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1. GIOI THIEU LUAN AN

Ly do va tinh cin thiét cia nghién ciu: Ung thu nguyén bao

vong mac (UTNBVM) 1a u ac tinh thuong gap ¢ tré em. Bay 1a mot

loai ung thu c6 kha ning chita khoi. Ti I¢ séng con thay ddi dang
ké trén thé gisi. Hién nay, cac phuong phap diéu tri tai chd phdi
hop hoa tri toan than khong chi lam ting ti Ié séng s6t ma con nham
muc dich giir lai nhan cau va bao ton thi lyc. O nudc ta cho dén
nay chua c6 cong trinh nghién ciru toan dién vé diéu tri bao ton

UTNBVM va trén thé gidi ciing chua c6 thir nghiém 1am sang ngau

nhién nao dua ra bang chiing tiéu chuan vé hiéu qua va tinh an toan

cua lidu phap LASER diode phdi hop véi hoa tri toan than trong
diéu tri bao ton UTNBVM. Vi vay dé tai nay duoc thyc hién nham
muc tiéu:

1. M0 ta dic diém Iam sang, can 1am sang va céc thong sé ky
thuat cua liéu phap LASER diode trén nhém bénh nhi
UTNBVM hai mit dugc diéu tri bao ton.

2. Danh gia tinh an toan va hiéu qua cua liéu phap LASER diode
phdi hop hoéa tri nén qua ti 1& bao ton mat, bao ton thi luc sau
5 nam theo doi.

3. Khao sét cac yéu to lién quan dén két qua diéu tri bao ton thi
lyc, su tai phét u va cit bo nhan cau.

Poi twong va phwong phap nghién ciru: Pay 1a nghién ciu can

thiép 1am sang mo ta tién ciru duoc thuc hién trén bénh nhi bi

UTNBVM hai mit xay ra dong thoi hodc xay ra & mot mat truée

va mot mét sau thoi diém nhap vién.



Nhirng déng gép méi cia nghién cieu vé mat ly luan va thuc
tién: O Viét Nam, da s6 bénh nhan UTNBVM dén kham va diéu
tri muon khi mit di co chi dinh cit bo nhan cau. Phét hién u ¢ giai
doan sém thuong xay ra tinh co khi kham tim soat mét con lai.
Viéc diéu tri bao tdn mat duy nhét cua tré 1a mot yéu cau bic thiét
nham cb gang giir lai toi da phan nao thi lec cho tré sinh hoat, dong
thoi gitr duoc vé tham my cua gwong mat vi phau thuat cit bo nhan
cau hoac xa tri ngoai s& 1am giam su phét trién cua xuong hdc mat
va can cung do. Pay la cong trinh nghién ctru toan dién va lau dai
dau tién vé vé hiéu qua va tinh an toan cua liéu phap LASER diode
phi hop véi hoa tri toan than trong diéu tri bao ton UTNBVM &
Viét Nam. Két qua thu duoc tir nghién ciru gop phan vao su tién bo
trong cong tac diéu tri UTNBVM & Thanh phé HS Chi Minh
(TP.HCM) noi riéng va ¢ Viét Nam n6i chung, dic biét 1a bao ton
duoc nhan cau va ca thi luc.

B cuc ciia luan an: Luan &n cd 132 trang, gom cac phan: mé dau
(3 trang), tong quan (28 trang), dbi twong va phuong phap nghién
ctru (28 trang), két qua (29 trang), ban luan (42 trang), két luan (2
trang). Luan &n c6: 27 bang, 12 biéu dd, 22 hinh, 5 so dd va 114 tai
liéu tham khao bao gém tai liéu tiéng Viét, tiéng Anh va tiéng Phap.
2. TONG QUAN TAI LIEU

2.1.UNG THU NGUYEN BAO VONG MAC (UTNBVM)
2.1.1. Pai cwong: UTNBVM Ia loai u 4c tinh cua véng mac than
kinh chua trueong thanh thuong gap nhat o tré em va 1a mot loai
ung thu & tré em duoc chita khoi nhiéu nhat.



2.1.2. Pic diém di truyén: UTNBVM di truyén chiém 45% céc
truong hop; 80% la bénh hai mat, 15% bénh & mot mét va 5% cé
u & tuyén ting hoic duong giita. Khoang 55% UTNBVM la thé
khong di truyén, chi xuat hién ¢ 1 mat.

2.1.3. Biéu hién 1am sang: Dau hiéu thuong gap nhat 1a dong tu
tring, thuong gap thir hai 1a 1ac mat. Céac dau hiéu khéc c6 thé gap
la xuat huyét tién phong, gia mu tién phong, ting nhan ap (c6 thé
c6 glécém tan mach), viém té chirc hbe mat.

2.1.4.Giai phiAu bénh hoc: Hinh anh “hoa hdng Flexner
Wintersteiner” 1a mot dic diém vi thé thuong gip nhit cua
UTNBVM. Ngoai ra con c6 dang “hoa hdng Homer Wright” hoac
chi c6 cac té bao co bao twong wa mau eosin goi 1a “cac bong hoa
nho” (fleurettes).

2.1.5. Chén doan: Chian doan UTNBVM thuong dwa vao kham
day mét dudi gdy mé va nho thude gidn dong tir. DAu hiéu dai thé
la khéi u mau hong kem hoic trang nhé vao phia trong dich kinh.
Céc diu hiéu khac nhu bong véng mac, van duc hay xuit huyét
dich kinh, duc trung tdm gidc mac thuong gay khé khan khi kham
day mét, can khao sat thém bang siéu &m, CT scan, hoic MRI.
2.1.6. Phan loai UTNBVM: Vao nhirng nam 1990, khi hoa tri toan
than dugc dua vao diéu trif UTNBVM, hé théng phan loai Reese-
Ellsworth khong con phi hop, phan loai UTNBVM ni nhén quéc
té (IIRC) da ra doi. Nam 2006, tac gia Shields C.L. di dua ra phan
loai  UTNBVM noi nhé@n (Intraocular Classification of
Retinoblastoma - ICRB) dé tién lwong két qua diéu tri bao ton



UTNBVM bang héa tri toan than (phac do phéi hop 3 loai thudc
Vincristine, Etoposide va Carboplatin 6 chu ky) két hop diéu tri tai
chd bang LASER diode hozc ap lanh. Phan loai nay khac vai phan
loai quéc té 1IRC chu yéu trong dinh nghia ciia nhém D va E. Hién
nay, ca hai hé théng phan loai IIRC va ICRB déu duoc st dung
trén 1am sang va trong cac nghién ctu trén toan thé gioi.

2.1.7. Cit bé nhin cau: Van 1a diéu tri dau tay trong cac truong
hop u I6n dic biét khi bénh xay ra & mot mat.

2.1.8. Xa tri

Xa tri ngoai (External beam radiotherapy): ding trong diéu tri
UTNBVM hai mit cho dén nhitng nam 1990. Tuy nhién, tia xa lam
tang nguy co ung thu thi phat trén bénh nhi dudi 1 tudi mang gen
dot bién RB1, dong thoi 1am giam su phét trién xuwong héc mit,
gay bénh ly than kinh thi giac do tia xa, duc thé thay tinh, khé mét,
r6i loan noi tiét td tang truong.

Xa tri ap sat (Brachytherapy): dung mot dia kim loai nho (vang
hodc kim loai nang) chua cac hat dong vi phdng xa, ¢é dinh vao
bén ngoai cung mac twong tng voi vi tri khbi u bén trong.

2.1.9. Héa tri

Hoa tri toan than: dugc chi dinh khi UTNBVM lan ra ngoai nhan
cau, UTNBVM néi nhan véi hinh anh giai phdu bénh nguy co cao
va UTNBVM hai mat phéi hop vai diéu tri tai chd tich cyc. Bdap
g ti da thuong xay ra sau 2 chu ky héa tri. Tuy nhién, héa trj
don thuan chi ctru dugc it hon 10% mat. Can két hop véi diéu tri
tai chd tich cuc gilp bao ton nhan cau. Phac d6 phéi hop 3 loai



thudc Vincristine, Carboplatin va Etoposide (hoac Teniposide)
hién nay cho két qua diéu tri kha tot. Hoa trj c6 thé 1am thay doi
dién tién tu nhién cia UTNBVM, ddng thai con gidp phong ngira
va diéu tri UTNBVM & tuyén ting va gip tri hodn xa tri cho dén
khi tré I6n hon 1 tudi khi can.

Hoa tri tai chd: C6 3 phuong phap

% Héa tri tiém quanh nhin cau (periocular chemotherapy):
Vai tro va tac dung cta phuong phap nay chua dugc xac dinh ro.
¢ Hoa tri tiém vao ndi nhan (Intravitreal chemotherapy): Giup
dat dugc ndng do thudc tdi da dé tieu diét cac khéi u gieo ric trong
dich kinh dong thoi 1am giam téi mac thap nhat tac dung phu cua
thudc hoa tri toan than.

% Héa tri tiém vao dpng mach mdt (intra-arterial
chemotherapy): nham tiém thudc hoa tri Melphalan vao dong
mach mét chon loc théng qua mot dng thong dong mach. Cac bién
chang c6 thé gap bao gdm phi mi, sung huyét da, mat 16ng mi,
giam mach mau vong mac kém khong tudi mau vung véng mac
chu bién, bénh ly thi than kinh va teo hic mac.

2.1.10. Liéu phap ap lanh (cryotherapy): thuong dung cho céc
u phia truée xich dao. Ap lanh dén -90°C 1am hinh thanh tinh thé
bing trong té bao, bién dudng protein, thay dbi pH va v& té bao
dan dén ton thuong ndi md mach méau véi huyét khdi thir phéat va
nhdi mau md khéi u. Cac khdi u thuong duge dong lanh va giai
dong 3 1an trong mot chu ky diéu tri, céc chu ky lap lai cach nhau
mot thang. Céc bién ching cua phuong phép ap lanh bao gom phu



mi, ph két mac thoang qua, bong véng mac thanh dich, xuat huyét
dich kinh.

2.1.11. Piéu tri bing LASER

Cac khai niém co ban: LASER (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation) 1a mét loai anh sang don sic
duoc tao ra trén co s khuéch dai anh sang bang phét xa cudng buc.
Tia LASER khéng thudc loai buc xa ion hoa nhu tia gamma hay
tia X nén khong c6 nguy co giy ung thu hodc dot bién gen.

Céc hiéu &ng cia LASER: Khi duoc chiéu vao té chic sbng,
quang ning cua cham tia LASER s& dugc chuyén thanh ning lugng
c6 hiéu tmg quang hoa, co hoc va nhiét. Tuy tung loai LASER c6
cac budc song khac nhau, mat do cong suat va thoi gian xung khéc
nhau ma qua trinh twong tac giita LASER va t6 chuc song sinh ra
cac hiéu wrng khéc nhau.

Ung dung LASER trong diéu tri UTNBVM

% Liéu phdp quang dong (Photocoagulation therapy): dung diéu
tri cac khdi u nguy@n bao véng mac nho (dudng kinh < 3 mm, chiéu
day < 2 mm), chiéu tia LASER vao viing véng mac xung quanh
nham cit dat sy cung cip mau dén khdi u. LASER argon 532 nm
thuong dugc sir dung véi nhiét do trén 65°C. Nang lugng cao trén
500 mW c6 thé l1am v& khéi u. Céc bién chimg thuong gap bao
gom: co kéo vdng mac, bong vng mac, tic tinh mach véng mac,
mang xo trugc ving mac. Hién nay di ngirng phé bién trong diéu
tri UTNBVM.

% Diéu tri nhi¢t qua 16 dong tir (Transpupillary thermotherapy -



TTT): LASER LASER diode 810 nm dwgc hap thu boi sic td
melanin cua lép té bao biéu md sic té véng mac, duoc dung voi
mic ning luong thap, kich thudce diém chiéu 16n va thoi gian chiéu
dai gitp lam tang nhiét do dudi mac caa liéu phap quang dong (45
—65°C). Luong nhiét duy tri di sdu vao khéi u gay doc té bao truc
tiép va chét té bao. Khi két hop voi hoa tri con lam ting tac dung
cua hoat chat Carboplatin trong viéc pha huy ADN cua té bao u.
Phuong phap diéu tri nhiét qua 16 dong tir duoc ap dung khi céc
khéi u nguyén bao vong mac twong dbi nho khong kém vai gieo
rac dich kinh va/hoic dudgi ving mac, c6 thé duoc két hop vai hoa
tri trong truong hop u lén. Cac bién ching khi diéu tri cac u 16n
nhu teo méng mat va duc thé thay tinh.

Tac dung ciia liéu phap LASER diode 1én vong mac: Nam 2003,
Connolly B.P. d4 bao cao mat nghién ciru cho thay véi kich thudc
diém chiéu 2 mm, mét tho khong c6 sic té vong mac can ting gip
12 1an téng ning lwong nhiét qua 16 dong tir so véi mat tho co sac
t6 vong mac. Nam 2004, nghién ciu caa Morimura Y. cho thiy
phuong phap diéu tri nhiét qua 15 dong tir 1am thay d6i mé hoc
trong cac té bao cam thu &nh sang va biéu md sic té véng mac phu
thugc vao lidu chiéu, cac ton thuong khong dugc nhan biét trén 1am
sang c6 thé gép phan lam mét thi giac ¢ mét dugc diéu tri dudi
ngudng. Nam 2006, nghién ciru cua Morales A.M. cho thdy mau
trong dich kinh ngin chin dang ké viéc truyén niang luong LASER
diode 810 nm qua 15 dong tu.

2.2. TINH HINH NGHIEN CU'U



Cic nghién ciru trén thé giéi: Theo Friedman D.L. khi thyc hién
hoa tri toan than két hop véi diéu tri tai chd cd 74% mat khong phai
cit bo nhan cau hay xa tri ngoai bd sung sau 13 thang theo di.
Theo Yang H.K. c6 96,6% u thodi trién sau 22,3 + 10,7 thang Vi
cung phuong phap diéu tri. Theo Shields C.L. cho thdy 86% u
khong tai phat sau trung binh 1 nam theo doi. Theo Schueler A.O.
ti 1& giir duogc mat 12 94% sau trung binh 1,6 nim. M6t nghién cau
ciia Chawla B. naim 2016 & An Do theo ddi trung binh 22,6 thang
di kiém soat dugc 93,3% khdi u véi 100% u nhém A va 92,4% u
nhém B. Tuy nhién, cho dén nay chua c6 mot danh gia hé thong
nao vé cé4c thir nghiém 1am sang ngau nhién dé dua ra bang chang
vé hiéu qua va do an toan cua liéu phap LASER diode phdi hop véi
hoa tri toan than trong diéu tri UTNBVM.

Cic nghién ciru tai Viét Nam: Bénh vién mat TP.HCM da dua
vao ky thuat diéu tri bao ton mét bi UTNBVM giai doan som bang
LASER diode két hop hoa tri toan than tir khoang 15 nam nay. Tuy
nhién chua c6 nghién curu toan dién va lau dai nao dugc thuc hién
day du ¢ Viét Nam. Chiing t6i da thyc hién nhiing nghién ciru danh
gi4 ban dau cho thay tat ca cac mat bi UTNBVM nhém A, B déu
duoc bao ton trong thoi gian theo di trung binh 32,39 + 16,31
thang. Céc u c6 duong kinh nho thodi trién cha yéu thanh dang seo
phing teo hic vong mac, cac u 16n hon s& thoéi trién c6 16i can xi
nhé cao.

3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Thiét ké nghién ciru: Can thiép 1am sang mé ta tién cuu.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedman%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10623688

3.2.C& miu: Cong thirc mot mau so sanh két qua thi luc trude va

sau diéu tri:
- (Zi_g + Z1_qp2)?0?

(U — U2)?

= 0,05 thi Zyun=1,96; p=0,2 thi Z1.5 = 0,842.

Chung tdi thyuc hién nghién ciru ban dau trén 10 bénh nhan véi
mot mét da cat bo nhan cau do UTNBVM giai doan niang (nhém
D, E), mot méit bi UTNBVM giai doan sém (nhém A, B) dugc diéu
tri bao tdn véi LASER diode. T4t ca déu dwoc hoa tri nén 6 chu ky
va theo ddi ti thiéu 1 nim ké tir lGc nhap vién diéu tri. Thi luc
LogMAR trung binh trudc diéu tri: gy = 0,76; sau diéu tri: g, =
0,82; phuong sai sau diéu tri: 62 = 0,0216. C& mau udc luong 1a: n
= 48 mat.
3.3.Péi twong nghién ciru

Bénh nhi bi UTNBVM hai mit xay ra ddng thoi hoic xay ra &
mot mat trudc va mot mat sau thoi diém nhap vién tai bénh vién
Mit TP.HCM tir thang 1 nim 2005 dén thang 1 ndm 2014 va tiép
tuc ghi nhan qua trinh theo ddi diéu tri tdi thiéu 5 nam. Miu duoc
chon ra tir nhitng bénh nhan da duoc diéu tri bao tdn mat véi cing
phac d6 nghién ctru tai khoa Mét Nhi, Bénh vién Mat TP.HCM ma
chung t6i da thuc hién va cong bd cac nghién ciru danh gia két qua
ban dau trude do.
Tiéu chuin chon miu
- Bénh nhi d3 duoc cit bo nhan cau 1 mat va chan doan xéac dinh

bi UTNBVM dura vao két qua giai phiu bénh.
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Mt con lai bi UTNBVM giai doan sém (nhém A va B theo
Phan loai quéc t¢ UTNBVM ndi nhan) xuat hién ddng thoi
hoic sau khi cit bo mét thir nhat va cé chi dinh diéu tri bao ton
bing LASER diode.

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

Tiéu chuan loai trir

Mit duoc diéu tri bao ton ¢6 u ¢ vung trude xich dao khdng
thé tiép can bang tia LASER diode dén toan bo bé mit.

Khéi u nam ngay hé trung tm cua hoang diém hogc che pha
gai thi va van con che phu 1 phan sau 2 chu ky hoa tri.

Két qua giai phau bénh ciia mét da cit bo ¢ té bao u ¢ dién cat
dau xa than kinh thi giac hoic té bao u xam 1an cung mac, méng
mét, thé mi, ban phan trudc.

Chup phim CT Scan hoic MRI phat hién c6 u xam 1an hdc mat,
than kinh thi gi4c hozc c6 u trén néo.

Khém tam soat & Bénh vién Ung buéu TP.HCM c6 di cin xa.

3.4. Phwong phap, cong cu do ludng, thu thap sb liéu

Méay LASER diode 810 nm, dén soi day mat doi dau.

Bang thi luc: Bénh nhi tir 3 tudi tro 18n hodc hop tac tot duoc
do thi luc bang bang thi luc chit E hodc Snellen. Bénh nhi dudi
3 tudi hoac khong hop tic dugc danh gia kha ning dinh thi
trung tAm mot mét. Néu co dinh thi trung tam thi thi lec trong
duong tir 1/10 tro 18n.

May chup hinh vong mac RetCam II, sinh hién vi cam tay
Siéu am B, CT Scan hoiac MRI
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- Ho so diéu tri ngoai tri va phiéu thu thap s6 liéu
3.5. Quy trinh nghién ciru

Chon c4c bénh nhi thod tiéu chi chon miu, ghi nhan cac thong
tin hanh chinh, bénh st, tién cin va cac thong tin diéu tri.
Piéu tri LASER tai chd: ngay trong lan nhap vién phau thuat cit
b6 mét bénh ning hon néu u khong nam ngay hé trung tim hoang
diém hoic che phu gai thi. Néu u c6 che phu gai thi hodc hd trung
tam thi chd sau 2 toa hoa tri dé u giam thé tich rat ra khoi ving hd
trung tdm hoang diém va khong che bo gai thi s& tién hanh diéu tri
bang LASER diode tai chd. Céc trudng hop u van con che phu hd
trung tdm va gai thi sau 2 toa hoa tri s& bi loai ra khoi mau nghién
ctru. Tia LASER s& duoc chiéu vao khdi u qua dong tir da nho din
va thau kinh 20D. Kich thudc diém chiéu 12 0,35 — 0,40 mm. Cong
suat khoi dau 1a 200 mW chiéu vao mot diém cb dinh & ving trung
tam khdi u, gitr nguyén vi tri va ting dan céng suat mdi 50 mW cho
dén khi thay diém chiéu chuyén sang mau trang hodc xam trén khdi
u la dat dugc cuong do phu hop. Giir nguyén muic nang lugng va
di chuyén tia LASER déu khap tir trung tam ra xung quanh sao cho
khdi u chuyén mau dong nhat. Két thiic mot chu ky diéu tri LASER.
Hen bénh nhan tai kham lai sau 4 tuan danh gia néu van con mot
phan md u hién dién thi chiéu LASER bd sung, quy trinh chiéu
tuong tu nhu trén. Tiép tuc tai kham sau mdi 4 tudn cho dén khi
khéi u thoai trién hoan toan.
Pinh gia dién bién va dap vng diéu tri

- U thodi trién mdt phan: khi thim kham con 1 phin mo u trén
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nén seo thoai trién & 1an kham tiép theo cach 1 thang. Cac mo
u con lai nay s€ dugc diéu tri béng LASER don tri liéu bd sung
v6i nguyén tic nhu trén.

- U thoai trién hoan toan: sco thoai trién 6n dinh khong con
mb u hodc MO u phat trién thém & 1an kham tiép theo sau do 1
thang. Cac hinh thai seo thoai trién ctia khdi u nguyén bao vong
mac dugc mo ta va phan loai trong bang 2.2.

Bang 2.2: Phan loai hinh thai seo thoai trién

Loai Hinh thai seo thodi trién
0 U bién mat hoan toan
1 Seo chi ¢é canxi toan bo u
2 Seo hoan toan khong c6 canxi
3 Seo hdn hop c6 canxi 1 phan
4 Seo phing teo hic vong mac

- U méi: 1a u xuat hién & vi tri méi trong qua trinh theo déi, chura
duoc diéu tri trude d6. Cac u méi sé duoc diéu tri béng LASER
don tri liéu voi nguyén tic nhu trén.

- U tai phét: 12 md u phat trién lai trén nén seo thoai trién 6n
dinh sau khi két thuc dot diéu tri. Cac khéi u tai phat dugc didu
trj baing LASER don tri liéu véi nguyén tic nhu trén.

- U khéng dap vrng diéu tri: khi co it nhat mot trong cac dic
diém nhu tiép tuc phat trién to hon ¢ lan tai kham sau, xAm 1in
ban phan trudc, xuat hién gieo rac dich kinh hodc chuyén sang
giai doan nang hon (nhém C, D).

Piéu tri bién chirng hoic khi khong dap ung diéu tri LASER
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Céc bién chimg nhu teo méng mat khu tra, xuat huyét dich kinh
vong mac, duc thé thay tinh khu trd, co kéo vong mac, bong vong
mac, tic mach mau vong mac: diéu tri ndi khoa theo ddi.

Néu cac uméi hodc u téi phat lan ra vong mac trudc xich dao khong

thé tiép can toan bd bang tia LASER thi s& dung liéu phép ap lanh

dé hd tro diéu tri. Tai khdm mdi thang cho dén khi u thodi trién
hoan toan. Néu u khong dap ung diéu tri thi cit bo mit.

Héa tri nén toan than: Tat ca bénh nhan duoc héa tri 6 chu ki

(cach nhau mdi 28 ngay) tai Bénh vién Ung buéu TP.HCM véi 3

loai thudc héa tri (Vincristine, Etoposide va Carboplatin).

Theo ddi va danh gia sau diéu tri: T4t ca cac bénh nhan duoc tai

kham theo ddi dinh ki tai Bénh vién Mat TP.HCM. Tai khAm mdi

thang trong dot diéu tri va khi tré < 1 tudi, mdi 2 thang trong nim

thi 2, mdi 3 thang trong nam thir 3, mdi 4 thang trong nim thir 4,

mdi 6 thang tir sau 5 tudi. Theo ddi trung binh t6i thiéu 1a 5 ndm

ngoai trir cit bé nhin cau do khong dap tmg diéu tri bao ton hodc

b6 tai kham. Bénh nhan co hen tai kham tdm soat di can toan than
theo lich hen dinh ki cua Bénh vién Ung Budu TP.HCM.

Két thic theo dai khi

- Mat bi cit bo nhan cau do khong dap tng diéu tri bao ton.

- Néu bénh nhan tir vong hoic mat theo dbi, tinh trang bénh cua
bénh nhan dwoc xac dinh 13 tinh trang tai lan tai kham cudi
cung cua bénh nhan.

3.6. Phuong phap phan tich dir li¢u: phin mém R

3.7.Pao dirc trong nghién ciru: Nghién ciru da dugc thong qua
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Ho1 déng DPao duc trong nghién ctru y sinh hoc Pai hoc Y Dugc
TP. H6 Chi Minh (Quyét dinh s6 360/DHYD-HPDD).
4. KET QUA NGHIEN CUU
4.1.Céc dic diém 1am sang, cin 1am sang ciia b¢nh nhéin ung
thu nguyén bao véng mac hai mit va thong s6 ky thuit cia
liéu phap LASER diode
4.1.1. Céc dic diém chung
Thoi gian theo dGi trung binh: 67,84 + 25,82 thang (6-120 thang).
Ty 1& nam: nit xdp xi 1,5:1 (p = 0,1)
D6 tudi trung binh luc nhép vién: 12,0 + 9,8 thang (1-38 thang).
Tét ca bénh nhan déu c6 mot mat bénh niang (nhém D va E), dwoc
cit bo nhan cau véi két qua giai phau bénh xac dinh 13 UTNBVM
va dugc hoa tri toan than 6 chu ki. Khong c6 truong hop nao té bao
u xam lan dén dién cit dau xa cua day than kinh thi gi4c hoac xam
Ian cing mac va ban phan trudc.
4.1.2. Pic diém mit dwoc diéu tri bio ton
16 mét nhém A (32%) va 34 mat nhom B (68%) (p = 0,0077).
8 mat c6 ddng tur tring (16%) déu thuoc nhém B.
12 mat don u (24%) va 38 mit da u (76%) (p < 0,001).
S6 luong u trung binh trong mit dau1a 3,34 u (2 - 6 u).
11 truong hop bo st u trén siéu am (22%).
4.1.3. Pic diém cia cac khdi u duwge diéu tri bao ton
139 u dugc diéu tri bao ton, gdbm 95 u phat hién ban dau & thoi
diém nhap vién (68,3%) va 44 u méi xuat hién sau d6 (31,7%). Ti
I& mét xuat hién u méi tang dan, dac biét ting nhanh trong 12 théng
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dau va on dinh sau 48 thang theo ddi véi 23 mét (46%) c6 u méi
va 27 mit (54%) khdng u méi (p = 0,6718). Buodng kinh trung binh
cua tat ca u: 3,30 = 2,17 mm (0,25-15 mm).

buong kinh trung binh caa nhom u méi (2,52 + 1,26 mm) nho
hon nhém u ban dau (3,61 + 2,38 mm) (p = 0,027; phép kiém phi
tham s boostrap.

DPuong kinh trung binh ciia nhém mét don u (2,8 + 1,7 mm)
xap xi nhom mét da u (3,71 = 2,44 mm) (p = 0,823; phép kiém phi
tham s6 boostrap).

33 u (23,7%) nam & ving vong mac trung tdm (cach hoang
diém < 3,0 mm hoic céch gai thi < 1,5 mm) va 106 u (76,3%) nam
& vling vdng mac chu bién (cach hoang diém > 3,0 mm va cach gai
thi > 1,5 mm). X&c suat u nam & vi tri véng mac chu bién cao gap
2,91 1an so Vi Xac suat u & vi tri trung tm vdng mac co ¥ nghia
thong ké vai phép kiém Wald (p = 0,00098).

4.1.4. Thong s6 ky thuit ciia liéu phap LASER diode

Déi véi tat ca cac u, cong suat LASER trung binh 1a 614 + 240
mW (200-1000 mW), thoi gian trung binh trong 1 lan chiéu
LASER 12 6,4 +5,0 phit (0,1-22 pht), tong thoi gian diéu tri trung
binh la 15,8 + 20,9 phdt (0,1-100 phdt), tong s6 chu ky diéu tri
trung binh 12 1,85 + 1,14 lan (1-6 chu ky).

Phép kiém phi tham sé boostrap khi so sanh cac nhém u, cong
suit trung binh sir dung cho nhém u ban dau (656 + 219 mW) cao
hon nhém u mai (506 + 252 mW) (p = 0,031). Thai gian mét lan
chiéu tia cua u ban dau (6,87 + 5,08 phut) khong cao hon nhém u
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méi (5,07 + 4,62 phut) (p = 0,140) nhung t6ng thoi gian diéu tri
ctia u ban dau (18,9 + 22,8 pht) cao hon cua nhdm u méi (9,4 +
13 phat) (p = 0,025). Téong sé chu ky diéu tri cua u ban dau (2,07
+ 1,25 chu ky) cao hon ctia nhom u méi (1,41 £+ 0,69 chu ky) (p =
0,004). Cac thong s6 k§ thuat LASER cua nhom mét don u va da
u khac nhau khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

Sw lién quan giira tong thai gian diéu tri va dwong kinh u

Téng thoi gian didu i (p

: Phuong trinh hoi quy tuyén tinh logarit
-------- : Phuong trinh héi quy tuyén tinh

Biéu d6 3.9: Sy lién quan giira tong thoi gian diéu tri va
dwong kinh u

Biéu d6 3.9 cho thiy phuong trinh hdi quy tuyén tinh (duong
dut quang) Y =-8,73 + 7,95X véi Y 1a tong thoi gian diéu tri (phat)
va X 1a dwong kinh trung binh cia u (mm), ¢6 hé sé twong quan
adjusted R = 0,74 (p < 0,001). Khi u ¢6 dudng kinh < 1 mm thi Y
am tinh nén phuong trinh hoi quy tuyén tinh nay khong thé biéu
dién duoc mdi twong quan. Do d6, phuong trinh hoi quy tuyén tinh
logarit (log — log) (dwong lién tuc): log(Y) = -0,05 + 2,04 log(X)
thé hién su tuong quan cao hon gitra tong thoi gian diéu tri va
duong kinh khéi u véi hé sé tuong quan adjusted R = 0,87 (p <
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0,001). Tir phuong trinh nay suy ra Y = | X | 2 hay tong thai gian
diéu tri trung binh cua khéi u (phit) bang binh phuong gia tri tuyét
d6i cuia duong kinh caa khéi u (mm).
4.2.Tinh an toan va hi¢u qua ciia liéu phap LASER diode phdi

hop héa tri nén toan than
4.2.1. Sw thoai trién ciia khdi u dwec diéu tri bao ton

Nghién cau nay khong ghi nhan seo loai 0 (u bién mét hoan
toan), va seo loai 1 (seo chi c6 can xi) trong qua trinh theo ddi. C6
8 seo loai 2 (M6 u thodi trién khong cé can xi) (6%), 32 seo loai 3
(seo hdn hop c6 can xi) (24%), va 95 sco loai 4 (seo teo hic vong
mac) (70%). Phan tich hdi quy logistic da bién cho thiy khi duong
kinh u > 3 mm, cac khdi u thodi trién thanh seo loai 2 va 3 chiém
uu thé hon so vdi seo loai 4 (OR = 13,31; p < 0,001) va khi u & vi
tri chu bién thi kha nang thoai trién thanh seo loai 2 va 3 it hon seo
loai 4 (OR = 0,2; p = 0,004). Tudi ldc nhap vién, tinh trang mét da
u hodc don u va cong suét diéu tri LASER khong anh hudng dén
hinh théi seo thodi trién (p > 0,05).
4.2.2. Su tai phat u tai chd

Da s u thodi trién tot khong tai phét (123 u, 91,1%). C6 12 u
tai phét tai chd (8,9%) déu thuoc nhdm mét da u. Thoi gian tai phat
trung binh tinh tir thoi diém nhap vién 1a 27,1 + 14,2 thang (9-61
thang). Diéu tri u tai phat: C6 8 u tai phét (6 u ban du va 2 u mai)
duogc diéu tri bd sung bing LASER diode thodi trién hoan toan va
4 u téi phét (3 u ban dau va 1 u méi) duoc diéu tri LASER két hop
&p lanh trong d6 3 u tai phéat (1 u méi va 2 u ban dau) khong dap
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rng phai cat bo nhén cau.
4.2.3. Bién chirng

C6 6 mat cd dai xo va/hodc xuat huyét dich kinh ty hdi phuc
(12%), 4 mét c6 xuat huyét kéo dai kem gieo ric trong dich kinh
phai cat bo mat (8%). T4t ca 4 mat cit bo déu la mit da u va nhap
vién e dudi 12 thang tudi, trong d6 2 mat ¢ khdi uto 9 — 10 mm
khong dap ung diéu tri va 2 mét ¢d cac khdi u trung binh, nhung
mot mét co u tai phat lan ra chu bién do tai khdm muon va mot mét
c6 u canh gai thi va chu bién tai phat phuc tap.

Khéng ghi nhan cac bién chiing khac tai mét nhu: duc thé thay
tinh khu trd, teo méng mét khu trd, mo duc giac mac, dinh méng
mét, bong vng mac hoic tic mach mau. Trong thoi gian theo doi
t6i thiéu 5 nam hodc cho dén khi bénh nhan bo tai kham, khdng ghi
nhan di cin xa hodc bj cac di chung nang né kéo dai cua hoa tri
nhu: diéc tai, suy than, bénh bach cau cip dong tay. Khong ghi
nhan trudng hop nao tr vong trong nghién ciu.

4.2.4. Sw bio ton nhin ciu
Bang 3.10: Ti Ié bao ton nhan cau theo tirng nim

Thoigian  Tilé xac suatco  Ti lé bao Ly do
theo doi diéu kién ton mat
1 ndm 49/50 (98%) 98 % 1 mét cat bo
2 nam 48/48 (100%) 98 % 1 mat mat dau

3 mit cét bo *
3 mit mit du
4 nam 41/41 (100%) 91,4 % 1 mét mat dau

3 nam 42/45 (93,3%) 91,4 %
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5 nim 41/41 (100%) 91,4 %
(*) Sau 3 néim theo déi cé 42 mdt dwgc bao ton trong dé co 1
madt dung liéu phap ap lanh hé tre' véi LASER diode do u tai
phét ra xa.

Trong thoi theo ddi, ¢ 5 bénh nhan mat du sau khi di hoan
tat diéu tri gdm 2 truong hop don u va 3 trudng hop da u. Tinh
trang chung cho dén ngay tai kham sau cing la céc khéi u thoai
trién tot sau 1 dot diéu tri duy nhét, khdng bi tai phét, khdng xut
hién u mai va khong c6 bién chiing trong thoi gian theo di. Trong
d6 c6 1 bénh nhan da duoc theo ddi 2 nam, 3 bénh nhan theo dbi 3
nam va 1 bénh nhan theo doi 4 nam.

Bang 3.10 cho thiy s6 mét cat bo nhiéu nhit xay ra vao nim
thur 3 sau khi nhap vién nhung sy khac biét nay khong co ¥ nghia
théng ké (phép kiém Fisher, p > 0,05). Ti I& bao ton nhan cau véi
X4&c suat c6 diéu kién sau 3 nam theo dai 1a 91,4% vai 42 mét duoc
bao ton trong d6 co 1 mat ding liéu phép ap lanh hd tro voi LASER
diode do u tai phat ra xa.

_.1.00-
=
=o0gs5-

e

d 1‘2 2‘4 3‘5 4é Bb
Thei gian theo d&i (thang)

®  Thoi diém xay ra cit bo nhan cau
Khoang tin cay 95%
Biéu dd 3.12: Ti I¢ bao tén nhan cau (Kaplan Meier)
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Biéu d6 3.12 cho thay ti I¢ bao ton nhan cau theo sau 1 nam 1 98%,
sau 3 nam va 5 nam la 91,9% (95% CI: 80,1% - 97,7%). Udc lugng
duoc 50% nhan cau sé bi ¢t bo sau 40 nam.
4.2.5. Su bao ton thi lwc

C6 41 mat (82%) duoc diéu tri bao tén c6 thi lyc > 0,1 va 9
mét (18%) c6 thi luc < 0,1 (thi luc thap phan). Trong 9 mét nay c6
4 mat mat hét thi luc do khong dap tng diéu tri bao ton da bi cat
bo va 5 mét con lai c6 thi luc < 0,1 do ¢6 u lan vao viing véng mac
trung tdm canh gai thi va / hoic hoang diém.
4.2.6. Panh gia tinh an toan va hiéu qua diéu tri

Phwong phap diéu tri UTNBVM giai doan sém bang LASER
diode phéi hop véi hoa tri toan than 1am diéu tri nén cho tat ca bénh
nhan 1a mot phuong phap diéu tri an toan véi ti 18 that bai phai cit
bo nhan cau thap (8,0%) sau tdi thiéu 5 nim theo ddi. Khong ghi
nhan c4c triéu chung di cin héc mét trong qua trinh theo ddi & mét
diéu tri bao ton va ca mat da cit bo nhan cau. Nghién ciru ciing
khéng ghi nhan cac di can toan than khac qua cac lan tai kham cua
bénh nhan tai bénh vién Ung budu TP. HCM. Trong 5 truong hop
bo tai kham, cho dén lan kham cudi van khdng ghi nhan dugc tinh
trang di can hoac tir vong cua bénh nhan, mat diéu tri bao ton c6
seo thoai trién tdt va khdng tai phéat. Cac bién chimg lién quan dén
diéu tri trong nghién cau ndy chiém 20%, da s6 1a cac bién chung
nhe hoic c6 thé tu hdi phuc (xuat huyét dich kinh). Tuy nhién, c6
4 truong hop bién chiing xuat huyét dich kinh kéo dai kém té bao
u gieo ric dich kinh phai cat bo nhan cau (8,0%). Pay 1a nhitng
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truong hop u khong dap tmg diéu tri bao t6n bang LASER két hop
vé6i hoa tri toan than do d6 tiép tuc phat trién khdng kiém soat duoc.
Khong ghi nhan céc bién chung hoic di chung lau dai do héa tri
toan than nhu suy than, diéc tai hoic ung thu mau.

Phwong phap diéu tri UTNBVM giai doan sém bang LASER
diode dat hiéu qua vé chirc nang trong viéc giir lai thi luc giao tiép
cho 82% bénh nhéan, 10% giir lai dugc thi lyc sinh hoat va 8% bi
mu l0a do that bai diéu tri phai cit bo nhan cau. Hiéu qua vé ciu
trdc giai phau mit bao gom 82% mét thanh cong tdt véi seo 6n dinh
trong sudt thoi gian theo ddi khdng c6 u tai phat va 10% mit thanh
cong hai 10ng c6 u tai phat nhung van dugce didu tri 6n dinh. Trong
d6 1 mat phai phéi hop ap lanh diéu tri khdi u tai phéat ¢ vi tri kha
xa vung chu bién do d6 tia LASER khong thé tiép can dugc.
4.3.Cac yéu to lién quan dén két qua diéu tri
4.3.1. Cac yéu t6 anh hwéng dén thi lc bao ton

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thiy duong kinh u, tudi
lGc nhap vién, tinh trang mét da u hodc don u, tinh trang mit cé u
mai, cong suat LASER, phan loai bénh khong anh huong dén dén
tién luong thi luc cia mét diéu tri bao ton (tit ca gia tri p > 0,05).
Trong khi d6 vi tri u (p = 0,0171) va tong sé chu ky diéu tri LASER
cua khdi u (p = 0,0092) c6 anh hudng dén thi luc bao tdn. Cu thé u
viing véng mac chu bién c6 sé mét dat thi luc giao tiép > 0,1 cao
hon so véi u vung trung tdm vong mac (OR = 3,43; p = 0,0171).
Nhiing khéi u c6 tong s6 chu ky diéu tri LASER 16n hon 2 1am
giam kha niang bao ton thi luc > 0,1 (OR = 0,20; p = 0,0092).
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4.3.2. Cac yéu t6 anh huéng dén s tai phat u tai chd

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thay vi tri u, tudi cua
bénh nhan ldc nhap vién, tinh trang mit da u hodc don u, cong suét
LASER, phan loai bénh va hinh thai seo thodi trién khong anh
huong dén sy tai phat u tai chd (tit ca gia tri p > 0,05). Yéu t6
duong kinh u> 3 mm (OR = 7,16; p = 0,045) va mat c6 u méi (OR
=9,756; p = 0,0466) & lam ting kha ning tai phat. TAt ca u tai phat
déu & mat da u va bénh nhi c6 d6 tudi dudi 12 thang khi nhap vién.
4.3.3. Céc yéu t6 anh hwéng dén tién lwong cit bé nhin ciu

Phan tich hoi quy logistic da bién cho thay dwong kinh khéi u,
vi tri, tudi bénh nhan lic nhap vién, tinh trang mit don u hodc da
u, tinh trang mat c6 u méi khéng anh huéng dén tién luong cat bo
nhan cau (p > 0,05) ngoai trir yéu té phan loai bénh va hinh thai
seo thodi trién. Cu thé khi u thoai trién thanh seo loai 4 co tién
lwong cit bé nhan cau thip hon so véi seo loai 2 va 3 (OR = 0,14;
p = 0,0351). Khi u thuéc mét c6 phan loai 13 nhém B c¢6 kha ning
cit bo nhan cau thdp hon nhém A (OR =0,13; p = 0,0154). Tat ca
mét bi cat bo déu 1a mét da u va nhap vién dudi 12 thang tudi.
5. KET LUAN

Qua khao sat 50 truong hop dugc chan doan bi UTNBVM, da
cit bo nhin cau 1 mét va 1 mét duge diéu tri bao ton béng LASER
diode va hoéa tri nén tai bénh vién Mit TP.HCM trong thoi gian tir
thang 1 nam 2005 dén thang 1 nam 2014 ching t6i rit ra cac két
luan nhu sau:

5.1.Cac dic diém lam sang, cdn lim sang ctia bénh nhén
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UTNBVM hai mit va cac thong sé ky thuat ciia liéu phap

LASER diode

C6 50 mét dugc diéu tri bao tdn cia 50 bénh nhan (30 nam va
20 nit) v6i d9 tudi trung binh 12,0 + 9,8 thang (tir 1 dén 38 thang),
gdm 16 mat nhom A (32%) va 34 méit nhom B (68%). Thoi gian
theo ddi trung binh 12 67,84 + 25,82 thang (tir 6 dén 120 thang). C6
139 khéi u duogc diéu tri bao tdn véi duong kinh u trung binh 3,30
+ 2,17 mm trong d6 23,7% nam & véng mac trung tam va 76,3%
nam & vong mac chu bién.

Cong suit LASER trung binh 1a 614 + 240 mW va thoi gian
trung binh trong 1 lan chiéu tia 1 6,4 + 5,0 phit. Tong thoi gian
diéu tri LASER cho dn khi khéi u thodi trién 6n dinh trung binh
la 15,8 + 20,9 phdt va tong sé chu ky diéu tri LASER ttrung binh
la 1,85 + 1,14 lan. Tong thoi gian diéu tri trung binh ciia 1 khdi u
(phtit) dwoc wdc lugng bang binh phuong gia tri tuyét ddi cua
duong kinh khéi u (mm).
5.2.Tinh an toan va hi¢u qua ciia ligu phap LASER diode phoi

hop héa tri nén toan than

Phuong phap diéu tri UTNBVM giai doan sém bang LASER
diode phdi hop vai hda tri nén toan than 1a phuwong phép diéu tri an
toan c6 ti 1é u tai phat thip (8,9%) va cac bién chung lién quan dén
LASER thap (20%) bao gébm dai xo + xuit huyét dich kinh tu hoi
phuc (12%) va 8% xuat huyét kéo dai kém gieo ric dich kinh phai
cit bo nhan cau. Khdng ghi nhan cac truong hop di can tai chd hoic
di cén xa va cac di chirng kéo dai toan than do hda tri nhu suy than,
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diéc tai hoac ung thu méau. Ti I& bao ton nhan ciu sau 5 nam 12 91,9
% véi 82% mit duoc bao ton c6 thi luc giao tiép tir 0,1 trg 1én.
5.3.Cac yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri bao ton thi luc, sy

tai phat u va cit bo nhin ciu

Vj tri u ¢ chu bién va mét c6 tong sé chu ky diéu tri <2 1a nhém
c6 tién lugng thi luc bao ton tét nhat. Buong kinh u> 3 mm va tinh
trang mat xuat hién u moi lam ting kha nang tai phat ciia bénh. Khi
u thodi trién thanh seo hdn hop lam ting nguy co cit bé nhan cau.
Nhitng bénh nhi c6 d6 tudi dudi 12 thang khi nhap vién va tinh
trang mét da u can duogc luu ¥ trong qué trinh thim kham va phai
dugc theo doi sat dé phét hién u tai phat kip thoi va giam nguy co
cit bo nhan cau.
6. KIEN NGHI

Qua cdng trinh nghién cau nay, ching t6i kién nghi trong
nhitng truedong hop bénh nhi bi UTNBVM hai mat, ma tdi thiéu mot
mét con & giai doan sém caa bénh (nhdm A va B theo Phan loai
UTNBVM noi nhan quéc té), thi phuong phap diéu tri nhiét bang
LASER diode phdi hop véi hoa tri nén 1a phuwong phéap diéu tri nén
dugc chon lya vi cac ly do sau:
1. Pay la mot phuong phéap hidu qua cao va an toan nham gidp git
lai dwoc mét va thi luc.
2. Liéu phap nay duoc chi tra boi hé théng bao hiém y té do d6 chi
phi diéu tri thap.
3. Trang thiét bi d& st dung va cé thé trang bi dugc ¢ bénh vién
tuyén thanh phé hozc tuyén tinh.
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