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GIỚI THIỆU LUẬN ÁN

1. Đặt vấn đề
U não chiếm xấp xỉ 20% các khối tăng sinh ở trẻ em dưới 15 tuổi. Các u não ở trẻ em thường gặp nhất ở vùng hố sau, trong đó u tiểu não chiếm hàng đầu về tỷ lệ mắc và tử vong. U tiểu não gồm các khối u phát sinh từ thùy nhộng, bán cầu tiểu não và não thất IV. Về mô bệnh học, u tiểu não gồm u nguyên tủy bào (medulloblastoma), u tế bào hình sao (astrocytoma), u màng não thất (ependymoma), ngoài ra còn một số loại u ít gặp khác. U nguyên tủy bào là khối u ác tính phổ biến, chiếm khoảng 15-20%, u tế bào hình sao đứng sau u nguyên tủy bào, nhưng ngược lại, khối u phần lớn có độ ác tính thấp nhất chiếm 10-20%, u màng não thất chiếm tỷ lệ thấp nhất là 10% các khối u của hệ thần kinh trung ương. Nguyên nhân của các loại u tiểu não nói chung chưa biết rõ, nhưng một số trường hợp liên quan đến yếu tố di truyền. Ở trẻ em u tiểu não xảy ra chủ yếu ở trẻ dưới 10 tuổi, có trường hợp xuất hiện trong những tháng đầu sau sinh. 

Ngày nay nhờ các tiến bộ về chẩn đoán sớm, kết hợp các liệu pháp điều trị như phẫu thuật, xạ trị, hóa chất, trên 60% các trẻ bị ung thư tiểu não đã sống trên 5 năm, riêng trẻ bị u tế bào hình sao độ ác tính thấp có thể sống đến trên 10 năm. 

Ở Việt Nam, Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 2008 đến nay, chẩn đoán, điều trị đã có nhiều tiến bộ. Kỹ thuật xét nghiệm mô bệnh học, phẫu thuật ung thư, xạ trị, hóa chất trị liệu đã tốt hơn nhiều so với các năm trước đây. Vì lý do đó, chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học và đánh giá kết quả điều trị u tiểu não ở trẻ em tại Bệnh viện Nhi Trung ương”, với hai mục tiêu:
1.Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học u tiểu não trẻ em.

2.Đánh giá kết quả điều trị u tiểu não trẻ em tại Bệnh viện Nhi Trung ương.
2. Ý nghĩa quan trọng về khoa học và thực tiễn của đề tài
Xác định những dấu hiệu nổi bật về triệu chứng lâm sàng, tổn thương bệnh lý trên hình ảnh chẩn đoán, đặc điểm mô bệnh học của u tiểu não trẻ em nước ta, kết quả ứng dụng các liệu pháp điều trị theo phác đồ được thực hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương và những nguyên nhân hay các yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ sống hoặc tử vong.

Xác định tần số mắc bệnh chung của u tiểu não cũng như u theo mô bệnh học theo các lứa tuổi; các dấu hiệu lâm sàng quan trọng và tổn thương hình ảnh đặc thù theo các loại u mô bệnh học tiểu não.
Mức độ ác tính tính của các loại u mô bệnh học.

Kết quả sống và tử vong khi áp dụng các liệu pháp điều trị như phẫu thuật, xạ trị, hóa chất theo phác đồ điều trị của Bệnh viện.
Đánh giá tỷ lệ sống thêm sau 5 năm hoặc ước tính tỷ lệ sống sau 5 năm và các nguyên nhân hoặc yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị.  

3.Đóng góp mới của đề tài

Từ trước đến nay hầu như chưa có đề tài nào nghiên cứu đầy đủ về lâm sàng, mô bệnh học, kết quả điều trị ung thư tiểu não ở trẻ em, vì vậy đề tài đã có những đóng góp mới sau:

Xác định được tần số mắc bệnh của u tiểu não nói chung và các thể u mô bệnh học theo nhóm tuổi trẻ em.

Xác định được các triệu chứng lâm sàng, tổn thương bệnh lý nổi bật nói chung của u tiểu não và các loại u theo mô bệnh học.
Đánh giá tỷ lệ sống và tử vong sau 5 năm khi thực hiện các liệu pháp điều trị như phẫu thuật, xạ trị, hóa trị liệu ở trẻ em.
Các yếu tố nguyên nhân hoặc ảnh hưởng đến kết quả điều trị.

Các khuyến nghị cần thiết trong chẩn đoán, điều trị, chăm sóc và nghiên cứu bổ sung nhằm kéo dài đời sống và chất lượng sống cho trẻ em bị ung thư ở nước ta.   

4. Bố cục của luận án

Luận án 142 trang gồm: đặt vấn đề (3 trang), chương 1: Tổng quan (46 trang), chương 2: Đối tượng và phương pháp nghiên cứu (20  trang), chương 3: Kết quả nghiên cứu (31 trang), chương 4: Bàn luận (38 trang), kết luận (2 trang), kiến nghị (1 trang) và những hạn chế của công trình nghiên cứu (1 trang).

     Luận án có 32 bảng, 7 biểu đồ,  13 hình hoặc ảnh.
    Tài liệu tham khảo: 117, tiếng Anh: 102, tiếng Việt: 15.    
Chương 1

TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1.Định nghĩa 
U tiểu não là những khối u xuất phát từ vùng tiểu não và não thất IV ở vùng hố sau. Về mô bệnh học, u tiểu não gồm hai loại chính là u tế bào hình sao và u nguyên tủy bào, u màng não thất có nguồn gốc từ màng não thất của não thất IV gắn liền với tiểu não và có thể xâm lấn vào tiểu não chính thức, biểu hiện lâm sàng như u nguyên tủy bào và u tế bào hình sao nên được gộp vào các u vùng tiểu não, ngoài ra còn một số loại u ít gặp khác.
1.2. Một số đặc điểm dịch tễ học và tình hình nghiên cứu u tiểu não
1.2.1. Tần số mắc bệnh
       Trên thế giới, tỷ lệ mắc ung thư ở hệ thần kinh trung ương chiếm gần 20% tổng số các u tăng sinh ở trẻ em dưới 15 tuổi. Ở Hoa kỳ thấy xấp xỉ 3700 bệnh nhân u não ở trẻ em mỗi năm. Tỷ lệ mắc ở trẻ dưới 20 tuổi là 45/100 000 trẻ/năm, cao nhất ở độ tuổi dưới 5 (xấp xỉ 52/1000 000 trẻ/năm. Ở Canada thống kê từ 2003 - 2007 có 1039 người bị ung thư hệ thần kinh trung ương, trong đó 16% ung thư ở trẻ em; với tỷ lệ 44% u tế bào hình sao, 20% u có nguồn gốc trong sọ và tủy sống, 10% là u màng não thất. Tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ dưới 5 tuổi là 30%, dưới 10 tuổi 75%. Vị trí khối u phổ biến nhất ở vùng hố sau.

         U tế bào hình sao chiếm 10 - 20% tất cả các u não trẻ em, phổ biến thứ hai là ở vùng hố sau và chiếm 30 - 40% của tất cả các u hố sau ở trẻ em. Các u tế bào hình sao thường gặp có độ ác tính thấp.
        U nguyên tủy bào là khối u ác tính nhất, chiếm 15 - 20% tất cả các u não và 30 - 40% của khối u vùng hố sau, tuổi thường gặp nhất là 3 - 8 tuổi, có ưu thế trẻ trai nhiều hơn trẻ gái (tỷ lệ khoảng 1,5/1). U nguyên tủy bào có thiên hướng rõ ràng di căn theo đường dịch não tủy gây khối u ở tủy từ 11 - 43% các trường hợp được chẩn đoán.

U màng não thất là khối u bắt nguồn từ màng não thất. Ở trẻ em, khu trú thường gặp nhất ở não thất IV, tỷ lệ mắc ở trẻ trai và gái là tương đương, tuổi trung bình được chẩn đoán là 5 tuổi, 25 - 40% trẻ mắc nhỏ hơn 2 tuổi. 
Akay K.M (Nhật bản) nhận xét 27 trường hợp u tiểu não được phân loại tế bào học, thấy u sao bào lông (pilocytic astrocytoma) 48,2%, u nguyên tủy bào 22,2%, u màng não thất 18,5%, u sao bào bất thục sản (anaplastic astrocytoma) 3,75%, u tế bào thần kinh đệm ít đuôi gai dạng nang (cystic oligodendroglioma) 3,7%, u nguyên bào mạch máu 3,7%.

Việc điều trị đã có nhiều tiến bộ từ vài thập kỷ gần đây, nhưng u não ở trẻ em vẫn còn là bệnh nặng, chi phí điều trị cao, tỷ lệ sống thêm sau 5 năm chung cho toàn bộ các loại u não là 64%. 

  Ở Việt Nam, chưa nghiên cứu nào nêu lên cụ thể về tỷ lệ mắc u tiểu não cộng đồng cũng như các thể bệnh u tiểu não theo mô bệnh học.
1.2.2. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ
Hiện nay chưa phát hiện được nguyên nhân thực sự nào gây nên các khối u tiểu não. Vấn đề di truyền trong u não được tập trung nghiên cứu trong vài thập kỷ gần đây, nhưng vẫn còn trong giai đoạn thử nghiệm. Người ta thấy u tiểu não có thể xất hiện sớm trong những tháng đầu sau sinh và chiếm tỷ lệ cao trong thập kỷ tuổi đầu tiên. Một số yếu tố mắc phải như ảnh hưởng của tia xạ, độc chất, thuốc lá, một số vi rút có thể có liên quan làm tăng nguy cơ các bệnh lý ung thư nói chung cũng như u tiểu não nói riêng.
1.3.  Phân loại u não, tiểu não
Lần đầu tiên phân loại u não dựa trên mô học là năm 1926 bởi Perci Bailey và Harvey Cushing. Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) sửa đổi, bổ sung các lần tiếp theo vào các năm 1979, 1993, 2007. Phân loại đang áp dụng rộng rãi hiện nay là phân loại của WHO 2007. 
1.3.1.Các u não phổ biến ở trẻ em vị trí u và bản chất mô bệnh học (trích phần liên quan)

Vùng dưới lều –các khối u vùng hố sau:

- U nguyên tủy bào                                      43-63% tổng sổ số u não

- U tế bào hính sao bậc thấp                         20-25% ……………
- U màng não thất                                         12-18%.....................
- U thân não                                                  4-8%.........................
- U khác                                                        2-5% ………………
1.3.2. Phân loại độ ác tính theo WHO 2007 

Tổ chức thế giới phân 4 độ (độ I, II, III, IV)
Độ I : u chậm phát triển, phẫu thuật u sẽ cho kết quả tiên lượng tốt.
U sao bào khổng lồ dưới màng não thất, u sao bào lông, u màng não thất không điển hình, u nhú màng não thất hỗn hợp.
Độ II: u phát triển lan tỏa, tỷ lệ tái phát cao, thời gian sống thường trên 5 năm.
U sao bào hỗn hợp, u sao bào lan tỏa, u thần kinh đệm ít đuôi gai, u tế bào hình sao ít nhánh, u màng não thất.
Độ III: u thường ranh giới không rõ, xâm lấn, nhiều tế bào có nhân bất thường.
U sao bào bất thục sản, u thần kinh đệm ít đuôi gai bất thục sản, u màng não thất bất thục sản

Độ IV:  u lan tỏa, không rõ ranh giới, tế bào đa dạng, có nhiều nhân bất thường.
U nguyên bào thần kinh đệm, u nguyên tủy bào
1.4. Đặc điểm bệnh học u tiểu não theo định khu
1.4.1. Biểu hiện lâm sàng u tiểu não theo định khu trong não
Hội chứng tăng áp lực trong sọ: 

     Hội chứng tăng áp lực nội sọ thường đến sớm và dữ dội. Đau đầu là dấu hiệu hay gặp nhất (76-85%). Nôn thường kèm với đau đầu, nhưng nôn cũng có thể xuất hiện không cùng với đau đầu. Nôn từng đợt, tái diễn và thường xuất hiện vào buổi sáng. Phù gai thị là dấu hiệu cũng thường gặp. Bệnh nhi trẻ nhỏ: dấu hiệu tăng áp lực nội sọ có thể thấy đầu to, thóp rộng, căng, khớp sọ bị giãn rộng. 
Hội chứng tiểu não 
     Loạng choạng khi vận động, run tay chân, dáng đi thất điều, giảm trương lực cơ, giật nhãn cầu, rối loạn ngôn ngữ. Rối loạn các vận động đơn giản như: rối tầm, quá tầm. Rối loạn các động tác phức tạp: không còn khả năng đồng vận.
1.4.2. Vai trò của chẩn đoán hình ảnh  trong chẩn 
đoán u não và u tiểu não
Chẩn đoán hình ảnh cộng hưởng từ (CHT) hoặc chụp cắt lớp vi tính (CLVT) là thăm dò chức năng quan trọng để xác định vị trí và đặc điểm hình thái của u tiểu não, chụp cộng hưởng từ phổ giúp chẩn đoán mức độ ác tính của khối u. Chẩn đoán mô bệnh học giúp phân loại các tế bào ung thư, là cơ sở quan trọng để áp dụng các liệu pháp điều trị. 
1.5. Đặc điểm bệnh học u tiểu não theo mô bệnh học

1.5.1. U nguyên tủy bào
       Đó là khối u về mô bệnh học là những tế bào tròn nhỏ, đậm sắc bắt mầu xanh bắt nguồn từ hố sau. Trong phân loại của WHO gần đây nhất, u nguyên tủy bào được chia nhỏ thành u nguyên tủy bào dưới nhóm bao gồm u nguyên tủy bào có nhiều u nhỏ, u nguyên tủy bào với các u nhỏ lan rộng, u nguyên tủy bào bất thục sản và u nguyên tủy bào đa hình thái. 

Triệu chứng phổ biến nhất của u nguyên tủy bào là các dấu hiệu tăng áp lực nội sọ không đặc hiệu và không có liệt khu trú. Phù gai thị, nhức đầu, nôn và thất điều chiếm đến 90% số trường hợp, nhìn đôi có thể thứ phát do liệt dây thần kinh sọ số VI, tăng phản xạ gân xương thứ phát tiến tới giãn não thất là triệu chứng phổ biến. 
1.5.2. U tế bào hình sao tiểu não.
Theo WHO 2007, u tế bào hình sao chia 4 độ:
         Độ 1: u sao bào lông là khối u xâm lấn tối thiểu, phát triển rất 
chậm gần tương đương tế bào bình thường. Trên hình ảnh CLVT hoặc

CHT u thường có hình ảnh nang dịch và có vách kèm nốt ngấm thuốc

cản quang.
        Độ II: u sao bào lan tỏa phát triển tương đối chậm, khi thấy dấu
 hiệu thay đổi, chúng coi là tế bào tiền ung thư và bắt đầu di chuyển vào 

vùng mô lành
        Độ III: u tế bào hình sao bất thục sản, các tế bào của khối thiếu cấu
 trúc và chức năng của tế bào bình thường, phát tiển mạnh và xâm lấn 
vào mô não kế cận.

         Độ IV: u nguyên bào thần kinh đệm, tế bào bất thường, phát triển
 nhanh  nhanh, xâm lấn mạnh nhất. 
         Biểu hiện lâm sàng là đau đầu sáng sớm, kèm theo nôn. Có thể phù gai thị, dáng đi thất điều, mất điều hòa động tác một hoặc hai bên, tổn thương thần kinh sọ như rung giật nhãn cầu, liệt dây VI.
1.5.3. U màng não thất
     U màng não thất là khối u phát sinh từ màng não thất, gồm những nhân tròn hình ô van và có sự thay đổi những vùng tế bào xơ đậm. Các tế bào u có thể hình thành cấu trúc dài hoặc tròn như tuyến và như ống màng màng não thất lúc phôi thai, các tế bào lan vào khoang mạch máu, tạo hình giả hoa hồng quanh mạch máu.   
Biểu hiện lâm sàng không có khác biệt đối với các khối u hố sau khác. Một số có thể giả tổn thương thân não và liệt dây thần kinh sọ trước khi có dấu hiệu tăng áp lực nội sọ. U màng não thất lan vào góc cầu tiểu não sẽ là nguyên nhân gây liệt dây VI, VII, VIII một bên và xuất hiện sớm. Cứng cổ và nghiêng đầu là các dấu hiệu khá thường gặp.
1.5.4. Một số khối u khác ít gặp ở tiểu não
U nguyên bào mạch máu, u tế bào mầm, u mô liên kết, u đám rối mạch mạc ở não thất IV, u bì thần kinh hắc tố, thần kinh thính giác. 
1.6. Điều trị
1.6.1. Nguyên lý chung điều trị u não 

Các phương pháp điều trị cơ bản là phẫu thuật, xạ trị, hóa trị, phục hồi chức năng, chăm sóc tâm lý và điều trị giảm nhẹ.
Phương pháp điều trị phẫu thuật
Tốt nhất là phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn khối u, nhưng thực tế hầu hết khối u có giới hạn không rõ nên việc cắt bỏ hoàn toàn khối u nhiều khi rất khó khăn. Đôi khi chỉ cắt được một phần u hoặc sinh thiết bằng kim. 
Phương pháp xạ trị 

Mục đích đạt được của xạ trị là diệt được tế bào u, hạn chế thấp nhất ảnh hưởng đến tế bào não xung quanh. Xạ trị đơn thuần hoặc phối hợp với các phương pháp khác. Liều xạ thay đổi tùy theo vị trí, kích thước và loại mô bệnh học. Xạ trị quy ước với mục đích điều trị triệt để thường dùng liều 50-55 Gy, mỗi phân liều 1,8-2 Gy, 1 phân liều/ngày.
Phương pháp hóa trị liệu 

Hoá trị có vai trò quan trọng trong việc phối hợp điều trị đa phương pháp. Hoá trị ở trẻ nhỏ dưới 3 tuổi giúp trì hoãn được thời gian bắt đầu xạ trị, tránh những biến chứng nghiêm trọng do xạ trị ở trẻ còn quá nhỏ. Điều trị hóa chất theo đợt, giữa các đợt có thời kỳ nghỉ để cơ thể hồi phục.
1.7.2. Điều trị một số loại u

1.7.2.1. Điều tri u nguyên tủy bào

Phẫu thuật cắt bỏ u. Sau phẫu thuật là biện pháp xạ trị vào sọ não và tủy sống (đối với trẻ trên 6 tuổi). Điều trị theo quy ước là 3600 cGy xạ trị nội sọ và tủy sống, tổng liều xạ trị là 5580 cGy. Điều trị tiếp hóa chất sau xạ. Trẻ dưới 6 tuổi sau phẫu thuật điều trị hóa chất theo phác đồ, nếu trẻ sống đến thời điểm trên 6 tuổi có thể tiến hành xạ trị bổ sung.
1.7.2.2. Điều trị u tế bào hình sao tiểu não

Phẫu thuật cắt bỏ được khối u nhiều nhất có thể. Cắt bỏ khối u sẽ làm giảm áp lực trong não, cải thiện triệu chứng, nếu toàn thể khối u không được lấy bỏ, phần còn lại sẽ được điều trị bằng xạ trị. Hóa chất được áp dụng trong một số trường hợp nhất định.

1.7.2.3. Điều trị u màng não thất
Phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn là tối ưu nhất, kết hợp xạ trị (nếu trẻ trên 6 tuổi). U màng não thất độ ác tính bậc cao được điều trị giống như u nguyên tủy bào nhưng tiên lượng thì kém hơn nhiều. 

1.7.2.4. Điều trị một số u khác

   Có các phác đồ cụ thể phù hợp với mỗi loại u.
1.7.3. Hậu quả, biến chứng của phương pháp điều trị
Các phản ứng cấp: thoát mạch, tăng nhạy cảm và shock phản vệ, nôn và buồn nôn. Một số biến chứng sớm: viêm loét miệng, rụng tóc, ỉa chảy, táo bón, thay đổi tình trạng dinh dưỡng, suy tuỷ.
1.7.4. Điều trị phục hồi chức năng và giảm nhẹ

Bao gồm: vật lý trị liệu, tập ngôn ngữ, điều trị bằng công việc, chăm sóc về tâm lý, chăm sóc giảm bệnh tạm thời, điều trị giảm nhẹ.
1.7.5. Tiên lượng điều trị các khối u tiểu não

Tiên lượng phụ thuộc vào vị trí khối u, đặc tính mô bệnh học, tuổi BN, mức độ đáp ứng điều trị... Điều trị sớm và nhanh chóng, đúng phác đồ là quan trọng nhất đến tiên lượng.

Chương 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

   Gồm 124 bệnh nhi được chẩn đoán u tiểu não nhập viện tại Bệnh viện Nhi Trung ương, được phẫu thuật và phân loại mô bệnh học thời gian từ 1/1/2009 - 31/12/2013. Theo dõi đến 31/ 12/ 2014.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả tiến cứu theo dõi dọc một loạt các ca bệnh.
2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu

Lấy cỡ mẫu theo phương pháp thuận tiện. Trong 5 năm có 124 bệnh nhân u tiểu não được phẫu thuật và có xác định mô bệnh học.
2.2.3. Tổ chức nghiên cứu 
   Bệnh nhân nhập viện được chẩn đoán và điều trị tại khoa Thần kinh được: Hội chẩn để chỉ định phẫu thuật. Điều trị tại khoa Hồi sức sau phẫu thuật, Sau phẫu thuật 14 ngày chụp cộng hưởng từ sọ não kiểm tra. Lập kế hoạch điều trị hóa chất hay xạ trị hoặc cả hai, hoặc chỉ cần theo dõi định kỳ và đánh giá kết quả mỗi liệu pháp. Bệnh nhân được điều trị xạ tại Trung tâm Y học Hạt nhân và Ung bướu, bệnh viện Bạch Mai. Theo dõi định kỳ thời gian 3 tháng/ 1 lần trong năm thứ nhất, 6 tháng/ 1 lần trong năm thứ 2, hàng năm trong năm thứ 3 trở đi.
2.2.4. Phương pháp thu thập số liệu
Có đủ tiêu chuẩn chẩn đoán u tiểu não.
Thống nhất trong cách hỏi bệnh, khám lâm sàng, cận lâm sàng, điều trị và qui trình theo dõi được ghi chép theo bệnh án thống nhất.
Khám lại theo định kỳ do nghiên cứu sinh và chuyên gia thần kinh.
2.2.5. Nội dung nghiên cứu và cách đánh giá

2.2.5.1. Mục tiêu 1: Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học u tiểu não ở trẻ em.
Một số đặc điểm dịch tễ học lâm sàng: tuổi và giới, địa dư, tần suất mắc bệnh theo tháng và năm, phân bố u tiểu não theo mô bệnh học (u nguyên tủy bào, u tế bào hình sao, u màng não thất, các loại u khác), tính chất thường gặp các loại mô bệnh học khối u theo tuổi và giới.
Đặc điểm lâm sàng: các triệu chứng khởi phát của bệnh, thời gian xuất hiện triệu chứng khởi phát đến khi nhập viện, đặc điểm lâm sàng tại thời điểm nhập viện, đặc điểm lâm sàng của loại u theo mô bệnh học
Một số đặc điểm hình ảnh cộng hưởng từ: nhận định hình ảnh khối u về: vị trí, ranh giới, kích thước, mật độ, nang dịch, mức độ ngấm thuốc, mức độ xâm lấn, phù não khu trú quanh u, giãn não thất, di căn tủy.   
Đặc điểm mô bệnh học và phân loại u theo mô bệnh học: chẩn đoán loại mô bệnh học được thực hiện tại khoa Giải phẫu bệnh Bệnh viện Nhi Trung ương. Phân loại mô bệnh học dựa vào phân loại của WHO 2007.
Đánh giá tổn thương trên hình ảnh cộng hưởng từ theo mô bệnh học: Phân tích tìm sự khác biệt giữa các thể về vị trí trong tiểu não, kích thước khối u, ranh giới, mức độ đồng nhất, sự ngấm thuốc đối quang từ, tạo nang dịch, phù não quanh u, giãn não thất, xâm lấn thân não, di căn tủy.
2.2.5.2. Mục tiêu 2: Đánh giá kết quả điều trị u tiểu não ở trẻ em
     - Phác đồ điều trị tại BV. Nhi Trung ương 

        + Phẫu thuật: cho tất cả các loại u thực hiện ngay sau khi chẩn đoán và tình trạng bệnh nhân cho phép. Cắt bỏ u một thì hoặc cắt u sau dẫn lưu não thất-ổ bụng.

        + Xạ trị tại Trung tâm khoa y học hạt nhân BV Bạch Mai cho trẻ từ 6 tuổi trở lên có kết quả mô bệnh học là u nguyên tủy bào, u màng não thất và u tế bào sao bậc cao. Sau đó: đối với u nguyên tủy bào sẽ kết hợp hóa trị liệu các thuốc vincristin+cisplastin+cyclophosphamid trong 3 tuần/ đợt, tổng cộng 6 đợt.
        + Hóa trị liệu: đối trẻ dưới 6 tuổi: cho trẻ không xạ trị hoặc được xạ trị sau phẫu thuật: 4 đợt, tuần 1: vincristin và cyclophosphamid, tuần 3 và tuần 5: vincristin và metrotrexat, tuần 7: vincristin và epotosid 

Nghỉ 2 tuần sau đó lại nhắc thêm 2 đợt như trên. Hóa trị liệu cho u nguyên tủy bào và u màng não thất. U tế bào hình sao độ thấp không điều trị tia xạ và hóa chất.
- Kết quả điều trị u tiểu não nói chung
+ Tình hình trẻ sống và tử vong theo từng năm trong 5 năm. Đường     

Kapland – Meier ước đoán bệnh nhân sống.
+  Đánh giá kết quả điều trị u tiểu não theo phẫu thuật đơn thuần, phẫu thuật kết hợp xạ trị, phẫu thuật kết hợp hóa chất, phẫu thuật kết hợp xạ trị kết hợp hóa chất.
- Kết quả điều trị theo phác đồ và theo từng thể u mô bệnh học
U nguyên tủy bào: kết quả số trẻ sống đối với phẫu thuật cắt u, cắt hết khối u và cắt không hết được khối u, kết quả đánh giá các phương pháp điều trị kết hợp. 

U tế bào hình sao: kết quả điều trị ở các bệnh nhi chỉ áp dụng phẫu thuật đối với u tế bào hình sao độ ác tính bậc thấp.        

U màng não thất: kết quả điều trị về tỷ lệ trẻ sống và tử vong áp dụng các liệu pháp điều trị.
Các chỉ số khác: số bệnh nhân sống thêm theo từng năm của các thể u mô bệnh, đường cong Kaplan- Meier ước đoán trẻ sống của 3 loại u.
- Một số yếu tố liên quan đến kết quả sống thêm  của từng thể u mô bệnh học
Trẻ sống và tử vong liên quan đến tuổi, theo từng thể u mô bệnh học, kích thước khối u, độ ác tính, phẫu thuật, các liệu pháp kết hợp, khối u xâm lấn và di căn, tuân thủ điều trị.
- Các rối loạn thần kinh do bệnh và ảnh hưởng của các liệu pháp: Các di chứng thần kinh, tâm thần ở BN còn sống, tình trạng phát triển trí tuệ.
2.3. Phương pháp xử lý số liệu
Các số liệu được thu thập, lập phiếu nghiên cứu, xử lý trên phần mềm Epi - Info 6.04. Với các thuật toán thống kê y học, phân tích giá trị trung bình độ lệch chuẩn. So sánh các chỉ số trong các nhóm nghiên cứu bằng thuật toán (2 và t student với độ tin cậy > 95%.
Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

   Trong thời gian từ 1/1/2009 đến 31/12/2013 tại Bệnh viện Nhi Trung ương đã điều trị 124 bệnh nhân u tiểu não được phẫu thuật và phân loại mô bệnh học, kết quả thu được như sau:
3.1. Đặc điểm lâm sàng
3.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ học lâm sàng 
Tuổi trung bình: 6,2 ± 3,4. Nam: Nữ = 1,58:1.
U tiểu não trẻ em gặp ở tất cả các lứa tuổi, nhóm  từ 2 - 8 tuổi 85 (68,5%) bệnh nhân.
3.1.2. Đặc điểm lâm sàng

* Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện

Thời gian trung bình từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện là 58,1 ± 7,7 ngày. Đa số bệnh nhân nhập viện trong tháng đầu 76/124 (61,3%), tiếp theo là hai tháng 20/124 (16,1%), ba tháng 13/124 (10,5%), có một bệnh nhân nhập viện trên một năm từ khi mắc bệnh.
* Thời gian trung bình từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện theo mỗi loại mô bệnh học

Thời gian trung bình từ khi bộc lộc triệu chứng tới khi nhập viện u tế bào hình sao 86,2 ngày, u nguyên tủy bào 49 ngày, u màng não thất 31,7 ngày, nhóm u khác 13 ngày. 

* Triệu chứng khởi phát
Đau đầu 78/124 (63%) trẻ, nôn 25/124 (20,2%), yếu/liệt chi 10/124 (8,1%), mất thăng bằng 7/124 (5,6%), còn lại các dấu hiệu khác.
*Các triệu chứng lâm sàng biểu hiện ở thời điểm nhập viện: Nôn và đau đầu là thường gặp nhất (với 89,5% và 81,5%). Mất điều hòa động tác và loạng choạng thường gặp (với 89,5% và 87,9%). 
Bảng 3.6. Các triệu chứng lâm sàng tại thời điểm nhập viện.

	Triệu chứng
	n
	Tỷ lệ (%)

	 Triệu chứng do tăng áp lực nội sọ

và triệu chứng thần kinh khác 


	Đau đầu
	101
	81,5

	
	Nôn
	111
	89,5

	
	Nhìn mờ
	10
	8,1

	
	Nhìn đôi
	22
	17,7

	
	Phù gai thị (n=114)
	62
	54,4

	
	Rối loạn tri giác
	16
	12,9

	
	Đầu to
	12
	9,7

	
	Co giật
	7
	5,7

	
	Gáy cứng
	6
	4,8

	
	Nghẹo cổ
	15
	12,1

	
	Liệt/ yếu chi
	36
	29,0

	
	Dấu hiệu bó tháp
	16
	12.9

	
	Giảm trương lực cơ
	42
	33,9

	
	Liệt dây thần kinh sọ
	26
	21,0

	Triệu chứng do rối loạn chức năng tiểu não
	Loạng choạng
	109
	87,9


	
	Mất điều hòa
	111
	89,5

	
	Giật nhãn cầu
	19
	15,3

	
	Run chi
	40
	32,3

	
	Rối loạn ngôn ngữ
	7
	5,7


3.1.3.Một số đặc điểm về hình ảnh bệnh lý trên phim cộng hưởng từ

* Đặc điểm hình ảnh u tiểu não trên phim chụp cộng hưởng từ

U ở thùy nhộng 71.8%, ở bán cầu tiểu não 12,9%. Đường kính trung bình từ 3 - 5 cm, ranh giới rõ, không đồng nhất, 28,2% khối u có hình ảnh dạng nang dịch, 85,5% ngấm thuốc nhiều. Xâm lấn thân não 15,3%, giãn não thất III và bên 85,5%, có di căn tủy sống 7,3%.
3.1.4. Đặc điểm mô bệnh học
3.1.4.1. Phân bố u tiểu não theo mô bệnh học và tuổi trung bình mắc bệnh
Bảng 3.8. Phân bố u tiểu não theo mô bệnh học và tuổi trung bình
	                         Phân bố

Loại u
	Số bệnh nhân (%)


	Tuổi trung bình

(năm)

	U nguyên tủy bào
	61 (49,2)
	6,9 ± 3,2

	U tế bào hình sao
	42 (33,9)
	6,9 ± 3,5

	U màng não thất
	17 (13,7)
	3,3 ± 2,4

	Các loại u khác
	4 (3,2)
	4,5 ± 1,9

	Tổng
	124 (100%)
	6,3 ± 3,4


U nguyên tủy bào chiếm tỷ lệ gần 50%, sau đó là u tế bào hình sao, u màng não thất. Tuổi trung bình của nhóm u tế bào hình sao tương đương u nguyên tủy bào và cao hơn u màng não thất.
* Phân bố u tiểu não theo đặc điểm mô bệnh học, giới và nhóm tuổi

U tế bào hình sao và u nguyên tủy bào có tỷ lệ mắc cao ở nhóm 5 - 9 tuổi (25,8% và 16,2%), tiếp theo  u màng não thất chủ yếu gặp ở nhóm tuổi thấp hơn, lứa tuổi 0 - 4 (13/17 bệnh nhân).U nguyên tủy bào có tỷ lệ nam mắc gấp đôi nữ, đặc biệt độ tuổi 5 – 9, nam mắc cao gấp 4 lần nữ.
3.1.4.2. Mức độ ác tính của khối u theo mô bệnh học (WHO)
Có 41,1% bệnh nhân có độ ác tính bậc thấp (độ I và II), 56,5% độ ác tính bậc cao (độ III và IV). Đa số là u tế bào hình sao (83,3%) có độ ác tính độ I, có ít (7,2%) ở độ III và IV. U màng não thất chủ yếu gặp độ 2 là 64,7%. U nguyên tủy bào 100% là độ IV.
3.1.5. Sự thay đổi giữa các u theo mô bệnh học về đặc điểm lâm sàng và hình ảnh bệnh lý trên cộng hưởng từ

3.1.5.1. Sự thay đổi giữa u tế bào hình sao và u nguyên tủy bào

* Sự thay đổi về triệu chứng lâm sàng 

Các triệu chứng lâm sàng u tế bào hình sao và u nguyên tủy không có khác biệt (p > 0,05).
* Sự thay đổi về đặc điểm hình ảnh trên phim cộng hưởng từ 
Khối u nguyên tủy bào thường ở thùy nhộng, trong khi đó u tế bào hình sao thường ở bán cầu hoặc cả thùy nhộng lan sang một phía bán cầu (p<0,01). U nguyên tủy bào thường có kích thước nhỏ hơn, mật độ đồng nhất hơn, mức độ ngấm thuốc mạnh hơn trong khi u tế bào hình sao có ranh giới rõ (p<0,05). Hình ảnh có dạng u nang chỉ gặp ở u tế bào hình sao, di căn tủy chỉ gặp ở khối u nguyên tủy bào.
3.1.5.2. Sự thay đổi giữa u tế bào hình sao và u màng não thất về lâm sàng và hình ảnh bệnh lý trên phim cộng hưởng từ

* Sự thay đổi về triệu chứng lâm sàng 

Hầu hết các triệu chứng lâm sàng không khác biệt (p>0,05), duy nhất đau đầu ở bệnh nhân u tế bào hình sao cao hơn rõ rệt (p < 0,05). 
* Sự thay đổi về các đặc điểm  hình ảnh trên phim cộng hưởng.

U màng não thất gặp nhiều ở vùng thùy nhộng, ranh giới không rõ, có xâm lấn thân não và di căn tủy trong khi u tế bào hình sao gặp nhiều ở vùng bán cầu tiểu não, ranh giới rõ, không xâm lấn thân não và di căn tủy (p < 0,01). 
3.1.5.3.  Sự thay đổi giữa u nguyên tủy bào và u màng não thất về lâm sàng và hình ảnh cộng hưởng từ

* Sự thay đổi về triệu chứng lâm sàng 

Đau đầu, nôn/buồn nôn gặp nhiều hơn ở u nguyên tủy bào, trong khi triệu chứng giảm trương lực cơ và dấu hiệu cứng gáy lại gặp nhiều hơn ở u màng não thất (p<0,05).
* Sự thay đổi về đặc điểm hình ảnh bệnh lý trên phim cộng hưởng từ

   U màng não thất cũng thường gặp ở thùy nhộng như u nguyên tủy bào. Tuy nhiên, dạng u này không thấy định khu ở bán cầu đại não. Cả hai loại u đều có thể xâm lấn thân não và di căn tủy sống.
3.2. Đánh giá kết quả điều trị 

3.2.1. Kết quả điều trị chung

3.2.1.1. Tình hình bênh nhân sống và tử vong

Bảng 3.17. Tình hình sống và tử vong tại thời điểm các năm theo dõi

	     Chỉ số
  Năm
	Số BN nhập viện
	Số BN theo dõi trong năm 
(cộng dồn)
	Số TV trong năm
	Số BN còn sống đến thời điểm

cuối năm

	2009
	28
	28
	17
	11

	2010
	29
	40
	15
	25

	2011
	25
	50
	18
	32

	2012
	16
	48
	7
	41

	2013
	26
	67
	8
	59

	2014
	Không lấy
	59
	4
	55

	Tổng
	124 (100%)
	69 (55,6%)
	55 (44,4%)


Đến thời điểm kết thúc nghiên cứu còn 55 BN sống (44,4%). 
* Tình hình BN sống và tử vong theo các năm theo dõi
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Biểu đồ 3.3. Đường Kaplan – meier chung

Số bệnh nhân tử vong trong năm đầu so với tổng số bệnh nhi tử vong chung là 54/69 (78,3%), ước đoán khả năng sống sau 5 năm còn khoảng 38%.
3.2.1.2.  Kết quả điều trị theo loại u theo mô bệnh học

[image: image2.emf]0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 20 40 60 80

analysis time

mobenhhoc = Astrocytoma mobenhhoc = medulloblastoma

mobenhhoc = Ependymoma

Kaplan-Meier survival estimates


Biểu đồ 3.4: Đường Kaplan - Meier của 3 nhóm u thường gặp 
theo mô bệnh học

Nhóm u tế bào hình sao có ước đoán sống sót cao nhất sau 5 năm còn 60%, u nguyên tủy bào sau 5 năm còn 30%, u màng não thất bệnh nhân theo dõi lâu nhất chỉ được 41 tháng còn 23,5% sống.
Bảng 3.19. So sánh kết quả sống và tử vong đến thời điểm kết thúc nghiên cứu theo các loại mô bệnh học

	Loại
	Sống
	Tử vong
	P

	
	n
	%
	n
	%
	

	U tế bào hình sao 
	29
	69,0%
	13
	31,0%
	<0,001

	U nguyên tủy bào
	19
	31,1%
	42
	68,9%
	

	U màng não thất
	4
	23,5%
	13
	76,5%
	

	Nhóm khác
	3
	75,0%
	1
	25,0%
	


U tế bào hình sao có tỷ lệ sống đến thời điểm kết thức nghiên cứu cao hơn hẳn so với u nguyên tủy bào và u màng não thất (p<0,001.
3.2.1.3. Đánh giá kết quả phẫu thuật qua hình ảnh cộng hưởng từ

* Đánh giá kết quả phẫu thuật qua hình ảnh cộng hưởng từ

Có 51,6% bệnh nhân u tiểu não được phẫu thuật cắt hoàn toàn u, có 8,1% không xác định được hình ảnh sau phẫu thuật do BN tử vong trong thời gian hậu phẫu chưa kịp chụp CHT hay CLVT.
* Tỷ lệ bệnh nhân theo số lần phẫu thuật
Số bệnh nhân chỉ phải phẫu thuật 1 lần 89,5%, số phẫu thuật 2 lần 9,7%, có 01 (0,81%) bệnh nhân phải phẫu thuật 3 lần do u tái phát.
3.2.2. Đánh giá kết quả điều trị theo phác đồ và thể bệnh

3.2.2.1 Kết quả điều trị chung của u mô bệnh học theo các phương pháp

* Tổng hợp kết quả điều trị của các phương pháp
Có 89 (71,8%) trẻ chỉ phẫu thuật đơn thuần mà không áp dụng các biện pháp điều trị khác, kết thúc nghiên cứu còn sống 40%, Trẻ nhóm này chủ yếu là u sao bào lông. Có 10 bệnh nhân phẫu thuật và xạ trị còn sống 50% số này có 4 u nguyên tủy bào và 1 u màng não thất bậc 3. Có 6 bệnh nhân phẫu thuật sau đó điều trị hóa chất còn sống 50% nhóm này gồm u nguyên tủy bào và u màng não thất dưới 6 tuổi. Có 19 bệnh nhân được phẫu thuật, xạ trị và hóa chất còn sống 78,9%, nhóm này đều là u nguyên tủy bào trên 6 tuổi.                         
* Bệnh nhân sống, tử vong từng năm đến thời điểm kết thúc nghiên cứu

Thời điểm kết thúc nghiên cứu còn 55 trẻ sống. Trong đó năm 2009 còn sống 7 trẻ, năm 2010: 11, năm 2011: 10, năm 2012: 9,  năm 2013: 18.
3.2.2.2.  Kết quả điều trị của u nguyên tủy bào
Có 61 bệnh nhân u nguyên tủy bào, trong đó 35 (57,4%) trẻ chỉ được phẫu thuật đơn thuần đã tử vong hết. Còn lại 26 bệnh nhân được kết hợp các liệu pháp điều trị, trong đó kết hợp phẫu thuật+hóa chất+xạ trị có số trẻ sống nhiều nhất (78,9% ). Có 19/61 (31,2%) sống đến thời điểm kết thúc nghiên cứu.
3.2.2.3.  Kết quả điều trị của u tế bào hình sao

Có 29/42 bệnh nhân u tế bào hình sao (chiếm 69%) còn sống đến thời điểm kết thúc nghiên cứu.
3.2.2.4.  Kết quả điều trị của u màng não thất
Chỉ có 4/17 bệnh nhân u màng não thất (chiếm 23,5%) sống đến thời điểm kết thúc nghiên cứu.
3.2.3. Các bất thường thần kinh, tâm thần do bệnh và liệu pháp điều trị

* Các di chứng của bệnh nhân còn sống

Rối loạn vận động gặp nhiều nhất (84,2% số bệnh nhân có di chứng), liệt thần kinh sọ chiếm 47,4% trẻ có di chứng.

* Tình trạng phát triển trí tuệ sau điều trị  các loại u tiểu não
Chỉ số phát triển trí tuệ (IQ) ở trẻ u tiểu não sau điều trị trung bình là 94,8 điểm. Bệnh nhân u sao bào lông có điểm IQ cao hơn u nguyên tủy bào (p<0,05). Nhóm không điều trị xạ điểm IQ cao hơn nhóm điều trị xạ (p <0,05). Nhóm không điều trị hóa chất có IQ cao hơn nhóm điều trị hóa chất (p< 0,05). Nhóm không tia xạ và hóa chất cao hơn nhóm có xạ trị và hóa chất (p<0,05).
3.2.4. Một số yếu tố liên quan đến kết quả sống và tử vong của từng loại u theo mô bệnh học

* Liên quan đến tuổi theo mô bệnh học
Nhóm 0 - 4 tuổi tỷ lệ tử vong cao ở bệnh nhân u nguyên tủy bào và u màng não thất (86,7% và 84,6%). Nhóm 5 – 9 tuổi có số bệnh nhân sống nhiều nhất 30 (54,5%). Nhóm tuổi 10 - 15 ở bệnh nhân u tế bào hình sao có tỷ lệ sống cao nhất (88,9%).
* Liên quan đến kích thước khối u
Có 54/69 bệnh nhân tử vong trong năm đầu (78,3%), trong đó: nhóm có kích thước < 3 cm là 75,0%,  nhóm 3 - 5 cm: 77,4%, nhóm trên 5 cm là 100%. 
* Liên quan đến khối u xâm lấn và di căn
Số có di căn thân não, tủy tử vong hết trong năm thứ nhất 100%, nhóm có xâm lấn thân não (84,6%) tử vong trong năm thứ nhất, còn lại tử vong trong năm thứ 2.
* Một số yếu tố liên quan chính đến số sống và tử vong:
Bệnh nhân sống sau 1 năm điều trị khác biệt khi các nhóm tuổi khác nhau, kích thước u khác nhau, khác nhau về loại mô bệnh học, độ ác tính, phẫu thuật hết u hay không và các nhóm tuân thủ điều trị tốt hay không (p<0,05). Riêng nhóm có thời gian mắc bệnh đến khi vào viện dưới 60 ngày với nhóm trên 60 ngày không có sự khác biệt (p=0,054). 
Chương 4. BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm lâm sàng và mô bệnh học
4.1.1. Đặc điểm dịch tễ học lâm sàng

Trong 5 năm nghiên cứu, có 124/177 bệnh nhi được chẩn đoán dựa lâm sàng và hình ảnh cộng hưởng từ và phân loại mô bệnh học.
Tuổi và giới

U tiểu não gặp ở các lứa tuổi, trong đó nhóm 2 – 5 tuổi là phổ biến nhất. Tuổi trung bình mắc bệnh là 6,2 ± 3,4 tuổi. Trẻ nam mắc bệnh nhiều hơn trẻ nữ (theo tỷ lệ 1,58:1). 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Torres (1994), tỷ lệ này là 2,07/1 và Shawna (2007) là 2/1.
4.1.2. Chẩn đoán u tiểu não

4.1.2.1. Đặc điểm lâm sàng

Nghiên cứu cho thấy đau đầu là dấu hiệu khởi phát có tần suất xảy ra nhiều nhất (62,9%), sau đó là nôn (20,2%), mất thăng bằng chỉ ở 4 trường hợp (5,6%). Theo John F. K và cs (2011), cho thấy dấu hiệu sớm của các bệnh nhân u dưới lều tiểu não là tăng áp lực nội sọ do tắc nghẽn lưu thông dịch não tủy kết hợp với thể tích khối u, nên các dấu hiệu sớm là nhức đầu và nôn, sau đến các dấu hiệu của rối loạn chức năng tiểu não, như rối loạn thăng bằng và mất điều hòa động tác.
Về tần suất các triệu chứng lâm sàng ở thời điểm nhập viện cho thấy dấu hiệu tăng áp lực nội sọ nổi bật là hai triệu chứng đau đầu 101 (81,5%) trẻ và nôn 111 (89,5%), sau đó là phù gai thị 62 (54,4%). Các triệu chứng rối loạn chức năng tiểu não nổi bật là loạng choạng (87,9%) và mất điều hòa động tác (89,5%). Guy L. Odom (1956) ở Đại học Duke (Hoa Kỳ) đã nhận xét lâm sàng 164 bệnh nhân u não trẻ em, tác giả thấy u dưới lều tiểu não 84% trường hợp có nôn, 82% đau đầu, rối loạn thăng bằng 72%, rung giật nhãn cầu 46%, nhìn đôi có 29% trường hợp. Sự thay đổi triệu chứng lâm sàng giữa u tế bào hình sao và u nguyên tủy bào. Các triệu chứng nhức đầu và nôn cũng là hai triệu chứng nổi bật. Dấu hiệu nhức đầu giữa hai loại u chiếm tỷ lệ 85,7% và 85,3% trẻ, nôn (hoặc buồn nôn) là 88,1% và 95,1% trẻ. Triệu chứng phù gai thị của hai loại u gần tương đương 45,9% so với 66,1% trẻ. Về rối loạn chức năng tiểu não, triệu chứng loạng choạng ở u tế bào hình sao gặp 92,9% trẻ so với 93,4% ở u nguyên tủy bào. Mất điều hòa động tác cũng gặp cao và tương đương giữa hai loại u 92,9% so với 91,8% trẻ. Từ những số liệu trên cho thấy không có sự khác biệt giữa các triệu chứng của hai hội chứng tăng áp lực nội sọ và hội chứng tiểu não giữa hai loại u mô bệnh học này (p>0,05). So sánh triệu chứng lâm sàng giữa u màng não thất so với u tế bào hình sao và với u nguyên tủy bào chúng tôi lại thấy đau đầu trong u màng não thất gặp ít hơn u tế bào hình sao 85,7% (p = 0,024). Triệu chứng nôn trong u màng não thất có sự khác biệt với u nguyên tủy bào (p = 0,024). Triệu chứng về rối loạn chức năng tiểu não giữa u màng não thất với hai loại u tế bào hình sao và u nguyên tủy bào lại không có sự khác biệt.
4.1.2.2. Đặc điểm bệnh lý trên hình ảnh cộng hưởng từ

U tiểu não gặp nhiều ở thùy nhộng (71,8%), ở bán cầu tiểu não chỉ có 12,9%. Khối u có thể thấy ở cả thùy nhộng và bán cầu tiểu não là 15,3%. Có 81,5% trường hợp kích thước khối u đường kính từ 3 – 5 cm và 15,5% khối u có kích thước trên 5 cm. Daria Riva (2000) ở nước Ý đã nhận xét 53 trường hợp u tiểu não có đường kính trung bình của khối u là 28mm nhỏ hơn kích thước khối u trong kết quả của chúng tôi (43,4 mm), điều này có thể do bệnh nhân của chúng tối được phát hiện muộn.

Kết quả của chúng tôi về vị trí khối u có thể xác định u tế bào hình sao có tỷ lệ cao ở bán cầu hoặc thùy nhộng và bán cầu tiểu não (61,9%) trong khi u nguyên tủy bào chủ yếu ở thùy nhộng tiểu não (91,8%) (p < 0,01). U tế bào hình sao mật độ đồng nhất hơn u nguyên tủy bào (p< 0,01). Nang dịch chỉ thấy ở u tế bào hình sao (78,6%) trong khi u nguyên tủy bào không thấy trường hợp nào. U tế bào hình sao không thấy xâm lấn thân não so với u nguyên tủy bào (4,7% so với 16,4%). U nguyên tủy bào có 9,8% di căn tủy sống, trong khi không thấy ở u tế bào hình sao. William T. O’Brien (2013) nhận xét u tế bào hình sao vùng tiểu não hầu hết ở thùy nhộng hoặc từ thùy nhộng phát triển ra bán cầu, đa số có dạng nang dịch lớn. Kết quả về vị trí u nguyên tủy bào của chúng tôi lại phù hợp với Henry S. Friedmen (2014) hơn là u nguyên tủy bào có 85 - 90% phát triển ở thùy nhộng, cũng thấy 75 – 90% xuất hiện ở đường giữa, 92% ngấm thuốc mạnh sau tiêm chất đối quang từ. 
U màng não thất về vị trí thấy chủ yểu vùng thùy nhộng tiểu não (88,2%), ở vị trí thùy nhộng và bán cầu tiểu não có 11,8%, không thấy trường hợp nào ở bán cầu tiểu não đơn độc. U màng não thất không có nang dịch như u tế bào hình sao. U màng não thất có di căn xuống tủy sống 17,6% trường hợp. 

Xác định hình ảnh bệnh lý cộng hưởng từ đối với u tiểu não là rất quan trọng, từ đó có thể dự đoán được loại u mô bệnh học.
4.1.2.3. Đặc điểm mô bệnh học của khối u tiểu não
* Tỷ lệ mắc bệnh của u tiểu não theo mô bệnh học
Nghiên cứu tỷ lệ mắc u tiểu não theo mô bệnh học cho thấy u  nguyên tủy bào chiếm tỷ lệ cao nhất (49,2%), sau đến u tế bào hình sao (33,9%), u màng não thất có 13,7%, các loại u khác chỉ có 3,2%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đương với tỷ lệ mắc trong nghiên cứu của Chang (1993), Gjerri (1998) và Akay K.M (2004).
* Mức độ ác tính của khối u theo mô bệnh học

Theo phân loại mô bệnh học của WHO nhóm có độ ác tính cao (độ III và độ IV) chiếm tỷ lệ 56,4%. Kết quả tương đương với Christian (2001) thấy u dưới lều 53,2% có độ ác tính cao. 

4.2. Nhận xét kết quả điều trị
4.2.1. Nhận xét kết quả điều trị của u tiểu não nói chung

4.2.1.1. Tình hình chung về bệnh nhân sống và tử vong

Nghiên cứu cho thấy số bệnh nhân tử vong cao nhất ở năm 2010 là 15/40 (37,5%) tiếp đến năm 2011 là 18/50 (36%), đến thời điểm kết thúc nghiên cứu tử vong là 69 (55,6%). Số bệnh nhân tử vong trong năm đầu mắc bệnh trên số tử vong trong 5 năm theo dõi là 78,3%. Có 18 bệnh nhân đã sống được sau 5 năm, chiếm 23,1% trong tổng số 78 trường hợp đến thời điểm kết thúc nghiên cứu đã qua 5 năm theo dõi tính từ khi khởi phát bệnh (bệnh nhân nhập viện năm 2009 và 2010).
Đường Kaplan-Meier ước tính khả năng sống chung cho tất cả 124 bệnh nhân u tiểu não sau 5 năm là 38%. So sánh với nghiên cứu của Copeland tại Houston (Hoa Kỳ) khả năng sống sau 5 năm ở những bệnh nhân u tiểu não là 60%, kết quả của chúng tôi còn thấp hơn nhiều. Nghiên cứu cũng cho thấy sự khác biệt về số bệnh nhân tử vong theo các loại u mô bệnh học trong 5 năm theo dõi (p < 0,001). Tỷ lệ tử vong đến thời điểm kết thúc nghiên cứu cao nhất ở nhóm u màng não thất (76,5%), tiếp đến là nhóm u nguyên tủy bào (68,9%), u tế bào hình sao (31,0%), thấp nhất là nhóm các u khác (25%).
Nhận xét dựa theo đường Kaplan-Meier dự đoán khả năng sống sau 5 năm của nhóm u tế bào hình sao là 60%, u nguyên tủy bào 30%. Đối với u màng não thất chưa có bệnh nhân nào sống đủ 5 năm theo dõi, ước đoán số sống sau 3 năm là 25%. Theo Jacqueline (1984), bênh nhân u nguyên tủy bào nếu phẫu thuật hết u, kết hợp với xạ trị và hóa chất sẽ sống sau 1 năm 85,7%, 5 năm là 64,3%. Tỷ lệ sống qua 5 năm của nhóm u tế bào hình sao trong nghiên cứu là 50% tương đương với tác giả Udjian (1989) là 47%.
4.2.1.2. Đánh giá kết quả điều trị phẫu thuật

Có 51,6% bệnh nhân được phẫu thuật cắt hoàn toàn u và 38,7% phẫu thuật không hết u. Trong tổng số bệnh nhân được phẫu thuật có 8,1% bệnh nhân tử vong trong giai đoạn hậu phẫu mà chưa kịp chụp cộng hưởng từ sọ não. Đa số bệnh nhân (89,5%) chỉ phải phẫu thuật 1 lần, 9,7% bệnh phải phẫu thuật 2 lần, chỉ có 01 bệnh nhân phải phẫu thuật 3 lần.
4.2.2. Đánh giá kết quả của các u mô bệnh học theo phác đồ điều trị

4.2.2.1. Đánh giá kết quả điều trị chung các loại u mô bệnh học 

Nghiên cứu cho thấy 71,8% chỉ phẫu thuật đơn thuần mà không áp dụng các biện pháp điều trị khác. Các bệnh nhân này gồm một số mắc u tế bào hình sao bậc thấp, một số bệnh nhân đã tử vong sau thời gian phẫu thuật chưa kịp điều trị tia xạ hay hóa chất. Số tử vong ở bệnh nhân phẫu thuật đơn thuần chiếm tỷ lệ cao (64%), xảy ra nhiều trong năm 2009, 2010 và 2011. Số bệnh nhân sau phẫu thuật kết hợp với xạ trị chỉ có 10 bệnh nhân (8%) và 50% trường hợp tử vong trong thời điểm 3 năm. Có 6 bệnh nhân sau phẫu thuật được điều trị hóa chất và đã tử vong 50% trong 5 năm. Nhóm được điều trị đủ 3 liệu pháp kết hợp phẫu thuật + xạ trị + hóa chất chỉ có 19 bệnh nhân (15%). Nhóm này có tỷ lệ tử vong thấp nhất (21% sau 5 năm). Từ kết quả trên chúng tôi nhận thấy bệnh nhân tử vong nhiều và lại xảy ra trong năm thứ nhất như đã phân tích ở trên có thể do các bệnh nhân chưa được áp dụng được đầy đủ 3 liệu pháp điều trị ung thư là phẫu thuật kết hợp với xạ trị phối hợp với hóa chất. Heiskanen và Lehtosalo (Hoa Kỳ) qua nhận xét 118 bệnh nhân u tiểu não được phẫu thuật từ thời kỳ 1968 đến 1982 cho thấy thời kỳ 1976 trở đi khi có chẩn đoán bằng chụp CLVT, bệnh nhân được đặt dẫn lưu não thất ổ bụng và sau đó một tuần được phẫu thuật cắt u, tác giả nhận thấy bệnh nhân không còn tử vong khi phẫu thuật, thời gian sống sót sau 10 năm với u tế bào hình sao là 97%, u nguyên tủy bào là 13%, còn u màng não thất thì rất xấu, số sống sau 5 năm chỉ có 7%.  

4.2.2.2. Nhận xét kết quả điều trị u nguyên tủy bào

Trong số 61 bệnh nhân u nguyên tủy bào, có 35 bệnh nhân (57,4%) chỉ được phẫu thuật đơn thuần đã tử vong hết. Số được điều trị phẫu thuật kết hợp với xạ trị có 5 bệnh nhân đã tử vong 2. Nhóm phẫu thuật kết hợp với hóa chất có 2 bệnh nhân đã tử vong 1. Nhóm phẫu thuật kết hợp với xạ tri và hóa chất có 19 (31,1%) bệnh nhân, số này đến thời điểm kết thúc nghiên cứu còn sống 78,9%.  
Nghiên cứu có tỷ lệ sống sau năm đầu tương đương với tác giả Jacqueline và có thể còn cao hơn ở liệu pháp phẫu thuật kèm xạ trị. Tuy nhiên tỷ lệ sống sau 5 năm của nghiên cứu thấp hơn Jacqueline ở tất cả các liệu pháp. Chúng tôi nhận thấy có thể nhiều yếu tố liên quan đến các liệu pháp điều trị của chúng tôi chưa tốt.
Đường Kaplan – Meier cho thấy khả năng sống sau 5 năm của u nguyên tủy bào là 30%. Kết quả tương đương với Heiskanen (1985) với 39 bệnh nhân u nguyên tủy bào có thời gian sống sau 5 năm là 27%. 

4.2.2.3. Nhận xét kết quả điều trị của u tế bào hình sao 

Có 69% bệnh nhân u tế bào hình sao còn sống đến thời điểm kết thúc nghiên cứu. Đường Kaplan - Meier đối với bệnh u tế bào hình sao cho thấy khả năng sống sau 5 năm của nhóm này đạt 70%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn của Heiskanen (1985), số bệnh nhân sống sau 5 năm là (83,7%). 
4.2.2.4. Nhận xét kết quả điều trị của u màng não thất

Trong 17 bệnh nhân u màng não thất: có 9 được phẫu thuật đơn thuần, đã tử vong 8 trẻ, phẫu thuật kết hợp xạ trị có 5, đã tử vong 3, phẫu thuật kết hợp xạ trị và hóa trị liệu chỉ có 3 trường hợp thì tử vong 2. Như vậy, chúng tôi không có trường hợp nào được điều trị đầy đủ 3 liệu pháp theo nguyên tắc điều trị ung thư ở thể này, chỉ có 8/17 trường hợp được phẫu thuật kết hợp với xạ trị hoặc hóa trị liệu. Các bệnh nhi được chỉ định xạ trị phải trên 6 tuổi như vậy trẻ bị mắc khối u màng não thất dược chỉ định xạ trị rất thấp vì 76,5% trẻ dưới 4 tuổi. Sự sống thêm lâu nhất đến thời điểm kết thúc nghiên cứu là 1 bệnh nhi được 41 tháng. Theo Pierre - Kahm (1983), nếu được điều trị đầy đủ, u màng não thất dưới lều sống thêm 5 năm được 39%, tỷ lệ tái phát là 41%, di căn là 20%, điều này cũng hy vọng khả năng sống thêm sẽ cao hơn nếu trẻ được điều trị tốt hơn. 
4.2.3. Các bất thường về thần kinh, tâm thần sau điều trị

4.2.3.1. Các di chứng thường gặp ở bệnh nhân còn sống

 Nghiên cứu cho thấy có 35,5% bệnh nhân sống có các di chứng ở các mức độ khác nhau. Trong số các bệnh nhân có di chứng, mỗi bệnh nhân có từ 1 đến 3 di chứng khác nhau, rối loạn vận động là di chứng gặp nhiều nhất (84,2% bệnh nhân có di chứng), liệt thần kinh sọ chiếm là 47,4%. 
4.2.3.2. Tình trạng phát triển trí tuệ sau điều trị

Chỉ số IQ ở bệnh nhân u tiểu não còn sống sau điều trị khá cao (trung bình trên 90). Mức điểm IQ của bệnh nhân u tế bào hình sao cao hơn của u nguyên tủy bào (p<0,05). Liệu pháp đầy đủ và kết hợp thường có chỉ số IQ kém so với nhóm không xạ trị và điều trị hóa chất. Chỉ số IQ nhóm có điều trị xạ thấp hơn nhóm không điều trị xạ là 5,2 điểm, nếu điều trị xạ kèm theo điều trị hóa chất chỉ số IQ thấp hơn nhóm không điều trị xạ và hóa chất là 6,6 điểm. 
4.2.4. Một số yếu tố liên quan đến kết quả sống và tử vong của từng loại u mô bệnh học tiểu não

Chúng tôi đã tìm thấy một số yếu tố liên quan đến sự sống thêm hoặc tử vong
*Liên quan đến nhóm tuổi

Nghiên cứu cho thấy nhóm tuổi 0 - 4 tuổi có tỷ lệ tử vong cao ở bệnh nhân u nguyên tủy bào và u màng não thất (86,7% và 84,6%). Nhóm tuổi 10 - 15 ở bệnh nhân u tế bào hình sao có tỷ lệ tử vong thấp  nhất (11,1%). So sánh nhóm tuổi ảnh hưởng đến tử vong trong thời điểm năm đầu, các trẻ ở nhóm tuổi 0 - 4 tuổi có tỷ lệ tử vong cao nhất. Kết quả nghiên cứu về tuổi liên quan đến tử vong thấy tương đương với nghiên cứu của Undjian (1989) và Jeffrey (1982), tiên lượng xấu hơn ở nhóm trẻ dưới 4 tuổi, càng nhỏ tuổi tiên lượng sống càng thấp.

*Liên quan kích thước khối u

Có 69 bệnh nhân tử vong trong đó 54 (78,3%) bệnh tử vong trong năm đầu. Nhóm có kích thước < 3 cm tử vong 4 trường hợp trong 5 năm (3 tử vong trong năm đầu và 1 trong năm thứ 2). Nhóm 3 - 5 cm có 62 bệnh nhân tử vong thì năm đầu 48, năm thứ 2 là 10 và 4 bệnh nhân  tử vong trong 3 năm còn lại. Nhóm có kích > 5 cm có 3 bệnh nhân tử vong đều xảy ra trong năm đầu tiên. Rõ ràng kích thước khối u có xu hướng càng lớn thì thì kết quả điều trị phẫu thuật càng khó khăn. Hơn nữa khối u đã có thể di căn và các mô lành kế cận.
*Liên quan đến sự xâm lấn thân não và di căn tủy sống  

Nghiên cứu cho thấy số trường hợp di căn tủy 100% tử vong trong năm thứ nhất. Nhóm có xâm lấn thân não đơn thuần có 11/13 bệnh nhân tử vong trong năm thứ nhất, còn lại 2 trường hợp tử vong trong năm thứ 2. Nhóm có xâm lấn thân não và di căn xuống tủy sống có 5 trường hợp thì tử vong hết trong năm thứ nhất. 
*Liên quan đến các thể u mô bệnh học của tiểu não  
Nghiên cứu cho thấy u màng não thất có tỷ lệ tử vong cao nhất trong năm điều trị đầu tiên (58,8%) sau đến u nguyên tủy bào (54,1%), rồi u tế bào hình sao (31%), cuối cùng là các u khác (25%) với sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,038).  Đồng thời chúng tôi cũng thấy tỷ lệ bệnh nhân sống đến thời điểm kết thúc nghiên cứu u tế bào hình sao cũng cao hơn hẳn u nguyên tủy bào và u màng não thất (p < 0,001).
*Liên quan đến mức độ ác tính của khối u

Đánh giá mức độ ác tính chung của các u mô bệnh học bị tử vong trong năm đầu tiên, bảng 3.29 đã cho thấy phần lớn các bệnh nhi mắc độ ác tính cao độ III có tỷ lệ tử vong đến 80%, sau đến độ IV là 56,9%, độ II 53,3% và độ I là 22,2%. So sánh sự khác biệt tử vong có y nghĩa thống kê (p=0,003). Kết quả này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu quốc tế mức độ ác tính càng cao thì tỷ vong của bệnh nhân sẽ xảy ra sớm hơn. 
*Liên quan đến phẫu thuật cắt u

Chúng tôi thấy phẫu thuật cắt bỏ hết u tỷ lệ tử vong thấp hơn so với không cắt được hết khối u (p<0,001). Tuy nhiên, chúng tôi thấy nếu chỉ phẫu thuật đơn thuần các bệnh nhân đều tử vong trong năm đầu (trừ trường hợp u tế bào hình sao độ thấp) nếu không kết hợp liệu pháp xạ trị hay hóa chất hoặc cả hai liệu pháp này.

. 
KẾT LUẬN

Nghiên cứu 124 trẻ em bị u tiểu não tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 2009 đến 2014, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:
1. Đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học u tiểu não ở trẻ em

- Tuổi mắc bệnh trung bình: 6,2, nhiều nhất là từ 5 - 9 tuổi đối với u nguyên tủy bào và u tế bào hình sao, đối u màng não thất gặp ở tuổi thấp hơn là 0 - 4 tuổi. Nam mắc bệnh nhiều hơn nữ theo tỷ lệ là 1,58/1.
- Bệnh nhi thường nhập viện muộn trung bình là 58,1 ngày. 

- Biểu hiện lâm sàng chung là nôn 89,5%, đau đầu 81,5%, phù gai thị 54,4%, mất điều hòa động tác 89,5 %, loạng choạng 87,9%, run chi 32,3%.

Các biểu hiện triệu chứng theo mô bệnh học u nguyên tủy bào, u tế bào hình sao là nhức đầu, nôn, phù gai thị, loạng choạng, mất điều hòa động tác cũng giống như những triệu chứng thường gặp như u tiểu não nói chung, riêng u màng não thất nhức đầu và nôn thấp hơn rõ rệt.

- Hình ảnh khối u theo mô bệnh học:

U nguyên tủy bào chủ yếu gặp ở thùy nhộng 91,8%, u tế bào hình sao gặp ở bán cầu 28,6%, thùy nhộng 38,1%, cả bán cầu và thùy nhộng là 33,3%, duy nhất là khối u có dạng nang dịch (78,6%), u màng não thất chủ yếu gặp ở thùy nhộng (88,2%). U nguyên tủy bào và u màng não thất có di căn tủy và xâm lấn thân não.  

- Mô bệnh học: u nguyên tủy bào chiếm 49,2%, u tế bào hình sao 33,9%, u màng não thất chiếm 13,7%, các loại khác chiếm 3,2%. 

Về phân độ ác tính: Tất cả u nguyên tủy bào có độ ác tính độ IV. U tế bào hình sao có độ ác tính bậc thấp chiếm 92,9%. U màng não thất có độ ác tính bậc thấp là 64,7%.

2. Đánh giá kết quả điều trị

-   Kết quả điều trị chung:

 Có 69/124 (55,6%) bệnh nhâ bị tử vong, 78,3 số tử vong xảy ra ngay trong năm đầu tiên. 18 bệnh nhân/57 trẻ còn sống theo dõi 5 năm đến thời điểm kết thúc nghiên cứu. Đường cong Keplan- Meier ước đoán tỷ lệ còn sống sau 5 năm là 38%.

- Kết quả diều trị theo thể mô mô bệnh học

+ U nguyên tủy bào 35/61 trẻ điều trị phẫu thuật đơn thuần đều tử vong, 26 trẻ còn lại được điều trị phẫu thuật kết hợp với xạ trị/ hóa chất hoặc với cả hai xạ trị + hóa chất sống dài hơn.  Các bệnh nhân được cắt hết u sống thêm cao hơn rõ rệt. Sau 1 năm số trẻ còn sống là 45,9%. Đường Kaplan - Meier ước sau 5 năm số còn sống là 27%. 

+ U tế bào hình sao: 42 trẻ  chỉ  điều trị phẫu thuật đơn thuần. Sau năm đầu tiên số trẻ còn sống 72% . Đường kaplan- Meier ước tính sau 5 năm còn 60%.  

+ U màng não thất: 17 trẻ, trong đó 8 trẻ phẫu thuật đơn thuần còn lại 9/17 kết hợp xạ trị hoặc hóa chất. Số trẻ sống thêm đến thời điểm kết thúc nghiên cứu  là 4 (23,%) và số được theo dõi 5 năm đều tử vong.         

- Một số yếu tố liên quan đến số sống và tử vong ở các bệnh u tiểu não nói chung là tuổi mắc bệnh, thời  gian xuất hiện dấu hiệu đầu tiên đến khi được chẩn đoán, kích thước khối u, thể bệnh mô bệnh học, độ ác tính, kết quả cắt khối u, tuân thủ điều trị theo liệu pháp.

- Một số trường hợp có rối loạn vận động không hồi phục, thay đổi tính nết, rối loạn ngôn ngữ, liệt thần kinh sọ sau điều trị. Các chỉ số đánh giá tâm thần thấy bình thường với chỉ số trí tuệ (IQ) trung bình trên 90%.
                                 KIẾN NGHỊ
1. Cần phát hiện sớm, chẩn đoán và điều trị kịp thời bệnh u tiểu não sẽ giảm tử vong và nâng cao chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân.
2. Điều trị u tiểu não trước tiên cần phải phẫu thuật lấy hết u. Sau đó, phác đồ kết hợp với xạ trị, hóa chất sẽ cho kết quả tốt hơn.

3. Cần nhiều nghiên cứu sâu hơn nữa về các phác đồ điều trị và tiên lượng đối với từng loại u mô bệnh học, bệnh lý gien trong u tiểu não. 
       Một số hạn chế của nghiên cứu: Nghiên cứu trải rộng và đầu tiên về toàn bộ u tiểu não nhằm làm toát lên tình hình chẩn đoán, các thể mô bệnh học và điều trị trong giai đoạn hiện nay nên chưa đi sâu vào các khía cạnh cụ thể để có kết quả đầy đủ và chi tiết hơn.  
CÁC BÀI BÁO ĐÃ CÔNG BỐ LIÊN QUAN ĐẾN LUẬN ÁN

1. 
Trần Văn Học, Nguyễn Văn Thắng, Nguyễn Thanh Liêm (2012). Kết quả điều trị u nguyên tủy bào ở trẻ em tại Bệnh viện Nhi Trung ương, Tạp chí nghiên cứu y học, tập 80, số 3, 52 - 58.

2. 
Trần Văn Học, Nguyễn Văn Thắng, Nguyễn Thanh Liêm (2014). Đánh giá kết quả bước đầu điều trị bệnh nhân u tế bào hình sao tại vùng tiểu não ở trẻ em tại Bệnh viện Nhi Trung ương, Tạp chí Y học Việt Nam, tập 414, 93 - 97.

Thời gian theo dõi (tháng)





Tỷ lệ sống %





Tỷ lệ sống





Thời gian theo dõi (tháng)





   U nguyên tủy bào





        U tế bào hình sao





U màng não thất








