cách hoàng điểm ≤ 3,0 mm hoặc cách gai thị ≤ 1,5 mm) hoặc nằm ở 

ngoài vùng trung tâm võng mạc (cách hoàng điểm > 3,0 mm và cách gai 

thị > 1,5 mm). 

2.6.2. Thông số kỹ thuật của liệu pháp LASER diode 

- Công suất LASER sử dụng cho 1 khối u ở 1 lần điều trị: là biến số định 

lượng, tính bằng mW. 

- Thời gian phát tia laser LASER trong 1 lần điều trị của 1 khối u: là biến 

số định lượng, tính bằng phút. 

- Tổng thời gian điều trị: là tổng thời gian điều trị LASER trong tất cả chu 

kì của 1 khối u cho đến khi u thoái triển hoàn toàn, tính bằng phút. 

- Tổng số chu kỳ điều trị: là tổng số chu kỳ điều trị LASER của 1 khối u 

cho đến khi u thoái triển hoàn toàn, là biến số định lượng. 

2.6.3. Kết quả điều trị bảo tồn 
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- Sẹo thoái triển: là biến số định tính bao gồm 5 loại sẹo thoái triển được 

phân loại và mã hóa từ 0, 1, 2, 3, 4 theo bảng sau [25],[81],[96]:  

Bảng 2-2: Phân loại hình thái sẹo thoái triển 

Loại Phân loại sẹo thoái triển  

0 

 

U biến mất hoàn 

toàn 

1 

 

Sẹo chỉ có canxi 

toàn bộ u 

2 

 

Sẹo hoàn toàn 

không có canxi 

3 

 

Sẹo hỗn hợp có 

canxi 1 phần 

4 

 

Sẹo phẳng teo 

hắc võng mạc 

“Nguồn: Shields CL et al., 2009”[96] 

- Sự tái phát u: là biến số định tính có hai giá trị là có (xuất hiện mô u tái 
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phát trên nền sẹo thoái triển ổn định sau khi kết thúc đợt điều trị) và 

không tái phát (sẹo thoái triển ổn định). 

- Thời gian tái phát: thời gian xuất hiện sự tái phát u tính từ thời điểm 

nhập viện, là biến số định lượng tính bằng tháng. 

- Phương pháp điều trị u tái phát: là biến số định tính, bao gồm liệu pháp 

LASER diode, liệu pháp LASER diode phối hợp áp lạnh hoặc cắt bỏ 

nhãn cầu. 

- Biến chứng: là biến số định tính, bao gồm teo mống mắt khu trú, xuất 

huyết dịch kính võng mạc, đục thể thủy tinh, co kéo võng mạc, bong 

võng mạc, tắc mạch máu võng mạc, các biến chứng khác. 

- Kết quả điều trị bảo tồn: là biến số định tính, bao gồm được bảo tồn hoặc 

không thể bảo tồn ở thời điểm 1 năm, 3 năm và 5 năm. 

- Thị lực bảo tồn: là biến số định tính, bao gồm thị lực từ 0,1 trở lên hoặc 

thị lực dưới 0,1 hoặc bằng 0 (mất hết thị lực) 

- Các biến số phụ thuộc: 

o Hiệu quả về chức năng của mắt: là biến số định tính gồm các phân 

nhóm về mức độ thị lực theo ICD-10 [111] như sau: 

 Thị lực giao tiếp: Thị lực ≥ 0,1 

 Thị lực sinh hoạt: Thị lực < 0,1 

 Mù lòa: Thị lực = 0 

o Hiệu quả về cấu trúc của mắt: là biến số định tính bao gồm 

 Thành công tốt: sẹo võng mạc yên không u tái phát. 

 Thành công hài lòng: có u tái phát nhưng vẫn ổn với điều 

trị LASER bổ sung. 

 Thất bại điều trị: cắt bỏ nhãn cầu. 
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2.7. QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU 

2.7.1. Khám chọn bệnh nhân 

Chọn các bệnh nhi thoả tiêu chí chọn mẫu: Trẻ bị cắt bỏ nhãn cầu một 

mắt, đã được chẩn đoán xác định bị UTNBVM bằng kết quả giải phẫu bệnh 

của mắt bị cắt bỏ, mắt còn lại bị UTNBVM trong giai đoạn sớm (nhóm A, B 

theo phân loại quốc tế UTNBVM) có chỉ định điều trị bảo tồn bằng LASER 

diode đầu tay và được điều trị hóa trị nền. 

Ghi nhận các thông tin hành chính, bệnh sử, tiền căn vào hồ sơ nghiên 

cứu. Ghi nhận các thông tin điều trị bao gồm: kết quả giải phẫu bệnh của mắt 

đã được cắt bỏ, kết quả siêu âm của mắt được điều trị bảo tồn, các đặc điểm 

lâm sàng, và các thông số điều trị LASER. Mắt điều trị bảo tồn được phân 

loại theo Phân loại quốc tế UTNBVM nội nhãn (Bảng 2-1). 

2.7.2. Điều trị bảo tồn mắt 

2.7.2.1. Điều trị LASER tại chỗ 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh nhân được điều trị LASER 

diode tại chỗ để bảo tồn mắt còn lại ngay trong lần nhập viện phẫu thuật cắt bỏ 

mắt bệnh nặng hơn nếu u không nằm ngay hố trung tâm hoàng điểm hoặc che 

phủ gai thị. Nếu u có che phủ gai thị hoặc hố trung tâm thì chờ sau 2 toa hóa 

trị để u giảm thể tích rút ra khỏi vùng hố trung tâm hoàng điểm và không che 

bờ gai thị sẽ tiến hành điều trị bằng LASER diode tại chỗ. Các trường hợp u 

vẫn còn che phủ hố trung tâm và gai thị sau 2 toa hóa trị sẽ bị loại ra khỏi mẫu 

nghiên cứu.   

Chúng tôi thực hiện điều trị nhiệt qua lỗ đồng tử bằng LASER diode 810 

nm tại phòng mổ dưới gây mê. Tia LASER sẽ được chiếu vào khối u qua đồng 

tử đã nhỏ dãn nhờ hệ thống phát LASER tích hợp với đèn soi đáy mắt đội đầu. 



53 

 

 
 

Phẫu thuật viên quan sát võng mạc và khối u qua thấu kính 20D. Kích thước 

điểm chiếu là 0,35 – 0,40 mm. Chúng tôi thực hiện chiếu LASER trên từng 

khối u riêng biệt trên võng mạc. Tia LASER trong phương pháp điều trị nhiệt 

không được chiếu vào vùng võng mạc lành nhằm bảo vệ tối đa các vùng võng 

mạc chưa có tế bào u phát triển. Tia LASER được chiếu trực tiếp vào khối u, 

do đó năng lượng ban đầu không được để quá cao nhằm tránh tình trạng vỡ 

khối u gây phát tán tế bào u vào khoang dịch kính. Tia LASER không được 

chiếu trực tiếp vào các mạch máu lớn của võng mạc hoặc mạch máu lớn của 

khối u nhằm tránh vỡ mạch máu gây xuất huyết dịch kính làm cản trở quá trình 

điều trị do khó khăn trong việc quan sát đánh giá khối u, đồng thời làm giảm 

năng lượng tia LASER khi chiếu qua vùng dịch kính bị đục hoặc chứa máu. 

Tia LASER cũng không được chiếu quá gần vùng rìa của khối u do có thể làm 

tổn thương vùng võng mạc lành xung quanh u do lượng nhiệt lan ra từ khối u 

đang được điều trị hoặc một phần tia LASER thoát ra khỏi khối u chiếu vào 

vùng võng mạc lành xung quanh. Công suất khởi đầu của LASER được thiết 

lập ở mức thấp nhất là 200 mW chiếu vào một điểm cố định ở vùng trung tâm 

khối u, giữ nguyên vị trí chiếu tia và tăng dần công suất mỗi 50 mW một cách 

thận trọng cho đến khi thấy điểm chiếu chuyển sang màu trắng hoặc xám trên 

khối u là đạt được cường độ phù hợp [27]. Lượng nhiệt từ LASER được hấp 

thu vào sâu bên trong khối u. Giữ nguyên mức năng lượng như vậy và di 

chuyển tia LASER đều khắp vùng trung tâm và từ từ ra xung quanh sao cho 

khối u chuyển màu đồng nhất. Kết thúc một chu kỳ điều trị LASER. Hẹn bệnh 

nhân tái khám lại sau 4 tuần [27]. Nếu khối u đã thoái triển một phần vẫn còn 

một phần mô hiện diện thì chiếu LASER bổ sung, quy trình chiếu tương tự như 

trên. Tiếp tục tái khám sau mỗi 4 tuần cho đến khi khối u thoái triển hoàn toàn.  

2.7.2.2. Đánh giá diễn biến và đáp ứng điều trị  
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- U thoái triển một phần: Khối u được đánh giá là thoái triển một phần khi 

khi thăm khám còn 1 phần mô u trên nền sẹo thoái triển một phần ở lần 

khám tiếp theo cách 1 tháng trong quá trình điều trị. Các mô u còn lại này 

sẽ được điều trị bằng LASER đơn trị liệu bổ sung với nguyên tắc như trên. 

- U thoái triển hoàn toàn: Khối u được đánh giá là thoái triển hoàn toàn khi 

sẹo thoái triển ổn định khi thăm khám, không còn mô u và không có mô u 

phát triển thêm ở lần khám tiếp theo sau đó 1 tháng. Việc đánh giá các khối 

u sau khi thoái triển đóng vai trò rất quan trọng trong theo dõi lâu dài, đánh 

giá tình trạng tái phát. Các hình thái sẹo thoái triển của khối u nguyên bào 

võng mạc được mô tả và phân loại trong bảng 2.2. 

- U mới: là u xuất hiện ở vị trí mới trong quá trình theo dõi, chưa được điều 

trị trước đó. Các u mới sẽ được điều trị bằng LASER đơn trị liệu với nguyên 

tắc như trên.  

- U tái phát: là mô u phát triển lại trên nền sẹo thoái triển ổn định sau khi kết 

thúc đợt điều trị. Các khối u tái phát được điều trị bằng LASER đơn trị liệu 

với nguyên tắc như trên.  

- U không đáp ứng điều trị: khi có ít nhất một trong các đặc điểm như tiếp 

tục phát triển to hơn ở lần tái khám sau, xâm lấn bán phần trước, xuất hiện 

gieo rắc dịch kính hoặc chuyển sang giai đoạn nặng hơn (nhóm C, D). Các 

trường hợp này sẽ được cắt bỏ mắt. 

2.7.2.3. Điều trị biến chứng hoặc khi không đáp ứng điều trị LASER 

Các biến chứng có thể gặp bao gồm teo mống mắt khu trú, xuất huyết 

dịch kính võng mạc, đục thể thủy tinh khu trú, co kéo võng mạc, bong võng 

mạc, tắc mạch máu võng mạc. Tránh chiếu LASER trực tiếp vào vùng võng 

mạc bị co kéo hoặc đã có bong võng mạc. Tất cả các biến chứng xảy ra sẽ được 
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điều trị nội khoa theo dõi. 

Nếu các u mới xuất hiện hoặc u tái phát lan ra vị trí võng mạc trước xích 

đạo không thể tiếp cận bằng tia LASER thì sẽ dùng liệu pháp áp lạnh để hỗ trợ 

điều trị. Áp lạnh bên ngoài vùng củng mạc tương ứng vị trí võng mạc có khối 

u bên trong. Quan sát bằng đèn soi đáy mắt đội đầu cho đến khi thấy khối u 

phủ kín tinh thể băng thì ngừng lại và chờ khối u giải đông lạnh. Sau khi khối 

u đã tan hết các tinh thể băng lặp lại liệu pháp áp lạnh, quy trình này được lặp 

lại 3 lần trong một chu kỳ điều trị [27]. Tái khám mỗi tháng cho đến khi u thoái 

triển hoàn toàn. Đánh giá sự đáp ứng điều trị như mục 2.7.2.2.  

Nếu u không đáp ứng điều trị thì tiến hành cắt bỏ nhãn cầu. 

2.7.2.4. Hóa trị nền toàn thân 

Chỉ định hóa trị toàn thân được áp dụng khi bệnh nhi bị UTNBVM hai 

mắt hoặc có xâm lấn ra khỏi nhãn cầu (xâm lấn thần kinh thị giác và / hoặc hắc 

mạc). Tất cả bệnh nhân UTNBVM hai mắt trong nghiên cứu này sau khi cắt 

bỏ nhãn cầu và có kết quả giải phẫu bệnh xác định chẩn đoán UTNBVM đều 

được hóa trị 6 chu kì (cách nhau mỗi 28 ngày) tại bệnh viện Ung bướu 

TP.HCM. Phác đồ hóa trị toàn thân với liều điều trị cụ thể được mô tả trong 

bảng tóm tắt dưới đây: 

Bảng 2-3: Phác đồ hóa trị UTNBVM 

Thuốc Liều dùng Đường dùng Ngày 

VINCRISTINE 
1,5 mg/m2 

0,05 mg/kg (trẻ ≤ 36 tháng) 
Tiêm mạch 1 

ETOPOSIDE 
150 mg/m2 

5 mg/kg (trẻ ≤ 36 tháng) 

Truyền tĩnh mạch  

1 giờ (Pha 150 ml 

glucose 5%) 

1, 2 
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CARBOPLATIN 
560 mg/m2 

18,6 mg/kg (trẻ ≤ 36 tháng) 

Truyền tĩnh mạch  

1 giờ (Pha 150 ml 

glucose 5%) 

1 

Ghi chú:  

Bạch cầu đa nhân trung tính > 1000 / mm3 và tiểu cầu > 100000 / mm3 

“Nguồn: Shields CL et al., 2013” [97] 

2.7.3. Theo dõi và đánh giá sau điều trị 

Tất cả các bệnh nhân được tái khám theo dõi định kì tại Bệnh viện Mắt 

TP.HCM. Tái khám mỗi tháng trong đợt điều trị và khi trẻ nhỏ hơn 1 tuổi. Tái 

khám mỗi 2 tháng trong năm thứ 2. Tái khám mỗi 3 tháng trong năm thứ 3. Tái 

khám mỗi 4 tháng trong năm thứ 4. Từ 5 tuổi trở lên tái khám mỗi 6 tháng. 

Tổng thời gian theo dõi trung bình tối thiểu của mỗi bệnh nhân là 5 năm ngoại 

trừ các trường hợp phải cắt bỏ nhãn cầu do không đáp ứng điều trị bảo tồn hoặc 

bỏ tái khám.  

Nếu bệnh nhân trễ hẹn tái khám, sẽ được gọi điện thoại để hỏi thăm tình 

hình sức khoẻ và khuyến cáo tái khám theo hẹn mới.  

Bệnh nhân có hẹn tái khám tầm soát di căn toàn thân theo lịch hẹn định 

kì của Bệnh viện Ung Bướu TP.HCM.  

Tại mỗi thời điểm tái khám tại Bệnh viện Mắt TP.HCM, bệnh nhân được 

khám: 

- Đánh giá thị lực bằng bảng thị lực đối với trẻ từ 3 tuổi hợp tác tốt hoặc 

đánh giá định thị trung tâm đối với trẻ hợp tác kém. 

- Khám lâm sàng tại mắt để đánh giá các khối u.  

- Nếu u tái phát và/hoặc có u mới xuất hiện, bệnh nhân sẽ được điều trị 

LASER như quy trình trên. 
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2.7.4. Kết thúc theo dõi 

Thời điểm kết thúc theo dõi được xác định khi:  

- Mắt bị cắt bỏ nhãn cầu do không đáp ứng điều trị bảo tồn.  

- Nếu bệnh nhân tử vong hoặc mất theo dõi, tình trạng bệnh của bệnh nhân 

được xác định là tình trạng tại lần tái khám cuối cùng của bệnh nhân. 

Quy trình nghiên cứu được mô tả trong sơ đồ tóm tắt sau đây: 

 

Sơ đồ 2-3: Tóm tắt quy trình nghiên cứu 

2.8. PHƯƠNG PHÁP PHÂN TÍCH DỮ LIỆU 

Nhập dữ liệu bằng MS Excel. 

Phân tích và xử lý số liệu bằng phần mềm R [80]. 

2.8.1. Thống kê mô tả 

Chọn bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn 
chọn mẫu và được hóa trị nền

Điều trị bảo tồn  bằng 
LASER diode

U không đáp ứng 
điều trị 

U mới hoặc tái phát

Lặp lại điều trị bảo tồn

U không đáp ứng 
điều trị

Cắt bỏ nhãn cầu

U thoái triển 
ổn định

U thoái triển 
ổn định

Kết thúc theo 
dõi
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- Mô tả những biến số định tính sử dụng tần số, tỉ lệ phần trăm. 

- Mô tả những biến số định lượng sử dụng số trung bình và độ lệch chuẩn, 

trung vị và khoảng tứ phân vị. 

- Hàm phân bố mật độ xác suất. 

- Mô hình dữ liệu địa lý các tỉnh thành của Việt Nam [49]. 

2.8.2. Thống kê phân tích 

- Phép kiểm chi bình phương so sánh hai tỷ lệ. 

- Phép kiểm phi tham số bootstrap so sánh các giá trị trung bình [76]. 

- Phương pháp Kaplan – Meier ước lượng tỷ lệ bảo tồn nhãn cầu. 

- Các biến số định lượng liên quan đến đặc điểm của khối u được phân 

tích dựa trên giá trị trung bình có trọng số do một mắt có thể có nhiều 

khối u. 

- Các mô hình hồi quy được sử dụng để đánh giá các yếu tố ảnh hưởng và 

mối tương quan: Hồi quy tuyến tính logarit (log – log), hồi quy logistic 

đa thức (Multinomial logistic regression), hồi quy logistic đa biến 

(Multivariate logistic regression). 

- Giá trị p < 0,05 được cho là khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

2.9. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU  

2.9.1. Các nguy cơ của đối tượng nghiên cứu 

Đây là một nghiên cứu can thiệp lâm sàng mô tả, có theo dõi và đánh 

giá bệnh nhân trong quá trình điều trị. Tuy nhiên, quá trình nghiên cứu không 

can thiệp vào việc chẩn đoán, lựa chọn phương pháp điều trị, và theo dõi bệnh 

nhân, nên không làm ảnh hưởng đến kết quả điều trị của bệnh nhân, và không 

gây ra các tổn thương thể chất và tâm lý cho bệnh nhân. 
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2.9.2. Sự tự nguyện của đối tượng nghiên cứu 

Việc tham gia vào quá trình điều trị trên tinh thần còn nước còn tát để 

điều trị bảo tồn mắt bị UTNBVM hoàn toàn là sự tự nguyện của thân nhân các 

đối tượng nghiên cứu và tuân theo phác đồ điều trị của bệnh viện. Việc nghiên 

cứu thực hiện dựa trên ghi nhận lại hồ sơ điều trị ngoại trú của các đối tượng 

nghiên cứu trong quá trình theo dõi và điều trị, hoàn toàn không có bất kỳ sự 

ép buộc hay tác động trực tiếp nào lên các đối tượng nghiên cứu để đạt được 

mục tiêu, cũng như không làm ảnh hưởng đến phác đồ điều trị của bệnh nhân.  

2.9.3. Tính bảo mật thông tin 

Mọi thông tin cá nhân cũng như thông tin về tình trạng sức khoẻ của 

các đối tượng nghiên cứu sẽ được giữ bí mật một cách tuyệt đối trong suốt quá 

trình nghiên cứu, và chỉ có người chịu trách nhiệm thực hiện nghiên cứu mới 

có thể tiếp cận những thông tin này. Mọi thông tin đều được sử dụng với một 

mục đích duy nhất là phục vụ quá trình nghiên cứu. Khi nghiên cứu hoàn thành, 

các dữ liệu được sử dụng trong các báo cáo khoa học và các ấn phẩm khoa học 

cũng bảo đảm tính bảo mật thông tin của đối tượng nghiên cứu. 

2.9.4. Tính pháp lý 

Nghiên cứu được sự chấp thuận của Hội đồng Đạo đức trong nghiên 

cứu y sinh học Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh (Quyết định số 360/ĐHYD-

HĐĐĐ) về vấn đề đạo đức trong nghiên cứu. 
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CHƯƠNG 3 :  KẾT QUẢ 

 

UTNBVM là một bệnh ung thư hiếm gặp với đa số là UTNBVM một 

mắt. Hầu hết bệnh nhân của chúng tôi đến khám đều ở giai đoạn nặng, khi đó 

các dấu hiệu bất thường tại mắt đã xuất hiện rõ ràng phải cắt bỏ nhãn cầu. Số 

lượng bệnh nhân có thể được điều trị bảo tồn mắt không cao. Những trường 

hợp này thường là do phát hiện u giai đoạn sớm ở mắt còn lại sau khi đã cắt bỏ 

nhãn cầu một mắt. Chúng tôi chọn được 50 bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn chọn 

mẫu đưa vào nghiên cứu. Đây là các bệnh nhân được chẩn đoán bị UTNBVM 

hai mắt, đã cắt bỏ nhãn cầu một mắt và mắt còn lại có chỉ định điều trị bảo tồn 

bằng LASER diode tại bệnh viện Mắt TP.HCM từ tháng 1 năm 2005 đến tháng 

1 năm 2014 cho các kết quả như sau. 

3.1. CÁC ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG CỦA BỆNH 

NHÂN UNG THƯ NGUYÊN BÀO VÕNG MẠC HAI MẮT VÀ 

THÔNG SỐ KỸ THUẬT CỦA LIỆU PHÁP LASER DIODE  

3.1.1. CÁC ĐẶC ĐIỂM CHUNG 

3.1.1.1. Thời gian theo dõi  

 

Biểu đồ 3-1: Thời gian theo dõi của nghiên cứu 
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Thời gian theo dõi trung bình là 67,84 ± 25,82 tháng, trung vị là 60 

tháng, ít nhất là 6 tháng và dài nhất là 120 tháng (Biểu đồ 3.1). 

3.1.1.2. Giới tính 

 

Biểu đồ 3-2: Tỉ lệ giới tính 

Trong nghiên cứu có 50 bệnh nhân gồm 30 nam (60,0%) và 20 nữ 

(40,0%) với tỷ lệ nam: nữ là 1,5:1 (Biểu đồ 3.2). Tỉ lệ nam và nữ khác nhau 

không có ý nghĩa thống kê với phép kiểm chi bình phương (p = 0,1).  

3.1.1.3. Tuổi lúc nhập viện 

 

Biểu đồ 3-3: Tuổi trung bình 

Độ tuổi trung bình lúc nhập viện của bệnh nhân là 12,0 ± 9,8 tháng, trung 

vị là 9 tháng, nhỏ nhất là 1 tháng và lớn nhất là 38 tháng tuổi (Biểu đồ 3.3). 

Biểu đồ 3.4 dưới đây minh họa phân bố mật độ xác suất của bệnh nhân theo độ 

tuổi: 

60%

40%

Nam

Nữ
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Biểu đồ 3-4: Phân bố mật độ xác suất theo độ tuổi 

Biểu đồ 3.4 cho thấy bệnh nhân nhập viện đa số ở độ tuổi nhỏ hơn 12 

tháng, đặc biệt là dưới 6 tháng tuổi. Trong đó có 30 bệnh nhân nhỏ hơn 12 

tháng (60%), 11 bệnh nhân từ 12 đến 24 tháng tuổi (22%), 8 bệnh nhân từ 24 

đến 36 tháng tuổi (16%) và 1 bệnh nhân trên 36 tháng tuổi (2%). 

3.1.1.4.  Đặc điểm địa dư 

        

Biểu đồ 3-5: Phân bố số lượng bệnh nhân nhập viện theo địa phương 



63 

 

 
 

Trong nghiên cứu này ghi nhận tất cả bệnh nhân đến từ khắp miền Nam 

của đất nước, vùng Tây Nguyên và Nam Trung Bộ. Tuy nhiên biểu đồ 3.5 về 

phân bố số lượng bệnh nhân nhập viện theo từng địa phương cho thấy các bệnh 

nhân bị UTNBVM có thể được điều trị bảo tồn mắt cao nhất đến từ TP.HCM 

và tỉnh lân cận (TP.HCM 7 bệnh nhân, Đồng Nai 7 bệnh nhân). 

3.1.1.5. Đặc điểm của mắt đã cắt bỏ  

Trong nghiên cứu này, tất cả bệnh nhân đều có một mắt bệnh nặng 

(nhóm D và E theo Phân loại UTNBVM quốc tế), có chỉ định cắt bỏ nhãn cầu 

với kết quả giải phẫu bệnh chẩn đoán xác định là UTNBVM. Trong đó, không 

có trường hợp nào phát hiện tế bào u xâm lấn đến diện cắt đầu xa của dây thần 

kinh thị giác hoặc xâm lấn củng mạc và bán phần trước. Các trường hợp khác 

bao gồm tế bào u xâm lấn đầu thần kinh thị giác, xâm lấn thần kinh thị giác 

trước hoặc sau lá sàng (chưa đến diện cắt), xâm lấn hắc mạc hoặc chưa phát 

hiện xâm lấn trên kết quả giải phẫu bệnh đều được chọn vào mẫu nghiên cứu. 

3.1.1.6. Đặc điểm hóa trị nền 

Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu này đều được hóa trị toàn thân 6 chu 

kì (cách nhau mỗi 28 ngày) tại bệnh viện Ung bướu TP.HCM theo phác đồ hóa 

trị kết hợp 3 loại thuốc Vincristine, Etoposide và Carboplatin (Mục 2.7.2.4). 

Bệnh nhân được theo dõi các tác dụng phụ của hóa trị toàn thân và di căn xa 

tại bệnh viện Ung bướu TP.HCM.  

3.1.2. ĐẶC ĐIỂM MẮT ĐƯỢC ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN 

Các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của mắt điều trị bảo tồn được 

trình bày trong bảng tóm tắt dưới đây: 
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Bảng 3-1: Đặc điểm của mắt điều trị bảo tồn 

ĐẶC ĐIỂM MẮT BẢO TỒN (N = 50) N (%) p 

1. Phân loại quốc tế UTNBVM  

             Nhóm A 

             Nhóm B 

 

16 (32,0) 

34 (68,0) 

 

0,0077 

2. Dấu hiệu lâm sàng  

             Đồng tử trắng 

             Không triệu chứng 

 

8 (16,0) 

42 (84,0) 

 

< 0,001 

3. Mắt đơn u / đa u  

       Đơn u 

       Đa u (trung bình 3,34 u; từ 2 – 6 u) 

 

12 (24,0) 

38 (76,0) 

 

< 0,001 

4. Kết quả siêu âm  

             Phát hiện u 

             Không phát hiện u 

 

39 (78,0) 

11 (22,0) 

 

0,0003 

3.1.2.1. Phân loại mắt điều trị bảo tồn 

Trong 50 mắt được điều trị bảo tồn có 16 mắt nhóm A (32%; 95%CI: 

20,76 - 45,81%) và 34 mắt nhóm B (68%; 95%CI: 54,19 - 79,24%) (Bảng 3.1). 

Số lượng mắt nhóm B nhiều hơn số mắt nhóm A có ý nghĩa thống kê với phép 

kiểm chi bình phương (p = 0,0077). 

3.1.2.2. Dấu hiệu lâm sàng của mắt bảo tồn 

 Trong số 50 mắt được điều trị bảo tồn có 8 mắt được người nhà phát hiện 

đồng tử trắng sau khi phát hiện dấu hiệu bất thường ở bệnh nặng hơn (16%; 

95%CI: 8,34% - 28,51%) và 42 mắt không phát hiệu triệu chứng nào (84%; 

95%CI: 71,49% - 91,66%) (Bảng 3.1). Hai tỉ lệ này khác nhau có ý nghĩa thống 

kê với phép kiểm chi bình phương (p < 0,001). Cả 8 mắt có dấu hiệu đồng tử 

trắng này đều thuộc nhóm B.   
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3.1.2.3. Mắt đơn u và đa u 

  Trong số 50 mắt được điều trị bảo tồn có 12 mắt đơn u (24%, 95%CI: 

14% – 38%) và 38 mắt đa u (76%, 95%CI: 62% – 86%) trong suốt quá trình 

theo dõi. Số lượng mắt đa u nhiều hơn số mắt đơn u có ý nghĩa thống kê với 

phép kiểm chi bình phương (p < 0,001). Số lượng u trung bình trong mắt đa u 

là 3,34 u (ít nhất là 2 u và nhiều nhất là 6 u) (Bảng 3.1). 

3.1.2.4. Kết quả siêu âm 

Trong 50 mắt được điều trị bảo tồn có 39 trường hợp phát hiện được 

khối u trên hình ảnh siêu âm (78%; 95%CI: 64,8% – 87,3%), 11 trường hợp 

không phát hiện được u trên siêu âm (22%; 95%CI: 12,8% - 35,2%) (Bảng 

3.1). Không có trường hợp nào siêu âm phát hiện u nhưng soi đáy mắt không 

thấy u. Do đó siêu âm bỏ sót 22% mắt có u võng mạc. Tỉ lệ này thấp hơn tỉ lệ 

phát hiện được u võng mạc bằng siêu âm (78%) có ý nghĩa thống kê với phép 

kiểm chi bình phương (p = 0,0003). 

3.1.3. ĐẶC ĐIỂM CỦA CÁC KHỐI U ĐƯỢC ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN 

Trong nghiên cứu này quy ước u ban đầu là tất cả các u phát hiện trong 

mắt khi trẻ nhập viện lần đầu tiên cùng lúc cắt bỏ nhãn cầu mắt bệnh nặng hơn. 

Các u mới là u xuất hiện sau thời điểm nhập viện ở vị trí mới trong quá trình 

theo dõi và chưa được điều trị tại chỗ. Chúng tôi ghi nhận 139 u của 50 mắt 

được điều trị bảo tồn, trong đó 46 mắt có u ngay thời điểm ban đầu và 4 mắt 

có u xuất hiện sau thời điểm nhập viện và do đó các u này được vào phân nhóm 

u mới. Trong 4 mắt này có 2 mắt đa u và 2 mắt đơn u. 
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3.1.3.1. Số lượng u ban đầu và u mới 

 

Biểu đồ 3-6: Tỉ lệ u ban đầu và u mới 

Trong nghiên cứu có 139 u được điều trị bảo tồn bao gồm 95 u phát hiện 

ban đầu ở thời điểm nhập viện (68,3%; 95%CI: 60,2% - 75,5%) và 44 u mới 

xuất hiện sau đó (31,7%; 95% CI: 24,5% - 39,8%) (Biểu đồ 3.6). 

Tỉ lệ mắt có khối u mới trong thời gian theo dõi được biểu diễn bằng 

biểu đồ 3.7 dưới đây 

 

Thời gian 

theo dõi 

(tháng) 

Số mắt có u mới 

N (%) 
Tổng số mắt có u 

mới 

N (%) 1 u 

mới 

2 u 

mới 

3 u 

mới 

4 u 

mới 

5 u 

mới 

68,3 %

31,7 %

U ban đầu

U mới

0.0%

5.0%

10.0%

15.0%

20.0%

25.0%

30.0%

35.0%

40.0%

45.0%

50.0%
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2 u mới 

1 u mới
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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) 

Biểu đồ 3-7: Tỉ lệ mắt có u mới theo thời gian (N = 50) 

Từ biểu đồ trên cho thấy tỉ lệ mắt xuất hiện u mới tăng dần theo thời 

gian trong những năm đầu tiên, đặc biệt tăng nhanh trong 12 tháng đầu. Sau 48 

tháng theo dõi, tỉ lệ mắt có u mới gần như không thay đổi với 23 mắt (46%) có 

u mới trong đó 12 mắt (24%) có 1 u mới, 6 mắt (12%) có 2 u mới, 2 mắt (4%) 

có 3 u mới, 2 mắt (4%) có 4 u mới và 1 mắt (2%) có 5 u mới. Tỉ lệ mắt có u 

mới (23 mắt, 46%, 95%CI: 0,32 – 0,60) và mắt không có u mới (27 mắt, 54%, 

95%CI: 0,40 – 0,67) khác nhau không có ý nghĩa thống kê với phép kiểm chi 

bình phương (p = 0,6718). 

3.1.3.2. Đường kính trung bình của các khối u điều trị bảo tồn 

Đường kính trung bình của tất cả các khối u trong nghiên cứu và trong 

từng phân nhóm u được ghi nhận trong bảng 3.2 dưới đây: 

Bảng 3-2: Đường kính trung bình của các khối u được điều trị bảo tồn 

Đường kính (mm) N Mean ± SD Min – Max Median p 

U mới 44 2,52 ± 1,26 0,25 – 15  2 
0,027* 

U ban đầu 95 3,61 ± 2,38 0,5 – 15 3 

       Mắt đơn u 10 2,8 ± 1,7 1,5 – 7 2 
0,823** 

       Mắt đa u 85 3,71 ± 2,44 0,5 – 15 3 

Tất cả u 139 3,3 ± 2,17 0,25 – 15  3,0  

Phép kiểm phi tham số boostrap 

*: So sánh đường kính trung bình của nhóm u mới và u ban đầu 
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**: So sánh đường kính trung bình của nhóm mắt đơn u và đa u 

Từ bảng 3.2 cho thấy đường kính trung bình của tất cả các u trong mẫu 

nghiên cứu là 3,30 ± 2,17 mm (trung vị là 3,0 mm; nhỏ nhất là 0,25 mm và lớn 

nhất là 15 mm). Nhóm u mới có đường kính trung bình là 2,52 ± 1,26 mm nhỏ 

hơn nhóm u ban đầu với đường kính trung bình là 3,61 ± 2,38 mm có ý nghĩa 

thống kê (p = 0,027) với phép kiểm phi tham số boostrap. Trong nhóm u ban 

đầu, đường kính trung bình của nhóm mắt đơn u là 2,8 ± 1,7 mm thấp hơn 

nhóm mắt đa u với đường kính trung bình là 3,71 ± 2,44 mm, nhưng sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 0,823) với phép kiểm phi tham số 

boostrap. 

3.1.3.3. Vị trí u tại võng mạc 

 

Biểu đồ 3-8: Vị trí của các khối u tại võng mạc 

Trong số 139 u được điều trị bảo tồn có 33 u (23,7%; 95%CI: 17,4% - 

31,5%) nằm ở vùng võng mạc trung tâm (cách hoàng điểm ≤ 3,0 mm hoặc cách 

gai thị ≤ 1,5 mm) và 106 u (76,3%; 95%CI: 68,5% - 82,6%) nằm ở vùng võng 

mạc chu biên (cách hoàng điểm > 3,0 mm và cách gai thị > 1,5 mm) (Biểu đồ 

3.8). Xác suất u nằm ở vị trí võng mạc chu biên cao gấp 2,91 lần so với xác 

suất u ở vị trí trung tâm võng mạc có ý nghĩa thống kê với phép kiểm Wald (p 

= 0,00098). 

23,7 %

76,3%

Võng mạc trung tâm Võng mạc chu biên
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3.1.4. THÔNG SỐ KỸ THUẬT CỦA LIỆU PHÁP LASER DIODE  

3.1.4.1. Các thông số kỹ thuật chung của liệu pháp LASER diode 

Quá trình điều trị LASER được đánh giá qua các thông số kỹ thuật về 

công suất LASER trong 1 lần chiếu, thời gian 1 lần chiếu LASER, tổng thời 

gian điều trị và tổng số chu kỳ điều trị của khối u. Trong nghiên cứu này có 1 

mắt với 4 u không đáp ứng điều trị phải cắt bỏ nhãn cầu trong 6 tháng đầu tiên 

nên không thể đánh giá được tổng thời gian và tổng số chu kỳ điều trị cho đến 

khi u thoái triển hoàn toàn. Do đó, chúng tôi chỉ thực hiện khảo sát các thông 

số kỹ thuật LASER của 135 khối u có đáp ứng điều trị và thoái triển. Các kết 

quả được ghi nhận trong bảng 3.3 dưới đây : 

Bảng 3-3: Các thông số điều trị LASER (N=135) 

Thông số LASER Trung bình Trung vị Min – Max 

Công suất (mW) 614 ± 240 600 200 – 1000 

Thời gian 1 lần chiếu tia 

(phút) 
6,4 ± 5,0 5,0 0,1 – 22,0 

Tổng thời gian điều trị 

(phút) 
15,8 ± 20,9 5,0 0,1 – 100,0 

Tổng số chu kỳ điều trị 

LASER 
1,85 ± 1,24 1 1 – 6 

Công suất LASER trung bình được sử dụng đối với tất cả các u trong 

mẫu nghiên cứu là 614 ± 240 mW (nhỏ nhất là 200 mW và lớn nhất là 1000 

mW). Thời gian trung bình trong 1 lần chiếu LASER cho tất cả các u là 6,4 ± 

5,0 phút (ít nhất là 0,1 phút và nhiều nhất là 22 phút). Tổng thời gian điều trị 

trung bình là 15,8 ± 20,9 phút (ít nhất là 0,1 phút và nhiều nhất là 100 phút). 

Tổng số chu kỳ điều trị trung bình của tất cả u là 1,85 ± 1,14 lần (ít nhất là 1 

lần và nhiều nhất là 6 lần).  
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3.1.4.2. Các thông số điều trị LASER theo từng nhóm u 

Bảng 3-4: Thông số điều trị LASER theo từng nhóm u 

Thông số 

LASER 

Công suất 

(mW) 

Thời gian 1 

lần chiếu 

(phút) 

Tổng thời 

gian điều trị 

(phút) 

Tổng số 

chu kì 

LASER  

U mới 506 ± 252 5,07 ± 4,62 9,4 ± 13 1,41 ± 0,69 

U ban đầu 656 ± 219 6,87 ± 5,08 18,9 ± 22,8 2,07 ± 1,25 

     Mắt đơn u 520 ± 234 6,8 ± 5,61 17,6 ± 22,4 1,8 ± 1,14 

     Mắt đa u 673 ± 212 6,88 ± 5,04 19,1 ± 23 2,1 ± 1,26 

Phép kiểm phi tham số boostrap 

p* 0,031 0,140 0,025 0,004 

p** 0,771 0,797 0,977 0,895 

*: So sánh các thông số LASER của nhóm u ban đầu và u mới 

**: So sánh các thông số LASER của nhóm mắt đơn u và đa u 

 Từ bảng 3.4 trên cho thấy công suất trung bình sử dụng cho nhóm u ban 

đầu là 656 ± 219 mW cao hơn nhóm u mới là 506 ± 252 mW có ý nghĩa thống 

kê (p = 0,031). Thời gian một lần chiếu tia của u ban đầu là 6,87 ± 5,08 phút 

không cao hơn thời gian của nhóm u mới là 5,07 ± 4,62 phút có ý nghĩa thống 

kê (p = 0,140). Tuy nhiên tổng thời gian điều trị của u ban đầu là 18,9 ± 22,8 

phút lại cao hơn tổng thời gian điều trị của u mới là 9,4 ± 13 phút có ý nghĩa 

thống kê (p = 0,025). Tổng số chu kỳ điều trị của u ban đầu là 2,07 ± 1,25 chu 

kỳ cao hơn của nhóm u mới là 1,41 ± 0,69 chu kỳ có ý nghĩa thống kê (p = 

0,004). Khi so sánh các thông số kỹ thuật LASER trung bình của các khối u 

của nhóm mắt đơn u và đa u khác nhau không có ý nghĩa thống kê (tất cả giá 

trị p > 0,05) với phép kiểm phi tham số boostrap. 

3.1.4.3. Sự liên quan giữa tổng thời gian điều trị và đường kính u 
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Biểu đồ dưới đây biểu diễn sự phân bố của tổng thời gian điều trị của 

một khối u cho đến khi u thoái triển hoàn toàn theo đường kính khối u. 

 

  : Đường biểu diễn phương trình hồi quy tuyến tính logarit 

  : Đường biểu diễn phương trình hồi quy tuyến tính 

Biểu đồ 3-9: Sự liên quan giữa tổng thời gian điều trị và đường kính u 

Trên biểu đồ 3.9, phương trình hồi quy tuyến tính Y = - 8,73 + 7,95X 

(được biểu diễn bằng đường đứt quãng); với Y là tổng thời gian điều trị (phút) 

và X là đường kính trung bình của u (mm), có hệ số tương quan adjusted R = 

0,74 (p < 0,001). Tuy nhiên khi u có đường kính ≤ 1 mm thì phương trình hồi 

quy tuyến tính này không thể biểu diễn được mối tương quan do tổng thời gian 

điều trị Y chuyển sang giá trị âm tính. Do đó, phương trình hồi quy tuyến tính 

logarit (log – log): log(Y) = -0,05 + 2,04 log(X) phù hợp hơn và thể hiện sự 

tương quan cao hơn giữa tổng thời gian điều trị và đường kính khối u với hệ 

số tương quan adjusted R = 0,87 (p < 0,001). Từ phương trình này có thể suy 

ra Y = │X│2. Do đó có thể dự đoán tổng thời gian điều trị trung bình của khối 

u (phút) bằng bình phương giá trị tuyệt đối của đường kính của khối u (tính 

bằng mm). 
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3.2. TÍNH AN TOÀN VÀ HIỆU QUẢ CỦA LIỆU PHÁP LASER 

DIODE PHỐI HỢP HÓA TRỊ NỀN TOÀN THÂN 

3.2.1. Sự thoái triển của khối u được điều trị bảo tồn 

3.2.1.1. Các hình thái sẹo thoái triển 

Trong nghiên cứu này có 139 khối u của 50 mắt được đưa vào điều trị 

bảo tồn tuy nhiên chỉ có 135 sẹo thoái triển được ghi nhận, do 1 mắt có 4 khối 

u đã được cắt bỏ sớm trong 6 tháng đầu tiên vì không đáp ứng điều trị bảo tồn 

(các khối u tiếp tục phát triển to hơn, xuất hiện nhiều gieo rắc trong dịch kính). 

Do đó không thể đánh giá sẹo thoái triển của 4 u trong mắt đã cắt bỏ này. Các 

hình thái sẹo thoái triển của 135 khối u còn lại với tỉ lệ cụ thể được trình bày 

trong bảng dưới đây.  

Bảng 3-5: Các hình thái sẹo thoái triển 

Hình thái sẹo thoái triển Số lượng % 

Loại 0: U biến mất hoàn toàn 0 0,0 

Loại 1: Sẹo chỉ có canxi  0 0,0 

Loại 2: Sẹo không có canxi  8 5,9 

Loại 3: Sẹo hỗn hợp có canxi 32 23,7 

Loại 4: Sẹo teo hắc võng mạc 95 70,4 

Tổng cộng 135 100,0 

Nghiên cứu này không ghi nhận sẹo loại 0 (u biến mất hoàn toàn), và 

sẹo loại 1 (sẹo chỉ có can xi) trong quá trình theo dõi. Từ bảng 3.5 cho thấy có 

8 sẹo loại 2 (mô u thoái triển không có can xi) chiếm tỉ lệ 6%, 32 sẹo loại 3 

(sẹo hỗn hợp có can xi) chiếm tỉ lệ 24%, và 95 sẹo loại 4 (sẹo teo hắc võng 

mạc) chiếm tỉ lệ 70%. 

3.2.1.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến hình thái sẹo thoái triển 
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Phương trình hồi quy logistic đa biến khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến 

hình thái sẹo thoái triển, trong đó các biến số độc lập bao gồm đường kính u 

(≤ 3 mm, > 3 mm), vị trí u tại võng mạc (trung tâm, ngoại biên), tuổi lúc nhập 

viện (≤ 12 tháng, > 12 tháng), tình trạng mắt (đơn u, đa u), và công suất điều 

trị LASER trung bình (≤ 600 mW, > 600 mW). Hai trạng thái của biến số phụ 

thuộc được khảo sát đó là trạng thái sẹo phẳng teo hắc võng mạc (sẹo loại 4: 

được xem là hình thái thoái triển lý tưởng nhất) và trạng thái sẹo có mô u thoái 

triển (sẹo loại 2 + sẹo loại 3). Các kết quả được ghi nhận trong bảng dưới đây: 

Bảng 3-6: Các yếu tố ảnh hưởng đến hình thái sẹo thoái triển 

Các yếu tố ảnh 

hưởng 

Số lượng sẹo 
OR 95%CI p 

Loại 2 + 3 Loại 4 

1. Đường kính 

      ≤ 3 mm 11 82 - - - 

      > 3 mm 29 13 13,31 4,27 - 41,49 < 0,001 

2. Vị trí u 

     Trung tâm1 16 16 - - - 

     Chu biên2 24 79 0,2 0,07 -  0,61 0,004 

3. Tuổi lúc nhập viện  

     ≤ 12 tháng 27 70 - - - 

     > 12 tháng 13 25 1,891 0,64 - 5,63 0,2521 

4. Tình trạng mắt 

     Đơn u 3 9 - - - 

     Đa u 37 86 2,426 0,43 - 13,62 0,3142 

5. Công suất LASER 

     ≤ 600 mW 10 66 - - - 

     > 600 mW 30 29 2,275 0,74 - 7,00 0,1516 
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1: Cách hoàng điểm ≤ 3,0 mm hoặc cách gai thị ≤ 1,5 mm 

2: Cách hoàng điểm > 3,0 mm và cách gai thị > 1,5 mm 

Từ kết quả của phương trình hồi quy logistic đa biến ở bảng 3.6 trên cho 

thấy các yếu tố đường kính và vị trí của khối u có ảnh hưởng đến hình thái sẹo 

thoái triển. Cụ thể khi đường kính u > 3 mm thì các khối u thoái triển thành 

sẹo loại 2 và 3 chiếm ưu thế hơn so với sẹo loại 4 có ý nghĩa thống kê (OR = 

13,31; 95%Cl: 4,27 - 41,49; p < 0,001). Khi u ở vị trí chu biên thì khả năng 

thoái triển thành sẹo loại 2 và 3 ít hơn sẹo loại 4 có ý nghĩa thống kê (OR = 

0,2; 95% CI: 0,07 - 0,61; p = 0,004). Tuổi lúc nhập viện, tình trạng mắt đa u 

hoặc đơn u và công suất điều trị LASER không ảnh hưởng đến hình thái sẹo 

thoái triển (p > 0,05). 

3.2.1.3. Liên quan giữa hình thái sẹo thoái triển và đường kính u 

Phương trình hồi quy logistic đa thức được sử dụng để khảo sát sự liên 

quan giữa đường kính u (biến độc lập) và hình thái sẹo thoái triển (biến phụ 

thuộc có 3 trạng thái: sẹo loại 2, sẹo loại 3 và sẹo loại 4) được biểu diễn bằng 

biểu đồ dưới đây: 

 

Biểu đồ 3-10: Liên quan giữa hình thái sẹo thoái triển và đường kính u 

Biểu đồ 3.10 cho thấy khi đường kính u tăng đặc biệt trên 3 mm thì khả 
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năng thoái triển thành sẹo loại 3 tăng nhanh và sẹo loại 4 giảm dần với sẹo loại 

3 làm trạng thái tham chiếu (OR = 0,264; 95%CI: 0,163 - 0,429; p < 0,001), 

khả năng thoái triển thành sẹo loại 2 gần như không thay đổi so với sẹo loại 3 

làm tham chiếu (OR = 0,542; 95%CI: 0,305 – 0,962; p = 0,0364). 

3.2.2. Sự tái phát u tại chỗ 

3.2.2.1. Thời gian tái phát 

 

Biểu đồ 3-11: Thời gian tái phát  

Thời gian tái phát trung bình của các khối u là 27,1 ± 14,2 tháng tính từ 

thời điểm nhập viện đầu tiên để điều trị (trung vị là 22 tháng, tái phát sớm nhất 

lúc 9 tháng và muộn nhất là 61 tháng) (Biểu đồ 3.11). 

3.2.2.2. Số lượng u tái phát 

Bảng 3-7: Số lượng u tái phát 

Tình trạng u U ban đầu U mới Tổng cộng 

Tái phát 1 lần 6 3 9 

Tái phát 2 lần 2 0 2 

Tái phát 3 lần 1 0 1 

Tổng cộng 9 3 12 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 135 u đáp ứng điều trị và thoái triển 
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trong tổng số 139 u được điều trị bảo tồn (với 1 mắt có 4 khối u phải cắt bỏ 

sớm do không đáp ứng điều trị). Đa số u thoái triển tốt không tái phát (123 u, 

91,1%). Có 12 u tái phát tại chỗ (8,9%) gồm 9 u tái phát 1 lần, 2 u tái phát 2 

lần và 1 u tái phát 3 lần (Bảng 3.7). Trong đó có 3/12 u tái phát là u mới nằm 

ở vị trí chu biên và đều tái phát 1 lần. Tất cả 12 u tái phát trong nghiên cứu này 

đều thuộc nhóm mắt đa u. 

3.2.2.3. Điều trị u tái phát 

Liệu pháp LASER diode đơn thuần được chỉ định để điều trị các khối u 

tái phát tại chỗ. Tuy nhiên có 4 mắt có khối u tái phát lan rộng ra vùng võng 

mạc chu biên vượt quá khả năng tiếp cận của tia LASER. Do đó chúng tôi phải 

kết hợp với liệu pháp áp lạnh trên 4 mắt này để cứu mắt. Kết quả điều trị u tái 

phát được mô tả trong bảng tóm tắt dưới đây: 

Bảng 3-8: Điều trị u tái phát  

U tái phát 
Phương pháp điều trị Đáp ứng 

điều trị LASER LASER + áp lạnh 

U ban đầu 
6 1 Có 

0 2 Không 

U mới 
2 0 Có 

0 1 Không 

Bảng 3.8 cho thấy có 8 khối u tái phát được điều trị bổ sung bằng LASER 

đơn trị liệu đạt hiệu quả đáp ứng điều trị và thoái triển hoàn toàn trong đó có 6 

u ban đầu và 2 u mới tái phát. Ngoài ra, có 4 u tái phát được điều trị bổ sung 

bằng LASER phối hợp liệu pháp áp lạnh (trong đó có 3 u ban đầu và 1 u mới 

tái phát), do u tái phát lan ra chu biên không thể chiếu tia LASER đến khắp bề 

mặt u. Kết quả sau cùng, có 3 u tái phát không đáp ứng điều trị bảo tồn bao 
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gồm 1 u mới tái phát và 2 u ban đầu (khối u tiếp tục phát triển và xuất hiện 

gieo rắc trong dịch kính) phải cắt bỏ nhãn cầu.  

3.2.3. Biến chứng 

Trong nghiên cứu này đa số mắt được bảo tồn không có biến chứng của 

LASER diode trong quá trình điều trị và theo dõi (40 mắt, 80%). Các biến 

chứng xuất hiện tại mắt với tỉ lệ thấp (10 mắt, 20%) được trình bày trong bảng 

dưới đây. 

Bảng 3-9: Tỉ lệ các biến chứng 

Biến chứng do điều trị tại chỗ (*) N % 

Dải xơ và/hoặc xuất huyết dịch kính 6 12 

Xuất huyết kéo dài + gieo rắc dịch kính 4 8 

Khác (Đục thể thủy tinh, teo mống mắt, đục giác mạc, 

dính mống mắt, bong võng mạc, tắc mạch máu) 

0 0 

Không có biến chứng 40 80 

Tổng cộng 50 100 

(*) Không di căn xa, không di chứng nặng nề kéo dài của hóa trị (điếc 

tai, suy thận, bệnh bạch cầu cấp dòng tủy) hoặc tử vong. 

Bảng 3.9 cho thấy có 6 mắt có dải xơ và/hoặc xuất huyết dịch kính tự 

hồi phục (12%), 4 trường hợp có xuất huyết kéo dài kèm gieo rắc trong dịch 

kính phải cắt bỏ mắt (8%). Tất cả 4 trường hợp phải bỏ mắt này đều là mắt có 

đa u và bệnh nhân nhập viện ở độ tuổi dưới 12 tháng. Trong đó có 2 trường 

hợp mắt có khối u to 9 – 10 mm, một mắt phải cắt bỏ trong 6 tháng đầu tiên do 

không đáp ứng điều trị bảo tồn bằng LASER kết hợp hóa trị nền, một mắt có 

khối u to tái phát lan ra chu biên không đáp ứng với điều trị LASER phối hợp 

liệu pháp áp lạnh nên đã cắt bỏ sau đó. Còn 2 trường hợp còn lại có các khối u 

với kích thước trung bình, một trường hợp u tái phát to lan ra chu biên do bệnh 
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nhân đến tái khám muộn, một trường hợp có u cạnh gai thị và u chu biên tái 

phát phức tạp. Cả hai trường hợp này không đáp ứng với điều trị bảo tồn bằng 

LASER diode phối hợp liệu pháp áp lạnh nên phải cắt bỏ nhãn cầu. Chúng tôi 

không ghi nhận các biến chứng khác tại mắt trong nghiên cứu này như: đục thể 

thủy tinh khu trú, teo mống mắt khu trú, mờ đục giác mạc, dính mống mắt, 

bong võng mạc hoặc tắc mạch máu. Trong thời gian theo dõi tối thiểu 5 năm 

hoặc cho đến khi bệnh nhân bỏ tái khám, chúng tôi không ghi nhận trường hợp 

nào có di căn xa hoặc bị các di chứng nặng nề kéo dài của hóa trị như: điếc tai, 

suy thận, bệnh bạch cầu cấp dòng tủy. Chúng tôi không ghi nhận trường hợp 

nào tử vong trong số những bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu. 

3.2.4. Sự bảo tồn nhãn cầu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 50 mắt của 50 bệnh nhân được điều 

trị bảo tồn. Tỉ lệ bảo tồn mắt theo từng năm được mô trong bảng dưới đây: 

Bảng 3-10: Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu theo từng năm 

Thời gian 

theo dõi 

Tỉ lệ xác suất có 

điều kiện 

Tỉ lệ bảo tồn 

nhãn cầu 

Lý do 

1 năm 49/50 (98%) 98 % 1 mắt cắt bỏ 

2 năm 48/48 (100%) 98 % 1 mắt mất dấu 

3 năm 42/45 (93,3%) 91,4 % 
3 mắt cắt bỏ * 

3 mắt mất dấu 

4 năm 41/41 (100%) 91,4 % 1 mắt mất dấu 

5 năm 41/41 (100%) 91,4 %  

(*) Sau 3 năm theo dõi có 42 mắt được bảo tồn trong đó có 1 mắt dùng 

liệu pháp áp lạnh hỗ trợ với LASER diode do u tái phát ra xa. 

Trong thời gian điều trị và theo dõi, chúng tôi có 5 bệnh nhân mất dấu 

trong quá trình theo dõi sau khi đã hoàn tất điều trị và các khối u thoái triển 
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hoàn toàn. Tất cả 5 bệnh nhân mất dấu, với 2 trường hợp đơn u và 3 trường 

hợp đa u, đều có tình trạng chung cho đến ngày tái khám sau cùng là các khối 

u được điều trị thoái triển tốt sau 1 đợt điều trị duy nhất, không bị tái phát, 

không xuất hiện u mới và không có biến chứng trong thời gian theo dõi. Trong 

đó có 1 bệnh nhân đã được theo dõi 2 năm, 3 bệnh nhân theo dõi 3 năm và 1 

bệnh nhân theo dõi 4 năm.  

Bảng 3.10 cho thấy xác suất có điều kiện giữ được mắt sau 1 năm là 

98%, sau 2 năm là 100%, sau 3 năm là 93,3%, sau 4 năm và 5 năm là 100%. 

Qua đó nhận thấy số mắt cắt bỏ nhiều nhất xảy ra vào năm thứ 3 sau khi nhập 

viện điều trị lần đầu tiên. Tuy nhiên phép kiểm Fisher so sánh các tỉ lệ xác suất 

có điều kiện giữa các năm không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p 

> 0,05). Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu với xác suất có điều kiện sau 3 năm theo dõi là 

91,4% với 42 mắt được bảo tồn trong đó có 1 mắt dùng liệu pháp áp lạnh hỗ 

trợ với LASER diode do u tái phát ra xa.  

Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu theo phương pháp Kaplan Meier được biểu diễn 

bằng biểu đồ dưới đây: 

 
Thời điểm xảy ra cắt bỏ nhãn cầu 

        Khoảng tin cậy 95%  

Biểu đồ 3-12: Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu (Kaplan Meier) 
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Biểu đồ 3.12 cho thấy tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu theo sau 1 năm là 98%, sau 

3 năm và 5 năm là 91,9% (95% CI: 80,1% - 97,7%). Từ biểu đồ Kaplan Meier 

ước lượng được 50 % nhãn cầu sẽ bị cắt bỏ sau 40 năm. 

3.2.5. Sự bảo tồn thị lực 

Trong nghiên cứu có 50 mắt được điều trị bảo tồn. Thị lực được ghi nhận 

ở thời điểm tối thiểu 5 năm theo dõi. Trong trường hợp mất dấu, thị lực được 

ghi nhận ở lần khám sau cùng. Thị lực của mắt bị cắt bỏ được ghi nhận là 0. 

Phân nhóm thị lực của mắt bảo tồn được mô tả cụ thể trong bảng sau: 

Bảng 3-11: Phân nhóm theo thị lực bảo tồn 

Thị lực Số mắt Tỉ lệ % 

≥ 0,1 41 82* 

< 0,1 9 18** 

Tổng cộng 50 100 

* Bao gồm 1 mắt bảo tồn với điều trị áp lạnh hỗ trợ khi u tái phát ra 

vùng trước xích đạo không thể tiếp cận bằng LASER đơn trị liệu. 

** Bao gồm 4 mắt đã cắt bỏ có thị lực bằng 0. 

Chúng tôi ghi nhận có 41 mắt (82%) được điều trị bảo tồn có thị lực từ 

0,1 trở lên và 9 mắt (18%) có thị lực kém dưới 0,1 (thị lực thập phân) (Bảng 

3.11). Trong 9 mắt này có 4 mắt mất hết thị lực do không đáp ứng điều trị bảo 

tồn đã bị cắt bỏ và 5 mắt còn lại có thị lực kém dưới 0,1 do có u lan vào vùng 

võng mạc trung tâm cạnh gai thị và / hoặc hoàng điểm. 

3.2.6. Đánh giá tính an toàn và hiệu quả điều trị 

3.2.6.1. Tính an toàn 

 Sự an toàn trong việc điều trị được đánh giá thông qua các biến số liên 

quan đến thất bại trong điều trị bệnh ung thư (cắt bỏ nhãn cầu, di căn toàn thân 
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và tại chỗ) và thất bại liên quan đến phương pháp điều trị (liệu pháp LASER 

diode, hóa trị toàn thân). Kết quả được ghi nhận trong bảng tóm tắt dưới đây: 

Bảng 3-12: Bảng tóm tắt tính an toàn của điều trị 

Tính an toàn điều trị (N = 50) Số mắt % 

Liên quan bệnh 

ung thư 

Cắt bỏ nhãn cầu 4 8,0 

Di căn 0,0 0,0 

Liên quan điều trị 
Biến chứng do LASER 10 20,0 

Di chứng do hóa trị 0,0 0,0 

Từ bảng 3.12 nhận thấy phương pháp điều trị UTNBVM giai đoạn sớm 

bằng LASER diode phối hợp với hóa trị toàn thân làm điều trị nền cho tất cả 

bệnh nhân là một phương pháp điều trị an toàn với tỉ lệ thất bại phải cắt bỏ 

nhãn cầu thấp (8,0%) sau tối thiểu 5 năm theo dõi. Không ghi nhận các triệu 

chứng di căn hốc mắt trong quá trình theo dõi ở mắt điều trị bảo tồn và cả mắt 

đã cắt bỏ nhãn cầu. Nghiên cứu cũng không ghi nhận các di căn toàn thân khác 

qua các lần tái khám của bệnh nhân tại bệnh viện Ung bướu TP. HCM. Trong 

5 trường hợp bỏ tái khám, cho đến lần khám cuối vẫn không ghi nhận được 

tình trạng di căn hoặc tử vong của bệnh nhân, mắt điều trị bảo tồn có sẹo thoái 

triển tốt và không tái phát. Các biến chứng liên quan đến điều trị trong nghiên 

cứu này chiếm 20%, đa số là các biến chứng nhẹ hoặc có thể tự hồi phục (xuất 

huyết dịch kính). Tuy nhiên, có 4 trường hợp biến chứng xuất huyết dịch kính 

kéo dài kèm tế bào u gieo rắc dịch kính phải cắt bỏ nhãn cầu (8,0%). Đây là 

những trường hợp u không đáp ứng điều trị bảo tồn bằng LASER kết hợp với 

hóa trị toàn thân do đó tiếp tục phát triển không kiểm soát được. Không ghi 

nhận các biến chứng hoặc di chứng lâu dài do hóa trị toàn thân như suy thận, 

điếc tai hoặc ung thư máu. 
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3.2.6.2. Hiệu quả điều trị 

 Hiệu quả điều trị của liệu pháp LASER diode được đánh giá thông qua 

thành công về mặt chức năng thị giác và cấu trúc của mắt. Kết quả được ghi 

nhận trong bảng tóm tắt dưới đây: 

Bảng 3-13: Bảng tóm tắt về hiệu quả điều trị bảo tồn mắt 

Hiệu quả điều trị (N = 50) Số mắt % 

Về chức năng 

Thị lực giao tiếp (≥ 0,1) 41 82,0 

Thị lực sinh hoạt (< 0,1) 5 10,0 

Mù lòa  4 8,0 

Về cấu trúc 

Thành công tốt: Sẹo ổn định 

không u tái phát. 
41 82,0 

Thành công hài lòng: U tái phát 

được điều trị ổn định. 
5* 10,0 

Thất bại điều trị: Cắt bỏ mắt 4 8,0 

(*) Bao gồm 1 mắt phối hợp áp lạnh do khối u tái phát nằm ở vị trí quá 

xa vùng chu biên không thể tiếp cận bằng LASER 

 Bảng 3.13 cho thấy phương pháp điều trị UTNBVM giai đoạn sớm bằng 

LASER diode đạt hiệu quả về chức năng trong việc giữ lại thị lực giao tiếp cho 

82% bệnh nhân, 10% giữ lại được thị lực sinh hoạt và 8% bị mù lòa do thất bại 

điều trị phải cắt bỏ nhãn cầu. Hiệu quả về cấu trúc giải phẫu mắt bao gồm 82% 

mắt thành công tốt với sẹo ổn định trong suốt thời gian theo dõi không có u tái 

phát và 10% mắt thành công hài lòng có u tái phát nhưng vẫn được điều trị ổn 

định. Trong đó có 1 mắt phải phối hợp với phương pháp áp lạnh điều trị khối 

u tái phát ở vị trí khá xa vùng chu biên do đó tia LASER không thể tiếp cận 

được. 
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3.3. CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN ĐẾN KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN 

THỊ LỰC, SỰ TÁI PHÁT U VÀ CẮT BỎ NHÃN CẦU 

3.3.1. Các yếu tố ảnh hưởng đến thị lực bảo tồn 

Phương trình hồi quy logistic đa biến được sử dụng để phân tích các yếu 

tố ảnh hưởng đến thị lực bảo tồn. Trong đó các biến số độc lập bao gồm đường 

kính u (≤ 3 mm, > 3 mm), vị trí u tại võng mạc (trung tâm, ngoại biên), tuổi 

lúc nhập viện (≤ 12 tháng, > 12 tháng), tình trạng mắt (đơn u, đa u), tình trạng 

mắt có u mới hoặc không u mới, năng lượng điều trị LASER (≤ 600 mW, > 

600 mW), tổng số chu kỳ điều trị LASER (≤ 2 chu kỳ, > 2 chu kỳ), và phân 

loại quốc tế UTNBVM (nhóm A, nhóm B). Biến số phụ thuộc có hai trạng thái 

được khảo sát đó là nhóm mắt có thị lực ≥ 0,1 và nhóm mắt có thị lực < 0,1. 

Các kết quả được ghi nhận trong bảng dưới đây: 

Bảng 3-14: Các yếu tố ảnh hưởng đến thị lực bảo tồn ≥ 0,1 

Các yếu tố ảnh 

hưởng 

Số u ở mắt có thị 

lực bảo tồn OR 95%CI p 

≥ 0,1 < 0,1 

1. Đường kính 

      ≤ 3 mm 75 19 - - - 

      > 3 mm 36 9 2,11 0,52 - 8,53 0,2944 

2. Vị trí u 

     Trung tâm1 22 11 - - - 

     Chu biên2 89 17 3,43 1,25 - 9,43 0,0171 

3. Tuổi lúc nhập viện  

     ≤ 12 tháng 77 24 - - - 

     > 12 tháng 34 4 2,72 0,81 - 9,15 0,1065 

4. Tình trạng mắt 
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     Đơn u 10 2 - - - 

     Đa u 101 26 0,58 0,10 - 3,48 0,5531 

5. Tình trạng mắt với u mới     

     Không u mới 43 13 - - - 

     Có u mới 68 15 1,64 0,62 - 4,30 0,3183 

6. Năng lượng LASER     

     ≤ 600 mW 61 15 - - - 

     > 600 mW 50 13 1,26 0,43 - 3,70 0,6754 

7. Tổng số chu kỳ điều trị LASER 

     ≤ 2 chu kỳ 81 14 - - - 

     > 2 chu kỳ 30 14 0,20 0,06 - 0,67 0,0092 

8. Phân loại quốc tế UTNBVM 

     Nhóm A 27 9 - - - 

     Nhóm B 84 19 2,63 0,85 - 8,10 0,0922 

1: Cách hoàng điểm ≤ 3,0 mm hoặc cách gai thị ≤ 1,5 mm 

2: Cách hoàng điểm > 3,0 mm và cách gai thị > 1,5 mm 

Từ kết quả của phân tích hồi quy logistic đa biến (Bảng 3.14) nhận thấy 

không có sự tác động của đường kính u, tuổi lúc nhập viện, tình trạng mắt đa 

u hoặc đơn u, tình trạng mắt có u mới hoặc không có u mới, năng lượng điều 

trị LASER, phân loại mắt đến tiên lượng thị lực của mắt điều trị bảo tồn (tất cả 

giá trị p > 0,05). Trong khi đó vị trí u (p = 0,0171) và tổng số chu kỳ điều trị 

LASER của khối u (p = 0,0092) được ghi nhận có ảnh hưởng đến thị lực bảo 

tồn. Cụ thể u vùng võng mạc chu biên có số lượng mắt bảo tồn đạt thị lực giao 

tiếp ≥ 0,1 cao hơn so với u vùng trung tâm võng mạc có ý nghĩa thống kê (OR 

= 3,43; 95%CI: 1,25 - 9,43; p = 0,0171). Những khối u có tổng số chu kỳ điều 

trị LASER nhiều hơn 2 chu kỳ làm giảm khả năng bảo tồn thị lực ≥ 0,1 (OR = 

0,20; 95%CI: 0,06 - 0,67; p = 0,0092). 
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3.3.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến sự tái phát u tại chỗ 

Phương trình hồi quy logistic đa biến được sử dụng để phân tích các yếu 

tố ảnh hưởng đến sự tái phát của u sau điều trị. Trong đó các biến số độc lập 

bao gồm đường kính u (≤ 3 mm, > 3 mm), vị trí u tại võng mạc (trung tâm, 

ngoại biên), tuổi lúc nhập viện (≤ 12 tháng, > 12 tháng), tình trạng mắt (đơn u, 

đa u), tình trạng mắt có u mới hoặc không u mới, công suất điều trị LASER (≤ 

600 mW, > 600 mW), phân loại quốc tế UTNBVM (nhóm A, nhóm B), các 

hình thái sẹo thoái triển bao gồm hai nhóm sẹo teo hắc võng mạc (sẹo loại 4) 

và sẹo có mô u thoái triển (sẹo loại 2 và 3).  Biến số phụ thuộc có hai trạng thái 

được khảo sát đó là tình trạng có tái phát và không tái phát. Các kết quả được 

ghi nhận trong bảng dưới đây: 

Bảng 3-15: Các yếu tố ảnh hưởng đến sự tái phát u tại chỗ 

Các yếu tố ảnh 

hưởng 

Số lượng u 

OR 95%CI p Có tái 

phát 

Không tái 

phát 

1. Đường kính 

      ≤ 3 mm 5 89 - - - 

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

2. Vị trí u 

     Trung tâm1 5 28 - - - 

     Chu biên2 7 99 0,47 0,09 - 2,49 0,3728 

3. Tuổi lúc nhập viện  

     ≤ 12 tháng 12 89 - - - 

     > 12 tháng 0 38 << 0 - ∞ 0,994 

4. Tình trạng mắt 

     Đơn u 0 12 - - - 
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     Đa u 12 115 >> 0 - ∞ 0,9965 

5. Tình trạng mắt với u mới 

     Không u mới 1 55 - - - 

     Có u mới 11 72 9,75 1,04 - 91,87 0,0466 

6. Công suất LASER 

     ≤ 600 mW 5 71 - - - 

     > 600 mW 7 56 0,63 0,10 - 3,86] 0,6179 

7. Phân loại quốc tế UTNBVM   

     Nhóm A 4 32 - - - 

     Nhóm B 8 95 0,25 0,04 - 1,38 0,1114 

8. Sẹo thoái triển      

     Loại 2 + 3 7 33 - - - 

     Loại 4 5 90 0,31 0,06 - 1,54 0,1521 

1: Cách hoàng điểm ≤ 3,0 mm hoặc cách gai thị ≤ 1,5 mm 

2: Cách hoàng điểm > 3,0 mm và cách gai thị > 1,5 mm 

Kết quả của phân tích hồi quy logistic đa biến ở bảng 3.15 không ghi 

nhận được ảnh hưởng của các yếu tố vị trí u, tuổi của bệnh nhân lúc nhập viện, 

tình trạng mắt đa u hoặc đơn u, công suất điều trị LASER, phân loại và hình 

thái sẹo thoái triển đến sự tái phát u tại chỗ (tất cả giá trị p > 0,05). Yếu tố 

đường kính khối u và tình trạng mắt có u mới làm tăng nguy cơ tái phát của 

khối u. Khi đường kính u > 3 mm sẽ làm tăng khả năng tái phát của khối u (OR 

= 7,16; 95%CI: 1,05 -  49,06; p = 0,045). Mắt có tình trạng xuất hiện u mới sẽ 

làm tăng khả năng tái phát của khối u (OR = 9,756; 95%CI: 1,04 - 91,87; p = 

0,0466). Trong bảng kết quả này còn cho thấy tất cả u tái phát xảy ra ở mắt đa 

u và ở những bệnh nhi có độ tuổi dưới 12 tháng khi nhập viện. 
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3.3.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu 

Phương trình hồi quy logistic đa biến được sử dụng để phân tích các yếu 

tố ảnh hưởng đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu. Trong đó các biến số độc lập bao 

gồm đường kính u (≤ 3 mm, > 3 mm), vị trí u tại võng mạc (trung tâm, ngoại 

biên), tuổi lúc nhập viện (≤ 12 tháng, > 12 tháng), tình trạng mắt (đơn u, đa u), 

tình trạng mắt có u mới hoặc không u mới, phân loại quốc tế UTNBVM (nhóm 

A, nhóm B), các hình thái sẹo thoái triển bao gồm hai nhóm sẹo teo hắc võng 

mạc (sẹo loại 4) và sẹo có mô u thoái triển (sẹo loại 2 và 3). Biến số phụ thuộc 

là trình trạng có cắt bỏ nhãn cầu và không cắt bỏ nhãn cầu. Các kết quả được 

ghi nhận trong bảng dưới đây: 

Bảng 3-16: Các yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu 

Các yếu tố ảnh 

hưởng 

Số u thuộc mắt  

OR 95%CI p Có cắt 

bỏ 

Không 

cắt bỏ 

1. Đường kính 

      ≤ 3 mm 10 84 - - - 

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

2. Vị trí u 

     Trung tâm1 4 29 - - - 

     Chu biên2 11 95 1,25 0,19 - 8,12 0,816 

3. Tuổi lúc nhập viện  

     ≤ 12 tháng 15 86 - - - 

     > 12 tháng 0 38 << 0, ∞ 0,9944 

4. Tình trạng mắt 

     Đơn u 0 12 - - - 

     Đa u 15 112 >> 0, ∞ 0,9968 
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5. Tình trạng mắt với u mới    

     Không u mới 6 50 - - - 

     Có u mới 9 74 2,85 0,44 - 18,30 0,271 

6. Phân loại quốc tế UTNBVM 

     Nhóm A 7 29 - - - 

     Nhóm B 8 95 0,13 0,03 - 0,68 0,0154 

7. Sẹo thoái triển      

     Loại 2 + 3 6 34 - - - 

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

1: Cách hoàng điểm ≤ 3,0 mm hoặc cách gai thị ≤ 1,5 mm 

2: Cách hoàng điểm > 3,0 mm và cách gai thị > 1,5 mm 

Kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến (Bảng 3.16) không ghi nhận 

sự ảnh hưởng của đường kính khối u, vị trí khối u, tuổi bệnh nhân lúc nhập 

viện, tình trạng mắt đơn u hoặc đa u, tình trạng mắt có u mới hoặc không u mới 

đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu (p > 0,05) ngoại trừ yếu tố phân loại (p = 0,0154) 

và hình thái sẹo thoái triển (p = 0,0351). Cụ thể khi u thoái triển thành sẹo loại 

4 có tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu thấp hơn so với khi u thoái triển thành sẹo loại 

2 và 3 có ý nghĩa thống kê (OR = 0,14; 95%CI: 0,02 - 0,87; p = 0,0351). Về 

phân loại, kết quả cho thấy khi u thuộc mắt có phân loại là nhóm B có khả năng 

cắt bỏ nhãn cầu thấp hơn nhóm A (OR = 0,13; 95%CI: 0,03 - 0,68; p = 0,0154). 

Các số liệu từ bảng 3.16 còn cho thấy tất cả các mắt bị cắt bỏ nhãn cầu đều 

thuộc nhóm mắt đa u với độ tuổi lúc nhập viện dưới 12 tháng. 
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CHƯƠNG 4 :  BÀN LUẬN 

Qua kết quả ghi nhận được từ 50 trường hợp bị UTNBVM hai mắt, đã 

cắt bỏ nhãn cầu 1 mắt và 1 mắt được điều trị bảo tồn bằng LASER diode phối 

hợp hóa trị nền toàn thân tại bệnh viện Mắt TP.HCM trong thời gian từ tháng 

1 năm 2005 đến tháng 1 năm 2014, kết hợp đối chiếu với các nghiên cứu trong 

và ngoài nước, chúng tôi có các phân tích và bàn luận như sau: 

4.1. CÁC ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG CỦA BỆNH 

NHÂN UNG THƯ NGUYÊN BÀO VÕNG MẠC HAI MẮT VÀ CÁC 

THÔNG SỐ KỸ THUẬT CỦA LIỆU PHÁP LASER DIODE 

4.1.1. CÁC ĐẶC ĐIỂM CHUNG 

4.1.1.1. Thời gian theo dõi  

Thời gian theo dõi trung bình trong nghiên cứu này là 67,84 ± 25,82 

tháng (ít nhất là 6 tháng và lâu nhất là 120 tháng) (Biểu đồ 3.1). Khi đối chiếu 

với thời gian theo dõi của các nghiên cứu tương tự khác trên thế giới về điều 

trị bảo tồn UTNBVM ghi nhận các kết quả như sau: 

Bảng 4-1: Thời gian theo dõi của các nghiên cứu trên thế giới 

Tác giả Năm Quốc gia Trung bình Min – Max 

Lumbroso L. [58] 2003 Pháp 55 tháng 16 – 89 

Ondracek O.[72] 2003 Séc 8,6 năm 4 – 15 

Demirci H. [31] 2005 Mỹ 68 tháng 60 – 96 

Shields C.L. [96] 2009 Mỹ 66 tháng 6 – 154 

Palamar M. [75] 2011 Mỹ 56 tháng 18 – 145 

Nghiên cứu này 2020 Việt Nam 67,8 tháng 6 – 120 
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Bảng đối chiếu 4.1 cho thấy thời gian theo dõi trong nghiên cứu này 

tương đương với các nghiên cứu lâu dài khác trên thế giới. Cụ thể, thời gian 

theo dõi trung bình trong nghiên cứu của tác giả Lumbroso L. [58] là 55 tháng 

(từ 16 đến 89 tháng), của Demirci H. và cộng sự [31] là 68 tháng (từ 60 đến 96 

tháng), của Shields C.L. [96] là 66 tháng (từ 6 đến 154 tháng), của Palamar M. 

[75] là 56 tháng (từ 18 đến 145 tháng), của Ondracek O. và Uncovska E. [72] 

là 8,6 năm (từ 4 đến 15 năm). Việc theo dõi lâu dài này giúp phát hiện và đánh 

giá toàn diện các trường hợp u tái phát hoặc u mới xuất hiện sau khi bệnh đã 

được điều trị ổn, đồng thời đánh giá được chức năng thị giác cũng như các biến 

chứng và di căn nếu có. 

4.1.1.2. Giới tính 

Trong nghiên cứu này, tỉ lệ nam: nữ là 1,5:1 với giới tính nam chiếm ưu 

thế hơn so với giới nữ, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

với phép kiểm chi bình phương (p = 0,1) (Biểu đồ 3.2). Khi đối chiếu với các 

nghiên cứu tương tự khác về tỉ lệ giới tính của các bệnh nhân bị UTNBVM hai 

mắt ghi nhận các kết quả ở bảng sau: 

Bảng 4-2: Tỉ lệ giới tính trong các nghiên cứu trên thế giới 

Tác giả Năm Quốc gia Tỉ lệ nam: nữ 

Nabie R. [68] 2012 Iran 0,55:1 

Heck J.E. [47] 2012 Mỹ 1,43:1 

Wong J.R. [110] 2014 Mỹ 1,34:1 

Goolam S. [45] 2018 Nam Phi 1,03:1 

Nguyễn Hoàng Yến [11] 2010 Việt Nam 1,5:1 

Nguyễn Ngân Hà [3] 2016 Việt Nam 1,2:1 

Nguyễn Công Kiệt [71] 2019 Việt Nam 1,4:1 
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Nghiên cứu này 2020 Việt Nam 1,5:1 

Tử bảng 4.2 cho thấy tỉ lệ nam: nữ trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương đương với tỉ lệ giới tính trong các nghiên cứu khác cũng thực hiện trên 

bệnh nhân UTNBVM hai mắt. Theo các nghiên cứu thực hiện tại miền Nam 

Việt Nam của tác giả Nguyễn Công Kiệt báo cáo năm 2019 [71] và của Nguyễn 

Hoàng Yến [11] báo cáo năm 2010, tỉ lệ nam: nữ lần lượt là 1,4:1 và 1,5:1. 

Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Ngân Hà báo cáo năm 2016 về tình hình 

UTNBVM hai mắt ở miền Bắc Việt Nam với tỉ lệ nam: nữ là 1,2:1 [3]. 

Khi đối chiếu với các nghiên cứu khác trên thế giới về UTNBVM hai 

mắt, ở nhiều khu vực có tỉ lệ nam cao hơn nữ, nhưng cũng có một số nơi sự 

khác biệt giới tính lại theo hướng ngược lại. Theo nghiên cứu của Heck J.E. và 

cộng sự năm 2012 ở Mỹ [47] tỉ lệ nam: nữ là 1,43:1, nghiên cứu của Wong J.R. 

và cộng sự năm 2014 ở Mỹ [110] tỉ lệ này là 1,34:1, nghiên cứu của Goolam 

S. và cộng sự năm 2018 ở Nam Phi [45] tỉ lệ này là 1,03:1. Các nghiên cứu này 

đều cho thấy bệnh UTNBVM hai mắt có tỉ lệ mắc bệnh ở nam cao hơn nữ. 

Ngược lại với các kết quả trên, một nghiên cứu thực hiện ở Iran của tác giả 

Nabie R. và cộng sự [68] cho thấy tỉ lệ bệnh UTNBVM hai mắt ở giới nữ chiếm 

ưu thế hơn (tỉ lệ nam: nữ = 0,55: 1). Tuy nhiên, tất cả các dữ liệu này là kết quả 

quan sát trên một số lượng nhỏ bệnh nhân trong mỗi nghiên cứu. Do đó hiện 

nay vẫn không ghi nhận sự khác biệt về giới tính có ý nghĩa thống kê [73]. 

4.1.1.3. Tuổi lúc nhập viện 

Trong nghiên cứu này, độ tuổi trung bình là 12,0 ± 9,8 tháng (nhỏ nhất 

là 1 tháng và lớn nhất là 38 tháng tuổi) (Biểu đồ 3.3). Khi đối chiếu với các 

nghiên cứu khác trên thế giới cùng có dân số chọn mẫu là các bệnh nhân bị 

UTNBVM hai mắt ghi nhận kết quả như sau:  
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Bảng 4-3: Tuổi trung bình của bệnh nhân UTNBVM hai mắt  

Tác giả Năm 
Tuổi (tháng) 

Trung vị Trung bình 

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 

Nguyễn Công Kiệt [71] 2019 - 18,3 

Nghiên cứu này  2020 9,0 12,0 

Từ bảng 4.3 cho thấy độ tuổi trung bình của các bệnh nhân bị UTNBVM 

hai mắt trong nghiên cứu này phù hợp với các nghiên cứu khác trên thế giới về 

điều trị bảo tồn mắt như của tác giả Butros L.J. [22], Shields C.L. [94] và 

Ozdemir H. [74]. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác có độ tuổi trung bình của bệnh nhân 

khi nhập viện nhỏ hơn hoặc lớn hơn trong nghiên cứu này. Cụ thể khi so sánh 

với nghiên cứu của tác giả Nguyễn Công Kiệt [71] thực hiện trên bệnh nhân 

UTNBVM hai mắt ở miền Nam Việt Nam có độ tuổi trung bình lúc nhập viện 

là 18,3 tháng, cao hơn so với trong nghiên cứu này do tác giả chỉ chọn những 

bệnh giai đoạn nặng (nhóm D và E), do đó độ tuổi bệnh nhi lúc nhập viện điều 

trị cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi. Tương tự như vậy, độ tuổi trung 

bình trong nghiên cứu của tác giả Goolam S. [45] được thực hiện ở Nam Phi 

là 19,7 tháng cũng cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi do tác giả này chọn 

tất cả những bệnh nhân UTNBVM hai mắt kể cả những bệnh ở giai đoạn nặng 

(nhóm D và E). Ngược lại, độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của Schueler 
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A.O. [87] và Wilson M.W. [108] thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Điều này có thể được giải thích do các nghiên cứu của hai tác giả này được 

thực hiện ở các nước phát triển (Đức và Mỹ) và đặc biệt trên những bệnh nhân 

UTNBVM hai mắt hoặc mang tính di truyền, do đó bệnh nhân được quản lý, 

khám tầm soát, phát hiện bệnh sớm hơn và được nhập viện điều trị ở độ tuổi 

nhỏ hơn trong các nghiên cứu khác.  

Đa số bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi nhập viện ở độ tuổi nhỏ 

hơn 12 tháng tuổi (60%) (Biểu đồ 3.4). Điều này phù hợp y văn do dân số chọn 

mẫu của nghiên cứu này là những bệnh nhân bị UTNBVM hai mắt nên bệnh 

thường khởi phát rất sớm ở độ tuổi dưới 12 tháng [18].  

4.1.1.4. Đặc điểm địa dư 

Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu này đến từ khắp miền Nam của đất 

nước, vùng Tây Nguyên và Nam Trung Bộ (Biểu đồ 3.5). Điều này phù hợp 

khi đối chiếu với nghiên cứu của tác giả Nguyễn Công Kiệt báo cáo năm 2007 

khảo sát tình hình UTNBVM nói chung ở các tỉnh phía Nam với kết quả cho 

thấy số lượng bệnh nhân bị UTNBVM trải đều ở các tỉnh thành thuộc miền 

Nam, Tây Nguyên và Nam Trung Bộ [5]. Tuy nhiên, điều khác biệt ở đây là 

trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ khảo sát các bệnh nhân UTNBVM hai mắt 

có thể được điều trị bảo tồn mắt với kết quả cho thấy số lượng bệnh nhân tập 

trung nhiều nhất ở TP.HCM và tỉnh lân cận (Biểu đồ 3.5). Điều này có thể 

được giải thích do điều kiện địa lý xa xôi, tình hình kinh tế và dân trí ảnh hưởng 

đến số lượng bệnh nhân đến khám, phát hiện sớm và có thể được điều trị bảo 

tồn mắt bị UTNBVM.  

4.1.1.5. Đặc điểm của mắt đã cắt bỏ  

Trong nghiên cứu này, tất cả bệnh nhân đều có UTNBVM hai mắt được 

cắt bỏ một mắt bệnh nặng (nhóm D và E theo Phân loại UTNBVM quốc tế) 
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làm giải phẫu bệnh và có kết quả chẩn đoán xác định UTNBVM. Thông 

thường, chẩn đoán bệnh UTNBVM là chẩn đoán lâm sàng dựa vào hình ảnh 

khối u khi soi đáy mắt cùng với sự hỗ trợ của các phương tiện chẩn đoán hình 

ảnh như siêu âm, CT Scan hoặc MRI để có quyết định điều trị ngay mà không 

cần đến một kết quả giải phẫu bệnh làm tiêu chuẩn vàng xác định chẩn đoán 

trước khi điều trị như trong các bệnh lý ung thư khác, vì việc sinh thiết khối u 

nguyên bào võng mạc trong mắt có nguy cơ cao gây gieo rắc tế bào u và di 

căn. Trong trường hợp có chỉ định cắt bỏ mắt khi bệnh đã ở giai đoạn nặng, kết 

quả giải phẫu bệnh của mắt được cắt bỏ không chỉ giúp xác định chẩn đoán 

UTNBVM, mà còn giúp xác định các nguy cơ xâm lấn (hắc mạc, củng mạc, 

thần kinh thị giác) hoặc di căn ra khỏi nhãn cầu để có phương pháp điều trị phù 

hợp nhằm làm tăng tỉ lệ sống còn cho bệnh nhân. Trong thiết kế của nghiên 

cứu này, chúng tôi chọn tất cả bệnh nhân đều có một mắt bệnh nặng (nhóm D 

và E theo Phân loại UTNBVM quốc tế), có chỉ định cắt bỏ nhãn cầu với kết 

quả giải phẫu bệnh chẩn đoán xác định là UTNBVM. Do đó, mắt còn lại khi 

thăm khám bằng soi đáy mắt nếu phát hiện khối u có đặc điểm phù hợp với 

hình ảnh lâm sàng của bệnh lý UTNBVM sẽ được chẩn đoán ngay là bệnh 

UTNBVM mà không cần phải sinh thiết để xác định chẩn đoán, và đưa vào 

điều trị bảo tồn nếu khối u còn ở giai đoạn sớm (nhóm A và B). Kết quả giải 

phẫu bệnh của mắt cắt bỏ trong nghiên cứu này giúp tiêu chí chọn mẫu thêm 

chặt chẽ, nhằm xác định chẩn đoán chính xác khối u nguyên bào võng mạc 

trong mắt điều trị bảo tồn mà không phải là các tổn thương khác có dạng tương 

tự. Trong trường hợp kết quả giải phẫu bệnh của mắt cắt bỏ có tế bào u xâm 

lấn đến diện cắt đầu xa của dây thần kinh thị giác hoặc xâm lấn củng mạc và 

bán phần trước sẽ bị loại ra khỏi mẫu nghiên cứu, vì khi đó tế bào u có khả 

năng di căn ra khỏi nhãn cầu gây nguy hiểm đến tính mạng của bệnh nhi. Đây 

cũng là một trong các tiêu chí loại trừ khi chọn mẫu của nghiên cứu này. Các 
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trường hợp khác bao gồm tế bào u xâm lấn đầu thần kinh thị giác, xâm lấn thần 

kinh thị giác trước hoặc sau lá sàng (chưa đến diện cắt), xâm lấn hắc mạc hoặc 

chưa phát hiện xâm lấn trên kết quả giải phẫu bệnh đều được chọn vào mẫu 

nghiên cứu. 

4.1.1.6. Đặc điểm hóa trị nền 

Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu này đều được hóa trị nền toàn thân 6 

chu kỳ (cách nhau 28 ngày) với phác đồ kết hợp 3 loại thuốc Vincristine, 

Etoposide và Carboplatin. Điều trị nền này phù hợp với chỉ định của hóa trị 

toàn thân trong các trường hợp UTNBVM có xâm lấn thần kinh thị, hắc mạc 

và UTNBVM ở 2 mắt. Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu được hóa trị toàn 

thân và theo dõi di căn xa tại bệnh viện Ung bướu TP.HCM. 

Theo y văn, sự đáp ứng tối đa của hóa trị toàn thân thường xảy ra sau 2 

chu kỳ hóa trị. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên thế giới cho thấy nếu sử dụng 

hóa trị toàn thân đơn thuần không phối hợp với các phương pháp điều trị tại 

chỗ chỉ cứu được dưới 10% trường hợp UTNBVM không phải cắt bỏ nhãn cầu 

[83]. Trước đây đã có một số tác giả sử dụng hóa trị toàn thân là phương pháp 

điều trị chính cho bệnh UTNBVM nội nhãn [44]. Nhưng những tác giả khác 

cho rằng hóa trị toàn thân chỉ có thể giúp làm giảm kích thước khối u, cho phép 

các phương pháp điều trị tại chỗ phát huy hiệu quả tốt nhất để đạt được sự kiểm 

soát khối u hoàn toàn [66],[89],[93]. Do đó, các báo cáo đã đề nghị không nên 

sử dụng hóa trị toàn thân đơn thuần mà phải kết hợp với các phương pháp điều 

trị tại chỗ nhằm giúp bảo tồn mắt mà không phải dùng đến xạ trị hoặc có thể 

trì hoãn xạ trị trong một số trường hợp chờ cho đứa trẻ lớn lên để có thể xạ trị 

an toàn hơn [109].  

Trong nghiên cứu của Shields C.L. và cộng sự báo cáo năm 1996 [89], 

gồm 20 bệnh nhân với 54 khối u trong 31 mắt, kết quả đáp ứng với hóa trị hoàn 
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toàn chỉ xảy ra ở 46% khối u, các trường hợp còn lại chỉ đáp ứng hóa trị một 

phần (54%) cần phải kết hợp với các phương pháp điều trị tại chỗ khác. 

Theo tác giả Wilson M.W. báo cáo năm 2001 [107] nghiên cứu thực hiện 

trên 20 trẻ em bị UTNBVM với tám chu kỳ Vincristine và Carboplatin cho 

thấy rằng 92% trường hợp có khối u tiếp tục tiến triển sau hóa trị và cần phải 

sử dụng các phương pháp điều trị tại chỗ để kiểm soát khối u.      

Theo báo cáo khác của tác giả Shields C.L. và cộng sự thực hiện năm 

2005 [93], nghiên cứu hóa trị đơn thuần trên 28 khối u và điều trị LASER phối 

hợp hóa trị toàn thân trên 40 khối u khác. Kết quả sau 4 năm theo dõi cho thấy 

35% khối u tái phát ở nhóm chỉ dùng hóa trị đơn thuần cao hơn so với 17% u 

tái phát ở nhóm điều trị kết hợp hóa trị toàn thân và LASER. 

Theo nghiên cứu của Yousef Y.A. [113] báo cáo năm 2017 trên 30 mắt 

của 26 bệnh nhân về tình hình điều trị UTNBVM bằng hóa trị trước khi sử 

dụng phối hợp thêm các phương pháp điều trị tại chỗ. Nghiên cứu bao gồm 3 

mắt nhóm A (10%), 7 mắt nhóm B (23%), 2 mắt nhóm C (7%), 16 mắt nhóm 

D (53%) và 2 mắt nhóm E (7%). Trong đó có 18 bệnh nhân (69%) được hóa 

trị toàn thân và 8 bệnh nhân (31%) được hóa trị tại chỗ (tiêm dưới tenon, tiêm 

vào nội nhãn hoặc tiêm nội động mạch). Tất cả các mắt này sau đó đều phải 

được điều trị tại chỗ bổ sung bằng LASER hoặc áp lạnh. Xạ trị áp sát được sử 

dụng trong 1 mắt (3%) và xạ trị ngoài ở 3 mắt (10%). Theo dõi trung bình 13 

tháng, kết quả bảo tồn được 25 mắt (83%), cắt bỏ 2 mắt ngay từ đầu (7%) và 

cắt bỏ 3 mắt sau khi thất bại điều trị bổ sung (10%). Hai mươi ba mắt (77%) 

yên sau trung bình 11,5 tháng theo dõi tính từ lần điều trị cuối cùng, và 2 mắt 

(7%) vẫn bị tái phát cần điều trị bổ sung. Tác giả đã kết luận: hóa trị đơn thuần 

không thể loại bỏ hết các tế bào u nguyên bào võng mạc trong mắt bị bệnh khi 

không kết hợp với các phương pháp điều trị tại chỗ để bảo tồn mắt cũng như 
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thị lực. Tuy nhiên, hóa trị có thể được điều trị khởi đầu để giữ cho khối u ở giai 

đoạn ít xâm lấn hơn, nhằm tạo điều kiện cho bệnh nhân từ các nơi không có 

phương tiện điều trị tại chỗ được chuyển đến trung tâm điều trị UTNBVM để 

được quản lý và điều trị đầy đủ. 

Do đó, trong nghiên cứu của chúng tôi hóa trị toàn thân có vai trò là điều 

trị nền giúp hỗ trợ kiểm soát di căn toàn thân trong trường hợp kết quả giải 

phẫu bệnh ở mắt đã cắt bỏ có nguy cơ cao như xâm lấn thần kinh thị giác và 

hắc mạc. Đồng thời ngăn ngừa UTNBVM xâm lấn ra ngoài nhãn cầu trong quá 

trình điều trị bảo tồn ở mắt còn lại [83]. Bên cạnh đó, hóa trị toàn thân còn giúp 

giảm thể tích khối u và tạo điều kiện thuận lợi cho điều trị tại chỗ bằng LASER 

diode đặc biệt trong những trường hợp khối u nằm ở vùng võng mạc trung tâm 

gần hoàng điểm và gai thị, hạn chế tối đa các tổn thương đến vùng võng mạc 

này. Ngoài ra, hóa trị còn giúp hạn chế hình thành u mới và phòng ngừa 

UTNBVM ở tuyến tùng [30],[60] đặc biệt ở những bệnh nhân có đột biến gen 

RB1 như đối với các bệnh nhân UTNBVM hai mắt trong nghiên cứu này.  

4.1.2. ĐẶC ĐIỂM MẮT ĐƯỢC ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN 

4.1.2.1. Phân loại mắt điều trị bảo tồn 

Trong 50 mắt được điều trị bảo tồn, số mắt nhóm B (68%; 95%CI: 

54,19% - 79,24%) nhiều hơn số mắt nhóm A (32%; 95%CI: 20,76% - 45,81%) 

có ý nghĩa thống kê với phép kiểm chi bình phương (p = 0,0077) (Bảng 3.1). 

Khi đối chiếu với nghiên cứu của tác giả Chawla B. báo cáo năm 2016 [26] 

thực hiện trên 119 mắt, có 14 mắt nhóm A (11,8%; 95%CI: 7,1% - 18,8%) và 

105 mắt nhóm B (88,2%; 95%CI: 81,2% - 92,9%). Các tỉ lệ này tương tự như 

trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ mắt nhóm A thấp hơn nhóm B. Điều này 

cho thấy đa số bệnh được phát hiện khi u đã to hoặc nằm vào vùng võng mạc 

trung tâm gần gai thị và hoàng điểm (nhóm B). Do đó cần phải thực hiện 
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chương trình khám tầm soát chặt chẽ, thường xuyên, đồng thời phải thăm khám 

đáy mắt thật kỹ nhằm phát hiện sớm và tránh bỏ sót những u nhỏ khi còn ở giai 

đoạn A, đặc biệt khi u nằm ở võng mạc chu biên, để mang lại cơ hội điều trị 

bảo tồn mắt cao nhất. 

4.1.2.2. Dấu hiệu lâm sàng mắt bảo tồn 

  Trong nghiên cứu ghi nhận có 8/50 trường hợp người nhà phát hiện đồng 

tử trắng ở mắt được điều trị bảo tồn tại thời điểm nhập viện lần đầu tiên (16%) 

và 42/50 trường hợp không phát hiệu dấu hiệu nào bất thường (84%) (Bảng 

3.1). Hai tỉ lệ này khác nhau có ý nghĩa thống kê với phép kiểm chi bình 

phương (p < 0,001) cho thấy đa số mắt được điều trị bảo tồn không phát hiện 

được dấu hiệu bất thường nào tại mắt. Cả 8 mắt có đồng tử trắng này đều thuộc 

nhóm B góp phần khẳng định mắt bị UTNBVM giai đoạn sớm hầu hết không 

có bất cứ dấu hiệu nào đặc biệt là nhóm A. Một khi u đã to lên, mắt chuyển từ 

nhóm A sang nhóm B, dấu hiệu đầu tiên xuất hiện sẽ là đồng tử trắng. Điều 

này đưa ra cảnh báo chung về khám tầm soát đối với bệnh UTNBVM phải 

được thực hiện rất thận trọng và đầy đủ để không bỏ sót u từ giai đoạn rất sớm, 

khi chưa có được một xét nghiệm di truyền học thường quy. 

4.1.2.3. Mắt đơn u và đa u 

Trong nghiên cứu này, có 12 mắt đơn u (24%, 95%CI: 14% – 38%) và 

38 mắt đa u (76%, 95%CI: 62% – 86%) (Bảng 3.1). Số mắt đa u nhiều hơn mắt 

đơn u có ý nghĩa thống kê (p < 0,001), phù hợp với bệnh cảnh UTNBVM hai 

mắt thường mắt có nhiều u. Một đứa trẻ mắc bệnh UTNBVM hai bên thì gần 

như 100% có khả năng bị đột biến gen. Bệnh cảnh UTNBVM có thể xảy ra 

theo cách không đối xứng ở hai bên, với số lượng khối u khác nhau ở mỗi mắt 

[38] nhưng đa số mắt sẽ có nhiều u. Trong nghiên cứu này có 24% số mắt là 

đơn u, có thể do bệnh cảnh tự nhiên của bệnh nhưng cũng có thể do ảnh hưởng 
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của hóa trị nền toàn thân cho tất cả bệnh nhân. Vì hóa trị toàn thân giúp hạn 

chế hình thành u mới và phòng ngừa UTNBVM ở tuyến tùng [30],[60] đặc biệt 

ở những bệnh nhân có đột biến gen RB1 như đối với các bệnh nhân UTNBVM 

hai mắt trong nghiên cứu này. 

4.1.2.4. Kết quả siêu âm mắt bảo tồn 

Trong 50 mắt được điều trị bảo tồn có 39 trường hợp phát hiện được 

khối u trên hình ảnh siêu âm (78%; 95%CI: 64,8% – 87,3%), 11 mắt không 

phát hiện được khối u bằng siêu âm (22%; 95%CI: 12,8% - 35,2%). Tỉ lệ phát 

hiện u của siêu âm cao hơn so với tỉ lệ bỏ sót u bằng siêu âm có ý nghĩa thống 

kê với phép kiểm chi bình phương (p = 0,0003) (Bảng 3.1). Do đó, siêu âm là 

một phương tiện chẩn đoán hình ảnh an toàn, đơn giản, rẻ tiền, dễ trang bị, có 

thể giúp tầm soát phát hiện được u võng mạc.  

Khi đối chiếu với nghiên cứu của tác giả Güler Zilelioğluc [114] thực 

hiện trên 132 mắt của 126 bệnh nhân chẩn đoán siêu âm đã đúng trong 115 

trường hợp UTNBVM (87,12%; 95%CI: 80,34% - 91,80%) so với kết quả giải 

phẫu bệnh sau khi cắt bỏ nhãn cầu. Kết quả này tương tự như trong nghiên cứu 

của chúng tôi (78%; 95%CI: 64,8% – 87,3%). 

Theo tác giả Nguyễn Công Kiệt báo cáo năm 2007 [4], nếu coi dấu 

chứng khối u võng mạc có canxi hóa ở trẻ dưới 7 tuổi trên siêu âm B là một 

chỉ số để chẩn đoán UTNBVM thì chỉ số này có giá trị chính xác là 82%. Tuy 

nhiên, đây chỉ là những kết quả khảo sát trên mắt bị UTNBVM giai đoạn đã 

tiến triển, khi khối u đã to, xuất hiện hoại tử và canxi hóa trong u rõ ràng. 

Ngược lại, trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ ghi nhận các kết quả siêu âm ở 

mắt bị UTNBVM giai đoạn sớm được điều trị bảo tồn (nhóm A và B theo phân 

loại UTNBVM quốc tế). Do đó, đa số kết quả siêu âm của những trường hợp 

này chỉ đơn thuần phát hiện được hình ảnh khối u ở võng mạc. Trong nghiên 
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cứu này, một mắt có thể có nhiều u, có thể có cả u chu biên và u ở trung tâm 

võng mạc. Khi thực hiện siêu âm đôi khi trẻ không hợp tác quấy khóc kết hợp 

với kích thước khối u giai đoạn sớm nhỏ khó khảo sát. Do đó đôi khi khó xác 

định chính xác vị trí của u trên kết quả siêu âm cũng như đánh giá kích thước 

của tất cả u trên siêu âm, đặc biệt là đo chiều dày khối u hoặc thậm chí bỏ sót 

u (22%).  

4.1.3. ĐẶC ĐIỂM CỦA CÁC KHỐI U ĐƯỢC ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN 

4.1.3.1. Số lượng u điều trị bảo tồn 

Trong nghiên cứu này, tổng số u được điều trị bảo tồn là 139 u bao gồm 

95 u phát hiện ban đầu ở thời điểm nhập viện (68,3%; 95%CI: 60,2% - 75,5%) 

và 44 u mới xuất hiện sau đó trong thời gian theo dõi (31,7%; 95% CI: 24,5% 

- 39,8%) (Biểu đồ 3.6). Tỉ lệ này tương tự với các kết quả của các nghiên cứu 

khác trên thế giới. Cụ thể, khi đối chiếu với nghiên cứu của tác giả Wilson 

M.W. [108] báo cáo năm 2007, thực hiện trên 106 khối u được điều trị bảo tồn, 

có 36 khối u mới xuất hiện trong thời gian theo dõi 5 năm (34%, 95%CI: 25,7% 

- 43,4%). Theo nghiên cứu của Shield C.L. và cộng sự báo cáo năm 2003 [91], 

trong số 78 bệnh nhân mắc UTNBVM hai mắt, khối u mới được tìm thấy ở 

8/21 bệnh nhân mắc bệnh UTNBVM gia đình (38%; 95% CI: 20,8% - 59,1%). 

Theo bài tổng quan của Berry J.L. [19] sau khi hóa trị toàn thân, sự phát triển 

của các khối u võng mạc mới dao động từ 24% đến 44%. Các tỉ lệ này đều 

tương đương với tỉ lệ u mới xuất hiện trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Biểu đồ 3.7 trong nghiên cứu này cho thấy số lượng bệnh nhân xuất hiện 

u mới tăng theo thời gian theo dõi, tăng nhanh trong 12 tháng đầu tiên, sau đó 

ổn định và không tăng thêm sau 48 tháng theo dõi. Tương tự, theo tác giả Berry 

J.L hầu hết các khối u mới sẽ phát triển trong vòng 3 năm sau khi bệnh được 

chẩn đoán ban đầu [19]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ mắt có u mới 
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tương đương với tỉ lệ mắt không có u mới (p = 0,6718). Do đó xác suất một 

mắt có xuất hiện u mới là 50% trong bệnh cảnh UTNBVM hai mắt được hóa 

trị toàn thân. Do đó, việc theo dõi lâu dài và thận trọng các trường hợp bị 

UTNBVM được điều trị bảo tồn mắt, đặc biệt trong những năm đầu tiên là rất 

quan trọng vì u mới tiếp tục xuất hiện sau khi bệnh đã điều trị ổn và thậm chí 

đã được hóa trị toàn thân. Mặc dù hóa trị toàn thân được cho là giúp ngăn chặn 

quá trình hình thành u mới ở mắt trẻ, đồng thời phòng ngừa u tuyến tùng 

[30],[60].  

4.1.3.2. Đường kính trung bình của các khối u điều trị bảo tồn 

Bảng 3.2 cho thấy đường kính trung bình của tất cả các u trong mẫu 

nghiên cứu là 3,30 ± 2,17 mm (nhỏ nhất là 0,25 mm và lớn nhất là 15,00 mm). 

Khi đối chiếu với các nghiên cứu khác trên thế giới chúng tôi ghi nhận đường 

kính trung bình của các khối u được điều trị bảo tồn trong bảng dưới đây: 

Bảng 4-4: Đường kính trung bình của các khối u được điều trị bảo tồn 

Tác giả Năm 
Đường kính (mm) 

Trung bình Min – Max  

Shield C.L. [90]  1999 3,0 0,2 – 18 

Lumbroso L. [57]  2002 3,5 1,5 – 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  

Nghiên cứu này 2020 3,3 0,25 – 15 

Từ bảng 4.4 cho thấy, nghiên cứu của Shield C.L. báo cáo năm 1999 

[90] thực hiện trên 188 khối u, tại thời điểm bắt đầu điều trị đường kính khối 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 bình là 3,0 mm (từ 0,2 đến 18 mm). Nghiên cứu của Lumbroso L. báo 

cáo năm 2002 [57] thực hiện trên 103 khối u với đường kính trung bình tại thời 

điểm điều trị là 3,5 mm (từ 1,5 đến 12 mm). Theo một nghiên cứu khác của 

Lumbroso L. báo cáo năm 2003 [58] thực hiện trên 372 khối u với đường kính 

trung bình tại thời điểm bắt đầu điều trị bảo tồn là 2 mm (từ 0,2 đến 15 mm). 

Theo Chawla B năm 2016 [26], đường kính trung bình của tất cả các u được 

điều trị bảo tồn là 4,2 mm. Các kết quả này tương tự như trong nghiên cứu của 

chúng tôi. 

Tuy nhiên, theo nghiên cứu của Schueler A.O. [87] báo cáo năm 2003 

thực hiện trên 55 khối u của 26 trẻ em bị UTNBVM hai mắt, đường kính trung 

bình là 6,1 mm. Theo nghiên cứu của Palamar M. và cộng sự năm 2011 [75] 

thực hiện trên 557 khối u của 239 mắt với đường kính trung bình là 7 mm. 

Đường kính trung bình của các khối u trong hai nghiên cứu này lớn hơn so với 

trong nghiên cứu của chúng tôi do hai tác giả này chọn cả những bệnh nhân có 

u ở giai đoạn tiến triển nặng nên u đã phát triển to. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi chọn những bệnh nhân có u giai đoạn sớm (nhóm A và B) đúng tiêu chí 

chọn bệnh điều trị bảo tồn bằng LASER diode. Các u mới phát hiện có đường 

kính nhỏ hơn nhóm u ban đầu có ý nghĩa thông kê (p = 0,027) hoàn toàn phù 

hợp, do u mới được phát hiện sớm trong quá trình điều trị và theo dõi do đó có 

đường kính nhỏ. Trong lúc đó, đường kính trung bình của nhóm đơn u và đa u 

khác nhau không có ý nghĩa thống kê. Điều này cho thấy mắt đơn u hay đa 

không ảnh hưởng đến đường kính khối u mà quan trọng là thời gian phát hiện 

khối u sớm hay muộn. 

4.1.3.3. Vị trí u tại võng mạc 

Trong số 139 u được điều trị bảo tồn có 33 u nằm ở vùng võng mạc trung 

tâm (23,7%; 95%CI: 17,4% - 31,5%) và 106 u nằm ngoài vùng võng mạc 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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biên (76,3%; 95%CI: 68,5% - 82,6%) (Biểu đồ 3.8). Khi đối chiếu về vị trí u 

trong một số nghiên cứu trên thế giới, chúng tôi ghi nhận được các kết quả sau: 

Theo tác giả Chawla B. báo cáo năm 2016 [26], có 16,7% u (95%CI: 

12,3% -22,2%) nằm ở võng mạc cực sau gần vùng hoàng điểm; 72,2% u 

(95%CI: 65,9% - 77,8%) nằm ngoài vùng hoàng điểm nhưng còn sau xích đạo 

và 11,1% u (95%CI: 7,6% - 16,0%) nằm trước xích đạo. Kết quả này cũng cho 

thấy đa số các khối u nằm ở ngoài vùng võng mạc trung tâm tương tự như trong 

nghiên cứu của chúng tôi. 

Theo tác giả Shields C.L. báo cáo năm 2009 [96], trong số 557 khối u 

được khảo sát có có 36 u dạng lan tỏa (6,5%; 95%CI: 4,7% - 8,8%), 161 u nằm 

ở vùng hoàng điểm (28,9%; 95%CI: 25,3% - 32,8%), 360 u nằm ngoài vùng 

hoàng điểm và xích đạo (64,6%; 95%CI: 60,6% - 68,5%). Tỉ lệ u nằm ở trung 

tâm và ngoài vùng trung tâm võng mạc cũng tương tự như trong nghiên cứu 

của chúng tôi. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này có thêm nhóm u lan tỏa do dân 

số chọn mẫu của tác giả Shields C.L. bao gồm cả những bệnh nhân bị 

UTNBVM giai đoạn đã tiến triển nặng. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận xác suất u nằm ở vị trí võng 

mạc chu biên cao gấp gần 3 lần (2,91 lần) so với xác suất u nằm ở vùng trung 

tâm võng mạc với phép kiểm Wald (p = 0,00098). Do đó khi khám tầm soát 

các trường hợp UTNBVM phải soi đáy mắt thật kỹ vùng võng mạc chu biên 

nhằm tránh bỏ sót u, đòi hỏi người thăm khám trực tiếp phải được huấn luyện 

đặc biệt về kỹ năng soi đáy mắt kèm ấn củng mạc. 

4.1.4. THÔNG SỐ KỸ THUẬT CỦA LIỆU PHÁP LASER DIODE  

Máy LASER diode có chùm phát tia liên tục do đó trên bảng điều khiển 

của máy ghi nhận công suất điều trị (tính bằng mW), khác với hệ thống LASER 

phát xung (năng lượng phát xung được biểu thị bằng Joule). Chùm tia LASER 
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phát ra liên tục có công suất hằng định, năng lượng thay đổi theo thời gian cửa 

mở và được tính bằng tích số của công suất LASER phát ra và thời gian chiếu 

tia (thời gian cửa mở). Do đó trong các nghiên cứu trên thế giới, hai thông số 

công suất và thời gian chiếu tia của loại LASER phát liên tục được sử dụng để 

so sánh kết quả giữa các nghiên cứu khác nhau, nhằm rút ra những kết luận 

giúp chọn lựa mức năng lượng phù hợp nhất cho từng khối u thông qua việc 

điều chỉnh trực tiếp hai thông số này trên máy bằng các núm xoay trong quá 

trình điều trị LASER để đạt hiệu quả tốt nhất. Bên cạnh việc khảo sát hai thông 

số của LASER diode bao gồm công suất và thời gian chiếu tia đã mô tả ở trên, 

trong nghiên cứu này còn đánh giá thêm hai thông số điều trị khác của liệu 

pháp LASER diode bao gồm tổng thời gian điều trị và tổng số chu kỳ điều trị 

nhằm giúp cho việc dự đoán về thời gian và số lần tái khám gây mê để điều trị 

LASER, giúp ích cho việc chuẩn bị tiền phẫu trong những trường hợp khó khăn 

trong gây mê; giải thích cho người nhà bệnh nhân về diễn tiến và thời gian của 

toàn bộ quá trình điều trị đặc biệt trong những trường hợp có khó khăn về hoàn 

cảnh gia đình, kinh tế hoặc phương tiện di chuyển; tiên lượng đáp ứng điều trị 

có thể kém hơn nếu thời gian điều trị thực tế kéo dài hơn so thời gian điều trị 

dự đoán. 

Trong nghiên cứu này, có 135 khối u của 50 mắt được điều trị tại chỗ 

bằng LASER diode. Bảng 3.3 cho thấy công suất LASER trung bình được sử 

dụng đối với tất cả các u là 614 ± 240 mW. Thời gian trung bình cho 1 chiếu 

LASER là 6,4 ± 5,0 phút. Tổng thời gian điều trị trung bình là 15,8 ± 20,9 phút. 

Tổng số chu kỳ điều trị trung bình của tất cả u là 1,85 ± 1,14 lần. Trên thế giới 

đã có nhiều nghiên cứu về các thông số điều trị của LASER diode, tuy nhiên 

các thiết kế nghiên cứu rất khác nhau tùy vào: 

- Phác đồ điều trị của từng quốc gia, cách chọn mẫu (chỉ chọn những 
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mắt giai đoạn sớm thuộc nhóm A và B, hoặc chọn luôn những giai đoạn nặng 

hơn). 

- Các phương pháp điều trị phối hợp như hóa trị toàn thân, hóa trị tiêm 

vào động mạch mắt, hóa trị tiêm vào nội nhãn, liệu pháp áp lạnh, xạ trị áp sát 

hoặc xạ trị ngoài (do điều trị bệnh ung thư là điều trị đa mô thức). 

- Phương tiện nghiên cứu khác nhau (các dòng máy phát LASER diode 

khác nhau, dùng máy LASER diode phối hợp với đèn soi đáy mắt đội đầu hoặc 

kính hiển vi phẫu thuật sẽ cho các kích thước điểm chiếu khác nhau). 

- Phác đồ hóa trị toàn thân với các loại thuốc khác nhau và số chu kì hóa 

trị khác nhau …  

Do đó, hiện nay vẫn chưa có được một phác đồ chuẩn hoặc đồng thuận 

trên thế giới về các thông số điều trị chuẩn của liệu pháp LASER diode. Bệnh 

ung thư là một bệnh lý phức tạp có nhiều hình thái và mức độ đáp ứng khác 

nhau, đặc biệt việc chẩn đoán và đánh giá trong điều trị bảo tồn các khối u 

nguyên bào võng mạc lại hoàn toàn dựa vào hình thái lâm sàng (vì không thể 

có được một tiêu chuẩn vàng là kết quả giải phẫu bệnh để đánh giá bản chất 

từng khối u cũng như mức độ biệt hóa, do quá trình sinh thiết u trong mắt có 

nhiều nguy cơ gieo rắc và xâm lấn). Điều này đã mang đến những khó khăn 

trong việc điều trị bệnh UTNBVM đặc biệt ở các nước đang phát triển hoặc 

mới triển khai kỹ thuật. 

Khi đối chiếu với các nghiên cứu trên thế giới, chúng tôi tìm thấy một 

nghiên cứu tương tự của tác giả Schueler A.O. [87] về các thông số điều trị 

LASER cho tất cả các khối u trên bệnh nhân UTNBVM hai mắt được hóa trị 

nền toàn thân. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này vẫn có một số khác biệt như:  

- Tác giả này chọn vào mẫu nghiên cứu cả những bệnh giai đoạn nặng. 
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- Thực hiện các chu kì điều trị LASER diode lặp lại mỗi 3 tuần. 

- Phối hợp hóa trị nền toàn thân với 3 loại thuốc từ 3 đến 14 chu kì. 

- Đặc biệt việc điều trị nhiệt bằng LASER diode được tác giả Schueler 

A.O.  thực hiện ngay trong vòng 2 giờ sau khi truyền tĩnh mạch Carboplatin 

(một trong 3 loại thuốc hóa trị toàn thân). 

- Những khối u không thể tiếp cận điều trị bằng LASER diode sẽ được 

điều trị bằng liệu pháp áp lạnh hoặc xạ trị áp sát.  

Các thông số điều trị LASER được đối chiếu cụ thể trong bảng dưới đây: 

Bảng 4-5: Đối chiếu các thông số điều trị LASER diode 

Các đặc điểm Schueler A.O. [87] Nghiên cứu này 

Phân loại RE I-V Nhóm A, B 

Điểm chiếu (µm) 350 - 400 350 - 400 

Đường kính u (mm)   

     Trung bình  6,1 3,3 

     Min – Max  1,0-15,6 0,25-15,0 

Công suất (mW) 

     Trung bình 

 

539 

 

614 

     Min – Max 150-1500 200-1000 

Thời gian 1 lần chiếu 

LASER (phút) 
13,5 6,4 

Tổng thời gian điều 

trị (phút) 
51,0 15,8 

Tổng số chu kỳ 

LASER 
4,3 1,85 

Từ bảng đối chiếu 4.5 trên cho thấy các thông số điều trị LASER diode 

trong nghiên cứu của Schueler A.O. có một số khác biệt so với trong nghiên 
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cứu của chúng tôi. Thứ nhất về dân số chọn mẫu, chúng tôi chọn bệnh giai 

đoạn sớm thuộc nhóm A và B (phân loại quốc tế UTNBVM nội nhãn) trong 

khi đó tác giả Schueler A.O. chọn tất cả các bệnh có phân loại theo Reese 

Ellsworth từ I đến V. Do đó đường kính trung bình của các khối u trong nghiên 

cứu của chúng tôi nhỏ hơn khi đối chiếu với tác giả Schueler A.O. Công suất 

điều trị LASER trung bình của chúng tôi hơi cao hơn so với của Schueler A.O. 

mặc dù các nghiên cứu sử dụng cùng một loại máy LASER diode và kết hợp 

với đèn soi đáy mắt đội đầu có cùng kích thước điểm chiếu. Tuy nhiên, có một 

sự khác biệt là trong nghiên cứu của tác giả Schueler A.O. thực hiện chiếu tia 

LASER ngay trong vòng 2 giờ sau khi truyền hóa chất Carboplatin, điều này 

giúp làm tăng tính nhạy cảm của khối u với tác nhân hóa trị và năng lượng 

nhiệt của LASER [109], giúp làm tăng hiệu quả điều trị khối u, đồng thời giảm 

tác dụng phụ của hóa trị và tia LASER do có thể giảm liều lượng sử dụng của 

thuốc hóa trị và năng lượng LASER. Đây là một xu hướng mới trong điều trị 

UTNBVM hiện nay trên thế giới, đó là phối hợp điều trị nhiệt và hóa trị nền 

toàn thân với hóa chất Carboplatin trong vòng 1 đến 2 giờ để tăng tác dụng 

hiệp đồng của hai phương pháp trị liệu này. Tuy nhiên, việc điều trị phối hợp 

này chỉ có thể thực hiện được dễ dàng ở một trung tâm điều trị đa mô thức cho 

bệnh ung thư với đầy đủ các khoa và phương tiện điều trị như khoa ung bướu 

nhi để hóa trị toàn thân, khoa ung thư mắt để điều trị LASER diode tại chỗ, ... 

Nếu bệnh nhân phải điều trị ở hai bệnh viện riêng biệt như trong nghiên cứu 

này nói riêng (Bệnh viện ung bướu TP.HCM, Bệnh viện Mắt TP.HCM) và tình 

hình thực tiễn hiện nay tại Việt Nam nói chung thì việc phối hợp hai phương 

pháp điều trị nhiệt và hóa trị toàn thân trong vòng 1 đến 2 giờ vướng phải rất 

nhiều khó khăn về việc an toàn vận chuyển bệnh nhân giữa hai bệnh viện, chạy 

đua với thời gian, thủ tục hành chính và thủ tục bảo hiểm y tế phức tạp. Do đó, 

hiện nay vẫn chưa triển khai được việc điều trị phối hợp giữa hai bệnh viện 
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nhằm làm tăng hiệu quả điều trị đồng thời giảm tác dụng phụ của từng phương 

pháp điều trị bằng việc giảm liều lượng sử dụng của từng phương pháp. 

Bên cạnh đó tác giả Scheler A.O. thực hiện điều trị LASER theo chu kỳ 

lặp lại mỗi 3 tuần, trong khi nghiên cứu này lại chu kỳ mỗi 4 tuần theo hầu hết 

các y văn. Các chu kì điều trị LASER nhặt hơn trong nghiên cứu của Schueler 

A.O. có thể là một nguyên nhân khác giúp giảm công suất LASER khi điều trị 

vì các tế bào u vẫn còn tổn thương hoại tử từ lần điều trị trước nhiều hơn, nên 

có thể nhạy cảm hơn với năng lượng nhiệt của LASER. Tuy nhiên việc sử dụng 

chu kì lặp lại mỗi 3 tuần sẽ gây khó khăn cho quá trình đi lại tái khám của bệnh 

nhân, và đặc biệt là quá trình gây mê nội khí quản nhiều lần gần nhau có nhiều 

nguy cơ cho bệnh nhi. Hiện nay vẫn chưa có nghiên cứu nào trên thế giới cho 

thấy việc lặp lại điều trị LASER mỗi 3 tuần có hiệu quả cao hơn điều trị lặp lại 

mỗi 4 tuần và các y văn trên thế giới vẫn đưa ra quy trình lặp lại điều trị mỗi 4 

tuần cho cả điều trị LASER và áp lạnh [27]. 

Thời gian chiếu LASER trong 1 chu kỳ điều trị của chúng tôi thấp hơn 

của Schueler A.O. Tổng thời gian điều trị và tổng số chu kỳ điều trị trung bình 

trong nghiên cứu này cũng thấp hơn do chúng tôi chỉ chọn những bệnh nhân 

giai đoạn sớm với các khối u có đường kính trung bình nhỏ hơn trong nghiên 

cứu của Schueler A.O. Điều này cũng lí giải vì sao trong nghiên cứu của chúng 

tôi có mức năng lượng tối đa là 1000 mW, trong khi đó tác giả Schueler A.O. 

sử dụng mức năng lượng tối đa lên đến 1500 mW do có nhiều bệnh giai đoạn 

nặng với u to và dày hơn, kích thước u trung bình lớn hơn.  

Từ các bàn luận trên cho thấy các thông số điều trị LASER trung bình 

trong nghiên cứu này tương đối hợp lý và phù hợp với điều kiện điều trị hiện 

tại của chúng tôi. Khi khảo sát các thông số điều trị giữa nhóm u ban đầu và u 

mới nhận thấy các thông số điều trị LASER của nhóm u mới nhỏ hơn so với 
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nhóm u ban đầu có ý nghĩa thống kê. Do các u mới được phát hiện sớm trong 

quá trình theo dõi với đường kính nhỏ hơn và được điều trị với mức năng lượng 

và thời gian thấp hơn. Trong khi đó, so sánh các thông số LASER giữa nhóm 

mắt đơn u và đa u cho thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê và hai nhóm 

này cũng có đường kính u trung bình tương đương nhau (Bảng 3.2). Do đó cho 

thấy việc phát hiện u ở giai đoạn sớm để điều trị khi u còn nhỏ rất quan trọng 

trong việc giảm mức năng lượng và thời gian điều trị cho bệnh nhân. Từ kết 

quả của nghiên cứu này nhận thấy: nhóm u mới có đường kính trung bình là 

2,52 ± 1,26 mm sử dụng mức công suất LASER trung bình 506 ± 252 mW, 

thời gian chiếu LASER trung bình là 5,07 ± 4,62 phút và cần 1,41 ± 0,69 chu 

kỳ điều trị; nhóm u ban đầu với đường kính trung bình là 3,61 ± 2,38 mm sử 

dụng mức công suất LASER trung bình là 656 ± 219 mW, thời gian chiếu 

LASER trung bình 6,87 ± 5,08 phút và cần 2,07 ± 1,25 chu kỳ điều trị. Điều 

này giúp dự đoán việc hiệu chỉnh các thông số LASER phù hợp trên máy trong 

quá trình chiếu LASER để đạt hiệu quả điều trị cao nhất, đặc biệt trong các 

trường hợp khối u không có sự thay đổi màu sắc rõ ràng (chuyển sang trắng 

hoặc xám) sau khi đã hấp thụ đủ lượng nhiệt, nhằm tránh điều trị LASER quá 

tay, với công suất quá cao, thời gian quá dài, có thể dẫn đến các biến chứng 

của LASER như tổn thương vùng võng mạc lân cận do lượng nhiệt thừa lan 

tỏa gây xuất huyết dịch kính nhiều do tổn thương các mạch máu nhỏ của khối 

u, thậm chí vỡ khối u gây gieo rắc vào trong dịch kính. Thông thường, khi bắt 

đầu điều trị, để chọn lựa công suất LASER phù hợp, phẫu thuật viên sẽ chỉnh 

máy về mức thấp nhất khoảng 200 mW rồi tăng dần mỗi 50 mW, cố định điểm 

chiếu ở vị trí trung tâm khối u cho đến khi điểm này chuyển màu trắng hoặc 

xám là mức công suất phù hợp. Với mức công suất phù hợp này, tia LASER 

sẽ được di chuyển dần ra xung quanh sao cho khối u chuyển màu đồng nhất. 

Việc đánh giá sự chuyển màu của khối u cũng gây nhiều khó khăn đối với các 
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phẫu thuật viên mới, do không có bảng màu chuẩn để so sánh, chủ yếu chỉ dựa 

vào khám lâm sàng và kinh nghiệm của phẫu thuật viên, so sánh với màu sắc 

của các mô u lân cận điểm chiếu LASER. Do đó khi thực hiện chiếu LASER 

đặc biệt trong lúc đang điều chỉnh để chọn mức công suất phù hợp, không được 

di chuyển điểm chiếu mà phải cố định tại một vị trí ở trung tâm khối u để làm 

tăng nhiệt độ đầy đủ làm chuyển màu khối u. Đôi khi, một số khối u không có 

sự chuyển màu rõ rệt. Mỗi lần tăng công suất LASER mỗi 50 mW sẽ phải chờ 

khoảng vài giây đến một phút để xem khối u có chuyển màu hay không, nếu 

khối u to, sẽ gây mất nhiều thời gian trong quá trình chọn lựa công suất phù 

hợp. Ngoài kích thước của khối u, sự hấp thu nhiệt năng từ tia LASER của mỗi 

khối u còn phụ thuộc vào mật độ tế bào biểu mô sắc tố võng mạc, bản chất của 

từng khối u, cũng như độ biệt hóa, mật độ và thể tích của khối u.  

Chúng tôi khảo sát sự liên quan giữa tổng thời gian điều trị và đường 

kính trung bình của khối u với hi vọng có thể giúp hỗ trợ việc dự đoán tổng 

thời gian điều trị và tiên lượng đáp ứng điều trị một cách nhanh chóng, vì đường 

kính khối u là một đặc điểm khả thi trong việc đánh giá trên lâm sàng khi soi 

đáy mắt. Trong khi đó, chiều dày khối u rất khó đánh giá trên khám lâm sàng 

soi đáy mắt, thường phải dựa vào kết quả siêu âm. Tuy nhiên siêu âm bỏ sót u 

lên đến 22% trong các giai đoạn sớm (Bảng 3.1) nên không thể đánh giá hoặc 

dự đoán các thông số điều trị dựa vào chiều dày hoặc thể tích u cho tất cả các 

khối u. Bên cạnh đó, không thể thực hiện sinh thiết để xác định bản chất của 

các khối u để giúp dự đoán tiên lượng điều trị, vị trí của khối u không đặc trưng 

cho từng khối u vì có thể có nhiều khối u ở cùng vị trí chu biên hoặc trung tâm. 

Do đó, đường kính u là một đặc điểm dễ đo lường và đánh giá của khối u để 

giúp tiên lượng việc điều trị trên lâm sàng. Phương trình hồi quy tuyến tính 

logarit log – log cho thấy có sự tương quan rất cao giữa tổng thời gian điều trị 
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và đường kính khối u (adjusted R = 0,87; p < 0,001). Tổng thời gian điều trị 

của khối u (phút) được dự đoán bằng bình phương giá trị tuyệt đối của đường 

kính khối u (tính bằng mm) qua phương trình hồi quy tuyến tính logarit. Kết 

quả này chưa được ghi nhận trong các nghiên cứu khác trên thế giới.  

4.2. TÍNH AN TOÀN VÀ HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ CỦA LIỆU PHÁP 

LASER DIODE PHỐI HỢP HÓA TRỊ NỀN TOÀN THÂN  

4.2.1. Sự thoái triển của khối u được điều trị bảo tồn 

Trong nghiên cứu này không ghi nhận được sẹo loại 0 (u biến mất hoàn 

toàn), và sẹo loại 1 (sẹo chỉ có can xi) trong quá trình theo dõi. Có 8 sẹo loại 2 

(mô thoái triển không có can xi) (6%), 32 sẹo loại 3 (sẹo hỗn hợp có can xi) 

(24%), 95 sẹo loại 4 (sẹo teo hắc võng mạc) (70%) (Bảng 3.5).  

Từ kết quả của phương trình hồi quy logistic đa biến ở bảng 3.6 cho thấy 

các yếu tố đường kính và vị trí của khối u có ảnh hưởng đến hình thái sẹo thoái 

triển. Cụ thể khi đường kính u > 3 mm thì các khối u thoái triển thành sẹo loại 

2 và 3 chiếm ưu thế hơn so với sẹo loại 4 có ý nghĩa thống kê (OR = 13,31; 

95%Cl: 4,27 - 41,49; p < 0,001). Khi u ở vị trí chu biên thì khả năng thoái triển 

thành sẹo loại 2 và 3 ít hơn sẹo loại 4 có ý nghĩa thống kê (OR = 0,2; 95% CI: 

0,07 - 0,61; p = 0,004). Tuổi lúc nhập viện, tình trạng mắt đa u hoặc đơn u và 

công suất điều trị LASER không ảnh hưởng đến hình thái sẹo thoái triển (p > 

0,05). 

Khi đối chiếu về hình thái sẹo thoái triển trong các nghiên cứu trên thế 

giới ghi nhận các kết quả sau: 

Theo Berry J.L. sẹo thoái triển loại 4 được quan sát thấy ở 45% đến 85% 

mắt được điều trị với hóa trị toàn thân và điều trị tại chỗ [19]. Kết luận này 

hoàn toàn phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi với tỉ lệ sẹo loại 4 là 70%. 
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Theo Ghassemi F. báo cáo năm 2013 [42] nghiên cứu tiền cứu được thực 

hiện trên 100 khối u của 57 mắt đã được điều trị bằng hóa trị toàn thân và điều 

trị tại chỗ (LASER hoặc áp lạnh). Các khối u nhỏ hơn có khả năng cao thoái 

triển thành sẹo loại 4, các khối u lớn hơn có nhiều khả năng trở thành sẹo loại 

1. Khối u được điều trị bằng LASER thoái triển thành sẹo loại 3 sau 3 tháng 

(57,9%) và sẹo loại 4 sau 6 và 8 tháng điều trị lần lượt là 51,4% và 59,5%. Kết 

quả này tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi là sẹo loại 3 và 4 chiếm 

ưu thế, các khối u nhỏ có khả năng cao thoái triển thành sẹo loại 4. 

Theo Schueler A.O. [87] báo cáo năm 2003 khi kết thúc điều trị trên 55 

khối u của 26 bệnh nhân bị UTNBVM hai mắt ghi nhận được 16 u có sẹo thoái 

triển loại 3 (29%), 1 khối u có sẹo thoái triển loại 2 (2%), 15 khối u có sẹo 

thoái triển loại 1 (27%) và 21 khối u xuất hiện sẹo phẳng loại 4 (38%). Hai 

khối u không xác định được kiểu sẹo thoái triển điển hình nào (4%). Trong 

nghiên cứu này thì sẹo loại 3 và 4 vẫn chiếm ưu thế tương tự như trong nghiên 

cứu của chúng tôi với sẹo loại 4 nhiều hơn sẹo loại 3. 

Theo tác giả Shields C.L. [96] báo cáo năm 2009 nghiên cứu thực hiện 

trên 557 khối u với 6 chu kỳ hóa trị và điều trị tại chỗ (LASER hoặc áp lạnh). 

Các kết quả ghi nhận được là: 10 sẹo loại 0 (1,8%), 75 sẹo loại 1 (13,5%), 28 

sẹo loại 2 (5,0%), 127 sẹo loại 3 (22,8%) và 317 sẹo loại 4 (56,9%). Các khối 

u có độ dày ban đầu từ 3 mm trở xuống thoái triển thường nhất thành sẹo loại 

4 (92%), các khối u từ 3 đến 8 mm thoái triển thành sẹo loại 3 (34%) hoặc loại 

4 (40%) và các khối u dày hơn 8 mm thoái triển thành sẹo loại 1 (40%) hoặc 

sẹo loại 3 (49%). Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi, các u có 

kích thước nhỏ thường thoái triển thành sẹo loại 4, và u có kích thước lớn hơn 

thường thoái triển thành sẹo loại 3, khi đường kính u tăng lên thì tỉ lệ sẹo loại 

3 tăng lên so với sẹo loại 4 có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên một điểm khác biệt 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghassemi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034769
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là trong nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận sẹo loại 1 (chỉ có khối canxi) và 

sẹo loại 0 (u hoàn toàn biến mất). Điều này có thể được giải thích do trong 

nghiên cứu này, điều trị LASER được thực hiện ngay từ đầu cho tất cả các khối 

u ngoại trừ u nằm ở vùng hoàng điểm hoặc có phủ bờ gai thị, do đó không ghi 

nhận trường hợp u biến mất hoàn toàn, việc điều trị bằng LASER diode tối 

thiểu sẽ để lại một vết sẹo phẳng teo hắc võng mạc do tác dụng của nhiệt lên 

võng mạc. Hiện thượng sẹo loại 0 khi khối u biến mất hoàn toàn chỉ có thể xảy 

ra đối với các u rất nhỏ có thể tự thoái triển và biến mất với hóa trị 3 loại thuốc. 

Tuy nhiên, khả năng thoái triển hoàn toàn của các khối u thấp và tái phát cao 

sau khi kết thúc hóa trị toàn thân khi không phối hợp với các phương pháp điều 

trị tại chỗ [89], [107], [113]. Bên cạnh đó, thực trạng về điều kiện kinh tế gia 

đình hoặc việc đi lại khó khăn, kết hợp với thể trạng bệnh nhi yếu do đang hóa 

trị toàn thân hoặc nếu bệnh nhi có bội nhiễm siêu vi, vi trùng có thể gây trì 

hoãn quá trình gây mê điều trị trong những lần khám sau. Tất cả lí do này có 

thể làm trì hoãn việc điều trị làm u tiếp tục tăng kích thước gây trở ngại cho 

quá trình điều trị bảo tồn, đặc biệt khi u nằm ở vùng võng mạc chu biên có thể 

xâm lấn bán phần trước hoặc không thể tiếp cận bằng tia LASER để điều trị 

bảo tồn nữa. Do đó, liệu pháp LASER được chúng tôi thực hiện ngay khi khám 

mê soi đáy mắt phát hiện khối u nếu việc điều trị này không gây đe dọa đến thị 

lực (như trường hợp u nằm ở vùng hoàng điểm và gai thị) để có được hiệu quả 

điều trị sớm nhất ngay khi vừa phát hiện khối u. Khi đó các khối u nhỏ có khả 

năng cao thoái triển thành sẹo phẳng teo hắc võng mạc (sẹo loại 4) do tác dụng 

nhiệt của tia LASER và không ghi nhận trường hợp u biến mất hoàn toàn (sẹo 

loại 0) như trong một số nghiên cứu khác. Các khối u to hơn có hoại tử và canxi 

trong mô u, khi thoái triển các mô u có thể tiêu biến hoàn toàn chỉ còn lại lõi 

canxi. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sẹo loại 1 

(sẹo thoái triển chỉ có canxi). Điều này có thể được giải thích do chúng tôi điều 
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trị với LASER ngay từ đầu nếu việc điều trị không gây ảnh hưởng đến thị lực, 

do đó khi u thoái triển sẽ có lõi can xi trên nền sẹo teo hắc võng mạc bên dưới 

khối u. 

Cũng theo tác giả Shields C.L. [96]  các yếu tố dự đoán hình thái sẹo 

thoái triển chủ yếu là vị trí và đường kính khối u. Cụ thể khi đường kính khối 

u lớn, vị trí ở vùng hoàng điểm hoặc khoảng cách gần hố trung tâm hơn thì khả 

năng u sẽ thoái triển thành sẹo loại 3 cao hơn. Ngược lại, khi đường kính khối 

u nhỏ, khoảng cách xa hố trung tâm hơn, khả năng u sẽ thoái triển thành sẹo 

loại 4 cao hơn. Kết quả này phù hợp với kết luận trong nghiên cứu của chúng 

tôi.  

Theo Chawla B. báo cáo năm 2016 [26] nghiên cứu thực hiện trên 216 

khối u của 119 mắt, ghi nhận các kiểu sẹo thoái triển sau: sẹo thoái triển loại 4 

(50,2%), loại 3 (31,7%), loại 1 (11,1%) và loại 2 (7%). Các yếu tố dự đoán của 

sẹo thoái triển loại 4 là các khối u nhỏ hơn, vị trí phía trước hơn, tuổi bệnh 

nhân trẻ hơn; sẹo thoái triển loại 3 có liên quan đến các khối u lớn hơn, vị trí ở 

gần hoàng điểm và tuổi bệnh nhân lớn hơn. Kết luận này cũng tương tự như 

kết luận của tác giả Shields C.L. [96] theo phân tích ở trên và của chúng tôi về 

vai trò của đường kính và vị trí u đối với các hình thái sẹo thoái triển. Nhưng 

tác giả Shields C.L. và chúng tôi không ghi nhận mối tương quan giữa tuổi 

bệnh nhân và hình thái sẹo với phân tích hồi quy đa biến. Tuy nhiên, yếu tố 

này cũng cần phải được lưu ý trên lâm sàng, vì những trường hợp bệnh nhân 

phát hiện bệnh muộn hơn, nhập viện điều trị muộn hơn, khối u sẽ phát triển to 

hơn gây ảnh hưởng đến hình thái thoái triển, đặc biệt đối với các trường hợp 

UTNBVM hai mắt khi các khối u đã hình thành từ rất sớm ngay khi đứa trẻ 

được sinh ra. 

Biểu đồ 3.10 góp phần khẳng định mối tương quan giữa các hình thái 
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sẹo thoái triển và đường kính u, cho thấy khi đường kính u tăng đặc biệt trên 3 

mm thì khả năng thoái triển thành sẹo loại 3 tăng nhanh, khả năng thoái triển 

thành sẹo loại 4 giảm dần, khả năng thoái triển thành sẹo loại 2 gần như không 

thay đổi.  

4.2.2. Sự tái phát u tại chỗ 

Trong nghiên cứu này, thời gian tái phát u trung bình là 27,1 ± 14,2 tháng 

tính từ thời điểm nhập viện đầu tiên bắt đầu điều trị (tái phát sớm nhất lúc 9 

tháng và muộn nhất là 61 tháng) (Biểu đồ 3.11). Từ đó, nhận thấy sự tái phát u 

có thể xảy ra rất sớm ngay sau khi kết thúc đợt điều trị đầu tiên (điều trị laser 

diode tại chỗ và 6 chu kì hóa trị) hoặc có thể rất muộn thậm chí đến sau 5 năm 

theo dõi. Thời điểm tái phát trung bình là sau khoảng 2 năm theo dõi. Khi đối 

chiếu với nghiên cứu của tác giả Schueler A.O. [87] có thời gian theo dõi trung 

bình là 1,6 năm và với các khối ở tất cả giai đoạn bệnh (Reese Ellsworth từ 

nhóm I đến nhóm V) thì sự tái phát xuất hiện rất sớm trung bình 3,2 tháng sau 

khi kết thúc đợt điều trị đầu tiên. Tương tự, theo tác giả Berry J.L. hầu hết các 

u tái phát tại võng mạc xảy ra trong khoảng 3 năm theo dõi [19]. Các kết luận 

này tương đồng với kết quả của nghiên cứu này. Do đó, việc theo dõi các trường 

hợp điều trị bảo tồn mắt bị UTNBVM phải được thường xuyên và chặt chẽ 

nhằm phát hiện kịp thời các trường hợp tái phát để điều trị sớm đặc biệt là trong 

những năm đầu đời. 

Trong nghiên cứu này, tỉ lệ u tái phát không cao chỉ chiếm 8,9% (12/135 

u đáp ứng điều trị bảo tồn sau đợt điều trị ban đầu) (Bảng 3.7), có thể do chúng 

tôi chỉ chọn điều trị những trường hợp UTNBVM giai đoạn sớm (nhóm A, B). 

Tỉ lệ tái phát trong nghiên cứu của tác giả Schueler A.O. [87] là 38%, trong 

nghiên cứu của tác giả Ghassemi F. [42] là 40 % cao hơn trong nghiên cứu của 

chúng tôi do hai tác giả này chọn bệnh nhân bị UTNBVM ở tất cả các giai đoạn 

https://www.researchgate.net/profile/Fariba_Ghassemi2
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bệnh kể cả giai đoạn nặng (Phân loại Reese Ellsworth từ nhóm I đến nhóm V). 

Theo bài tổng quan của tác giả Berry J.L. [19] tỷ lệ khối u tái phát sau khi hóa 

trị toàn thân mà không cần điều trị tại chỗ phối hợp khoảng từ 35% đến 45%, 

trong khi tỷ lệ u tái phát sau khi hóa trị phối hợp điều trị tại chỗ hỗ trợ ở mức 

17% đến 18% nói chung trong tất cả giai đoạn. 

Đa số các khối u chỉ tái phát 1 lần (9/12 u), 2 u tái phát 2 lần và 1 u tái 

phát 3 lần (Bảng 3.7). Trong đó có 3/12 u tái phát là u mới nằm ở vị trí chu 

biên và đều tái phát 1 lần. Cho thấy u mới cũng có thể tái phát và đặc biệt ở vị 

trí chu biên mặc dù các khối u mới đều nhỏ hơn u ban đầu và đáp ứng điều trị 

tốt với năng lượng LASER thấp hơn và thời gian điều trị ngắn hơn so với u ban 

đầu. Do đó cần lưu ý khi điều trị các khối u ở vị trí chu biên bằng LASER diode 

vì đây là vị trí khó tiếp cận bằng tia LASER, khi đó tia LASER có thể bị chiếu 

ở một góc nghiêng không phải vuông góc đến bề mặt u, nếu không thể tiếp cận 

toàn bộ bề mặt u bằng LASER thì phải kết hợp một phương pháp điều trị tại 

chỗ khác hỗ trợ, đó là liệu pháp áp lạnh. Tất cả 12 u tái phát trong nghiên cứu 

này đều thuộc nhóm mắt đa u cho thấy tính chất đa u có thể là một yếu tố nguy 

cơ làm tăng khả năng tái phát khi điều trị bảo tồn UTNBVM. 

Trong nghiên cứu chúng tôi có 12 u tái phát của 12 mắt được chỉ định 

điều trị tại chỗ bổ sung, không phối hợp với hóa trị nền toàn thân. Liệu pháp 

LASER diode đơn thuần được chỉ định để điều trị các khối u tái phát tại chỗ. 

Tuy nhiên, 4 mắt có khối u tái phát ra chu biên vượt quá khả năng tiếp cận của 

tia LASER diode, do đó phải kết hợp với liệu pháp áp lạnh để cứu mắt. Bảng 

3.8 cho thấy có 8 khối u tái phát của 8 mắt được điều trị bằng LASER đơn 

thuần đạt hiệu quả đáp ứng điều trị hoàn toàn và giữ được mắt. Có 4 mắt được 

điều trị LASER phối hợp liệu pháp áp lạnh, kết quả chỉ có 1 mắt có u tái phát 

đáp ứng điều trị bảo tồn nên giữ được mắt, còn 3 mắt có u tái phát không đáp 
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ứng điều trị phải cắt bỏ nhãn cầu. Do đó quá trình theo dõi sau điều trị rất quan 

trọng. Việc thăm khám cẩn thận và phát hiện sớm các u tái phát giúp điều trị 

bảo tồn hiệu quả chỉ bằng liệu pháp LASER tại chỗ. Nếu các khối u tái phát to 

ra chu biên nhiều, đòi hỏi phải phối hợp với liệu pháp áp lạnh nhưng kết quả 

điều trị không cao. Trong quá trình điều trị và tái khám, việc đánh giá các khối 

u và hình thái sẹo thoái triển rất quan trọng, đòi hỏi nhiều kinh nghiệm của các 

phẫu thuật viên do chủ yếu dựa vào thăm khám lâm sàng, cần tránh bỏ sót các 

trường hợp tái phát, đặc biệt khi sẹo thoái triển có mô nhầy hoặc hỗn hợp do 

các tế bào thoái triển dạng này rất khó phân biệt với các tế bào u hoạt hóa trở 

lại. Nếu điều trị quá tay sẽ gây tác dụng phụ hoặc tổn thương cho các mô võng 

mạc lành, làm giảm thị lực, nếu bỏ sót các khối u sẽ to lên đôi khi khó kiểm 

soát, gây khó khăn trong điều trị bảo tồn mắt hoặc thậm chí xâm lấn ra khỏi 

nhãn cầu. Thời gian tái khám trong những trường hợp mắt đa u cần ngắn hơn 

so với các trường hợp mắt đơn u do tính chất dễ tái phát của những mắt này, 

tránh để tình trạng xảy ra u tái phát lan rộng gây khó khăn cho việc điều trị bảo 

tồn đặc biệt là các khối u ở vị trí chu biên. 

4.2.3. Biến chứng 

Bảng 3.9 cho thấy trong 50 mắt được điều trị bảo tồn, đa số không có 

biến chứng sau điều trị LASER (40 mắt, 80%), 6 mắt có dải xơ và/hoặc xuất 

huyết dịch kính tự hồi phục (12%) và 4 mắt có xuất huyết kéo dài và kèm gieo 

rắc trong dịch kính (8%). Đây là 4 trường hợp không đáp ứng điều trị bảo tồn, 

u phát triển lớn thêm nên đã được cắt bỏ nhãn cầu sau đó. Hiện tượng gieo rắc 

dịch kính trong 4 trường hợp này khó phân biệt giữa u không đáp ứng điều trị 

gây gieo rắc dịch kính hoặc do biến chứng vỡ bao khối u khi công suất LASER 

sử dụng đột ngột quá cao. Việc tuân thủ nghiêm ngặt quy tắc chọn lựa công 

suất LASER trong quá trình điều trị từ mức thấp nhất tăng dần đến khi phù hợp 
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làm khối u chuyển màu dần dần, mà không dùng công suất LASER cao đột 

ngột ngay từ đầu nhằm giúp tránh biến chứng làm vỡ bao khối u. Nếu trong 

trường hợp nghi ngờ gieo rắc dịch kính do tia LASER gây thủng bao khối u 

làm mô u thoát ra ngoài, thông thường có thể quan sát được hiện tượng này 

trong quá trình điều trị bằng đèn soi đáy mắt đội đầu kết hợp thấu kính 20D. 

Trong 4 trường hợp cắt bỏ nhãn cầu này nghĩ nhiều đến diễn tiến tự nhiên của 

khối u không đáp ứng điều trị bảo tồn bằng phương pháp điều trị nhiệt phối 

hợp hóa trị nền, mắt chuyển từ nhóm B sang nhóm C, D (phân loại UTNBVM 

quốc tế) nên có chỉ định cắt bỏ nhãn cầu. Ngoài ra, chúng tôi không ghi nhận 

các biến chứng khác trong nghiên cứu này như: đục thể thủy tinh khu trú, teo 

mống mắt khu trú, mờ đục giác mạc, dính mống mắt, bong võng mạc hoặc tắc 

mạch máu. 

Khi đối chiếu với nghiên cứu của Chawla B. và cộng sự [26] thực hiện 

điều trị bảo tồn trên 216 khối u của 119 mắt nhóm A và B bằng hóa trị toàn 

thân phối hợp điều trị tại chỗ bằng LASER hoặc áp lạnh, không có mắt nào 

được điều trị xuất hiện các biến chứng như teo mống mắt khu trú, mờ giác mạc, 

dính mống, bong võng mạc hoặc tắc mạch máu. Kết luận này cũng tương tự 

như trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Theo nghiên cứu của tác giả Schueler A.O. [87] các biến chứng trong 

quá trình điều trị bao gồm đục giác mạc thoáng qua ở 2 mắt (6%), teo mống 

mắt khu trú ở 2 mắt (8,5%), đục thể thủy tinh chu biên ở 2 mắt (6%), bong 

võng mạc thoáng qua ở 1 mắt (3%) và teo hắc mạc lan tỏa ở 1 mắt (3%). Các 

biến chứng này không được ghi nhận trong nghiên cứu của tác giả Chawla B 

và của chúng tôi. Sự khác biệt này có thể do SchuelerA.O. chọn cả những mắt 

giai đoạn nặng đưa vào trong nghiên cứu. Khi đó các khối u có thể lan rộng 

gây bong võng mạc, hoặc lan rộng ra chu biên gây khó khăn trong quá trình 
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thực hiện chiếu LASER ở vị trí này. 

Các biến chứng như đục giác mạc thoáng qua, teo mống mắt khu trú và 

đục thể thủy tinh khu trú thường xuất hiện khi tia LASER vô tình tiếp xúc vào 

các cấu trúc giải phẫu này trong quá trình điều trị. Điều này có thể gặp khi thực 

hiện điều trị các khối u vùng chu biên, đồng tử dãn không tốt, quan sát không 

rõ vị trí cần điều trị, không cố định mắt tốt hoặc tia LASER bị di lệch trong 

quá trình chiếu tia. Đây là những biến chứng có thể dự phòng được bằng huấn 

luyện kỹ thuật điều trị tốt. Trong quá trình điều trị đồng tử phải được nhỏ dãn 

tối đa, kết hợp ấn củng mạc thành thạo để giúp quan sát rõ khối u đặc biệt khi 

u ở vị trí chu biên, giữ nhãn cầu thật ổn định (do nhãn cầu có thể di chuyển 

trong quá trình bệnh nhân được gây mê), kiểm soát thật chặt chẽ vị trí được 

chiếu tia và sự di chuyển của tia LASER, tránh chiếu tia LASER vào mạch 

máu lớn và vào vùng võng mạc lành. Các biến chứng khác như xuất huyết, dải 

xơ co kéo, bong võng mạc, tắc mạch máu võng mạc, dính mống, … thường 

liên quan đến quá trình viêm, hoại tử, nhồi máu, xuất huyết khối u trong quá 

trình điều trị. Khi đối chiếu với các tác giả khác trên thế giới chưa có nghiên 

cứu nào ghi nhận về tình trạng xuất huyết dịch kính thoáng qua tự hồi phục và 

các dải xơ trong dịch kính. Đây là các biến chứng được chúng tôi quan sát thấy 

và ghi nhận trong quá trình điều trị tại chỗ. Sự xuất huyết dịch kính này không 

xuất phát từ việc chiếu tia LASER trực tiếp vào các mạch máu lớn của khối u 

gây vỡ mạch máu mà có thể do quá trình hấp thụ nhiệt của khối u quá nhanh 

hoặc quá nhiều làm tổn thương các hệ thống mạch máu nhỏ của khối u. Trong 

nghiên cứu này sử dụng công suất điều trị trung bình cao hơn so với các nghiên 

cứu trên thế giới, đây cũng có thể là lí do ghi nhận các trường hợp xuất huyết 

dịch kính thoáng qua trong quá trình điều trị LASER. Tình trạng xuất huyết 

dịch kính này cũng được ghi nhận khi điều trị áp lạnh tương tự y văn. Các 

trường hợp xuất huyết này thường ít, thoáng qua và tự hồi phục hoàn toàn khi 
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bệnh nhân tái khám ở lần khám sau cách 1 tháng và không gây ra gieo rắc của 

khối u. Trong các trường hợp xuất huyết kéo dài, kèm theo gieo rắc dịch kính, 

các khối u tiến triển to hơn và không đáp ứng với điều trị bảo tồn bằng LASER 

diode đòi hỏi phải có các biện pháp điều trị phối hợp khác như xạ trị áp sát, 

hóa trị tiêm vào động mạch mắt hoặc hóa trị tiêm vào nội nhãn để bảo tồn mắt. 

Việc điều trị bệnh ung thư là điều trị đa mô thức, không thể có một phương 

pháp điều trị nào hoàn hảo cho một bệnh ung thư, mà tùy thuộc vào đáp ứng 

của từng loại tế bào, từng giai đoạn, từng loại biệt hóa và từng cơ địa của bệnh 

nhân. Quá trình điều trị bệnh ung thư đòi hỏi sự thận trọng trong chẩn đoán, 

chọn lựa phương thức điều trị và tiến hành điều trị, vì đây là một bệnh nguy 

hiểm đe dọa đến tính mạng và việc điều trị cũng mang đến nhiều tác dụng phụ 

không kém cho cơ thể. Đặc biệt đối với bệnh UTNBVM là một bệnh được chẩn 

đoán và điều trị chủ yếu phụ thuộc vào sự đánh giá trên hình thái lâm sàng của 

phẫu thuật viên. Từ các vấn đề trên cần lưu ý, trong quá trình điều chỉnh để tìm 

công suất LASER phù hợp nhất cho từng khối u cần phải rất thận trọng, nhằm 

tránh khối u hấp thu nhiệt quá nhanh hoặc quá mạnh, có thể gây ra các biến 

chứng xuất huyết hoặc thậm chí vỡ khối u, nhưng cũng không thể quá dè dặt 

dùng công suất LASER quá thấp, sẽ gây kéo dài quá trình điều trị, thời gian 

gây mê bệnh nhi dài hơn hoặc chu kỳ tái khám mỗi tháng lặp lại nhiều lần hơn, 

có thể dẫn đến nhiều tác dụng phụ của gây mê trên bệnh nhi, đồng thời đáp 

ứng điều trị LASER không cao gây tình trạng khối u chậm thoái triển, không 

thoái triển hoặc kháng trị gây nguy cơ tái phát hoặc di căn xâm lấn làm nguy 

hiểm đến tính mạng. Bên cạnh đó, quá trình điều trị LASER kéo dài gây đau 

và tổn thương đến cột sống cổ và thắt lưng của phẫu thuật viên đặc biệt khi sử 

dụng máy phát tia LASER tích hợp với đèn soi đáy mắt đội đầu để quan sát 

quá trình điều trị. 

Các bệnh nhi được hóa trị tại Bệnh viện Ung bướu TP.HCM và đồng 
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thời được theo dõi các tác dụng phụ và di căn xa tại đây. Trong thời gian theo 

dõi tối thiểu 5 năm hoặc cho đến khi bệnh nhân bỏ tái khám, chúng tôi không 

ghi nhận trường hợp nào có di căn xa hoặc bị các di chứng nặng nề kéo dài của 

hóa trị như: suy thận, điếc tai, bệnh bạch cầu cấp dòng tủy. Chúng tôi không 

ghi nhận trường hợp nào tử vong trong số những bệnh nhân được đưa vào 

nghiên cứu. Chúng tôi chỉ chọn vào nghiên cứu những bệnh nhân với kết quả 

giải phẫu bệnh không có nguy cơ cao xâm lấn ra khỏi nhãn cầu như: xâm lấn 

đến đầu xa của diện cắt thần kinh thị giác, xâm lấn củng mạc và bán phần trước, 

đồng thời loại ra khỏi mẫu nghiên cứu các trường hợp có nghi ngờ u xâm lấn 

ra khỏi nhãn cầu trên hình ảnh CT scan hoặc MRI. Do đó tất cả những bệnh 

nhân được đưa vào nghiên cứu không có yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đến tỉ lệ 

sống còn. Đây cũng là lí do chúng tôi không ghi nhận ca tử vong nào cho đến 

khi kết thúc nghiên cứu hoặc bị mất dấu. 

4.2.4. Sự bảo tồn nhãn cầu 

Trong nghiên cứu này ghi nhận số mắt cắt bỏ nhiều nhất xảy ra vào năm 

thứ 3 sau khi điều trị lần đầu tiên (Bảng 3.10). Tất cả các trường hợp cắt bỏ 

nhãn cầu trong nghiên cứu này do biến chứng gieo rắc dịch kính và u to lên 

không đáp ứng điều trị bảo tồn đã được mô tả trong phần biến chứng trên. Tuy 

nhiên phép kiểm Fisher so sánh tỉ lệ xác suất có điều kiện giữa các năm không 

tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tỉ lệ bảo tồn mắt theo 

Kaplan Meier sau 1 năm là 98%, sau 3 năm và sau 5 năm là 91,9% (95% CI: 

80,1% - 97,7%). Không giống với các loại ung thư khác, UTNBVM là một 

bệnh ung thư có thể điều trị được với tỉ lệ mắc bệnh giảm dần theo tuổi, cao 

nhất trong những năm đầu đời và gần như không xuất hiện khi trẻ trưởng thành. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi thì bệnh ổn định không có u mới xuất hiện sau 

48 tháng theo dõi (Mục 3.1.3.1) và tỉ lệ giữ mắt theo Kaplan Meier ổn định sau 
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3 năm và 5 năm là 91,9% (Biểu đồ 3.12).  

Khi đối chiếu với các nghiên cứu tương tự trên thế giới đánh giá kết quả 

điều trị bảo tồn mắt bị UTNBVM bằng LASER diode kết hợp với hóa trị toàn 

thân ghi nhận các kết quả như sau:  

Theo nghiên cứu của tác giả Schueler A.O. và cộng sự [87] thực hiện 

điều trị bảo tồn trên 55 khối u của 26 bệnh nhân bị UTNBVM hai mắt bằng 

LASER diode và hóa trị toàn thân kết hợp 3 loại thuốc, sau thời gian theo dõi 

trung bình là 1,6 năm tỉ lệ giữ được nhãn cầu là 94% (33/35, 95%CI: 81,4% - 

98,4%). Theo Chawla B. báo cáo năm 2016 [26] tỉ lệ giữ được mắt Kaplan 

Meier đến thời điểm 3 năm là 91,3% (95% CI: 86,0% - 97,0%). Các tỉ lệ này 

tương tự như kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi. 

4.2.5. Sự bảo tồn thị lực 

Trong nghiên cứu này có 41 mắt (82%) giữ được thị lực từ 0,1 trở lên 

và 9 mắt (18%) có thị lực kém dưới 0,1 (thị lực thập phân) (Bảng 3.11). Trong 

9 mắt này có 4 mắt mất hết thị lực do không đáp ứng điều trị bảo tồn đã bị cắt 

bỏ và 5 mắt còn lại có thị lực kém dưới 0,1 do có u lan vào vùng võng mạc 

trung tâm cạnh gai thị và / hoặc hoàng điểm. Khi đối chiếu với các nghiên cứu 

tương tự khác trên thế giới về thị lực sau điều trị bảo tồn UTNBVM, chúng tôi 

ghi nhận các kết quả sau: 

Bảng 4-6: Thị lực bảo tồn trong các nghiên cứu trên thế giới 

Tác giả Năm Thời gian theo dõi  Thị lực 

Desjardins L. [32] 2002 41 tháng ≥ 20/200: 76% 

Ondracek O. [72] 2003 8,6 năm ≥ 6/60: 74% 

Demirci H. [31] 2005 68 tháng ≥ 20/200: 67% 

Chawla B. [26] 2016 22,6 tháng ≥ 6/25: 80% 
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Nghiên cứu này 2019 67,8 tháng ≥ 1/10: 82% 

Theo nghiên cứu của tác giả Desjardins L. và cộng sự [32] thực hiện 

điều trị bảo tồn trên 37 mắt. Thời gian theo dõi trung bình là 41 tháng. Các kết 

quả thị lực được đánh giá ở độ tuổi trung bình là 54 tháng có 76% mắt đạt thị 

lực từ 20/200 trở lên. Kết quả này tương đương trong nghiên cứu của chúng 

tôi. Một báo cáo khác của cùng tác giả Desjardins L. và cộng sự [33] đánh giá 

thị lực ở 102 mắt, với thời gian theo dõi trung bình là 5 năm, 60% mắt có thị 

lực trên 20/40. 

Theo nghiên cứu của tác giả Ondracek O. và Uncovska E. [72], đánh giá 

kết quả chức năng thị lực của các phương pháp khác nhau điều trị bảo tồn 

UTNBVM trên 54 mắt của 43 bệnh nhân. Thời gian theo dõi trung bình là 8,6 

năm (từ 4 đến 15 năm). Kết quả thị lực được đánh giá ở 31 mắt của 27 trẻ em 

vì 23 mắt giai đoạn IV, V theo phân loại Reese- Ellsworth phải cắt bỏ nhãn 

cầu. Có 23/31 mắt (74%) có thị lực từ 6/60 trở lên. Chúng tôi nhận thấy rằng 

kết quả về thị lực hơi thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi, có thể do dân 

số chọn mẫu là những bệnh nhân bị UTNBVM giai đoạn nặng hơn. 

Theo tác giả Demirci H. và cộng sự báo cáo năm 2005 [31] thực hiện 

điều trị trên 54 mắt của 40 trẻ với hóa trị và điều trị tại chỗ với phân loại Reese-

Ellsworth từ I đến V. Sau 68 tháng theo dõi trung bình, 36 mắt (67%) có thị 

lực cuối cùng là 20/200 (tương đương 0,1 của thị lực thập phân) hoặc tốt hơn. 

Kết quả này cũng thấp hơn so với trong nghiên cứu của chúng tôi có lẽ do trong 

nghiên cứu này tác giả chọn cả những bệnh nhân ở giai đoạn bệnh đã tiến triển 

nặng.  

Theo nghiên cứu của Chawla B. và cộng sự [26] với cùng phương pháp 

điều trị và chọn mẫu, 80% mắt có thị lực cuối cùng tốt hơn hoặc bằng 6/24 
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(tương đương thị lực 0,25 theo thị lực thập phân) ở lần theo dõi cuối cùng. Kết 

quả này tương đương như trong nghiên cứu của chúng tôi với 82% có thị lực 

từ 1/10 trở lên. 

4.2.6. Đánh giá tính an toàn và hiệu quả điều trị 

Bảng 3.12 cho thấy phương pháp điều trị UTNBVM giai đoạn sớm bằng 

LASER diode phối hợp với hóa trị toàn thân làm nền cho tất cả bệnh nhân là 

một phương pháp điều trị an toàn. Chúng tôi không ghi nhận các trường hợp 

di căn tại chỗ hoặc di căn xa và các di chứng kéo dài toàn thân do hóa trị như 

suy thận, điếc tai hoặc ung thư máu. Bảng 3.13 cho thấy phương pháp điều trị 

UTNBVM giai đoạn sớm bằng LASER diode đạt hiệu quả về chức năng trong 

việc giữ lại thị lực giao tiếp (thị lực từ 1/10 trở lên) cho 82% trường hợp giúp 

bệnh nhân có khả năng học tập và hòa nhập vào cộng đồng. Đồng thời liệu 

pháp này cũng đạt hiệu quả về bảo tồn cấu trúc giải phẫu mắt với 92% mắt 

không phải cắt bỏ. Đây là một kết quả đáng khích lệ trong việc điều trị bệnh 

ung thư.  

Bên cạnh đó, liệu pháp LASER diode là một liệu pháp điều trị có chi phí 

điều trị thấp, đồng thời được hệ thống bảo hiểm y tế quốc gia thanh toán gần 

như 100% do đó giúp làm giảm gánh nặng về kinh tế cho gia đình bệnh nhi bị 

UTNBVM. Cụ thể, chi phí điều trị tại Bệnh viện Mắt TP.HCM 

 Chi phí điều trị LASER: 396 000 đồng / 1 lần 

 Chi phí gây mê: 600 000 đồng / 1 lần 

 Tổng chi phí 1 lần điều trị LASER có gây mê: 996 000 đồng. 

 Tổng chi phí điều trị bệnh nhân phải thanh toán sau khi đã được chi trả 

bởi hệ thống bảo hiểm y tế: 5 000 đồng. 

4.3. CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN ĐẾN KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ BẢO TỒN 

THỊ LỰC, SỰ TÁI PHÁT U VÀ CẮT BỎ NHÃN CẦU 
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4.3.1. Các yếu tố ảnh hưởng đến thị lực bảo tồn 

Từ kết quả của phân tích hồi quy logistic đa biến (Bảng 3.14) nhận thấy 

không có sự tác động của đường kính u, tuổi lúc nhập viện, tình trạng mắt đa 

u hoặc đơn u, tình trạng mắt có u mới hoặc không có u mới, năng lượng điều 

trị LASER, phân loại mắt đến tiên lượng thị lực của mắt điều trị bảo tồn (tất cả 

giá trị p > 0,05). Trong khi đó vị trí u (p = 0,0171) và tổng số chu kỳ điều trị 

LASER của khối u (p = 0,0092) được ghi nhận có ảnh hưởng đến thị lực bảo 

tồn. Cụ thể u vùng võng mạc chu biên có số lượng mắt bảo tồn đạt thị lực giao 

tiếp ≥ 0,1 cao hơn so với u vùng trung tâm võng mạc có ý nghĩa thống kê (OR 

= 3,43; 95%CI: 1,25 - 9,43; p = 0,0171).  

Một báo cáo tác giả Desjardins L. và cộng sự [33] đánh giá thị lực ở 102 

mắt, với thời gian theo dõi trung bình là 5 năm,  ghi nhận đường kính khối u 

(p < 0,0003) và vị trí gần với hoàng điểm (p < 0,0001) là yếu tố nguy cơ đáng 

kể nhất dẫn đến mất thị lực. Kết luận này về ảnh hưởng của vị trí khối u đến 

thị lực tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi. Tuy nhiên chúng tôi không 

ghi nhận mối tương quan giữa thị lực và đường kính khối u trong phân tích hồi 

quy logistic đa biến. Điều này có thể được giải thích nếu khối u to nhưng nằm 

ở vùng võng mạc chu biên cũng không làm ảnh hưởng đến thị lực trầm trọng 

như trường hợp khối u nhỏ nhưng nằm ngay trung tâm hoàng điểm. Do đó, 

chúng tôi nhận thấy kích thước của khối u không có ảnh hưởng lớn đến thị lực 

như vị trí của khối u. 

Theo nghiên cứu của tác giả Ondracek O. và Uncovska E. [72], đánh giá 

kết quả chức năng thị lực của các phương pháp khác nhau điều trị bảo tồn 

UTNBVM trên 54 mắt của 43 bệnh nhân. Thời gian theo dõi trung bình là 8,6 

năm (từ 4 đến 15 năm) ghi nhận vị trí khối u là một yếu tố rất quan trọng có 

ảnh hưởng đến kết quả thị lực (p = 0,037). Đường kính khối u và hóa trị toàn 
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thân đều không ảnh hưởng đáng kể đến kết quả thị lực. Tác giả kết luận rằng 

hóa trị toàn thân kết hợp với các phương pháp điều trị tại chỗ cho kết quả tốt 

với mắt bị UTNBVM giai đoạn I đến III theo phân loại Reese-Ellsworth. Các 

kết luận này về mối tương quan giữa thị lực bảo tồn và vị trí khối u tương tự 

trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Theo tác giả Demirci H. và cộng sự báo cáo năm 2005 [31] thực hiện 

điều trị trên 54 mắt của 40 trẻ với hóa trị và điều trị tại chỗ với phân loại Reese-

Ellsworth từ I đến V. Sau trung bình 68 tháng theo dõi, Demirci H. cũng dùng 

phân tích đa biến cho thấy vị trí u ngoài vùng hoàng điểm là một yếu tố dự 

đoán cho khả năng thị lực đạt được từ 20/200 hoặc tốt hơn. Điều này phù hợp 

với kết luận của chúng tôi, vị trí của u nằm ở ngoài vùng trung tâm sẽ giúp bảo 

tồn được thị lực từ 0,1 hoặc tốt hơn có ý nghĩa thống kê. 

Theo nghiên cứu của Chawla B. và cộng sự [26] với cùng phương pháp 

điều trị và chọn mẫu, kết quả thị giác cuối cùng kém hơn đáng kể ở mắt với 

khối u ở hoàng điểm (P = 0,04). Kết quả này tương đương như trong nghiên 

cứu của chúng tôi. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi còn ghi nhận về sự ảnh hưởng của tổng 

số chu kỳ điều trị đối với thị lực bảo tồn. Cụ thể những khối u có tổng số chu 

kỳ điều trị LASER nhiều hơn 2 chu kỳ làm giảm khả năng bảo tồn thị lực ≥ 0,1 

(OR = 0,20; 95%CI: 0,06 - 0,67; p = 0,0092). Điều này cho thấy những khối u 

đáp ứng điều trị kém hơn, cần điều trị với LASER diode tại chỗ nhiều lần hơn 

làm giảm khả năng bảo tồn được thị lực ≥ 0,1. Trong các nghiên cứu khác trên 

thế giới về điều trị bảo tồn UTNBVM không ghi nhận được kết luận tương tự 

về sự ảnh hưởng của tổng số chu kỳ điều trị lên thị lực bảo tồn.  

4.3.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến sự tái phát u tại chỗ 

Kết quả của phân tích hồi quy logistic đa biến ở bảng 3.15 không ghi 
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nhận được ảnh hưởng của các yếu tố vị trí u, tuổi của bệnh nhân lúc nhập viện, 

tình trạng mắt đa u hoặc đơn u, công suất điều trị LASER, phân loại và hình 

thái sẹo thoái triển đến sự tái phát u tại chỗ (tất cả giá trị p > 0,05). Yếu tố 

đường kính khối u và tình trạng mắt có u mới làm tăng nguy cơ tái phát của 

khối u. Khi đường kính u > 3 mm sẽ làm tăng khả năng tái phát của khối u (OR 

= 7,16; 95%CI: 1,05 -  49,06; p = 0,045). Mắt có tình trạng xuất hiện u mới sẽ 

làm tăng khả năng tái phát của khối u (OR = 9,756; 95%CI: 1,04 - 91,87; p = 

0,0466).  

Khi đối chiếu với nghiên cứu của Schueler A.O. [87] nguy cơ tái phát 

khối u có tương quan với chiều cao khối u. Tỷ lệ tái phát là 17% đối với các 

khối u có chiều cao dưới 2 mm, 37% đối với các khối u có chiều cao từ 2 đến 

4 mm và 63% đối với các khối u lớn hơn. Điều này cần được lưu ý đặc biệt khi 

điều trị bảo tồn các khối u có kích thước càng lớn. Kết luận này tương tự như 

trong nghiên cứu của chúng tôi, khả năng tái phát càng cao khi khối u càng lớn 

đặc biệt là khi đường kính > 3 mm. 

Trong khi đó nghiên cứu của tác giả Berry L.J. ghi nhận hình thái thoái 

triển nguyên phát của khối u cũng có thể chỉ ra khả năng tái phát của u trên 

võng mạc [19]. Hình thái sẹo thoái triển lý tưởng nhất là loại 1 (mô sẹo chỉ có 

canxi) và loại 4 (sẹo phẳng teo hắc võng mạc), vì cả hai loại này đều cho thấy 

hình ảnh của các khối u không hoạt động, trong khi sẹo loại 2 (mô thoái triển 

không có can xi) và loại 3 (là một khối hỗn hợp có can xi) rất khó phân biệt 

với các mô u đang hoạt động. Do đó sẹo loại 2 và 3 có thể gây nhầm lẫn và 

khó khăn trong quá trình đánh giá liệu khối u còn hoạt động hay không để điều 

trị bổ sung hoặc chỉ theo dõi, nhằm tránh các tổn thương võng mạc do điều trị 

quá liều hoặc ngược lại bỏ sót các tế bào u gây khó khăn cho quá trình điều trị 

bảo tồn nếu khối u phát triển to hơn và gây gieo rắc, đặc biệt là đối với phẫu 
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thuật viên mới. Tuy nhiên, nghiên cứu này và các nghiên cứu khác trên thế giới 

không ghi nhận mối tương quan giữa hình thái sẹo thoái triển và nguy cơ tái 

phát của khối u [19]. Mặc dù thiếu bằng chứng trong y văn, song hầu hết các 

bác sĩ lâm sàng tin rằng hình thái sẹo thoái triển có mô nhầy (không phải canxi) 

liên quan với nguy cơ tái phát khối u võng mạc [19].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi còn ghi nhận khi mắt có u mới xuất hiện 

sẽ làm tăng khả năng tái phát u, đồng thời tất cả u tái phát xảy ra ở mắt đa u và 

ở những bệnh nhi có độ tuổi dưới 12 tháng khi nhập viện. Kết luận này chưa 

được ghi nhận trong các nghiên cứu khác trên thế giới. Do đó cần phải thăm 

khám thận trọng những trường hợp bệnh nhân dưới 1 tuổi và đặc biệt khi mắt 

có nhiều u, với thời gian tái khám định kì ngắn hơn so với những trường hợp 

bệnh nhi trên 1 tuổi hoặc mắt đa u nhằm tránh bỏ sót các trường hợp tái phát. 

4.3.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu 

Kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến (Bảng 3.16) không ghi nhận 

sự ảnh hưởng của đường kính khối u, vị trí khối u, tuổi bệnh nhân lúc nhập 

viện, tình trạng mắt đơn u hoặc đa u, tình trạng mắt có u mới hoặc không u mới 

đến tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu (p > 0,05) ngoại trừ yếu tố phân loại (p = 0,0154) 

và hình thái sẹo thoái triển (p = 0,0351). Cụ thể khi u thoái triển thành sẹo loại 

4 có tiên lượng cắt bỏ nhãn cầu thấp hơn so với khi u thoái triển thành sẹo loại 

2 và 3 có ý nghĩa thống kê (OR = 0,14; 95%CI: 0,02 - 0,87; p = 0,0351).  

Khi đối chiếu với các nghiên cứu trên thế giới, tác giả Chawla B. [26] 

ghi nhận các yếu tố nguy cơ của thất bại điều trị bảo tồn nhãn cầu bao gồm các 

khối u có kích thước lớn hơn (p = 0,001) và vị trí gần với cực sau (p = 0,011). 

Kết luận này không tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi vì chúng tôi 

không ghi nhận tác động trực tiếp của đường kính và vị trí khối u đến kết quả 

điều trị bảo tồn trong phân tích hồi quy logistic đa biến. Tuy nhiên đường kính 
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khối u trong nghiên cứu của chúng tôi có tác động trực tiếp lên hình thái sẹo 

thoái triển (Mục 3.2.1). Khi đường kính càng tăng thì khả năng u thoái triển 

thành sẹo loại 3 càng cao, và hình thái sẹo thoái triển loại này làm tăng nguy 

cơ cắt bỏ nhãn cầu. Khi khối u có cùng kích thước thì khối u nào thoái triển 

thành hình thái hỗn hợp (sẹo loại 3) sẽ có khả năng cắt bỏ nhãn cầu cao hơn, 

nếu thoái triển thành sẹo loại 4 thì khả năng cắt bỏ nhãn cầu sẽ giảm. Bên cạnh 

đó, theo tác giả Berry L.J. [19], hình thái sẹo loại 4 (sẹo phẳng teo hắc võng 

mạc) là dạng thoái triển lý tưởng do mô u hoàn toàn tiêu biến. Trong khi đó 

sẹo loại 2 (mô thoái triển không có can xi) và loại 3 (là một khối hỗn hợp có 

can xi) rất khó phân biệt với các mô u đang hoạt động có thể gây nhầm lẫn 

trong quá trình đánh giá điều trị, dễ gây bỏ sót các tế bào u hoặc các tế bào u 

lẫn trong mô thoái triển hoặc khối canxi không chuyển màu và đáp ứng điều 

trị kém gây khó khăn cho quá trình điều trị bảo tồn. Do đó hình thái sẹo thoái 

triển ảnh hưởng đến khả năng cắt bỏ nhãn cầu của mắt theo nghiên cứu của 

chúng tôi. Ngoài ra, nghiên cứu này còn ghi nhận khi u thuộc mắt có phân loại 

là nhóm B có khả năng cắt bỏ nhãn cầu thấp hơn nhóm A (OR = 0,13; 95%CI: 

0,03 - 0,68; p = 0,0154). Trong nghiên cứu của chúng tôi có 4 mắt bị cắt bỏ 

gồm 2 mắt nhóm A (7 u) và 2 mắt nhóm B (8 u). Tuy nhiên, số lượng mắt 

nhóm A (16 mắt; 32%) thấp hơn mắt nhóm B (34 mắt; 68%) có ý nghĩa thống 

kê (Bảng 3.1) do đó có thể làm tăng khả năng cắt bỏ mắt tương đối của nhóm 

A so với nhóm B mặc dù mắt thuộc nhóm B ở giai đoạn bệnh nặng hơn. Một 

điều cần lưu ý là cả hai mắt nhóm A bị cắt bỏ đều có các khối u nhỏ hơn mắt 

nhóm B và nằm xa vùng gai thị và hoàng điểm, nhưng u tái phát ra vị trí chu 

biên không đáp ứng với điều trị LASER diode. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi còn cho thấy tất cả các mắt bị cắt bỏ đều thuộc nhóm mắt đa u với độ tuổi 

lúc nhập viện dưới 12 tháng (Bảng 3.16). Do đó, khi sử dụng liệu pháp LASER 

diode trong điều trị bảo tồn UTNBVM cần lưu ý các khối u nằm ở vị trí chu 
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biên, vì đây là vị trí khó tiếp cận bằng tia LASER, đôi khi không thể chiếu tia 

hết toàn bộ bề mặt u phải phối hợp với một phương pháp điều trị tại chỗ khác 

là áp lạnh. Đồng thời cần đặc biệt lưu ý khi bệnh nhi nhập viện ở độ tuổi dưới 

1 và mắt có nhiều u. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua khảo sát 50 trường hợp được chẩn đoán bị UTNBVM, đã cắt bỏ 

nhãn cầu 1 mắt và 1 mắt được điều trị bảo tồn bằng LASER diode và hóa trị 

nền tại bệnh viện Mắt TP.HCM trong thời gian từ tháng 1 năm 2005 đến tháng 

1 năm 2014 chúng tôi rút ra các kết luận như sau: 

1. Các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân UTNBVM hai 

mắt và các thông số kỹ thuật của liệu pháp LASER diode 

Có 50 mắt được điều trị bảo tồn của 50 bệnh nhân (30 nam và 20 nữ) 

với độ tuổi trung bình 12,0 ± 9,8 tháng (từ 1 đến 38 tháng), gồm 16 mắt nhóm 

A (32%) và 34 mắt nhóm B (68%). Thời gian theo dõi trung bình là 67,84 ± 

25,82 tháng (từ 6 đến 120 tháng). Có 139 khối u được điều trị bảo tồn với 

đường kính u trung bình 3,30 ± 2,17 mm trong đó 23,7% nằm ở võng mạc 

trung tâm và 76,3% nằm ở võng mạc chu biên. 

Công suất LASER trung bình là 614 ± 240 mW và thời gian trung bình 

trong 1 lần chiếu tia là 6,4 ± 5,0 phút. Tổng thời gian điều trị LASER cho đến 

khi khối u thoái triển ổn định trung bình là 15,8 ± 20,9 phút và tổng số chu kỳ 

điều trị LASER trung bình là 1,85 ± 1,14 lần. Tổng thời gian điều trị trung bình 

của 1 khối u (phút) được ước lượng bằng bình phương giá trị tuyệt đối của 

đường kính khối u (mm).  

2. Tính an toàn và hiệu quả của liệu pháp LASER diode phối hợp hóa trị 

nền toàn thân 

Phương pháp điều trị UTNBVM giai đoạn sớm bằng LASER diode phối 

hợp với hóa trị nền toàn thân là phương pháp điều trị an toàn có tỉ lệ u tái phát 

thấp (8,9%) và các biến chứng liên quan đến LASER thấp (20%) bao gồm dải 
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xơ ± xuất huyết dịch kính tự hồi phục (12%) và 8% xuất huyết kéo dài kèm 

gieo rắc dịch kính phải cắt bỏ nhãn cầu. Không ghi nhận các trường hợp di căn 

tại chỗ hoặc di căn xa và các di chứng kéo dài toàn thân do hóa trị như suy 

thận, điếc tai hoặc ung thư máu. Tỉ lệ bảo tồn nhãn cầu sau 5 năm là 91,9 % 

với 82% mắt được bảo tồn có thị lực giao tiếp từ 0,1 trở lên.  

3. Các yếu tố liên quan đến kết quả điều trị bảo tồn thị lực, sự tái phát u 

và cắt bỏ nhãn cầu 

Vị trí u ở chu biên và mắt có tổng số chu kỳ điều trị từ ≤ 2 là nhóm có 

tiên lượng thị lực bảo tồn tốt nhất. Đường kính u > 3 mm và tình trạng mắt xuất 

hiện u mới làm tăng khả năng tái phát của bệnh. Khi u thoái triển thành sẹo 

hỗn hợp làm tăng nguy cơ cắt bỏ nhãn cầu. Những bệnh nhi có độ tuổi dưới 12 

tháng khi nhập viện và tình trạng mắt đa u cần được lưu ý trong quá trình thăm 

khám và phải được theo dõi sát để phát hiện u tái phát kịp thời và giảm nguy 

cơ cắt bỏ nhãn cầu. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua công trình nghiên cứu này, chúng tôi kiến nghị trong những trường 

hợp bệnh nhi bị UTNBVM hai mắt, mà tối thiểu một mắt còn ở giai đoạn sớm 

của bệnh (nhóm A và B theo Phân loại UTNBVM nội nhãn quốc tế), thì 

phương pháp điều trị nhiệt bằng LASER diode phối hợp với hóa trị nền là 

phương pháp điều trị nên được chọn lựa vì các lý do sau: 

1. Đây là một phương pháp hiệu quả cao và an toàn nhằm giúp giữ lại 

được mắt và thị lực. 

2. Liệu pháp này được chi trả bởi hệ thống bảo hiểm y tế do đó chi phí 

điều trị thấp. 

3. Trang thiết bị dễ sử dụng và có thể trang bị được ở bệnh viện tuyến 

thành phố hoặc tuyến tỉnh. 
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