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LUA CHON TUI PON BANG CONG NGHE MO PHONG HINH ANH

VOI CONG THU'C PANH GIA THE TiCH NGUC PIEU CHINH
BS. Pham Xuén Khiém, BS. Nguyén D5 An Nhién

TOM TAT

Theo s6 liéu thong ké tir ASPS, nang nguc hién dang la mét trong nhizng phau thugt tham my phé bién
nhat. Bén canh si ra doi cua cac ki thudt cdi tién trong phdu thugt tao hinh ngue, cde bdc st phau thudt
tham my dang tiép tuc hoan thién cdc phuong phép dé dat dén sy hodn hdo cia phau thugt nang nguwc. Pdanh
gia thé tich nguc triréc mé bang cong nghé Vectra 3D va ap dung cong thite di diege diéu chinh, dwroc xem
la phirong phép quan trong nhdt d@é lira chon tii don phu hop quyér dinh sy thanh cdng trong phau thudt va
yéu to hai long cua khach hang.
Muc tiéu: Ap dung cong thize danh gid thé tich nguc diéu chinh thdng qua cdng nghé Vectra 3D nham lya
chon tui don phu hep cho khach hang.
Vit liéu va Phwong phdp: 30 khach hang phau thugt nang nguc lan dau dwoc dira vio nghién ciru. Céc
thong so bao gom tuai, chiéu cao, can nang, thé tich nguc va tli nguc da diwoc ghi lai. Logi méy cong nghé
hinh dnh Vectra 3D va tli nguc Motiva dwroc lwa chon ap dung trong nghién cizu.
Két qud: D liéu thu thdp twong quan vé mat thong ké. Si dung cong thie diéu chink dé tinh toan, phan
tich, lwa chon i don phi hop véi thé tich nguc cuia phu niz Chau A.
Két lugn: Phuwong phdp cia chiing toi sir dung cong thize diéu chinh dua trén phép do vé thé tich nguc véi
cdng nghé Vectra 3 D nham lwa chon #ii don phi hop trong phdu thudt nang nguc, bén canh dé céng thirc
nay con cung cap mét tiéu chudn so bé vé thé tich nguc cia phu ni# Chdu A, diéeu nay sé gilp cho cac bac
sy tham my dé dang ap dung trong 1am sang.

Tir chia khéa: Cong thire tinh, tii don, thé tich nguc

PAT VAN PE

O phu nit truéng thanh, bd nguc nam can xing
gitra xuong suon 2 - 6 theo truc doc va gitra bo
xuong ¢ voi duong néch gitra trén truc ngang.
Trung binh, duong kinh nguc do dugc la 10-12
cm va day 5-7 cm & vung trung tdm. Hinh dang
b nguc cd thé thay d6i nhung thudng c6 hinh nhur

€di nén & phu nir chua sinh dé va chay xé ¢ nhiing

phu nit da sinh dé [1]. Muc tiéu cta cac bac si
trong phau thuat 1a tao ra hinh dang ciaa bo nguc
mot cach can ximg va dat tinh tham my. Vai ly do
nay, phuong phap do ludong da duoc diéu chinh
thdng qua cong nghé Vectra 3 D nham dua ra
cdng thac cho phép tinh todn mot cach khach

quan va chinh xéc thé tich bo nguc.
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Phép do nay rat c6 gia tri trong viéc danh
gia trugc phiu thuat bao gom xac dinh kich thudc
mb nguc trong truong hop can ning va danh gia
muc do cit bo trong truong hop thu nho nguc.
Hién nay, bing cong nghé md phong hinh anh 3D
da gop phan rat I6n trong viéc xac dinh thé tich
nguc.Tuy nhién, cac bac si phiu thuat can tinh
toan thé tich Iy twong cua tirng bd nguc dugc phau
thuat theo phép do nhan tric hoc ciia mdi ngudi,
truéc khi quyét dinh lva chon kich thudce tai don
theo dé xuat cua khach hang hozc quyét dinh can
tang hay giam cac mé trong cac truong hgp tuong
g dé c6 bo nguc hoan hao. Véi cac ly do trén,
nghién ctru ndy cb gang tra loi cau hoi: liéu co thé
&p dung cong thirc cai tién nham danh gia thé tich
b6 nguc chinh xac dé gilp cho cac bac sy tham
m§ lua chon dting kich thude 1y tudng cia thi don
tuong (g voi s6 do nhan tric cua ting ngudi?
POl TUQGNG VA PHUONGPHAP NGHIEN
cuu
Poi twgng nghién ciu

- 30 khach hang nir dong y tham gia nghién
cuu o
- Phau thuat nang nguc lan dau
Pia diém nghién cieu:
Bénh vién EMCAS
Thoi gian nghién ciu
Tir thang 1 dén thang 12 nam 2021
Phwong tién nghién ciu
- Tuébi, can ning, chiéu cao va vong nguc cua
ngudi tham gia dugc ghi lai. ‘
- Kich thudc bd nguc duoc do bang [néy cong
ngh§ hinh anh VECTRA ¢ vi tri thang ding
va nam ngua.

Cac vi tri do:

(1) Tirhém xuong te dén ndm va

(2) Khoang cach cta 2 nim vu

(3) Chu vi nguc

(4) khoang céch tir duong nach trudgce téi
gigi han trong caa nguc.

Z 1,2 = Tir diém giira caa 16m xwong e dén diém

gitta khoang cach 2 nim vi — 0,6 cm (ca 2 bén)

[Hinh 1].

Cong thuc tinh:

* x= Khoang céch tir dudng nach trude dén gigi

han trong ctia mot bén nguc. (voi khoang céch
khe gitra = 0,6 cm)

Luu y: Chira 20% cua khoang cach tir duong nach

truéc t6i gigi han trong cua nguc bao géom 10%

bén ngoai va 10% bén trong tai diém z 1.2,
Tinh duong kinh ti d6n=x* 0,8
Sau khi tinh dugc duong kinh, tra bang dé tim thé

tich thi dua vao bang sau.

Loai tdi don: Hiéu Motiva

- Motiva Ergonomix™
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KET QUA NGHIEN CUU

Téng sb c6 30 khach hang ddng y tham gia nghién
ctru. Tai bang 1 cho thiy céc chi s6 nhan tric nhu
sau: tudi nho nhat 1 20, 16n nhét 33 va tudi trung
binh 12 25,5 +3,6, v6i chiéu cao thap nhat 150, cao
nhét 170 va trung binh 13 158,8 + 4,7. Can ning
thip nhat 40, cao nhat 54, trung binh 48,6 + 3,7

Bang 1. Chi s6 nhan tric

Biénso  |Nhé Lén Trung Do léch
nhat  |nhat  |binh  [chuén
Tuoi 20 33 25,5 3,6
Chiéu cao (150 170 158,8 4,7
Canning W40 54 48,6 3,7

Tai bang 2 cho thiy thé tich nguc nho nhat 12 12,8,
Ién nhit 1a 15,3 va trung binh 1a 13,9 +0,6, Ddi
véi thé tich tii don thdp nhét 1a 230, cao nhit 1a
360 va trung binh la 284,8 + 37,1.

Bang 2. Thé tich nguc va thé tich tai don

Biénso | Nhé | Lém Trung
nhat nhat binh

o l§ch
chuan

Thé tich 12,8 15,3 13,9 0,6
nguc

Thé tich 230 360
tai don

284,8 37,1

Tai bang 3: nhom thé tich nguc tir 12,8 cm dén
13,5 ¢cm, chi ¢6 2 loai kich ¢& tai ddn duoc chon
la 230 va 245. Tuy nhién, tir nhém 13,6 cm tro
1én, da co sy thay doi vé thé tich ti don, khoang
cach ngan hon so véi nhom tir 13,5 cm trg xudng,
nghia 12 cach nhau tir 0,1 dén 0,2 cm 13 da thay
ddi vé kich c& tai don.

Bang 3. Thé tich nguc va thé tich tai don

The tich ngwe (cm) The tich thi don
(cc)

Twr 12,8 dén 13,1 230

Tur 13,2 dén 13,5 245

Tur 13,6 dén 13,7 265

T 13,8 dén 14 285

Tir 14,2 dén 14,3 300

Tur 14,4 dén 14,6 320

Twr 14,9 dén 15,1 340

>15,2 360

BAN LUAN
Nhiéu tac gia truéc day da cb gang xac dinh thé
tich nguc, Smith thuc hién phan tich thé tich bang
cach tao khuén thach cao cho nguc cua déi twong
va sau d6 do lugng cat can thiét da lap day khuon
[5]. Bulstrode va cong su woc tinh vé thé tich
nguc tu bén ky thuat khac nhau nhu diac nhya
nhiét déo, chup cong huong tir, nguyén ly
Archimedes va cac phép do nhan tric [2]. Mot sb
tac gia cho rang danh gia thé tich nguc 12 mot tiéu
chuan quan trong trong phau thuat nang nguc, da
c6 mot s6 phuong phap khac nhau dé do luong.
Tuy nhién, d6 chinh xac vé cac phuong phép nay
khong duoc cong bd day du da gay kho khin cho
viéc thiét 1ap mot tiéu chuin 1am sang [3]. Bé thuc
hién nghién ctu ndy, ching t6i da xem xét c6 hé
thdng cac tai lidu vé cac ky thuat khac nhau dé do
thé tich nguc, coéng thuc dwoc dp dung trong
nghién ctru dura trén tiéu chuan vang vé cach tinh
thé tich nguc. Piém gidng nhau trong nghién
ctru caa ching téi vai tac gia Mahmoud [4] 1a do
nira thé tich nguc va tinh khoang céch tir duong
néch trude dén gigi han trong ciia mot bén nguc,
dugc thuc hién ca 2 tu thé deng va nam ngira.
Heé sé dugc st dung trong cong thirc cua ching
t6i hoan toan 1a chinh xac va dang tin cdy cho tat
ca cac danh gia vé thé tich nguc.
KET LUAN
Phuong phap ctia ching tdi st dung cbng thirc
dua trén phép do vé thé tich nguc nham Iya chon
tai don phl hop trong phau thuat nang nguc, bén
canh d6 cong thirc ndy con cung cap mot tiéu
chuan so bo vé thé tich nguc caa phu nit Chau A,
diéu nay s& gilp cho cac béac sy tham my dé dang

ap dung trong l1am sang
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Bao Cao 2 Truwong Hop: Phau Thuit Lay Silicone Léng Pwoc Tiém
Vao Tuyén Vu va Pit Tui Nguc Twc Thoi Trén Bénh Nhan Tiém

Silicone Léong Lau Nam

Téc gia: PGS. TS. BS Nguyén Pinh Ting, BSCK1. Phgm Xuan Khiém, TS.BS. Tran Ngoc Phirong Thao,
BS. Truong Van Phung, BS. Duwong V6 Cong Bao

TOM TAT

Téc gid b&o céo vé hai triong hop bénh nhan tiém silicone long vao nhu md tuyén vi, mét bénh

nhan tiém silicone cach ddy hon hai muoi ndm, da dwoc phau thugdt nhiéu lan nhung khéng ldy hét silicone,

bénh nhan thi hai lan dau tién d@én véi bénh vién ching t6i mong muan ldy silicone da tiém vao cach day

hon muwoi nam. Ca hai bénh nhdn déu so thay nhing khoi u cuc ¢ hai bén tuyén vii, chuwa cé cac bién doi

trén 1am sang tai ving da so thdy cac u cuc silicone. Hinh dnh trén siéu am va céng huwong tir MRI hién tai

ciing cho thdy ¢6 sy tham nhiém silicon t do ¢ md tuyén va hai bén, dong thoi tham nhiém vao cdc co nguc,

xuat hién hgch viém phan ing ¢ viing ndch. Huéng diéu tri hién tgi 1a phdu thugt cat bé mé tuyén va tham

nhiém silicone két hop véi dat thi nang nguc tike thi dé tao tham my cho bénh nhan.

Tur khoa: Silicone long, nang nguc tu than, dat tdi nang nguc

GIOI THIEU

Phau thuat nang nguc 1a mot trong nam
nhitng phau thuat duoc thAm my duoc thuc hién
nhiéu nhat trén thé gigi[4]. Cac phiu thuat vién
c6 thé lya chon nang nguc bang dit tdi nAng nguc,
nang nguc tu than bang vat co hoic tiém cac chat
lam day nhu 1a m& tu than hoac cac vat chét sinh
hoc nhén tao (Paraffin, Silicone, PAAG(*)...)[2].
Trong do, silicone 16ng da dugc sir dung dé tiém
vao md mém trong séu thap ky qua. Nhiing ngay
dau phat trién, silicone dwgc biét dén 13 mot chat
tro vé mat hoa hoc, khong tinh gy ung thu, d&
dang tao hinh cho mé mém va khong ting sinh vi
khuan[18]. Tiém silicone truc tiép vao mé mém
tuyén va dé tao hinh hién nay dang bi cam sir
dung, tuy nhién cac bién chiing cua viéc tiém
silicone long trong nhimg nam truéc day van
thuong duoc y vin bao cao nhur nhiém tring, man

cam, thuyén tic mach mau, thuyén tic phoi[9],

phan (ng tao u hat, ndt, d6i mau da, tham nhap
silicone trong mé [11] va gan day c6 mot s bao
cdo vé su lién quan cua ung thu va dén tiém
silicone long [5, 7, 22, 23].

Silicone long c6 thé duoc loai bo bang
phuong phap phau thuat va tuyén vi c6 thé dugc
tao hinh lai bang nang nguc ty than hoic dat tdi
nang nguc trong mot lan phau thuat. Trong bai
bao cédo nay, tac gia bao cdo 2 phu nix da tirng tiém
silicone 16ng, trong d6 1 bénh nhan da tirng phau
thuat l4y silicone trudc day, va mot bénh nhan lan
dau tién thyc hién phau thuat Iy silicone. Ching
t0i str dung duong chir T- nguoc cho bénh nhan
da ¢6 seo truge do, bénh nhan thir hai qua duong
nira quang va dé ting hiéu qua boc tach va giam
thiéu seo cho bénh nhan. Sau khi lay silicone long
ca 2 bénh nhan déu duoc dat tdi nang nguc tic
thoi.

(*)PAAG: Polyacrylamide hydrogel
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Truong hop 1:
Bénh nhan nit, bdn muoi sau tudi, dén vai bénh vién
ching t6i vi nhiéu khéi u cuc gay dau & hai bén va.
Bénh nhan tirng tiém silicone long vao tuyén vi cach
day hai muoi hai nam, trong khoang sau nam tr¢ lai
day, bénh nhan tirng trai qua ba cudc phau thuat tai
cac bénh vién khac dé iy bo silicone. Khi dén voi

Khoa phau thuat thim my - Bénh vién Tao hinh -

Tham my Emcas, qua thiam kham lam sang, chung -y

t6i ghi nhan cd cac khéi u cuc 2 bén tuyén va bénh  Hinh 1. Bénh nhan thir nhdt - hinh dnh truéc phéu thudt
nhan, nam rai rac tir quang va dén mé tuyén vi ngoai

vi, kich thudc dao dong tir vai milimet dén centimet, khong di dong, chua ghi nhan sy bién d6i mau sic da
[Hinh 1]. Qua thim kham bén ngoai, sy thdm nhiém silicone cua bénh nhan dugc xép vao loai Il theo phan
loai cua Ueno 1978 [8], chua gay bién ddi hinh thé bén ngoai cua tuyén va. Siéu &m han ché khao sat dugc
trén bénh nhan nay do su can &m cia c&c ciu trdc cua silicone tu do. Ching t6i tién hanh khao sat thém bénh
nhan qua may chup cong huang tir MRI 3.0 Tesla, ghi nhan dwoc hinh anh cac nét bt thuong tin hiéu, bt
tin hiéu cao trén cac xung khir m, va tin hiéu thap trén céc xung khir silicone - pht hop vai tinh chét silicone.
Céc ndt phan b vai kich thuét 16n nhod khac nhau, nam rai réc hai tuyén vi va c6 sy tham nhiém vao cac co

nguc va hién tugng viém phan ttng ¢ cac hach vang nach [Hinh 2][Hinh 3].

Hinh 2. Hinh anh cong huong tir tuyén v bénh  Hinh 3. Hinh anh cong huang tir tuyén va bénh nhan

nhan trén xung khir ma, ting xung silicone trén xung khir ma, khir silicone
Dua vao bénh sir, tham khdm va céc céng bénh nhan c6 kha ning dién tién dén ung thu.
cu chan doan hinh anh, chan doan so bd dugc dua Chung t6i tw van bénh nhan thuc hién viéc phau
ra tai thoi diém hién tai 1a tham nhiém silicone lan thuat tao hinh bang tdi nguc ty than (vat co thiang
toa nhu md tuyén va hai bén. Trong bénh canh bung — TRAM flap(*)), tuy nhién do muén han
bénh nhan c6 khéi u cuc va bi dau méan tinh, viéc ché céc viing phau thuat trén co thé va sém phuc
tam soat ung thu vii ¢ thoi diém hién tai chwa thiy héi, bénh nhan
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quyét dinh chon dit tGi nang nguc. Ching tdi tién
hanh phau thuat cit bé nhu md tuyén va hai bén bi
tham nhiém silicone, dudng phau thuat duoc chon la
chit T-nguoc, do bénh nhan da ting phau thuat theo
duong ndy. Chang tdi gitr lai mot s6 mach mau &
cudng trén dé bao vé dau v hai bén, két hop vai tao
hinh thAm my tirc thoi cho bénh nhan bang cach dat

thi nang nguc bén trong khoang dudi co nguc 16n. Tuy

nhién, trong qué trinh phau thuat, ching tdi gap rat
Hinh 4. Cdc “khéng bao” silicone 16ng thdm nhiém

nhiéu hat silicone long[Hinh 4], gay ra cac phan ung viém trong mé tuyén vii (Vi tri mai tén den)

tai chd, cac ciu trdc cua mé tuyén va nhin bang mit
thuong cd thé thay su bién doi ré rang vé mau sac va co
Su cirng hon cic mo xung quanh. Sy v ra cua cac hat
silicone trong IGc phau thuat lam giam kha niang boc
tach triét dé cua phau thuat vién, nhat 1a cac vang
silicone tham nhim vao co ngyc lon. Chung t6i da tién
hanh phau thuat boc tach téi da cac silicone long tu do
va xam lan tdi thiéu dé bao toan viéc tudi mau cho ving

mb da phia trén, lugng silicone va mé tuyén vi boc tach

duoc & hai bén ciing gan trong ddng nhau [Hinh 5]

Ket qua giai phau bénh phan nhu mo tuyen vi cho ket pon 5 7 0ng silicone tham nhidm mo tuyén va
qua sy tang sinh thyc bao cta dai thuc bao, lympho bao,

bach cau trung tinh vao silicone ty do, chua thiy sy bién doi 4c tinh trén mirc d6 vi thé [Hinh 6].

i /}-W, 7 50

Hinh 6. . Hinh dnh bénh nhdn thit nhdt sau phdu thudt 1 tudn

Hinh 6. Két qud gidi phdu bénh bénh nhan thi¥ nhdt
nhuém H&E véi vt kinh x10

Sau cudc phau thuat, bénh nhan duoc theo ddi tai bénh vién ba ngay va sau dé xuat vién, tinh trang bénh

nhan 6n dinh, khéng con dau nhiéu & tuyén vii ddng thoi khdng so thiy cac khdi u cuc silicone dudi da.
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(%)

Hinh 7. Bénh nhan thi hai - Hinh dnh trwéc phdu thudt

Truong hop 2:

Bénh nhan nit, ba muoi ba tudi, tim dén bénh
vién ching tdi vi cac khéi u cuc trong tuyén va [Hinh
8]. Bénh nhan tung duoc tiém silicone long cach day
mudi hai nam, lwong silicone long tiém vao mdi bén
theo 161 bénh nhan khoang 200cc, dugc thuc hién tai

mot thdm my vién tai Malaysia vai 161 quang céo rang

An??

la “colagen tu nhién”. Qua tham kham, chiing t6i ciing
ghi nhan cac u cuc kich thuéc tir vai milimet dén
centimet, rai rac hai bén tuyén vii, khong dau, khong di dong, khéng gay bién d6i mau sic da. Tuong tu, qua
tham kham 1am sang, ching tdi xép loai bénh nhan vao mirc d6 11 theo Ueno 1978[8]. Bénh nhan dugc thuc
hién cac khao sét vé hinh anh hoc nhu siéu 4m va MRI, dong thoi danh gia cac nguy co vé ung thu 1a chua
ghi nhan. Hinh anh siéu &m han ché khao séat do sy phan bé rai réc cua silicone long. Két qua MRI ghi nhan

cac ndt bat thuong tin hiéu, kich thudéc 16n nhat 10x14mm & va (T) va 11x12mm & va (P), bd gisi han rd,

bt tin hiéu thap trén céc xung khur silicone va tin hiéu cao trén cac xung khir ma, ting xung silicone [Hinh
9][Hinh 10].

Hinh 8. Hinh dnh cdng hwéng tir MRI trén xung khir mé,
tdng xung silicone

Hinh 9. Hinh dnh cdng hwéng tir MRI trén xung khir mé,
khit silicone

Du day 1a 1an dau tién phau thuat 4y silicone, viéc
tao hinh tuyén va sau khi ly silicone cho bénh
nhan bang nang nguc ty than bang (vat TRAM)
s& tot hon, gitip giam viéc sir dung cac vat chat
sinh hoc nhan tao, tuy nhién bénh nhan con tré, va
mong mudn cé con trong twong lai, nén bénh nhan
da lya chon dat tdi nang nguc dé bao toan sy toan
ven cac co ving bung va mong muén c6 mot két

qua phuc hdi sém nhét. Khac véi truong hop dau,

chdng t6i tién hanh chon duong phau thuat trén
bénh nhan qua dudng nira vang trang trén trong,
gip giam thiéu seo va dé dang tiép can toan bo
tuyén va. Ching tdi cit bo phan Ién nhu mé tuyén
v [Hinh 12], chung t6i ciing gap cac ndt silicone
[Hinh 11], gy ra cac phan ung viém va bién doi
cau trc mo tuyén va tai chd, dong thoi va ra
thanh dang dich long khién cho qué trinh cat nhu

mo tuyén v va bac silicone bi can trg
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va c6 thé bo s6t. Sau cugc phau thuat, két qua giai phau bénh

cho thay hinh anh n cac chat vé dinh hinh ciia Bénh nhan sau
cudc phau thuat bénh nhan da 6n dinh va tiép tuc nam theo
doi tai bénh vién ching t6i hai ngay, sau d6 bénh nhan xuat
vién. Hién tai bénh nhan khong so thiy cac khdi u cuc ¢ tuyén
véi (Hinh 13).

Hinh 11. Lwong nhu mé tuyén vit thdm nhiém silicone dworc cdt b

x10

Hinh 13. Két qud gidi phdu bénh bénh nhan thit hai Hinh 12. Hinh dnh bénh nhén thi hai sau hai ngay phdu thudt
nhuém H&E véi vat kinh x10
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BAN LUAN

Sir dung cac chat lam day sinh hoc dé tao
hinh thim m§ tuyén va 1a mot van dé thuong duoc
tranh luan tai cic hoi nghi. Trong do, Silicone
duogc phan lap lan dau tién nim 1824 do nha hoa
hoc nguoi Thuy Dién JoHann Berzelius, tuy
nhién 6ng cha yéu quan tam dén tinh thuan khiét
cua silicone. Viéc sir dung silicone long dé tiém
vao md mém da tré nén phd bién trén toan thé gisi
vao nhimg nam 1940 [10], trudc d6 1a sw phd bién
cua Paraffin (1899-1914) va cac loai vat chét sinh
hoc khac (1914-1943)[2]. Ban déu silicone duoc
sit dung & dang tinh khiét, nhung cac chit khac
nhu dau thyc vat sau d6 da dugc thém vao dé ting
phan (ng cua md cuc bd va giam sy di chuyén,
dac biét khi ap dung véi khi tiém silicone khoi
luong 16n[27]. Cac bién ching vé tiém silicone
long d3 dwoc bao céo nhidu hon va FDA di tuyén
b 1a bat hop phép tir nam 1970, tir nam 1991
silicone duoc liét ké vao danh sach cam st dung
trong y khoa [10] ngoai trir mot sé phau thuét lién
quan dén vong mac [6]. Tai Viét Nam, bo Y té da
cam viéc tiém silicone long truc tiép vao md mém
tir nam 1995. Tuy nhién trén thuc té, silicone long
van duoc sir dung mot cach khong thuong quy,
trong viéc cai thién cac duong nét thim my cua
moi [1], miii, ciing nhu cac vét seo do mun, Vi
chi phi thap nhit ma khéng trai qua phau thuat
[26].

Céc bién chung lién quan dén tiém
silicone long dugc duoc bdo cdo tir nhe dén
nghiém trong, dién ra sau khi tiém silicone tir 8-
10 nam (c6 thé kéo dai trong khoang 6-36 nim)
[10]. Céc bién ching nho bao gom cac phan ung
tai chd tiém nhu dau, ban do, bAm mau va phu né
[10, 12]. Cé4c bién ching nghiém trong nhu hinh
thanh u hat, di chuyén vi tri silicone, nét san, ton
thwong dang nang, viém mo té bao man tinh, viém
phdi, tic mach, lién quan dén ung thu va tir vong
da dugc bdo céo [2, 5, 9, 12-14, 16, 21-23].

Trén bénh ca hai bénh nhan cua ching toi
da c6 hién tuong thAm nhiém cua silicone long
tiém vao, viéc danh gia qua cong huong tor MRI
gitp 1a mot phuong phap hiru ich lic nay dé danh
gid mirc 6 tham nhidm, dong thoi tao didu kién
phan biét dugc cac khdi u khac ctia vii va danh gia
di can[24, 25]. Két hop thim kham lam sang, cac
chi s6 can 1am sang, hinh anh hoc va két qua giai
phau bénh viing mé tuyén v sau khi dugc cit bo,
hién tai chung t6i chua thdy kha nang dién tién toi
ac tinh trén bénh nhan nay. Trong mot nghién ciru
trén 696 bénh nhan tiém silicone 1ong va céc chit
lam day khéc vao tuyén vii, Ohtake dua ra con sb
4.2% bénh nhan c6 ung thu, tuy nhién khong co
bang chang rd rang cua viéc tiém silicone 1am
ting nguy co mic bénh ung thu & phu ni[19].
Tuong tu, Uchida va cong sy bdo céo trong 3930
ca phau thuat ung thu tuyén vd, chi cé 8 (0.2%)
ca ung thu va c6 lién quan dén tdi nang nguc hay
cac vat chét sinh hoc nhan tao dé dung cho muc
dich nang ngyc [7]. Tuy nhién, nhimg thay doi
trong nhu mé tuyén vi gay ra bai tiém silicone
long s& gay kho khian cho viéc giai thich cac dau
hiéu 1am sang va trén chup nhii anh tuyén va, do
d6 co thé 1am giam kha ning chan doan sém ung
thu vi. [24]

Trong hai bénh nhéan cua ching toi, ngoai
viéc xuit hién cac u cuc giy dau hai bén vii man
tinh trén nén maot bénh s tiém silicone 1ong vao
tuyén v, du trueong hop 1 da duoc phau thuat lay
bo silicone trudc day nhiéu lan, tuy nhién sy bo
s6t ¢6 thé xuét hién trong qué trinh di chuyén va
tham nhiém cua silicone vao cac mé khac. Khi
silicone long ton tai lau trong co thé, nho vao céc
qua trinh viém va tao xo[26], mo tuyén vi lanh
tinh va viing da bén ngoai cua tuyén va chua bién
dang, chung t6i phan thanh do Il theo Ueno va
cong su 1978 [8]. Trong mot bdo cao maot loat
truong hop 28 bénh nhan (tudi trung binh 37

tudi), c6 cac bién ching mic d6 trung binh sau 9
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nam phau thuat ndng nguc bang viéc tiém silicone
long, Parson va cong su da khuyén céo phau thuat
cit bo nhu mé tuyén v bao ton ndm va, tuy nhién
trong mot sé treang hop silicone 16ng nho, khéng
c6 bién chung, cac tac gia dong thuan rang chi can
theo doi ddy du, chua can thiét phai phiu thuat
[20]. Chinh vi vay, viéc bo s6t silicone & mirc do
nho ¢d thé danh gia bang hinh anh cong huong tir
MRI sau khi phdu thuat 1a can thiét, dé co dugc
nhitng phuong hudng diéu tri tiép theo can thiét
cho bénh nhan.

Chang t6i lya chon dwong quang via cho truong
hop lan dau tién Iy silicone, dé c6 thé d& dang
tiép can vai toan bo nhu md tuyén va ciing nhu
silicone tham nhi&m trong nhu md. Tir 2003 dén
2018, khi phau thuat trén 325 bénh nhén, Bei
Qian va cong su ciing lya chon dudng quang v
dé tbi da hiéu qua trong viéc loai bo PAAG ciing
nhu cac phan nhu md tuyén vi bi tham nhidm[3].
Trong mot nghién cau khac, Megumi sau khi
phau thuat lay bo phan silicone long tham nhidm
trong tuyén v, tién hanh phau thuat dat tdi nang
nguc duwong nach trén 14 bénh nhan, tuy nhién
trong d6 c6 7 bénh nhan c6 bién ching hoai tu

sém vang md va con lai, yéu cau lay tGi nang

KET LUAN

Chung tdi bao céo hai trueong hop bénh nhan co
con dau man tinh do silicone gay ra sau khi tiém
silicone long vao tryuc tiép vao mé va trude diy.
Truong hop nay 1a mot vi du dién hinh vé bién
chang 1au dai cua silicone l6ng di chuyén trong
nhu mo, gy dau va viém man tinh va cac bién
ching khéc c6 thé xay ra. O Viét Nam, viéc tiém
silicone long da hoan toan bi nghiém cam theo
luat caa B y té, tuy nhién vi gia thanh ré, nhiéu

ngudi Van bat chap thyuc hién nhiing thi thuat nay.

nguc ra va xir ly bién ching[17]. Chinh vi vy,
viéc lya chon duong mé dé dang tiép can vao vi
tri silicone trong mé tuyén va bi thAm nhiém,
ddng thoi tranh cac bién ching sau cudc phau
thuat can phai duoc can nhic theo ting bénh
nhan. Theo Parson va céng su, viéc tri hoan tai
tao thAm my bén ngoai cua v sau khi cit bo tuyén
vl do lo ngai vé tinh trang chay mau, tuy nhién
néu kha ning séng cua cac mé duoc bao ton van
dat yéu cau, viéc tai tao thAm my bén ngoai tuyén
vl ¢6 thé thyc hién trong 1 tuin ké tir khi phau
thuat cit bo vi[20]. Kim va céc cong su di bao
c4o hai ca phau thuat lay khéi lugng som chét lam
day duoc tiém vao tuyén v, cac tac gia da khuyén
c4o viéc str dung md tu than hoac sir dung cac vat
co tur than, tuy nhién tay thudc vao lugng co nguc
va mo tuyén vi con lai sau khi phau thuat, cac
phau thuat vién can nhic lya chon phuong phap
tao hinh tuyén vl theo tdy mdi bénh nhan[15].
Déi vai bénh nhan cua ching t6i, dé giam nguy
co bénh nhan phai trai qua nhiéu cudc phau thuat,
ching téi lua chon viéc dat tli nang nguc tac thi
ngay sau khi lay silicone gitp bénh nhan giam
viéc phai trai qua nhiéu cudc phau thuat dong thoi

s6m phuc héi.

Cét bo tuyén v va tai tao tuyén va ddi véi nhiing
truong hop tiém silicone long duoc khuyén céo
boi cac chuyén gia trén thé gisi. Tuy nhién can
duogc thuc hién bai cac phau thuat vién vé tuyén
vl ¢6 kinh nghiém vi silicone long tu do xam lan
va di chuyén bén trong mé mém, tham nhiém &
nhitng vi tri boc tach kho, ddng thoi can bao vé
cac md tuyén con lai, bao gom da, ndm vi. Két
hop cit bo tuyén va va dit tdi nang nguc dé tao
hinh tham m¥ bén ngoai gitip bénh nhan dong thoi
dat duoc sy an toan vé sic khoe va tu tin bén

ngoai.

10
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I. TOM TAT:

Liéu phap té bao NK dd duwoc dé cdp dén tir 1au va ngay cang cé nhiéu nghién cizu tién 1am sang va
thiz nghiém 1am sang nham chizng minh tinh hiéu qua va kha nang 1ng dung cua té bao NK trong céc bénh
Iy ung thw dac biét la ung thu giai doan cuéi, trong dé c¢é ung thi vii. Bai viét ndy dwa ra birc tranh toan
canh vé dac diém sinh hoc va thay doi cia té bao NK trong vi méi trirong khéi u (tumor microenvironment)

ciing nhu tong hop cac nghién cizu tien 1am sang va 1am sang néi bét c6 lién quan dén té bao NK.

ABSTRACT:

NATURAL-KILLER CELLS THERAPY IN BREAST CANCER: FROM BASIC BIOLOGY TO
PRECLINICAL AND CLINICAL APPLICATIONS

Natural-killer (NK) cells therapy has long been mentioned. Many preclinical and clinical trials have been
performed to demonstrate the effectiveness and applicability of NK cells in enhancing the immune system
and end-stage cancer treatment, including breast cancer. The article provides a comprehensive picture of
the biological characteristis and changes of NK cell in tumor micro-environment as well as sumarizes the
outstanding studies related to NK cells therapy.

KEYWORDS: Natural killer cells, NK cells therapy, breast cancer, ung thu vu, #¢ bao tiéu diét tw nhién, té
bao NK

I1. PAC PIEM CUA TE BAO DIET TU NHIEN

Té bao NK c6 vai trd quan trong trong
mién dich khang virus, ngin ngtra va Kiém soét sy

phét trién va di cin cua té nao ung thu théng qua

co ché giam sat mién dich bang cach xac dinh va
loai bo céc té bao nhiém bénh hoic bi bién doi cau

tric.

IL.1. PAC PIEM SINH HQC CUA TE BAO DIET TU NHIEN

Té bao diét ty nhién (NK) Ia nhiing té
bdo lympho c6 hat Ién (large granular
lymphocytes) bat ngudon tir té bao dong tao mau
(hematopoietic progenitor cells) tai tay xuong.
Céc té bao NK thuoc nhom té bao lympho mién
dich bam sinh, ¥ nghia sinh hoc ndi bat 1a kha

ning gy doc té bao ma khdng can tiép xiic trude

d6 [1]. Té bao NK phat hién va tiéu diét té bao
dich bang cach phéng thich céc hat gay doc té bao
(granzymes va perforin) va thong qua con duong
trung gian thu thé gay chét té bao nhu FasL/Fas
[2]. Ngoai ra, té bao NK con dong vai tro didu hoa
mién dich bang cach tiét ra cic cytokine nhu
RANTES va IFN- vy [3].
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Dic diém xac dinh té bao NK 1 si ving
mat cua khang nguyén CD3 va su hién dién caa
khéng nguyén CD56 trén bé mit té bao, ngoai ra
con ¢ thé ké dén su xuat hién caa thu thé NKp46.
Té bao NK duogc phan biét vai cac té bao dang
lympho bam sinh (innate lymphoid cells — ILCs)
bang su ving mit cua diu an c-kit. Trong khi do
& chudt, té bao NK duoc dic trung bai cac khang
nguyén bé mat CD3- NK1.1+ hoic CD3-
CD49b+, ngoai ra con cd cac Pic diém CD49a-
Eomes+ NKp46+ [4, 5]. Té bao NK duoc tim thdy

& trong mau ngoai vi (chiém 5-15% lugng té bao
lympho) va trong cac co quan lympho va non-
lympho nhu gan, lach, phéi [6, 7]. Té bao NK
duogc chia thanh 2 nhom dua vao dic tinh trong
méu ngoai vi: (1) CD56bright CD16dim/— chiém
uu thé vé s6 lugng, 1a dang it truong thanh hon,
thién vé kha ning tiét cytokines va (2) CD56dim
CD16+ chi chiém 15% trong tong s6 té bao NK
Iuu hanh trong mau, 1a dang truong thanh hon va

c6 tac dung gay doc té bao.

11.2. THU THE TE BAO NK VA HOAT HOA TE BAO NK

CAc thu thé trén bé mat té bao NK dugc chia thanh
hai nhém: thu thé tc ché NK va thu thé hoat héa
NK. Thu thé uc ché bao gdom céc thu thé giéng
lectin loai C (cu thé 1a NKG2A) va cac thu thé
KIRs. C4c thu thé nay twong tac v6i cac phdi tu
twong tng 1a khéang nguyén bach cau nguoi
(HLA) hay con duoc goi phuc hé phu hop té chirc

loai | (Major histocompatibility complex class | —

MHC-1). Tir @0, tin hiéu tic ché duoc truyén t6i té
bao NK gilp kiém soat hoat dong cua té bao. Cac
thu thé hoat héa bao gdbm cac thu thé KIRs,
NKG2D, DNAM-1, c4c thu thé gay doc té bao tu
nhién (Natural cytotoxicity receptors — NCRs)
chir NKp46, NKp30, NKp44... Cac thy thé nay
twong tac véi cac protein tiép hop khac nhau dé

bat dau qué trinh hoat héa té bao.

Ligands

Thu thé kich hoat té biao NK

NKG2D Protein A va B lién quan chuoi MHC lgp I (MICA va MICB), proteins gan UL16
(ULBP1-6)

DNAMI1 Pp65, B7-H6, galectin-3, BAG6, hemagglutinin (HA) virus, heparan sulfate (HS)

Plasmodium falciparum

glycosaminoglycans (GAGs), domain DBL-la cua protein | mang hong cau

NKp30 (NCR2)

PDGF-D, 21spe-MLLS, PCNA, Syndecan-4, Nidogen-1, HA virus, HS GAGs

NKp46 (NCR1) Yéu t6 bo the P, HA virus, domain DBL-1a cua protein | mang hong cau Plasmodium
falciparum, vimentin

CD16 (FeyRIII) Phan Fc cia khang thé IgG

Thu thé ire ché té bao NK

CD94/NKG2A HLA-E

KIRIDL1 HLA-C, nhém 2

KIR2ZDL2/3 HLA-C, nhom 1

KIR3DL1 HLA-Bw4

KIR3DL2 HLA-A3 All

Bang 1: Thu thé kich thich va thu thé irc ché ciia té bdo NK

Té bao NK c¢6 kha ning tr xéc dinh va phan biét
té bao khoe manh va té bao dich (té bao ung thu,
té bao nhidm virus.....). Tir d0, cac co ché hoat hda
va/hoic e ché s& duge diéu chinh thich hop dé
thuc hién dtng chirc nang cua minh. Pay duoc

xem la mot qua trinh “can bang dong” cua té bao

NK. Déi véi cac té bao khoe manh binh thuong,
biéu hién cua phdi tir véi thy thé hoat hoa té bao
NK bang khong hodc ¢ mirc ti thiéu cho phép
ngin can qua trinh ty gay doc té bao. Bén canh d6
con ¢6 su trong tac manh cua cac thu thé uc ché
Vvéi cac phéi tir HLA gilp e ché qua trinh hoat
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hoa té bao. Nho ca hai co ché ndy ma té bao khoe
manh van dugc ton tai.

Nguoc lai, & té bao nhidm virus, té bao ung thu...
hay con dugc goi chung la cac té bao dich, muc
do biéu hién giam & qua trinh tic ché hoat dong té
bao NK (do thiéu hoic giam biéu hién cua MHC-
). Qua trinh hoat héa té bao ciing dugc diy manh

gilp loai bo cac té bao dich thong qua co ché gay

a Toleranc e

reg

Ni\(_uZA > f
NKcel @ == %%& HLAE

doc té bao hoic san xuat ra cac té bao tién viém.
Bén canh d6, cac thy thé cytokin (IL 1R, IL 2R,
IL 15R...) déng vai trd quan trong trong diéu hoa
té bao NK thong qua co ché kiém soat chéo hai
chiéu (bidirectional crosstalk) vai cac té bao mién
dich khac nhu té bao B, té bao dudi gai (DC) va
dai thuc

HLA class |
nolecules (HLA-A,

s FILA B. HLA-C,

HLA-E and HLA-G)

Target cell

C+ qo MICA, MICB or
ULBP/RAET1
g \h\(‘]l)

b Induced self Granzym

<€ Missing self Gr ‘m7vmr~H

KIRs g

NKG2A

——ley

—

’Q

family ligands

\*ogo IFNY
® o an

d TNF

Hinh 1: Co ché hoat dong cua céac thu thé kich thich va tc ché té bao NK Ién té bao dich [10]
I1l. TE BAO NK TRONG MOI TRUONG UNG THU

Sy hinh thanh va phét trién khéi u 1a mot qué trinh
phtrc tap, bao gom tuong tac gitra khdi u va md
xung quanh. Mot khéi u dang phat trién anh
huong va bi anh huéng bai mé dém caa no, bat
dau hinh thanh mach mau va twong tac véi ca hé
thdng mién dich thich nghi va bam sinh. Y nghia
1am sang cua céc té bao lympho thAm nhidm khéi
u (tumor-infiltrating lymphocytes - TILS) trong
cac bénh ung thu khac nhau 14 van dé dugc nhiéu
nha khoa hoc quan tam. Té bao T CD8+ gay doc
(CTL) va té bao NK la nhing tdc nhan c6 nhiéu
kha ning nhat trong mién dich khang u c6 hiéu

qua. O ngudi, trong khi cac dau hiéu tién luong té

bao T dugc thiét 1ap rong réi, vai trd cua céc té
bao NK hoic cac té bao tac dong mién dich khac
van chua dugc dénh gia cao. Chi gan day nguoi
ta m&i quan sét thiy su giam biéu hién cua céc thu
thé kich hoat NKG2D va DNAML ciia té bao NK
¢6 lién quan dén sy tién trién cua khéi u & bénh
nhan ung thu vi. Cac quan sat tuong tu ciing dugc
thuc hién di vai cac loai khdi u nhu bénh bach
cau dong lympho mén tinh (Chronic lymphocytic
leukaemia - CLL) va khdi u mo dém duong tiéu
hoa (Gastrointestinal stromal tumours - GIST),
cho thay rang sy gia tang biéu hién cua Thu thé

gay doc té bao ty nhién (Natural Cytotoxicity
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Receptors - NCRs) ¢4 lién quan chat ché dén tién
luong kéo dai thoi gian séng khong tai phat kha
nang sdng s6t cua bénh nhan.

Mic du céc té bao NK dugc kich hoat va mé rong
c6 kha ning gdy doc té bao cao ddi voi céc té bao
khéi u 4c tinh, nhung ngudi ta van biét rat it ve
kha nang xam nhap khéi u (sw phan bé, ton tai va
di chuyén) cua cac té bao NK trong co thé sng
[15]. Céc té bao NK thuong khong duoc tim thdy
véi s6 lugng 1on trong cac u tan sinh ¢ nguoi.
Ngoai ra kiéu hinh té bao NK trong khdi u c6 su
giam biéu hién cua thu thé kich hoat té bao NK va
TE BAO NK TRONG UNG THU VU

O bénh nhan ung thu v, ¢6 5 loai té bao NK luwu
hanh khac nhau ciing dugc xac dinh: CD56low
CD16+, CD56low CD16-, CD56high CD16-,
CD56high CD16+ va CD56- CD16+[16]. Trong
c4 mau ngoai Vi va tai vi tri cac khdi u xam lan
déu cho thdy cac nhém CD56low CD16- va
CD56high CD16- chiém ty I cao hon so véi cac
nhom khac. Ca hai nhém nay déu cé dic diém
chua truong thanh va it chirc ning gy doc té bao.
NG6i chung, nhitng quan st nay goi ¥ rang vi moi
truong khdi u vi ngan chan hodc dao nguoc sy
truong thanh cua té bao NK, tao diéu kién thuan
loi cho su xuat hién cua cac té bao NK khong gay
doc té bao (chua truong thanh).

Céc yéu t6 hoa tan lién quan dén khi u c6 thé la
nguyén nhan gay ra nhiing thay doi vé kiéu hinh
va chirc ning cua té bao NK, cac té bao mién dich
thuong tra trong khdi u nhu dai thuc bao phan cuc
M2, MDSC, DC, Treg c6 thé anh huong 1én hoat
tinh té bao NK bang viéc phong thich céac yéu tb
hoa tan nhu IL-10, IDO, PGE2 hoic qua co ché
tiép xdc tryc tiép Tuy trong dich ndi cua ca khdi
u ran va huyét hoc déu tim thay luong TGF-pl,
IL-10, IDO, PGE2 cao, nhung tac dong cua
nhitng yéu té hoa tan nay 1én té bao NK chi mai
duoc quan sat trén in vitro. Tuy nhién, mét nghién

ctu khac cia Mamessier va cong su thuc hién in

tang biéu hién thu thé tc ché trong mot sb trudng
hop. Khéng chi té bao NK xam nhap khdi u biéu
hién kiéu hinh khéc hoic giam kha niang gay doc
té bao, ma diu nay ciing dugc quan sat thiy o té
bao NK trong méau ngoai vi. Mic du cac co ché
phan tu chiu trach nhiém cho viéc giam biéu hién
thu thé t& bao NK trong mau ngoai vi van con
chua duoc biét rd, nhung ndng do cao cac phdi tir
thu thé hoa tan trong huyét thanh do té bao khéi u
tiét ra co thé lién quan dén viéc giam diéu hoa cac
thu thé cua t& bao NK va c6 thé gép phan 1am

giam mirc d6 hoat dong cua té bao NK.

Vivo trén bénh nhan ung thu vii cho thay su giam
biéu hién cua cac thu thé kich hoat NK (NKp30,
NKp46, NKG2D, DNAM-1) hoac phan tir gay
doc té bao (GZMB) va ting mirc do cua thu thé
rc ché NKG2A lién quan dén luong TGF-B1 va
PGE2 trong dich ndi khéi u. Cu thé, TGF-B1 va
PGE2 dugc chang minh c6 mdi tuong quan
nghich vai té bao NK doc té bao va twong quan
thuan véi biéu hién thu thé NKG2A, vi vay cac
phén tir nay rd rang c6 dong gop vai tro trong co

ché diéu hoa .

Mot nghién ciru cua Frazao, Alexandra va cs nam
2019 khao st vé dic diém va mirc d6 hoat dong
cta té bao NK trén bénh nhan ung thu v c6 hach
nach (di can hodc khong di cdn) khac so vai nguoi
khoe manh. Té bao NK CD56high CD16+ chiém
wu thé voi dac diém biéu hién cao thu thé
NKG2A. Thu thé CD16, NKG2A va NKp46 xuit
hién tang & bénh nhan ung thu va giai doan 3A.
Mirc do hoat dong cua té bao NK duoc danh gia
bang kha ning ly giai té bao ung thu vi. Té bao
NK tir hach cta bénh nhan ung thu v dugc kich
hoat bang cytokine c6 tac dung ly giai cac dong
té bao ung thu va nhiéu hon so véi té bao NK tir

nguoi khoe manh.
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IV. CAC NGHIEN CUU TIEN LAM SANG CUA LIEU PHAP TE BAO NK TRONG UNG THU VU

Nhiéu nghién c:zu tién 1am sang trén mo
hinh dong vdt da duoc thir nghiém va dem lai cac
két qua kha quan.

Nghién curu cia Mira va cs vao nam 2017
Té bao tiéu diét ty nhién-NK ting sinh ex vivo tir
bénh nhan ung thu vii va nguoi hién khoe manh
c6 kha ning gy doc té bao cao chdng lai cac dong
té bao ung thu vii va cac khéi u di can. Nghién
ctiru dugc thuc hién trén chudt Xenograft va sir
dung phuong phép nudi cdy ting sinh té bao NK
ex vivo tir nhitng ngudi hién ting va bénh nhan
ung thu va va kiém tra cac marker bé mat. Thir
nghiém kha ning té bao NK li giai dong té bao
MDA-MB-231 (trong ung thu vi bo ba am tinh)
va dong té bao MDA-MB-453 (trong ung thu vi
HER2 duong tinh), kha ning ngin chin su phat
trién khéi u in vivo véi chudt xenograft, kha nang
gdy doc té bao cua cac té bao NK chdng lai cac
khéi u ung thu vii nguyén phat ty than va di ghép
trong dng nghiém. Két qua cho thdy Té bao NK
duoc phén I1ap tir bénh nhan ung thu v hay nguoi
hién khoe manh déu c6 kha ning ting sinh tuong
tu nhau vé mat kiéu hinh. Té bao NK ting sinh
ex-vivo c6 kha nang ly giai céc dong té bao ung
thu in vitro. Trong mo hinh in vivo, té bao NK
ngan chin dugc sy hinh thanh va tién trién cua
khdi u va cac té bao NK tir bénh nhan ung thu cho
thiy mirc d6 gay doc té bao in vitro cao chdng lai
cac dong té bao ung thu vii va ca cac té bao khoi
u di can.

Mot nghién ciru khac ciing duoc thuc
hién nam 2017 cia Tallerico va cong su vé& Té bao
NK kiém soat ung thu v va su lay lan theo dudng
méu cua té bao gbc ung thu (CSC) trén md hinh
chuot tao khéi u v nguyén phat va di can phoi.
Téc gia tiém va truyén té bao NK, phan tich md
hoc phan tich hinh anh do kich thuéc khdi u, xét

nghiém méu - phan tich Facs. Két qua trong diéu

kién In vitro, cic CSC & vii nguoi va chudt déu
nhay cam vai hoat tinh gay doc té bao cua té bao
NK. In vivo, CSC gay ra su kich hoat va tang sinh
té bao NK tu than, c6 twong quan véi viéc irc ché
su di can lay lan cua CSC. Vi vy té bao NK ¢6
thé duoc coi 1a mot cong cu tiém nang nham kiém
soat su lay lan CSC trong co thé séng.

Nghién ctru Panh gia theo thoi gian thuc
su di chuyén va phan bé cua té bao NK ting sinh
ex Vivo tai cac vi tri khdi u bang hinh anh quang
hoc trong mé hinh xenograft chuét ung thu vi bd
ba 4m tinh di cdn dwoc thuc hién ndm 2018 trén
md hinh chudt NSG binh thuong va mang khéi u.
Té bao NK ting sinh ex vivo tir nhitng donor khoe
manh dugc nhuém bang cac fluorophores cén
hong ngoai ¢ cac ndng d6 khéac nhau. Két qua O
chudt NSG khdng mang khéi u té bao NK dén
phdi ngay sau khi tiém di chuyén dén than sau 4h
trong khi & chudt ung thu di can rong & ca 2 phoi
thi té bao NK duoc str dung di di chuyén dén phoi
va cac vi tri khdi u trong vong 30 phat sau khi
tiém, tin hiéu chiém wu thé tai vi tri khdi u sau 1
gio va duy tri 6n dinh sau 4 gio.

Gan day nhiéu nghién ctiu phdi hop NK
VGi cac phuong phap diéu tri khac (da mé thirc)
diéu tri ung thu va di can da duoc thyc hién. Liéu
phap két hop té bao NK va xa tri cho thay tac
dung tri liéu 1au dai va chong di cin trong mo hinh
ung thu vl bo ba 4m tinh dwgc Kim va cong su
thuc hién nam 2020 trén chudt NSG. Té bao NK
tir chudt khoe manh dugc nudi ciy ting sinh ex
vivo. Té bao MDA-MB-231 / Luc-GFP duoc cay
dudi da vao dui cua chudt NSG. Céac dong vat
dugc chia thanh 4 nhém thi nghiém: déi ching,
RT (xa tri cuc bo), NK va RT + NK. Vao ngay
thir 17 sau khi ciy ghép khdi u, céc khdi u tir cac
nhém RT duoc chiéu xa. Té bao NK mé rong ex

vivo duoc tiém tinh mach hai 1an, vao ngay 17 va
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19. Cac khdi u nguyén phét va thir phat duoc danh
gia bang céach str dung hinh anh phat quang sinh
hoc dai han, va md bénh hoc duoc thuc hién trén
cac mau mo khdi u da cat bo. Nghién ctiu cho thay
su di chuyén lau dai va sy xam nhap cua té bao
NK vao céc vi tri khdi u nguyén phat & nhém RT
+ NK cao hon dang ké so vgi nhém chi diéu trj
bang té bao NK. Hon nita, di cin bach huyét nach
va di can gan va phéi da bj ngin chan rat nhiéu &
nhém RT + NK, duoc chirng minh biang héa md
mién dich BLI va p53. Thoi gian song sét lau dai
ctia nhom RT + NK cao hon déng ké so voi nhém
RT hoac NK.

Muxin Yu va cs nam 2020 thuc hién nghién cau
Dot vi song (microwave alabative-MWA) déi voi
ung thu va nguyén phat irc ché sy tién trién di cin
& chuot thdng qua viéc kich hoat cac té bao diét
tu nhién [25]. Khéi u dugc xu ly bang phuong
phap MWA, sau d6 dugc phan 1ap mau ngoai vi
dé phan tich va danh gia mirc d6 hoat dong cua té
bao NK ddng thoi phan tich hda md mién dich md
phdi tir 46 danh gidc mirc do we ché di cin. MWA
kich thich dai thyc bai va san xuat IL-15 tir d6
kich hoat phan &ng té bao NK tu than, nhu vay c6
thé thay té bao NK gop phan tc ché su tién trién

di can

V. UNG DUNG LAM SANG CUA LIEU PHAP TE BAO NK TRONG UNG THU VU

Hién nay, liéu phéap té bao NK tng dung

trong thir nghiém 1am sang van con rat han ché,
va chi yéu tap trung trén cac bénh nhan ung thu
vl di can hodc ung thu vu tai phat.
Mot nghién ciru pha 11 vé liéu phap té bao tiéu diét
tu nhién dong loai dé diéu tri bénh nhéan ung thu
vl va budng trang tai phat cua Mellisa va cong su
nim 2011. Bénh nhan trai qua phac do giam
lympho bao: fludarabine, cyclophosphamide va
c6 7 bénh nhan chiéu xa toan bo co thé 200cGy
(TBI)

Truyén té bao NK ciia ngudi hién ting
khoe manh, dwoc u véi IL-2. Liéu trung binh
2,16x1077 té bao/kg, sau d6 tiém dudi da IL-2 3
Ian/tuan x 6 1an sau khi truyén NK. Két qua DNA
clia ngudi hién tang dugc phét hién 7 ngay sau khi
truyén té bao NK & 9/13 (69%) bénh nhan khong
mac bénh TBI va 6/7 (85%) c6 TBI. Té bao diéu
hoa T (Treg) tang 1én & ngay +14 so véi trudce khi
hoa tri Nong do IL-15 huyét thanh ting sau phéc
dd trc ché mién dich. Bénh nhan dung TBI ¢6 su
phuc hdi huyét hoc cham.

Nghién ciru Tac dong cia Xa tri mot phan
SO VGi Xa tri toan b vi nhu mét moéi, cam giac

cing thang, chit lugng cudc séng va hoat dong

cua té bao tiéu diét ty nhién & phu nit bi ung thu
vl [27] nam 2012 cho thdy hoat dong cua té bao
diét ty nhién cao hon mang lai chét luong cudc
séng t6t hon dang ké. Liang (2017) so sénh liéu
phap mién dich t& bao NK ty than va di ghép trén
két qua 1am sang cua bénh nhan ung thu va tai
phat [28]. Bénh nhéan diéu tri bang té bao NK
ddng loai va ty than (tir bénh nhan): truyén 4 lan
(8-10 ty té bao/lan) trong 3 thang. Két qua cho
thy liéu phap té bao NK ddng loai cho két qua
tot hon liéu phap t& bao NK tu than vé viéc cai
thién tac dung chdng khéi u va tiang cuong chic
ning mién dich cua bénh nhan.

Nghién ctu cia Mariel thu nhan sinh thiét tir céc
mo khéi u tir nhitng bénh nhan bi ung thu va chua
qua diéu tri. Thyc hién phan tich mé bénh hoc va
phoi nhiém ex vivo véi cac lieu phap hoa tri liéu
chéng ung thu. Nghién ctu cho thdy sy giam
dang ké biéu hién gen cua cac thu thé bé mat té
bao lién quan dén té bao NK trong cac mau khoi
u khang thudc diéu tri chdng ung thu so vai nhirng
mau khéi u dap @ng véi qua trinh diéu tri, nhu vay
su tham nhap cua té bao NK vao md khéi u giam
c6 thé 12 mot dau hiéu du béo cho su that bai cua

diéu tri hoa tri liéu trong ung thu va.
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Mot s6 thir nghiém 1am sang vé Truyén
té bao NK voi Trastuzumab cho bénh nhan ung
thu vi va da day HER2+ (NCT02030561) hoic
Té bao NK trong ung thu budng trang, dng dan
VI. KET LUAN
Hiéu qua cua liéu phap té bao NK trong ung thu
néi chung va ung thu vi néi riéng, du da duogc
chang minh trén mot s nghién cau tién 1am sang
nhung tinh ung dung trén cac nghién cau lam

sang van con la mot van dé gy tranh ci. Nhiéu

trang, phic mac va ung thu va di can
(NCTO01105650) ciing dugc thyc hién nhung

chua cong bd két qua.

nghién cau van dang tiép tuc duoc thuc hién
nham hién thuc héa vai trd va cai tién nang cao
kha ning cua té bao NK trong viéc diéu tri bénh
ly ung thu. Pay hira hen s& 1a mot giai phap mién

dich duoc dé cap dén trong tuong lai
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DU PHONG NON, BUON NON SAU MO (PONV) TAl
BENH VIEN THAM MY EMCAS

Téc gia: Ths.BS Nguyén Thi Hong Van, Ths.BSNguy&n Hitu Trung, Bs CKI Lé Quy Diing, BS CKI
Nguyén Dinh Hién Khoa gay mé hdi stic

I.  PAT VAN DE:

N6n va buon nén sau mé ( Postoperative Nausea and Vomiting — PONV) ludn 1& mét trong nhizng
M6i quan tam hang dau Ciia cdc bdc st gdy mé hoi sirc va phau thudr vién dsi véi bénh nhan sau mé. PONV
khong chi dnh hurong truc tiép dén sie thanh cong cuia ca phau thugt ( gay buc vét mé , tang dp e ngi so ...)
ma con de doa dén tinh mang ciia nguoi bénh ( mar dién gidi, hit phdi chat non tir dg day vao phdi, chay
mdu...) . Ngoai ra PONV con lam cho bénh nhan c6 tam |i nang né mét méi, lam tang thoi gian nam vién,
do do ciing lam tang vién phi.

Du phong PONV chinh 1& mét nhiém vu quan trong khéng thé thiéu trong qué trinh gay mé phdu
thudt ndi chung va phau thugt tham my néi riéng. Pdy ciing la khuyén céo diéu tri cia chwong trinh ERAS(
Enhanced Recovery After Surgery- Tdng cuong hoi phuc sau phau thudt) hién dang rat phé bién ¢ nhiéu

nieoc trén thé gidi.

Preadmision Preoperative

counseling

Audit of
b No bowel
compliance preparation
Early oral Carbohydrate
nutrition \\Iu.:uu g
tarly removal of
catheters No premegication
Prevention of N
VO naso-gastri
Nausea and ERAS = £ :
" tubes
vomiting
Epidurd
Non-opiate oral .
Anaesthesia/
analgesics
analgesia
7 Short acting
Early mobilisation Anaesthelic
sgents
b b Avoidance of
Warm air body :
haati g Short incisions, Sodium/fluid
wating
No drains overload l t t. N

Diagram a
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1. CAC YEU TO NGUY CO GAY PONV:

Tur nhitng ndm 1990 dén nay da c6 nhiéu cdng trinh nghién ctiu cho thiy cac yéu té nguy co giy ra PONV

& nguoi 16n do 1a:

Tich cuc

Gigi tinh nix (B1)

Cé tién sit PONV (B1)
Khéng hat thuée (B1)
Ngudi tré tudi (B1)
Str dung thudc mé bay hoi, NO2 trong md ( trén 1 gio)(Al)
Sir dung Opoids sau phau thuat (A1)
Thoi gian gy mé (B1)

Loai phau thuat ( ving dau mat, bung, tiéu héa, phu khoa) (B1)

Xung dot

Phan loai ASA (B1)

Chu ki kinh nguyét (B1)
Kinh nghiém cua bac si gdy mé (B1)
Nhin an truéc phau thuat ( A2)

Pa dwoc chitng minh BMI ( B1)
Hodc mire d§ phu hep Lo lang (B1)
I&m sang han che Ong sonde da day (A1)

Pau nira dau (B1)
. Tho oxy (A1)
Trong do mirc do bang ching dwec phan loai nhw sau:

Mdic A: Cac thir nghiém ngdu nhién cé doi ching bao cao c6 sw khac biét c6 y nghia thong ké giira cac

can thiép 1am sang cho mét két qua 1am sang cu thé .

Al: Tai lieu chea nhidu th
nghiém ngiu nhién c¢6 déi ching
va céc phat hién tong hop duoc

hd trg bai phén tich tong hop.

AZ2: Tai liéu c6 nhiéu thir nghiém
dbi ching ngau nhién nhung sb
liéu nghién ciru khong du dé thyc
hién mot phan tich tong hop kha
thi cho muc dich cta cac hudéng

dan nay.

A3:Tai liéu chira mot thir nghiém

dbi chiing ngau nhién duy nhat.

Md:c B: Théng tin tir cac nghién cizu quan sat cho phép suy lugn cac mai quan hé cé loi hodc c6 hai

giira cac can thi¢p 1am sang.

B1: Tai liéu chra cac so sanh
quan sét ( vi du: nhém thuan tap,
thiét ké nghién ciru bénh chimng)
vé cac can thiép hodc diéu kién
Iam sang va chi ra c6 su khac biét
¢6 ¥ nghia thong ké giita cac can
thiép 1am sang ddi v6i mot két
qua 1am sang cu thé.

B2: Tai liéu chira cAc nghién ctru
guan sat khéng so sanh vaéi cac
thdng ké lién quan ( vi du : rui ro
trong ddi, twong quan) hoic
thdng ké mo ta.
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Md:c C: Céc tai liéu khdng thé xdc dinh ¢6 méi quan hé c6 lgi hay c6 hai giiza c4c can thiép 1am sang va

két qua 1am sang

C1: Phan tich tong hop khdng tim
thiy su khéc biét (p>0,01)gitra

cac nhdm hoic diéu kién.

C2: S6 lieu nghién ciru khong dir
dé tién hanh phan tich téng hop
va thir nghiém ngau nhién co6 ddi
chung khong tim thay su khéc
biét dang ké giita c4c nhom hoic

C3: Céac nghién ctru quan sat bao
céo nhitng phat hién khdng nhat
quan hoac khong cho phép suy
luan vé cac mdi quan hé co loi
hoac

tinh trang bénh hoac thir nghiém
ngau nhién c6 ddi chitng bao cao
nhitng phat hién khong nhat
quén.

Mikc D: khéng dii bang ching.

Nhu vy c6 thé thay ¢ nguoi 16n nhitng nguy co cu thé khién cho PONV c6 thé xay ra d6 1a: nit gioi, tré
tudi, khdng hat thudc 14 , c6 tién sirt PONV hoic bi say tau xe ( bang ching B1). Ngoai ra mot sé loai phiu
thuat hay viéc sir dung Opoids sau md, str dung thuéc mé bay hoi va Neostigmin trong md, chu ki kinh

nguyét, nhin in trudc phau thuat...cling c6 thé gy ra cho ngudi bénh PONV.

Hién nay viéc danh gia nguy co PONV trén 1am sang van con dya trén thang diém rat gon Apfel. Thang
diém nay dua ra bbn cau hoi :
1. La bénh nhéan nir?
2. La ngudi khong hat thube?
3. Ca tién sir bi PONV va hoic bi say tau xe khong?
4. C6 sir dung opioids sau phau thuat khéng?
Mai cau tra 1&i “c6” s& dugec tinh 1 diém.
+/ Néu c6 0-1 nguy co thi kha ning xay ra PONV ¢ mic thap.
+/ Néu ¢6 2 yéu t6 nguy co thi kha ning xay ra PONV & muc trung binh.
+/ Néu ¢ tir 3 yéu té nguy co tro 1én thi kha ning xay ra PONV & mic cao.
Nhung can Iuu ¥ rang, khéng c6 mot thang diém nao c6 thé du bao chinh xac nguy co PONV cho mot bénh
nhan ma chi cho phép cac béc si udc tinh dugc nguy co giita cac nhom bénh nhan dé tir &6 dua ra chién lugc

t6i wu nhat nham han ché téi da xay ra PONV.

CEEE
Figure 2. Risk score for PONV in adults.

Female Gender 1 80% Simplified risk score from Apfel et al** to
60% predict the patient's risk for PONV. 0, 1, 2, 3,

Non-Smoker 1 and 4 risk factors correspond to PONV risks

40% of approximately 10%, 20%, 40%, 60%, and

History of PONV and/or 1 20% I 80%, respectively. PONV indicates postopera-

Motion Sickness o tive nausea and vomiting. Figure reused with

? R » permission from the American Society for

Postoperative Opioids 1 o 1 2 3 4 Enhanced Recovery. For permission requests,
Sum of points 04 Number of risk factors contact info@aserhq.org.
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QUAN LY PONV O NGUOI LON:
+ Gidi tinh nix
+ Tuoi tré
. + Khong ht thuée 14
YEU TO RUI RO .
+ Tién sit PONV hoac say tau xe
+ Sir dung Opioids sau md
+ Loai phau thuat
+ Giam sir dung thudc mé bay hoi, NO2 , Neostigmin liéu cao trong mo
GIAM THIEU RUI RO + Can nhic gay té vang
+ Giam liéu Opioids, nén giam dau da mé thirc sau mo.
+ Khong c6 yéu té nguy co—Khong hoic sir dung 1 liéu phép
PHAN CAP RUI RO + 1-2 yéu t6 nguy co — Str dung 2 liéu phap
+>2 Yéu t6 nguy co — Sir dung 3-4 liéu phap
+ Thudc dbi khang thu thé 5HT3 - Thuéc mé Propofol
+ Thudc Corticosteroid - Thudc ddi khang thu thé NK-1

LIEU PHAP DU PHONG . )
+ Thudc doi khang Dopamine- Cham cuu

+ Thudc khang Histamine- Thuéc khang Cholinergic

Dexamethasone 4-8mg IV Al Luc khoi mé
Ondansetron 4-8 mg IV hoic ODT Al Cudi cuoc méd
Droperidol 0,625mg IV Al Cudi cudc méd
Methylprednisolone 40mg IV A2

Metoclopramide 10mglV Al

MOT SO LIEU PHAP KET HQP THUOC TREN LAM SANG O NGUOI LON:

Ondansetron: (Al)
5-HT3 receptor antagonists + dexamethasone Palonosetron: (A2)
Ramosetron: (A2)
Granisetron: (A3)
Tropisetron: (A3)1; véi methylprednisolone (A3)

Ondansetron + haloperidol: (A3)
Haloperidol + dexamethasone + ondansetron: (A3)
Ondansetron + betahistine: (A2)
5-HT3 két hop voi mot s6 thude khac Ramosetron + gabapentin: (A3)
Midazolam + ramosetron: (A3)
Ondansetron + droperidol: (A3)
Granisetron + droperidol: (A3)
Palonosetron + droperidol: (A3)
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Dexamethasone + haloperidol: (A2)

Metoclopramide + dimenhydrinate: (A3)

Mot s6 cach két hop khéc:

Haloperidol + midazolam: (A2)

Propofol + dexamethasone: (A3)

Dexamethasone + dimenhydrinate:(A3)

Gabapentin + dexamethasone: (A3)

IV.THUC TRANG PHAU THUAT TAI BENH VIEN THAM MY EMCAS:

Theo théng ké ciia phong ké hoach téng hep: tir 1/1/2021 dén 28/2/2022

-/ Téng s6 bénh nhan phiu thuat: 327 ca trong d6
nam: 8 ca (2,45%) nir: 319 ca (97.55%)

-/ Céc loai phau thuat phé bién: it ti nguc, hit m&
bung, téi tao thanh bung( cé hay khéng c6 roi rén)
,nang séng mii, tiém m& toan mit. ..

-/ Thoi gian keo dai trén 3 gio: 206 ca ( 63%)

-/ S6 bénh nhan gay mé: 282 ca (89,24%) gy té: 16
ca (4,89%) tién mé + té tai chd: 29 ca (8,87%)
Trong s6 cac bénh nhan gay mé thi 100% dwoc duy
tri mé bang thuéc mé hd hap (Sevoflurane).

-/ S6 bénh nhén sir dung opioids ngay dau sau mo:
trén 89,24%

-/ Sb bénh nhan dudi 40 tudi : 242 ca (74%)trong d6
dudi 30 tudi : 99 ca ( 30,27%)

-/ Bénh nhan nho tudi nhat: 18 tudi , 1on tudi nhat la
71 tudi

-/ C6 nhiéu bénh nhan da phau thuat nhiéu lan, ting
bi PONV, bi réi loan tién dinh ..., va phan Ién déu rat

lo ling truée mo.

Qua s6 liéu so bo trén cho thay mot goc nhin
toan canh buc tranh vé thuc trang phau thuat
hién dang dién ra tai bénh vién thim my
EMCAS . Trong d6 phan 16n 1a bénh nhan nit
, tré tudi, gy mé toan than c6 duy tri mé bang
thubc mé ho hip, cac ca mé kéo dai, duoc sir
Opioids dé giam dau sau mo. Theo thang diém
Apfel, nhiing phau thuat nay nim trong nhém
¢6 nguy co PONV tir trung binh dén cao. Hon
nira day thudc nhom déi twong nhay cam co
y&u cau cao vé ca chuyén mén lan doi hoi su
thoa mai vé tam sinh Ii khi nam vién. Cho nén
dé xay ra PONV s& anh huong khdng nho téi
su hai long cia khach hang d6i véi doi ngii
thue hién ca md néi riéng va uy tin cua bénh
vién ndi chung. Vi vay du phong PONV la qui
trinh bat budc phai 1am ddi véi cac ca mé duoc
thuc hién dudi gdy mé toan than tai bénh vién
tham my EMCAS véi myc tiéu han ché téi da
khong dé PONV xay ra.

QUI TRINH DU PHONG PONV TAI BENH VIEN THAM MY EMCAS:

Bénh nhan c6 tir 1 yéu to nguy co tré xudng: Ondansetron 8mg IV trugc khi két thic phau thuat 30 phat
Dexamethasone 4mg IV ngay sau khgi mé + Ondansetron
8mg IV truéc khi phau thuat két thac 30 phat.

Metoclopromid 10 mg IV

Bénh nhan c6 tir 2 yéu td nguy co tré Ién:

Trong trudng hop du phong that bai:(giai ciu)
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KET LUAN

PONV la mét phién nan thuong gap sau phau thuat nhung véi su phat trién khdng ngimg cua y hoc thong
qua céc nghién ctru da cho nhiing hiéu biét sdu sic hon vé PONV . Bong thoi két hop véi su ra doi cua cac
thudc thé hé sau wu viét hon di gitip giam dang ké ti Ié PONV. Bénh vién thim my EMCAS khéng nam
ngoai dong chay tién bo 4y, ciing lién tuc cap nhat cac kién thirc méi tién tién dé ngay cang hoan thién qui
trinh du phong PONV nham dem lai sy phuc vu tot nhat cho khach hang khi dén véi bénh vién.
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MRI TUI NGUC CO CHIP VA CAC VAN PE LIEN QUAN
HINH ANH CHAN POAN

BS CKII. Nguyén Minh Thom
CN. Nguyén Thj Nhu Quynh

I. PAT VAN PE

Hién nay, viéc lam dep ngay cang phé bién va khong thé khdng nhdc dén nang nguc nhung mét so
ngueoi van 1o lang vé chdt heong ti nguec ciing nhur sy an toan khi nang nguc dan dén ngay cang c6 nhiéu
logi ti nguc hién dai ra doi nham ddap iing nhu cau khach hang, cé thé néi logi duwroc siz dung nhiéu hién
nay |a tdi nguc c6 gan chip. Bén canh dé thi viéc chup MRI vl 1a mét trong nhizng ki thudt quan trong dé
Kiém tra ciing nhw chdn dodn ton thiwong vi rat tot. Béi vay ma nhiéu nguoi lo lang rang néu sir dung tdi
nguc ¢6 gan chip thi ¢ chup MRI diroc khdng va con chip ¢ dnh huong gi khong?

M6t sé y kién cho rang tli nguc gan chip dwoc FDA cong nhdn 1a san phdm an toan véi con nguoi,
dd qua kiém dinh va khong gay tac dung phu khi véo co thé. Con chip trong tdi nguc hién thj diF liéu vé céc
thdng tin: xudt xi, thoi gian san xudt, meéc phan phai, kich ¢, bdc si thuc hién, thong tin khach hang... Tir
@6, bac st dé dang theo doi, &p dung diéu tri, han ché téi da viéc truy xuat di liéu.

Ngoai ra, ddy chi 1a chip bao vé, khdng phdi chip dién tir, khdng cb chize nang dinh vi, xam pham
quyén riéng tw cd nhdan. Cong nghé dat tai nguc ngay nay rat hién dai, cdu tric tdi 6n dinh, ké ca khi ding
dao kéo thi tli van giir diroc nguyén trang. Piéu nay c6 han ché 1a khi tdi bi va, ban than khach hang khdng
cam nhén dwoc va nguc khdng bi bién dang.

Vi vay, nhiéu bdc si tham my khuyén sau khi phau thudt nang nguc nén di chup X-quang tuyén vi
va dinh ky 2 nam / lan. Hon nita, viée dat chip khéng phdi 1a chéng chi dinh cia chup nhii anh. Tuy nhién,
ddy la ky thudr dat tai nguc khd méi, anh hweng cua viéc chup céng hweng tir 18n con chip van chuwa diroc
nghién ciu day dii.

Vdy n6 c6 thuc si an toan va c6 anh hudng gi dén chdt heong hinh dnh chdn dodn khéng? Chiing
ta hdy cung nhau di tim cdu tra loi nao!

1. BAN LUAN

Pau tién chung ta ndi dén cau tao con chip dwoc gin trong tdi nguc.

NG bao gdm mét vi truyén dan tan sé vo

tuyén thu dong duoc nhing vao thiét bi ciy ghép
trong qua trinh san xuit. N6 nam gan khu vuyc
miéng dan caa md ciy va dugc giir ¢ dinh bang
gel silicon lién két chéo va sir dung séng vo tuyén
dé cung cap sb sé-ri dién tir (ESN) c6 thé duoc lay
ra bén ngoai tir dau doc cam tay. S6 sé-ri nay c6
thé duoc sir dung dé xac dinh thong tin can thiét
cua bo cdy, bao gom sé sé-ri, tén nha san xuat,

ngay san xuat, kiéu dang va khéi lugng bo ciy Hinh anh ti ngyc c6 gan chip
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Céc thanh phan caa b cay la:

Mat b nhé cé thé doc duoc.

- Mot ang-ten sidu nho bang kim loai nhan tin hiéu dau

doc va truyén thong tin cu thé.

N6 hoan toan c6 thé theo dai va dam bao
nhan dang nhanh chéng khong cé 15i bang du
doc cam tay. Cong nghé nay cé thé cung cip su
tin twdng cho bénh nhan rang viéc ciy ghép caa
ho c6 thé nhan dang dwoc bat cir lic nao, bt ké
tinh trang c6 sin caa thé 1D bénh nhan hozc hé so
bénh sir hay khong. Tir @6, bénh nhan duoc huéng
lgi tir viéc xac minh chinh xac 100% tdi nguc theo
thoi gian théng qua quy trinh khéng xam lan va
mién phi. Ngay sau khi phau thuat, bénh nhan c6
thé xac minh k§y ludng rang ho da nhan duoc thiét
bi cidy ghép ma ho da chon truéc khi lam thu
thuat, bao gom nhén hiéu, kiéu may, kich thudc,
khdi lwong va tinh xé&c thuc cua thiét bi

Nhu ching ta di biét, chup nhii anh va
siéu am la nhitng budc dau tién tiéu chuan trong
qua trinh chan doan. Hinh anh cong huong tir
(MRI) ciing 1a mét phuong thirc hinh anh c6 loi
dé xac dinh dic tinh cua md cay ghép nguc vi do
tuong phan va do phan giai khdng gian cao gitia
mo ciy va md mém va khdng cé birc xa ion hoa.
MRI cung cap mot cach dang tin cay dé danh gia
tinh toan ven ctia mo cdy va c6 do nhay cao dé
phét hién ca v trong va ngoai bao.

Khi sir dung MRI, mot khoang trng

hinh anh nhé (dwoc goi 1a “xao anh”) dugc tao ra

Mot 16i ferit dé ting cuong khoang cach truyén dit liéu.

Mot vién nang thay tinh tuong thich sinh hoc kin.

[ |

211 )

Hinh anh bo ciy

bai sy hién dién caa bo thu hdi nho trong con chip
Pay 1a mot hiéu ung da biét c6 thé duoc quan ly
bang su két hop cua chuyén mén X quang trong
hinh anh vi va cac ky thuat hinh anh bé sung
(chang han nhu chup nhii anh hozc siéu 4m) duoc
khuyén nghi dé b sung cho hinh anh cia viing bi
anh huéng boi xao anh.

Khoang trong hinh anh hoic xao anh 1a
mot phét hién phé bién khi cd céc thiét bi y té cdy
ghép 10-13 RFID duoc st dung trong con chip da
dugc xac dinh 1a khéng gay ra bat ky khoang
tréng hinh anh hozc hién vat nao véi hinh anh X-

guang hoac siéu am.

Hinh anh chup nhii anh nguc c6 dat tdi nguc co

gan chip
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Hinh anh siéu 4m v ¢6 dit tdi nguc c6 gin chip

Tuy nhién, n6 s& tao ra mot xao anh nho
khi dugc sir dung véi MRI. D3 c6 mot loat
cac chién lugc cu thé duoc phét trién dé
duy tri tinh hiéu qua va an toan khi thuc
hién

(Hinh anh MRI va c6 dat tai nguc c6 gin
chip)

Nghién citu MRI bao gom nhiéu hinh anh dugc
ghi lai con dugc goi 1a chudi. Trinh tu “silicone
chon loc” ¢6 trong nhiéu phan mém MRI cia cac
nha cung cip thuong dugc sir dung dé danh gia
tinh toan ven ciia mo cay nguc vi kha ning ting
cuong tin hiéu silicone cu thé ciia nd. Tuy nhién,

n6 ciing s& tao ra hinh anh khoang tréng 16n hon

@,

O

hodc xao anh lién quan dén phan héi vi mé co
cuong do cao hon. Do do, dé giam thiéu su bién
dang hinh anh gay ra nay, ban nén sir dung céac
chudi xung dién hinh khdng c6 su loai bo chat
béo, chang han nhu T1- hoic T2- weighted Turbo
Spin Echo.



Ban tin phdu thudt tgo hinh thdm my - Bénh vién Emcas * Sé 01/2023

So sanh trinh tu “chi silicone” theo mit

phing cat ngang, T2-weighted va T2 SPIR (trudc
bao hoa quang phd véi phuc hdi dao nguoc) cho
thdy xao anh lién quan dén con chip.

Tam soat ung thu vii duoc sir dung dé xac
dinh nhirng phu n&r bi ung thu khong cé triéu
chung, @ cho phép ho trai qua cac phuong phap
diéu tri it xam lan hon dan dén két qua t6t hon, 1y
tuong 13 ¢ giai doan som trudc khi ung thu tién
trién. Huéng dan vé nhitng ngudi nén kham sang
loc ung thur vii khac nhau & cac qudc gia va gitra
cac qudc gia. Cac phuong thuc tim soat ung thu
vl bao gébm kham vi 1am sang va thuc thé ciing
nhu chup quang tuyén vi hozc siéu &m vi. Bo cay
c6 thé nhin thiy bén trong khéi cdy ghép do kha
nang hoi am tét cua n6. Ngoai viéc 1am cho su
hién dién caa no hién nhién bén trong thiét bi ciy
ghép, microtransponder s& khong can thiép theo
bat ky cach nao trong qué trinh kiém tra, két qua
ctia n6 hoac chan doan hau qua. Nghién ctu MRI
bao gém nhiéu chudi hinh anh con dwgc goi la
chudi. Nhiing cai tién lién tuc trong cong nghé
hinh anh da nang cao d6 nhay phét hién va chan
doan ung thu vi. Mdi phuong thic hitu ich nhat
khi duoc sir dung theo cac dic diém riéng biét nhu
tudi tac, nhém nguy co va mat do vi. Cac phuong
thirc tAm soat ung thu vii bao gdm kham v 1am
sang va thuc thé ciing nhu chup quang tuyén v
hozc siéu am vi. Nhiing cai tién lién tuc trong
Kiém tra b6 sung bo sung bang MRI v véi thude
can quang c6 thé dugc xem xét cho cac nhom dan

s6 ¢6 nguy co cao dic biét. MRI ¢ nhiing diém

cdng nghé¢ hinh anh da nang cao d¢ nhay phét hién
va chan doan ung thu vi. Mdi phuong thic hitu
ich nhét khi duoc sir dung theo cac dic diém riéng
biét nhu tudi tac, nhém nguy co va mat do va.
Chup nhii anh tim soat cho phu nit c6
nguy co ung thu vu trung binh gitp phat hi¢én sém
ung thu va va giam ty 1& tir vong. Trong cac bién
thé 2-D hoic 3-D (téng hop), md cdy nguc bing
gel silicon c6 thé nhin thiy trong cac hinh anh két
qua. Cac bac si X quang chyp thém hinh anh cta
vl bang k¥ thuat dich chuyén mé cdy dé danh gia
mo VU tét hon. Cac nghién ctru di chi ra rang siéu
am c6 thé phat hién ung thu v 4n trén tuyén vi ¢
phu n&r c6 mod vu day. Trong nhirng truong hop
nay, su két hop gitra siéu am va chup nhii anh van
c6 thé xac dinh dugc phan 1on ung thu khi ching
am tinh. Microtransponder c6 thé nhin thay bén
trong khdi cay ghép do kha niang hoi &m tét cua
né. Ngoai viéc 1am cho sy hién dién cua né hién
nhién bén trong thiét bi cay ghép,
microtransponder s& khdng can thiép theo bat ky
cach nao trong qua trinh kiém tra, két qua ciia nd
hozc chan doan hau qua. Phu nir duoc diéu trj ung
thu vi ¢6 nguy co phét trién ung thu vi thir hai,
chang han nhu khéi u tai phéat ¢ vi bén hoic ung
thu mgi phét trién ¢ va bén. Mot céch tiép can
khac ciing duogc khuyén nghi cho nhitng phu ni
¢ nguy co ung thu va cao hon, bao gdm nhiing
nguoi ¢6 tién sir & nhan cia bénh ung thu vi.
manh vuot troi so vai cac phuong thire hinh anh
khac mic du gia thanh cao hon. MRI ¢6 d§ nhay
va do dic hiéu cao trong viéc md ta cac bat
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thuong tinh té. St dung céc chudi xung khac
nhau, MRI c6 thé phan biét giita nudc, chét béo,
co va vit liéu cdy ghép véi do phan giai khong
gian va md mém cao. Diéu nay rét hitu ich trong
viéc lap ké hoach trudc phau thuat, chang han nhu
khi loai bo md cdy, noi MRI c6 thé md ta sy hién
dién va mirc do cua cac bién chimg lién quan dén
mo ciy. No ciing hitu ich trong viéc danh gia bénh
4c tinh da biét hodc nghi ngd. N6 khdng cé buc
xa ion héa 1a mot loi thé khac.

Chup X-quang tuyén vi va chup cong
huéng tir tim soat hang nam bat dau tir 30 tudi
dugc khuyén khich cho nhitng phu nix c6 dot bién
BRCA d biét, nhitng phu nit chua dugc kiém tra
nhung c6 ho hang cap mot bi dot bién BRCA hoic

Céc chién luoc giam xao anh trong MRI bao gom:

nhiing phu nir c6 khoang 20% dén 25% hoac cao
hon nguy co ung thu vi dua trén ung thu va
chuyén biét cdc m6 hinh udc tinh rai ro.

Co so Labs® khuyén nghi sir dung céc giao thirc
MRI théng thuong dé nghién ciu tinh toan ven
cia md cdy va md v xung quanh, bat chip su
xuat hién cua cac hién vat hinh anh do su khac
biét vé d6 nhay tir giita cac chat. Mac du khdng
thé loai bo hoan toan nhing diéu nay, nhung
chding c6 thé dugc giam thiéu bang cach chon két
hop trinh tu cac chudi xung va cac thdng sb cu
thé. Mot s6 ki thuat thuong duoc st dung dé giam
mirc @6 nghiém trong cua cac xao anh nhay cam
véi kim loai, bao gom céc cach don gian nhu ting

dai bang tan, mé hda tan sé (BW).

Két hop chudi xung thuong quy va chudi xung chup silicon:

Localizer

1. T2 tse Axial

2. T2 Tirm Axial

3. T1 tse Axial

4. DWI Axial

5. T1 FI3d 2slab Sag views
Contrast

6. T1 FI3d dynamic 1Pre 5Post CM
7. T1 FI3d 2slab Sag views CM
8. Axial T1 Vibe FS CM

9. Coronal T1 Vibe FS CM

10. Axial T2W silicone sensitive
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11. Axial T2W silicone Suppress

> Lua chon két hop céc chudi xung mot cach phu hop.

»  Giam d6 day lat cit xudng 1 hodc 2 mm.

> Ting dai biang tin may thu (dai tan s thu duoc trén mdi pixel) cac mé hinh wdc tinh rii ro.

> Lua chon chudi xung mét cach théng minh, 4p dung phan mém nang cao giam hién tuong xao anh néu
c6 (thy thudc vao nha cung cip may MRI).

> Khi c6 thé, sir dung cac chudi xung phuc hdi dao nguoc (phuc hdi dao ngugc T1 ngin, hodc STIR) dé
tic ché chat béo.

> Sur dung chudi xung GRE hodc GRE nhanh dé chup MRI ting cudng do tuong phan véi gadolinium

khi tim soat ung thu vi.

[Confirm Frequency Adjustment

4 [Max| 106,949
i FWHM [Hz] 1849

WS {[Hz)

63,647,658

1251 AM
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Cac hién vat k§ thuat dién ra thuong xuyén va
cling da duoc mo ta cho cac thiét bi khac nhur kep
mo vi phau thuat va sinh thiét. Diéu bit bugc 1a
hinh anh, bat ké phuong phap duoc st dung phai
dugc danh gia boi mot bac si X quang ¢6 trinh d6

chuyén mon déng ké vé hinh anh vii. Hon nira,

bac si X quang c6 thé sir dung nhiéu phuong thirc
hinh anh dé b sung va dat dugc danh gié thoa
dang vé ving vi, dam bao viéc sir dung thich hop

cac nguon lyc sin c¢6 nhu duoc trinh bay trong

BREAST IMPLANT
RUPTURE

Thu éng thich hgp khi nghi
ngd cé bién ching cdy

bang:
UNG THU VU UNG THU VU
MAN HINH KHAQ SAT

Thu &ng thich hgp & nhing
phu nif cé nguy cd trung binh

Thu &ng thich hgp trong
viéc giam sat dé loai trl

MAMMOGRAPHY y e N
ghép & phu ni> 30 tubi sy tai dién cuc bo

Thu dng thich hdp khi nghi N6 c6 thé thich hgp & nhing C6 thé thich hgp trong

SIEU AM ngd bién chdng cdy ghép phu nif c6é nguy cd trung binh viec giam Sat_de loai

trd su tadi dién cuc bd

Thu dng thich hgp khi nghi Thu dng khéng thich hgp & C6 thé thich hgp trong

MRI viéc gidm sat dé loai

ngd bién ching ciy ghép

phu nif cé nguy cd trung binh _
tri sy tédi dién cuc bd

Tiéu chudn vé Tinh thich hep ciia American College of Radiology (ACR) cho cdc phiong thirc hinh anh khéc

nhau tlly theo tinh hudng 1am sang.

I1l. KET LUAN:

Chung ta thay rang viéc dat tdi nguc c6 gin chip, khdng anh hudng dén viéc tim soét hay kiém tra dinh ky

bang céac ky thuat 1am sang, con chip s& khong gay anh hudng dén chat lugng hinh anh nhii anh ciing nhu

siéu am. Dac biét 1a van c6 thé chup MRI, mac di con chip ¢6 gy ra xao anh trén hinh cong huong tir nhung

k¥ thuat vién co thé khic phic bang cach st dung cac chudi xung phu hop ciing nhu thay ddi thong sé dé

han ché x40 anh nhat va dua ra hinh anh cudi cing véi chat luong tét nhat dé tang do chinh xac trong chan

doan ton thuong vi.
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AT
233
EMCAS

KIEM TRA TUI NGUC PINH KY

' MIEN CHI PHi, VUNG AN TAM

CONG NGHE MRI 3.0 TESLA LUMINA v
PHAT HIEN KHOI U CHi TU 1TMM TRG LEN W
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PHAN TICH TONG HQP VA PANH GIA CO HE THONG:
TINH AN TOAN VE UNG THU CUA GHEP MO TU THAN
Nguoi dich: BS. Duong V6 Cong Bao
Ngudn: Goncalves et al. BMC Cancer (2022)
https://doi.org/10.1186/512885-022-09485-5

TOM LUQC

Muc tiéu: Trinh bay téng quan mét cach c6 hé thong cdc tai liéu danh gid tinh an toan ung thir cia
viéc ghép mé tw than (AFG).

TOm tdt so lwoc tai ligu: AFG trong diéu tri tai tao tuyén vii gdy khé khan trong cac dot kiém tra
X-quang tiép theo va tiém ndng gdy ung thir cuia mé ghép 1a khdng chdc chan. Cac nghién ciru trude day
khang dinh rang mdé mé khi duwoc chuyén trong mér diéu kién tot, phii hop sé khong gay tré ngai cho viéc
theo dbi chup nhii dnh, mgc du Van dé vé an toan ung thw van chua thét sw ro rang.

Phwong phdp: Ching toi xem xét cac tai liéu dioc xudt bdan cho dén 18/01/2021. Két qud 1 téng
so song sot (OS — overall survival), song khdng bénh (DFS - disease-free survival), va tai phat tai ché (LR -
local recurrence). Chiing toi thém vao nhitng nghién ciru danh gia nhirng phu nit bi ung thu vu da trai qua
phau thudt, sau dé la tdi tao bang AFG. Chiing t6i da tong hop dir liéu bang céach siz dung phiong phap
phiong sai nghich ddo trén thang do log - HR cho cdc két qua su kién theo thoi gian bang céch si dung
RevMan. Chiing téi danh gia sw twong quan bang cach six dung thong ké Chl2 va 12.

Két qud: Chon dwoc muoi lam nghién ciru danh gid 8541 nguwoi tham gia. Ty s¢ Hazard (HR) c6
thé duroc ldy tir 4 nghién cizu va khong co su khac biét vé OS gia nhém AFG va nhom ching (HR 0,9, KTC
95% 0,53 dén 1,54, p = 0,71, 12 = 58%, bang ching tin cdy mitc do vira phdi), va sai léch trong qua trinh
Xudt ban khéng dwoc phét hién. HR cho DFS c6 thé la dwoc trich dan tir sau nghién cizu, va khong co s
khac biét giza nhém AFG va nhém ching (HR 1,01, KTC 95% 0,73 dén 1,38, p = 0,96, 12 = 0%, bang chiing
tin cay mire dg vira phai). HR cho LR ¢6 thé duroc trich dan tir muroi nghién ciu, va c6 khong c6 su khac biét
giiza nhém AFG va nhom chizng (HR 0,86, KTC 95% 0,66-1,12, p = 0,43, 12 = 1%, bang chitng ¢é dé tin
cay veea phai)

Két lugn: Theo céc bang chiing hién tai, AFG la mét ky thugt tai teo v an toan cho nhiing bénh nhén da

trai qua phdu thudt ung thu vii va khéng anh hwéng dén OS, DFS, hodc LR.

5 nol included ir

or exceeds the permitied use, you will need to obi

applies to the data made available in this artide, unless otherwise stated in a aredit ine 1o the data
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Gidi thigu

Ghép m& ty than (AFG) vao v, dé cai thién thé
tich va hinh dang, 1an dau tién duoc mo ta vao cudi
thé ky truéc [1]. K§ thuat nay da dugc st dung tir
khi bat dau hat ma, véi thuat ngit 1am day ma.
AFG, dé téi tao vu, gay kho khin trong qué trinh
theo ddi bang X quang, va kha ning ung thu cia
m& ghép 1a chua duoc khing dinh. Diéu nay dan
dén mot khuyén nghi tir Hiép hoi Hoa Ky vé phau
thuat tao hinh va tai tao, chéng chi dinh k§y thuat
trong phau thuat thim my va tai tao va vao niam
1987 [2]. Tuy nhién, cbng trinh ctia Coleman va
Saboeiro vao niam 2007 da x4c nhan rang mé md
c6 thé duoc ghép trong diéu kién thich hop, véi
diéu kién la mot quy trinh chuén bj va ghép nghiém
ngit dwoc ton trong va sé khong anh huéng dén
viéc theo ddi chup nhii anh, mac du van dé an toan
vé mit logic van con tranh c4i [3]. Ngoai ra, cac
bién ching AFG gdm voi héa, hoai tir md va tao u
nang, c6 thé han ché chan doan sém ung thu va va
theo ddi bénh nhan c6 tién can ung thu va [4]. Gan
day, AFG di dwoc chi dinh dé tai tao sau phiu
thuat bao tdn va phau thuat triét dé trong ung thu
v va sau ung thu hodc két hop véi céc thu thuat
giam thiéu rai ro. Trong cac diéu tri bao ton, nd
cho phép stra chira mot khiém khuyét, mot vét seo
co rit va giam thé tich va. Trong phau thuat toan
phan, AFG c6 thé tién hanh tai tao, va n6 c6 thé sir
dung truéc hodc sau khi diéu tri bang buc xa dé
diéu chinh su phoi nhiém ctia md cay ghép nguc,
trong s cac khuyét tat khac [5, 6]. Céac cong b
gan day da chi ra ring AFG c6 thé duoc sir dung
nhu mot giai phéap thay thé duy nhat dé tai tao vl
& nhitng bénh nhan cé v cé thé tich nho [7]. AFG
hitu ich trong céac giai doan khac nhau cua qua
trinh tai tao vu, chinh sira cac duong vién, két thiic
bang vé ngoai tu nhién hon ciia vi & nhitng bénh
nhan du diéu kién. Bat chap chi dinh va cong dung
phd bién rong réi hién nay cua AFG, mét sb cau
hoi lién quan dén k¥ thuat AFG va tinh an toan ung
thu cua nd. Hién tai, khéng cé bang ching ung ho
mot k¥ thuat cu thé cia AFG nhu mét tiéu chuan
vang vi thiéu cac nghién cuu tién ctiru duoc thiét
ké t6t [8]. Su khong chic chan xung quanh sy an
toan ciia AFG la do té bao géc c6 ngudn géc tir ma
(ASC) trong qua trinh hinh thanh mach mau, tai
tao md, viém va chira lanh vét thuong. Cac nghién
ctru gian tiép vé chi dé nay da din dén bang ching
mau thuan. Goto va cong su. [9] da chang minh
rang nudi cay té bao Xenograft c6 nguon gbc tir
bénh nhan véi ASC thic day sy phét trién ciia khoi
u, lam ting khéi lugng va ganh nang caa chung ¢

chudt bi suy giam mién dich, qua trung gian la
adipsin tiét ra ASC

Gebremeskel va cong su. [10] tuy nhién, cho
thdy rang mac du nudi cdy té bao ung thu va trong
moi truong dung dich ASC gay ra su gia tang sinh
san té bao, nhung hiéu qua twong tu khong dugc
quan sét thay khi té bao dugc nudi cy trong moi
trurong md ghép . Tsuji va cong su. [11] va Silva
va cong su. [12] da tim thiy két qua tuong tu khi
té bao ung thu MDA-MB-231 hoic MCF-7 dugc
tron voi mo ghép md ngudi va tiém tryuc tiép vao
chuot. Céc tac gia ndy nhan thy rang nhiing con
chudt dugc ghép ma c6 thé tich khdi u thap hon,
c6 thé c6 tac dung bao vé sy phét trién caa khdi u.

Khi céc khuyén cao didu tri va phuong

phap phiu thuat phat trién, cac quyét dinh gay
tranh ci c6 thé phat sinh khi bénh nhan dwoc chan
do4n ung thu va (BC) dbi mat véi nhu cau lya chon
mot phuong an kiém soat, bao gom AFG. Ngoai
ra, c&c nghién ctru 1am sang khac nhau da duoc
cdng bd nghién ctu két qua cua AFG nhu mot ky
thuat tai tao sau phau thuat ung thu va [4]. Tuy
nhién, mot phan quan trong cua cac nghién cau
nay chua két luan duoc va véi bang ching c6 gia
tri thip hon. Hau hét cac bang chang 1am sang hién
tai bi han ché bai tinh chét hdi ctu cua dix liéu, c&
mau nho va thoi gian theo ddi twong dbi ngan [13].
Do d6, dé giai quyét nhirng 16 hong kién thic lién
quan dén tinh an toan ung thu cua AFG trong tai
tao v mot phan va toan bg, phan tich tong hop
hién tai da duoc thuc hién.

Phuong phap

Chung t6i da tién hanh mot danh gia c6 hé
thdng va mot phan tich tong hop dé danh gia tinh
an toan vé mat ung thu hoc cia AFG sau phiu
thuat ung thu vi. Ching t6i da xem xét ky ludng
c4c tai liéu da duoc binh duyét vé chu dé nay duoc
Xuat ban cho dén ngay 18/01/2021. Cac két qua
dugc phan tich 1a tong s sdng sét (OS), séng
khong bénh (DFS), va tai phét tai ch3(LR).

Tiéu chi tdng hop va loai trir

Chung tdi tong hop cac thir nghiém ngau nhién
¢6 d6i ching, nghién cau cohort, nghién ctru bénh
ching danh gia nhitng phu nir duoc chan doén ung
thu vii da trai qua phau thuat sau do6 13 tai tao vu
ngay lap tirc hoac tri hoén vai AFG, véi cac nhom
d6i chung trong do tai tao v khong c6 AFG.
Loat ca, gidy to trang lap, dit liéu tring lip va ban
thao khdng c6 dir liéu goc (vi du: nhan xét, danh
gid, bdo cédo truong hop va mo ta ky thuat) da bi
loai trr.
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Chién Iwgc tim kiém

Viéc danh gia nay duoc thuc hién theo hudng
dan PRISMA (nhiing bao cdo dugc dua ra cho
Panh gia Hé thdng va Meta-analyses). Chlng toi
da thuc hién tim kiém céc nghién ctru trong cac co
s dir liéu dién ti cia Medline (qua PubMed),
EMBASE (qua OVID), LILACS (Vin hoc Khoa
hoc Y t& My Latinh va Caribe va Thu vién
Cochrane) biang cach sir dung két hop cac cum tir
tim kiém cho ghép m& tu than va ung thu vi. Hai
ngudi danh gia doc 1ap danh gia tat ca tiéu dé va
tom tit . T4t ca cac bt dong da duoc giai quyét
thdng qua thao luan ddng thuan véi nha nghién ciru
thir ba. Khong c6 gigi han vé ngon ngit. Ban c6 thé
tim thy cac chién luoc tim kiém cho méi co s dit
liéu trong tép bd sung

Trich xuit dix liéu

Hang chuc dit liéu sau diy duoc hai ngudi danh
gia truy xuét tir cac nghién ciru mot cach doc 1ap:
chi tiét xuat ban, thiét ké nghién cuu, thiét lap
nghién cuu, tiéu chi thu nhan va loai trir, cac
phuong phap duogc st dung dé kiém soét cac yéu
t6 gay nhiéu, dic diém cua bénh nhan (tudi, giai
doan, theo doi, didu tri bd trg d& cap), chi tiét vé
su can thiép, cac bién phap do luong két qua va
viéc rat lui khoi nghién ciu. Tat ca dir liéu thu
duoc tir cac két qua da cong bd va dugc tom tit
trong Bang 1
Danh gia rai ro sai Iéch cua cac nghién ciu dugc
dua vao

Hai nha phan bién doc lap da danh gia chét
luong phuong phép luan ciia cac nghién ciu bang
cach str dung céng cu Downs va Black [29]. Danh
sach kiém tra danh gia chit lugng nay bao gém 27
cAu hoi, véi sb diém t6i da c6 thé 1a 28 diém cho
cac nghién cau ngau nhién va 25 diém cho céc
nghién cau khong ngau nhién. Nhitng ngudi danh
gia da danh gia chat luong phuong phap luan cia
tirng nghién ciru va nguy co sai 1éch ddi véi cac
linh vuc sau: anh hudng tir bao cdo (10 muc), anh
huong tir bén ngoai (3 muc), anh hudng tir ndi bo
(7 muc), sai léch gay nhiéu (6 muc), va sic manh
cta céac nghién ciu (1 muc). Chung t6i da cho
diém 0 hoac 1 cho mdi mién rui ro sai léch va cac
cau hoi cu thé lién quan, ngoai trir mot muc lién
quan dén phan tich sy phan bd cua bién nhiéu,
dugc cho diém 0, 1 hoac 2. Cudi cung, chat lugng
téng thé bang chiing cho mdi nghién ciu dugc
danh gia tuy thudc vao diém sé cudi ciing: xuit sic
(diém 26 dén 28), tét (diém 20 dén 25), kha (diém
15 dén 19), hoac kém (<14)

Phan tich thong ké

Téng hop dir liéu

Chung tdi tong hop dit liéu bang RevMan [30].
Pon vi phén tich thich hgp 1a c4 nhan nguoi tham
gia hon v, don vi phau thuat, bénh vién hozc trung
tam. Ching t6i da két hop dit liéu bang cach st
dung phuong phap phuong sai nghich dao trén
thang log-HR cho céc két qua theo thoi gian cho
két qua su kién va thang log-RR cho céc két qua
nhi gia. Khi dit liéu qua da dang dé cho phép két
hop céc kich thudc tong thé mot cach c6 y nghia
hozc hop 18, chiing t6i da trinh bay két qua cua cac
nghién ctu riéng Ié dudi dang bang va d thi va sir
dung cach tiép can tuong thuat dé tom tat dir liéu.

Do lwong caa tac dong can thiép

Chung t6i da bao cdo cac két qua tir thoi gian
dén su kién (vi du: OS, DFS va LR) duéi dang
hazard ratio (HR) vé6i khoang tin cay (Cl) 95%. O
nhitng noi chi c6 cac duong cong séng sot da duoc
cong b 1a co thé sir dung, cac ty & nguy co dugc
tinh toan bang phuong phap cua Parmar va cong
su. [31], gia dinh rang viéc kiém duyét dién ra
ddng nhat gitra thoi gian téi thiéu va téi da duoc
bao céo trong nghién ciru. Trudng hop céc con sb
c6 nguy co dugc bdo cao trong dudng cong
Kaplan-Meier, phuong phap ctia Williamson va
Tierney et al. da dugc st dung [32, 33]. Chung tbi
d3 bao cao cac két qua nhi gia dudi dang ty 18 rui
ro (RR).Chiing t6i d4 tong hop dit liéu dé phan tich
meta bang cach sir dung log-RR duoc tong hop,
khi thich hogp. Chung toi di béo céo cac két qua
lién tuc (vi du, chat luong cudc sdng) nhu 13 sai
léch trung binh (MD) véi 95% CI.

Panh gia sai 1éch béo cdo, thiéu dir ligu va
khéng dong nhit

Chung t6i da lién hé vai cac tac gia nghién ciu
dé thiét 1ap mot bo dix liu hoan chinh hozc Iy do
cho viéc khong béo cao céc két qua cu thé. Khi
mudi nghién ciu tré 18n nam trong meta-analyst,
chuding t6i s& thuc hién biéu d6 kénh va kiém tra cua
egger dé diéu tra sy sai léch vé cong bd [34]. Néu
phét hién thay sai léch khi xuat ban, ching t6i da
tién hanh phan tich do nhay, loai trir ngudn tiém an
cua su sai léch

Khi dir liéu b thiéu dén muac khong thé dua
nghién ciru vao phan tich tong hop va nd luc truy
Xuat dir liéu da can kiét, chiing t6i da trinh bay két
qua trong bai danh gia va thao luan vé béi canh cua
nhirng phét hién.

Néu thich hop, chiing t6i danh gia su hién dién
cua sy khong dong nhat thong ké bang céach sir
dung théng ké Chi2 va ching t6i diéu tra sy mo
rong cua nd bang cach st dung théng ké 12, wéc

35



Ban tin phdu thudt tgo hinh thdm my - Bénh vién Emcas * Sé 01/2023

tinh ty 1& phan tram tong bién dong giita cac nghién
ctru do khon ddng nhét hon 1a do co hoi. Gia trj 12
tir 30 dén 60% c6 thé thé hién tinh khong dong
nhat vira phai va gia tri Ion hon 50% c6 thé dwoc
coi la thé hién tinh khong dong nhét dang ké.

GRADE va 'tom tit c4c tim kiém Ching toi
da tao bang ‘Bang Tém tit cac tim kiém cho céac
két qua chinh dé so sanh gitra AFG vai kiém soét.
Hai tac gia (BSM va RG) da danh gia doc lap tinh
chic chin cua bang chiing bang cach st dung
khung GRADE. Chung t6i da str dung nam tiéu chi
GRACE (gi6i han nghién ciru, tac dong nhat quan,
khbng chinh xac, tinh gian tiép va do chéch xuét
ban) dé danh gia do chac chan cia mot co sg tin
cdy va bao cao murc do chic chin nay la cao, trung
binh, thap hoic rat thap.

Chung t6i dd xem xét cac tiéu chi sau dé nang
cip do chic chan cua bang chung, néu thich hop:
tac dong lon va ndng do caa liéu dap ung.

Chung t6i da sir dung cac phuong phap va khuyén
nghi dugc mo ta trong Phan 8.5 va 8.7 va Chuong

Phan tich thong ké

11 va 12 cua Sb tay Cochrane vé Panh gia Hé
thdng vé Can thiép [36-38].

Chung t6i di st dung phan mém GRADEpro
[39, 40] (c6 tai https: // gradepro.org) dé chuan bi
'Bang tom tat nghién ciu’ . Chiing t6i bién minh
cho moi quyét dinh ha cip hodc nang cap do chic
chén cua bang chang bang cach st dung chi thich
cubi trang va dwa ra nhan xét dé gitp ngudi doc
hiéu bai danh gia khi can thiét. Hang loat két qua
sau day da dwoc chon cho bang Tém tit két qua:
ty 1& sdng sét tong thé, ty 1é séng khong bénh va
tai phat tai chd

Dé tinh toan nguy co hoan toan tir nhém c6
kiém soét cho két qua theo thoi gian dén su kién,
chung ta ugc tinh ti 18 sy kién tai thoi diém dic biét
( vi dy, thoi diém nim nam cho toan bo sdng s6t
va song st khdng méc bénh) tir duong cong
Kaplan — Meier hoac dua vao trung binh cta wéc
tinh tir nghién ctru, ching téi st dung gia tri wéc
tinh tir phan mém GRADEpro GDT, phan mém
nay noé tu dong dua ra cac rai ro tuyét dbi twong
{rng cho nhém can thiép tai thoi diém 5 nam.

Bang 1 Cac dic diém chinh cua cac nghién ciru dugc chon loc. Mot danh gid ¢ hé thong va phan tich tong hop:

Sy an toan v& ung thu cua viéc ghép ma tu than

Tac gia Fertsch Cohen Calabrese Cogliandro | Khan Krastev | Kronow
[15] [16] [17] [18] [19] [20] itz [21]
Thiét ké NC | Bénh Cohort Cohort Cohort Bénh Cohort Cohort
chiing chung

Nam 2017 2017 2018 2017 2017 2019 2015

S6  lwong | 200 829 233 70 71 587 2364

bénh nhan

S6 cabénh | 100 248 105 46 32 300 1024

Tudi

AFG 49.6 47,8/48, | 48,8/50,3 41c 49 48.1 47.7/45,
la b 8a

Khéng AFG | 50.7 52,6/49a | 47.7 41c 54 54.4 46.5

Thoi gian theo ddi (thang)

AFG 72.5 45,6/42, | 84/75b 30c 36 112 59,6/73,
5a 5a

Khong AFG | 76.5 38,8/37, | 72 30c 36 103 43.8
6a

Giai doan

Gb 0 - |9 54/NAa | 5/9b NA NA 39 174/16a

AFG

Gb 0 -1|9 83/NAa | 6 NA NA 40 115

Khong AFG
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Gb 1 - |NA 55/NAa | 16/38b NA NA 99 266/14a
AFG
Gb1- NA 149/NA | 26 NA NA 102 208
Khong AFG a
Gb 2 - |NA 46/NAa | 20/17b NA NA 114 199/23a
AFG
Gb2- NA 143/NA | 32 NA NA 107 245
Khong AFG a
Gb 3 - |NA 10/NAa |0 NA NA 48 65/6a
AFG
Gb3- NA 39/NAa |0 NA NA 51 92
Khong AFG
Phau thuat | Khéng | Khong/ | Khong Khong Khéng | Khéng | Khong/
du phong Co Co
Loai tai tao | DIEP Cay Cay ghép bat tai | NA NA NA
tuyén via ghépmd | mo + dit nguc

HOAC | thi nyc

dat  thi

nguc
Ky  thuat | Colema | Colema | Coleman Coleman Colema | Colema | NA
AFG n n +SVF n n
Tac gia Masia[2 | Stumpf[ | Sorrentin | Silva- Seth[5] Petit Petit Mazur

2] 23] o[24] Ver- DCIS[2 | Inva- [28]
gara[25] 6] sive [27]
Thiét ké NC | Cohort | Cohort | Cohort Cohort | Cohort Bénh - | Bénh - | Bénh -
chung chung chung

Nam 2015 2017 2019 2017 2012 2013 2012 2018
S6 luong | 214 194 830 615 886 177 963 308
bénh nhan
S6 cabénh | 107 27 233 205 69 59 321 56
Tudi
AFG 49.2 53.6 494 49.1 494 46 45 NA
Khéng AFG | 48.9 56 51 50 48 47 46 NA
Thoi gian theo doi (thang)
AFG 89 36 74.1 88.7 43.6 63 56 36
Khéng AFG | 120 36 63.8 86.8 42.1 66 57 NA
Giai doan
Gb 0 - |61 0 31 0 17 59 37 NA
AFG
Gb 0 - 69 0 71 0 176 118 74 NA
Khéng AFG
Gb 1 -123 7 94 109 23 0 147 NA
AFG
Gb1- 26 78 289 237 212 0 348 NA
Khéng AFG
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Gb 2 - |14 20 71 79 23 0 86 NA
AFG
Gb2- 5 89 178 135 288 0 172 NA
Khong AFG
Gb 3 - |5 0 37 11 4 0 24 NA
AFG
Gb 3 - |2 0 58 23 87 0 48 NA
Khong AFG
Phiau thuat | Khong Khoéng Khéng Khéng Khéng Khéng Khong NA
du phong
Loai tai tao | DIEP,SI | Phau NA NA NA NA NA NA
tuyén via EASGA | thuat du

P, phong +

IGAP, AFG

AP
Ky  thuit | Colema | Colema | Coleman | Colema | Coleman Colema | NA Colema
AFG n n n n n

AFG (Autologous fat grafting - Ghép m& tu thhan, DIEP (deep inferior epigastric artery perforator flap - Vat dong
mach thugng vi sau dudi), IGAP (inferior gluteal artery perforator flap - Vat dong mach mong duai) , SGAP (superior
gluteal artery perforator flap- Vat dong mach méng trén), SIEA superficial inferior epigastric artery flap (Vat dong
mach thuong vi ndng), SVF (stromal vascular fraction - phan doan mach méau nén) , TAP (thoracodorsal artery
perforator flap - Vat dong mach nguc), NA (Not available - khong rd thong tin)

atheo Cohen et al. va Kronowitz va c4c tac gia da thuc hién AFG cho nhitng bénh nhan da trai qua phau thuat ung thu
va phau thuat du phong. Trong cac nghién ciru nay, s6 bén trai dé cap dén nhitng bénh nhéan da trai qua phau thuat ung
thur va s6 bén phai dé cap dén nhitng bénh nhan da trai qua phau thuat dy phong

b theo Calabrese va cong su, cAc tac gia da s dung hai phuong thirc AFG. Con s bén trai dé cap dén nhitng bénh
nhan trai qua AFG voi md m& dugc lam giau bang té bao gdc tir phan mach mo dém. Con sb bén phai dé cap dén ky
thuat Coleman AFG cé dién

¢ theo Cogliandro va cong su, c4c tac gia khong trinh bay tudi va theo ddi theo nhém nghién ctu; ho chi trinh bay tudi
trung binh va c6 y nghia theo ddi cho toan bo dan sb

Pic diém nghién ciru

Dua trén chién lugc nghién ctru, 624 dbi chimg da
duoc nhan dién va kiém tra. Sau khi loai bo céc
ban sau, tiéu dé va dan nhap caa 481 dbi cing da
duoc kiém tra. 454 ghi chép di duoc bo, va 25 bai
béo hoan chinh dugc théng qua. 15 nghién ciru dap
g duoc cac dic diém diéu kién cua ching toi. 4
trong cac bai dugc chon Ia nghién cau bénh ching,
1 nghién ciu cat ngang, 9 nghién ciu cohort.
(Xem: Bang 1 didc diém ciia cac nghién ciru)

Pic diém bénh nhan trong nghién ciru

Co mau

Tong sé 15 nghién ctru c6 8541 nguoi tham du,
2932 ca da trai qua tha thuat tiém mo tu than sau
khi stra chira vU ngay lap tirc hoac tam hoan, va
5609 khong trai qua thi thuat.

Do tudi tham gia

Tudi trung binh dugc mé ta trong 14 trén 15
nghién cuu trong bang 1. 12 nghién ctu khéng cho
thay su khéc biét gitra cac nhom tudi. hai nghién
ctiru bao céo c6 sy khéc biét gitra cac nhom, vai
nhom ¢ tiém ma ty than c6 do tudi ngudi tham du
tré nhat hon 14 nhém chung
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624 nghién cwu dwoe chon

—

L481 nghién cwru dwge danh gia lai tiéu dé + tom tat }-*L

27 nghién cirn dwoe chon loc

143 trung lap = loai bo

454 nghién cwu bi loai bé

—

12 nghién cwu bi logi bé

15 nghién cwu dwoc chon

5 tring lap thong tin
3 sai két qua

2 d{dang tién hanh

1

bio cdo hdi nghi

1 sai thiét ké nghién crru

Hinh 1 So d6 quy trinh Iyra chon nghién ciru theo huéng dan cia PRISMA

Két qua

Chi dinh phiu thuat

Chi dinh phau thuat va khoang 77.8%(
6642/854 bai vi sy xAm lan ciia ung thu via,16.3% (
1390/8541) ung thu tai chd, va 5.9% ( 509/8541) 1
dé du phong

Cac bién phap can thiép

Cac nghién ctiru bao gdbm nhitng bénh nhan trai
qua phau thuat cit bo vi hoac phau thuat bao ton vi
(BCS) dé diéu tri ung thu vi1 va quy trinh AFG dugc
thuc hién cling ldc vai viéc tai tao v ngay lap tirc
hoic trong phau thuat Ian the hai. Trong 7 trong sé
15 nghién cau, chi bao gom cac thu thuat cit bo vi
[5, 15-18,21, 22]; 2 trong sb 15 chi bao gom BCS
[19, 23], va 6 trong sb 15 nghién ctu, cac bénh nhan
da trai qua BCS hoac phau thuat cat bo vi [24-28,
42].

Trong 10 trong s6 15 nghién ctu, ki thuat
dugc s dung dé thuc hién AFG la Coleman [15,
17-19, 22-24, 26, 28, 42]. Trong sau nghién ciru
con lai, ky thuat AFG khong dugc dé cap dén [5, 16,
21, 25, 27]

Liéu phap bé tro

Mudi hai trong s6 muoi lam nghién ciru mo ta
mot s6 théng tin vé diéu tri bang liéu phép bo trg
(héa tri, liéu phap noi khoa va xa tri) [5, 15-19, 21—
26, 28, 42], va ba nghién ctru khong cung cap bat ky
thdng tin nao vé diéu tri bo tro [5, 15-19, 21-28,
42]. Viéc chi dinh diéu tri bo trg dua trén cac huéng
dan thyc hanh 1am sang. Trong bay trén mudi hai,
khong c6 su khac biét trong diéu tri b tro giira cac
nhom [5, 15-19, 21-26, 28, 42]. Trong ndm nghién
ctru, phuong phép diéu tri bo trg khéc nhau & nhém
ching va nhom diéu tri [21, 24, 42]. O Krastev va

cong sy, sé lwong bénh nhan nhan duoc liéu phap
noi tiét twong ung 1a 40% (119) va 50% (151) &
nhom AFG

& nhém AFG va nhom chang; (P = .01) [42]. O
Kronowitz va cong sw, nhom ddi chiang c6 nhiéu
kha niang c6 khdi u HER2 / neu dwong tinh hon
(twong (ing 11,6% va 6,4%:; p = 0,001) va c6 nhiéu
kha ning dugc diéu tri bang hoa tri (p <0,001) [21].
Céc truong hop ¢6 nhiéu kha niang dugc diéu tri
bang nai tiét t6 (p = 0,043).

Sorrentino va cdng su. héa tri dwoc thuc hién
0 54,1% bénh nhan AFG so vdi 44,6% bénh nhan
chiing (p = 0,04) [24]. Trong Stumpf va cong su.
thém hoa tri trong can thiép 53% so v§i 37,1 (tac gia
khong md ta gia tri p) [23]. Coliandro 84,1% trong
can thiép so v6i 66,7 khdng kiém soét [18].

Theo do

Bay nghién cau cé thoi gian theo ddi trung
binh tir 60 thang tré 1€n [15, 17, 22, 24-26, 42], ndim
nghién cttu ¢6 gia tri trung binh theo ddi tir 40 dén
60 thang [5, 16, 21, 27, 28]; va ba nghién ctu co
thoi gian theo doi trung binh dudi 40 thang [18, 19,
23]. Chi co6 Sorrentino [24] va Kronowitz [21] c6
thoi gian theo ddi trung binh khac nhau gitra nhom
can thiép va nhom chiing véi thoi gian dai hon cho
nhém can thiép, nhu dugc trinh bay trong Bang 1.

Chit lwong phwong phap luin cia cac
nghién ciru va dg léch trong béo céo.

Chat luong phuong phap luan cua cac nghién
ctru duoc danh gia bang cach sir dung cong cu
Downs va Black dé danh gia chat lugng phd hop.
Chin nghién cuu [5, 16, 17, 21, 22, 25-27, 42] duoc
coi la 'tét', trong khi ndm nghién ctu [15, 18, 19, 23,
24] duoc coi 1a 'cong bang' va mot nghién ciu [ 28]
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Ban tin phau
bi coi 1a kém. Tap tin b sung 2 Bang 1 liét ké cac
rai ro sai léch trong méi nghién ciru duoc chon.

Phan tich téng hep

Téng sb séng (OS)

Dit liéu khong duoc bao cao day du chi tiét cho
hau hét cac nghién ciru, ngin can tinh toan ty Ié
nguy co (HR) cho két qua sdng sét tong thé. HR ¢
thé duoc trich xuét tir bdn nghién ctu [5, 24, 25, 42]
va su gia ting ty 1& sdng s6t trén toan bo nhém AFG
da dwoc phat hién véi khong ddng nhat (HR 0,47,
KTC 95% 0,32 dén 0,7, p = 0,0002, bén nghién ci,
2918 nguoi tham gia, 12 = 84%, trung binh; Hinh 2,
Bang 2). Biéu d6 phéu (Hinh 3A) chi ra nguy co cao
vé sai léch cong bé tir mot nghién cuu - Krastet al.
al [42] c6 ty 1& tir vong cao hon trong nhom ddi
chirng. Phan tich loai trir su khac biét trong bai bao
nay khdng tim thay su khac biét gitra nhém AFG va
nhom chirng, va sai léch cong khai khéng dugc phat
hién (HR 0,9, KTC 95% 0,53 dén 1,54, p = 0,71, ba
nghién ctru, 2331 nguoi tham gia, 12 = 58%, ; Hinh
2).

Séng khong bénh (DFS)

HR c6 thé duoc trich xuat tir bay nghién ctu [15,
16, 21-25] dé phan tich DFS, va khong tim thiy su
khac biét gitra nhém AFG va nhém ching (HR 0,9,
KTC 95% 0,65 dén 1,25, p = 0,53, 7 nghién cuu,
2629 nguoi tham gia, 12 = 0%, vira phai; Hinh 4,
Bang 2).

thudt tgo hinh tham my - Bénh vién Emcas * S6 01/2023
Phan tich cho thdy khéng c6 sai léch vé cong bd, véi
P =.635 trong thur nghiém cua Egger [34].

Tai phat tai chd (LR)
HR c6 thé duoc trich xuat tir 11 nghién cau [5, 15,
16, 21, 23-28, 42] dé phan tich tai phat tai chd va
khéng khac biét gitra nhom AFG va nhom ching (
HR 0.87%, 95% CI 0.64 dén 1.16,p =0.34, 11
nghién ctru, 6713 nguoi tham gia, 12 =0%, mirc do
trung binh). Biéu d6 dwong ham (Hinh 3B) chi ra su
sai léch cong bd c6 thé cé tir mot nghién ciru, Peet
al.t al [26], chi bao gom céc khéi u DCIS. Phan tich
ngoai trir bai bao nay khong cho thiy su khac biét
vé két qua giira cac nhém. (HR 0,8, KTC 95% 0,59
dén 1,08, p = 0,14, 10 nghién ctru, 6536 ngudi tham
gia, 12 = 0%, vira phai, Hinh 5B, Bang 2)

Thao luan
Dua trén cac két qua tir tdng quan nay, bao gébm 15
nghién ctru quan sat (nghién ctu thuan tap tién ctu
va hdi ciru) danh gia tinh an toan vé mat ung thu hoc
cia AFG ¢ bénh nhan ung thu vi, khong c6 sy khac
biét vé thoi gian séng thém téng thé, khong méc
bénh va tai phat tai chd giira cac bénh nhén c6 phai
ghép m& tu than hay khong trong cac tha thuat tai
tao nguc.
Déi véi su sdng s6t tong thé, nghién ctiru ndy cung
cAp mot dau hiéu tét vé hiéu qua c6 thé xay ra; mic
du chi quan sat

A ) Nhom thr nghiém Nhém ching Ty s0 Hazzard Ty s0 Hazzard
Nghién ctru log[Hazard Ratio)  SE Tong Tong TyIé IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Krastev 2019 -1.61 031 287 300 43.2% 0.20(0.11,0.37) ——
Seth 2012 -1.02 0.62 69 817 10.8% 0.36 (0.11, 1.22) _ 0
Siiva Vergara 2017 -0.4 047 205 410 18.8% 0.67(0.27, 1.68) A
Sorrentino 2019 0.47 0.39 233 597 27.3% 1.60(0.74, 3.44) T
Téng (95% CI) 794 2124 100.0% 0.47[0.32,0.70) &
Ch? = 18.23, df = 3 (P = 0.0004); ¥ = 84% b t t i
ol 0.01 0.1 10 100
Keétqua : Z = 3,69 (P = 0.0002) (Upofilling) (control)
B ' Nhom thi nghi¢m Nhom chung Ty s6 Hazzard Ty s6 Hazzard
Nghién cru log[Hazard Ratio] _ SE Tong  Tong Tylé IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Krastey 2019 -1.61 0.31 287 300 0.0% 0.20(0.11,0.37)
Seth 2012 -1.02 0.62 69 817 19.0% 0.36(0.11,1.22) ——t
Silva Vergara 2017 04 047 205 410 33.0% 0.67(0.27, 1.68) |
Sorrentino 2019 047 039 233 S97 48.0% 1.60[0.74, 3.44) -+
Téng (95% CI) 507 1824 100.0% 0.90 [0.53, 1.54) <
Chi* = 4,75, df = 2 (P = 0.09); I = 58% D + + ¢ 4
b : 0.01 0.1 1 10 100
Ketqua:Z = 037 (P = 0.71) [experimental] [control]
Hinh 2. Cac biéu d6 thé hién két qua ciia phan tich tong hop Ty ¢ song sot tong thé so sanh AFG (lipofilling) so v6i dbi chimg. A Cho thay
phan tich tong hop bao gom cong trinh ctia Krastev et al. [42]. B Hién thi phén tich tong hop cac két qua sau khi loai trir ban thao do do bang
chimg vé su sai léch bao cao
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Bang 2. Tom tat két qua

Tom tit két qua:

Ghép mé so véi khdng ghép mé trong phiu thuit ung thu va

Bénh nhan hozc dan sé: phau thuat ung thu va

Muc tiéu: tai tao vl
Can thiép: ghép maé
So sanh: khdng ghép

Hiéu qua tuyét ddi
duw kién (95% ClI)

) NO caa | P tin cay
. Nguy co | Nguyco | Higu qua ] . Ban
Két qua i i .| nguoi caa bang
Voi Voi twong doi . luan
) ) tham gia chirng
khong ghép
ghép mo
Tong s6 song sot (OS) | Thap 984 trén | HR 0.47 2918 a6
danh gia véi: thoi gian dén | 967 trén | 1000 (032 dén | (4 nghién T
. . rung
khi chét duoc theo ddi: | 1000 (977dén | 0.7) citu khong binh
mna
pham vi 36 thang dén 88,7 989) ngau nhién)
thang
Thoi gian séng sot khdng | Thap 923 trén | HR 0.90 2629 (7 a0
bénh tat (DFS) dugc danh | 915 trén | 1000 (0.65 dén | nghién ciu T
. . - rung
gid vai: thoi gian cho bat | 1000 (895 dén | 1.25) khong ngau | |
binhb,c
ky su kién tai phat toan 944) nhién)
than hoac tai chd nao theo
doi: khoang tir 36 thang
dén 89 thang
Tai phat tai chd (LR) duoc | Thap 974trén | HR 0.89 6713 (11 e060)
danh gia voi: thoi gian tai | 970 trén | 1000 (0.64 dén | nghién ciu T
x . - rung
phat tai cho (thang) theo | 1000 (966 d@én | 1.16) khong ngau binhd
inhd,e
doi: tir 36 thang dén 120 981) nhién)

thang

* Rui ro trong nhém can thiép (va khoang tin cay 95%) dua trén rai ro gia dinh trong nhém so sanh va hiéu

qué tuong ddi cua can thigp (va cua né 1a 95% ClI)

Khoang tin cay CI, Ty I¢ rai ro HR

GRADE Diém bang ching nhém lam viéc

- Do tin cay cao: ching toi rét tin twdng rang hiéu qua thuc sy nim gan véi hiéu qua udc tinh

- Do tin cay vira phai: ching t6i tin tedng vira phai vao wdc tinh anh hudng: anh huang thuc su ¢6

thé gan vé6i udce tinh anh hudng, nhung ¢ kha niang n6 khac biét dang ké

- Po tin cay thap: 10ng tin caa ching toi vé woc tinh hidu qua bi han ché: anh huéng thyuc su c6 thé
khac dang ké so véi ugce tinh vé anh huong
- Do tin cay rat thap: chang toi rét it tin tudng vao wdc tinh anh huong: anh huéng thyc sy co thé
khéc déng ké so véi udc tinh anh huong
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Giai thich

a Krastev va cong sy. nhém ¢ ty 18 tr vong cao hon trong nhom ddi chimng

b Ferscth va cong su. - khdng cung cap cac woc tinh vé sy thay doi trong dir lidu déi vai cac két cuc chinh,
tac dong bat loi, sai s6 do giam s6 ngudi tham gia, bénh nhan khong dai dién cho dan sé muc tiéu, ma khdng
c6 su diéu chinh ddi voi cac yéu tb gay nhidu

¢ Stumpf va cong su. khdng thong bao cac tac dong bt loi, sai s6 do giam sé ngudi tham gia, khong diéu
chinh céc yéu té gay nhiéu tiém an, khéng cé sirc manh thong ké dé phat hién su khac biét

d Mazur va cong su. khong thong béao vé tac dong bat loi, , sai s6 do giam sé ngudi tham gia, bénh nhan
khong dai dién cho dan sb muyc tiéu. Cac truong hop va déi chimng dwoc tuyén chon tir cac quan thé khéc
nhau. C6 bang chiing vé viéc nao vét dir liéu. Khong c6 su diéu chinh theo ddi. Phan tich thong ké khéng
day du. Khong cé sirc manh thong ké dé phat hién su khac biét.

e Petit va cong su. 2013 chi bao gém cac khéi u DCIS
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Biéu dd phéu (Hinh 3A) chi ra
nguy co cao vé sai léch cong b
tir mot nghién ciu - Krastet al. al
[42] co ty 1€ t& vong cao hon
trong nhom dbi chirng. Phan tich
loai trir s khac biét trong bai
bao nay khong tim thiy su khac
biét gitta nhém AFG va nhom
chitng, va sai léch céng khai
khong dugc phat hién (HR 0,9,
KTC 95% 0,53 dén 1,54, p =
0,71, ba nghién ctru, 2331 nguoi
tham gia, 12 = 58%, ; Hinh 2).

Séng khong bénh (DFS)

HR c6 thé dugc trich xuét tir bay
nghién cau [15, 16, 21-25] dé
phan tich DFS, va khéng tim
thiy su khéc biét giita nhom
AFG va nhém chang (HR 0,9,
KTC 95% 0,65 dén 1,25, p =
0,53, 7 nghién ctru, 2629 nguoi
tham gia, 12 = 0%, vtra phai;
Hinh 4, Bang 2).
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A

o SEloglHazard Ratio))
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0.4
AT 0.1 i 10 A h!;uon
B
o _SE(log[Hazard Ratio]) =
"”’.' E{).\
05t 4 @86
‘o
o \ ©
151 ©
2 & ' i} " }‘I‘a‘zard F(alia=
Hinh 3 Biéudaka]h:ﬁ.{}gméncmlcaumg c?él{A)x-sLR(B) ' 0 e
, Nbém fhwaghitm Niém chng 1550 Hamand Ti 50 Hazzard
Nghien cru log(Hazard Ratio]  SE Tong  Tong TV IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cohen 2017 001 00 162 414 16.2% 0.99(0.43,2.26) -
fertsch 2017 -0.56 0.48 100100 1248 057022, 1.46) -
Kronowitz 2016 00 0 0 Not estimable
Masla 2015 042 0N 107107 5.5% 0.66(0.16, 2.69) —
Silva Vergara 2017 02 031 05 410 298% 0.82(0.45,1.50) -
Sorrentino 2019 02 03 B3 591 318K 1.25(0.69, 2.4 ‘l"
STUMPF 2017 .54 0.83 167 A% 0.580.11,2.96) i ¥
T3ng(9$%(l) 8341795 1000% 090 (065, 1.25) ?
Chi' = 2,68, dF = 5 (P = 0.75): I = 0% f t t } {
A ' 001 0l ] 0100
Ketqua: 2« 0,63 (= 0.53) Nuim thoaghitu Niim ching

Hinl 4, Cie i d th ikt qu rong phn ich thng b s6ng Khng b i ARG (ipoiling) s i s v i ching
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A Nhom the nghiém Nhom chun i'sb i'sb
A s A < LU0 Nhor ghiém Nhom chung Ty 0 Hazard Ty so Hazard
the dugc trich xuat tr 11 Nghién v |og(Hazard Ratio] SE Tog  Tog  TE |V, Fixed, 05%CI IV, Fixed, 95% CI
nghién cuau [5, 15, 16, 21, Cohen 2017 0.21 0.64 162 44 5% 123(0.35,4.32)  —
P - Fertsch 2017 0.56 048 100100 99% 057(0.22,1.46) —t
23-28, 42] de phan tich tai Krastev 2019 -0.46 046 27300 108% 0.63(0.26, 1.56] —_—
phét tai chd va khong khéc Kronowitz 2016 03 04 719 670 142% 074(034,162) —t
o ) N Mazur 2018 0075 S 42 41% 100023,439) —_—
biét gita nhém AFG va Petit 2012 011 041 LG4 136% 0.90(0.40, 2.00) —_
. , Pett 2013 164 071 59 118 45% 5.16(1.28,20.73) —_—
0
nhém chang ( HR 0.87%, Seth 2012 044 091 6 817 28% 06401138 —_—
95% CI 0.64 dén 1.16,p Silva Vergara 2017 -03 045 05 410 113% 074(031,1.79) —
. Sorrentino 2019 -0.04 032 3357 223% 096(051,1.80) -+
=0.34, 11 nghién cuu, 6713 STUMPF 2017 117 144 167 L% 031(002,52) ————T—
. . —no , :
nguoi tham gia, 12 =0%, muc Ting (95% C) 236 4477 1000% 087(064,116) 4
A S =R A e - = g b + t + ]
dé6 trung binh). Biéu do Chi' = 8.88,df = 10 (P = 0.54) = 0% TR 5 00
. X . ~ Ketqua:Z = 0.96 (P = 0.34) Nhim tho nehién. Nhom cho
duong ham sy sai léch cong Nhim hrnghié N chung
bo co the co tor mot nghién B ' N thighién him ching Ty Hazad Ty sé Baard
ctu, Peet al.t al [26], chi bao Nghién ciru log[Hazard Ratio)  SE Tig  Tg T |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
A . £ A Cohen 2017 021 064 162 414 S8% 1.23(035,4.32) ——
gom cac khoi u DCIS. Phan Fertsch 2017 056 048 100 100 104% 057(0.22,146) —t
tich ngoai trir bai bao nay Krastev 2019 -0.46 046 287 300 113% 063(0.26,156) —t
. e L Kronowitz 2016 -03 04 719 670 149 0.74(034,162) —r
khong cho thay su khac biét Mazur 2018 0075 S A% 100(023,435) e
A LA © o ima A 5 Petit 2012 -0.1 041 R0 602 142% 090(040, 2.00) —
ve ket qua gita cac nhorp. Pett 2013 164 071 59 118 0.0% 5.16(1.28,20.73)
(HR 0,8, KTC 95% 0,59 den Seth 2012 -0.44 091 60 817 29% 064(0.11,383) ——
_ N , Silva Vergara 2017 203 045 05 410 118% 0.74(0.31,1.79) —
1,08, p=0,14, (Hinh 3B) chi Sorrentino 2019 004 032 2359 23% 096051, 180) S
ra 10 nghién ctru, 6536 nguoi STUMPE 2017 -117 144 7167 12% 031002,52) m———r—t—
&
tham gia, 12 = 0%,vira phai Téng (95% CI) 277 4359 1000% 0.80(0.59, 1.08) .
Hinh 5B, Bang 2) ol b o1 1 1
! Ketqua 7= 148(P = 0.14 Nhim the nghiém Nhim chung
Hinh. 5 (trang 10) Céc biéu 6 thé hién két qua trong phén tich tong hop Téi phit tat chf)_ cta AFG (lipofilling) so véi d6i chimg. A Hién thi phin
tich tong hop bao gom cong viéc cua Pefit et . trnam 2013 [26]. B Hien thi phn tich tong hop cdc ket qua sau khi loai tnr ban thao 6 do bing
chimg ve st sai léch bao cdo

Thao luan

Dua trén céc két qua tir tong quan nay, bao

goém 15 nghién ctru quan sat (nghién cau thuan tap
tién caru va hdi ciru) danh gia tinh an toan vé mat
ung thu hoc cua AFG & bénh nhan ung thu v,
khong c6 su khéc biét vé thoi gian séng thém tng
thé, khong méc bénh va tai phat tai chd giira cac
bénh nhé&n c6 phai ghép m& tuy than hay khéng
trong cac thu thuat tai tao nguc. Ddi véi sy sdng
s6t tong thé, nghién ctru nay cung cap mot dau hiéu
t6t vé hiéu qua c6 thé xay ra; mac du chi quan sat
Céc nghién ciu bao gom, mot s lwong dang ké
nguoi tham gia (2331 nguoi) da dong gop vao
phan tich, va tat ca cac yéu té gay nhiéu hop ly (tac

nhan nhiéu) dwoc can bang tét giita cac nhom.

Chung toi ¢6 thé trich dan ty Ié rui ro tir bay
nghién ciru lién quan dén viéc ghép hoic khong
ghép m& ty than trong diéu tri ung thu va [15, 16,

Cac quan thé trong nhom ddi ching va nhém
can thiép tuong tu nhau. Thoi gian theo doi tir 42
dén 86 thang gilp két qua nay c6 du ching cir dé
két luan rang cidy m& ty than 1a mot tha thuat an
toan va can dugc chi dinh theo danh gia cua bac si
phau thuat tai tao v ma khong anh huong dén su
an toan ung thu. K¥ thuat AFG khong chi dugc mé
ta trong 2 trong sé 15 nghién ctru dugc dua vao
phén tich cta chiang téi [21, 27]. Trong ca hai
nghién ctu, c4c tac gia khong tim thay su khéc biét
vé LRR hoic ty ¢ tai phét toan than gitta AFG va
nhom chang. Nhitng két qua nay phd hop véi
nhiing két qua tir cac nghién ciru khac co trong
trong phan tich téng hop nay va khong tic dong

vao su giai thich c&c phat hién cua chlng toi.

21-25]. Khoang tin cay cho thdy khong c6 su khac
biét y nghia thong ké vé ty 1¢ séng khéng bénh
trong can thiép va trong cadc nhom ching vai 0%
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khong ddng nhat, didu ndy chip nhan véi cac tai
liéu timg dwoc xuat ban.

MGt trong nhitng muc tiéu cua diéu tri phau
thuat ung thu v 14 giam nguy co tai phat tai chd.
Diéu hoan toan c6 co so la khi tai phét tai chd
thuong xay ra, nd s€ bi di can xa lam giam ty Ié
sdng s6t chung ciia nhém bénh nhan nay [43-45].
Panh gia nay cho thiy ring sy tai phat tai chd theo
thoi gian ¢ bénh nhan ung thu v khong bi anh
huéng khi ghép md tu than 1a mot phan caa quy
trinh tai tao v dua trén két qua tir cac nghién ciru
do, bao gém mot s6 lugng dang ké bénh nhan [5,
15, 16, 21, 23-28, 42] véi kha ning gay nhiéu con
lai thap va khoang tin cay hep. Trén mot tim kiém
PubMed, chung t6i da xac dinh dugc 12 phan tich
t6ng hop dwoc cong bd danh gia AFG & bénh nhan
ung thu v da trai qua qua trinh tai tao vi [20, 46—
56]. 4 trong s6 nhitng bién chimg dwoc danh gia
lien quan dén thu thuat [48, 52, 53, 56], 2 két qua
thAm my duoc danh gi [34, 51], hai k§ thuat ghép
md& khac nhau dwoc danh gia [54, 55] va chi bon
danh gia tai phat cuc bo 1a mot két qua ung thu hoc
[46, 47, 49, 50].

Khoéng ai trong bén nguoi nay danh gia két
qua ung thu ¢ cach danh gia chuin vé chét luong
ctia cac nghién cau, va khong ai trong s6 ho danh
gia OS. B4n nghién ciru nay d trinh bay ty 16 tai
phét tai chd dudi dang ty Ié caa su kién thay vi HR,
day 1a thude do thich hop cho céc két qua theo thoi
gian xay ra su kién. Theo hiéu biét caa ching toi,
day 1a phan tich tong hop dau tién sir dung sb liéu
nay dé danh gia mirc d6 an toan vé ung thu cua
AFG.

Day 1 bai danh gi4 c6 hé thong dau tién véi phan
tich tng hop cua cac nghién ciu quan sét tir chu
dé nay nhiam danh gia tinh chac chian caa biang
chirng théng qua mot céng cu thich hgp (GRADE)
Mot chién luoc tim kiém da duoc thuc hién cho tat
ca cac co so dir liéu dién tir, tim kiém tha cong
duoc thuc hién véi danh sach tham chiéu cua cac
nghién cuu c6 lién quan va chlng toi da sang loc
cac dang ky thir nghiém 1am sang dé tranh bo sot
cac nghién cau cé lién quan.

Chat luong phuong phap luan ciia cac nghién cau
quan sat dugc dua vao da duoc danh gia va xem
xét khi trinh bay céc phat hién cua ching téi.

Diém manh cia nghién ciu nay gom tim
kiém rong réi cua chung ti vé cac nghién cau
AFG thich hop, viéc ap dung c6 hé thdng cac tiéu
chi vé tinh du diéu kién, xem xét ding chat luong
nghién ciru va céch tiép can phan tich ti mi cua
chang t6i. Tuy nhién, nhitng han ché chinh cua

danh gia co hé thong nay Ia nhitng sai léch tiém an
trong qua trinh danh gia do nhitng sai sot vé
phuong phap luan cua cac nghién ctu dugce dua
vao. Bing chung trong tong quan nay dén tir cac
nghién ciru bénh chimg. Du chung da dugc 1én ké
hoach tét, nhung hau hét chiing mang tinh héi ciu,
diéu nay co thé danh gia qua cao két qua. Theo
danh gia GRADE, hiéu qua thuc sy thu dugc tur
phan tich tong hop nay c6 kha ning gan véi du
doan cua tac dong. Tuy nhién, c6 kha ning cac két
qua khac nhau c6 thé dwoc tim thiy néu RCTs
danh gia vin dé nay.

Hon nira, khdng thé tinh toan ty 1& nguy co dé
danh gia dir liéu con ton tai cho tat ca cac nghién
ctru vi nhidu nghién cau khéng béo co céc phan
tich thoi gian dén sy kién mot cach day du chi tiét.
Can nhan manh mot cach dung dan rang dé thuc
hién danh gia, can phai c6 mot sb danh gia chu
quan va mot nhom danh gia khéac co thé dua ra cac
quyét dinh hoi khéc nhau vé danh gi4 tinh du diéu
kién, rai ro sai léch va danh gia do chic chin cua
bang chung. Mic du céc thir nghiém 1am sang c6
d6i chitng ngiu nhién (RCT) dugc coi la tiéu
chuin vang cho y hoc dua trén bang chirng do kha
ning sai 1&ch chon loc va hiéu tng “nhiu” thp
hon, nhung d6i khi ching khéng kha thi, dac biét
1a trong linh vuc phau thuat

Tong quan nay cho thay khéng cé cac thu
nghiém 1am sang ngau nhién dé danh gia do an
toan cua ghép mé tu than trong linh vuc tai tao vi
cho bénh nhan ung thu vii. Tuy nhién, cic nghién
ctru quan sat co sin khong lam giam két qua phan
tich tong hop cua chang tdi; cac nghién ciu bao
gom c6 gia tri noi tai 16n, véi s6 luong ngudi tham
gia cao.

Trong trudng hgp RCT khong kha thi dé thc
hién, ching t6i mudn dé xuit cac diém quan trong
dé lap ké hoach va thuc hién céc nghién ctu
Cohort trong linh vyc phiu thuat ung budu, cd
gang hd trg cap nhat méi danh gia ndy. Cac van dé
lien quan 1a Tuyén b6 CONSORT dé huéng dan
viéc viét ban thao, dinh nghia khach quan vé c4c
két qua duoc danh gid, cac phuong phap do luong
chung, va sy diéu chinh thich hop dé theo déi. Dua
trén diéu nay, diéu quan trong la phan tich két qua
theo thoi gian dén sy kién bang céch st dung céac
phuong phéap phan tich ty 1¢ séng sot, duoc sir
dung trong cong viéc cua ching t6i, hoic s6 nam
theo doi cua con ngudi 1am mau sé cho ty 1& xay
ra cac su kién quan tam. Tuy nhién, cac RCT tién
tién véi su theo doi day da van c6 vai tro thiét 1ap
trong viéc xac nhan tinh an toan vé ung thu cua
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AFG sau khi tai tao ung thu vii mot céch dut diém
va tét hon nita tinh an todn cia no lién quan dén
phét hién va giam sat ung thu vi.

Két luan

Bing chimg duoc tim thiy trong téng quan
nay goi y rang AFG ¢ bénh nhéan ung thu va 1a mot
quy trinh an toan dua trén dix liéu tir 2331 bénh
nhan dugc bao gém trong 3 bénh vién da déng gop
cho phén tich OS va 2629 bénh nhén trong 6
nghién ciru dong gop cho phén tich DFS.

Mic di sb lugng nghién ciu nho, nhung sb
lugng bénh nhan dugc thu nhan 13 hon hai nghin
ngudi, gop phan tao nén sy tin cdy cho cac phat
hién cua chang tdi. Bang chiing nay dwa trén cac
nghién ctu quan sat; hau hét chiing déu dwoc lap
ké hoach va thiét ké t6t dé ddi pho voi cac yéu td
gay nhidu chinh din dén két qua dang tin cay. Cac
nghién ciru ngau nhién trong linh vuc nay kha kho
thuc hién vi s luong céc bién ¢b ung thu hoc nhu
ttr vong va tai phat tai chd & bénh nhan ung thu vi
thap; Hon nira, cac van dé kinh té véi viéc lap ké
hoach, t6 churc va thuc hién mot nghién cau ngau

nhién véi thoi gian theo dai dai lién quan dén
ngudn kinh phi eo hep khién cho viéc thuc hién
RCT dé danh gia cac tha thuat phau thuat gan nhu
bi cim. Nghién ctru b6 sung khéng c6 kha niang c6
tac dong 1 cach ¥ nghia dén muc do anh huong
wdc tinh dugc quan sat trong tong quan nay. Chiing
t6i két luan rang AFG an toan vé mit ung thu va
quyét dinh thuc hién thu thuat ndy phai duoc thuc
hién tuy theo kinh nghiém va mong mudn cta bénh
nhan va bac si.

Véi céc chién luoc tai tao va ngay cang phat
trién, cac bac si phau thuat thim my vi va bénh
nhan phai di mat véi nhitng thach thirc quan trong
khi danh gia cac lya chon phau thuat. Viéc két hop
cac két qua ung thu cia cac phuong thirc AFG va
trinh bay céc két qua an toan s& tao diéu kién thuan
loi dang ké cho viéc ra quyét dinh cho tit ca cac
bén lién quan. Nghién cuu nay s& dong gop dang
ké vao viéc thuc day viéc cham séc phuc hdi chirc
ning dua trén bang ching cho bénh nhan ung thu
vl va cac ing ctr vién dé tai tao.
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NGHIEN CUU SO SANH TRONG 1 NAM: PANH GIA SU CAl
THIEN KHA NANG LUU GIU CUA MO MO GHEP TU THAN
KET HQP PHAN LOP GIAU MACH MAU MO PEM (SVF)

‘ Nguwoi dich: TS. BS Tran Ngoc Phiong Thao
Nguon: 2017, 1-11 © 2017 The American Society for Aesthetic Plastic Surgery, Inc. Reprints and
permission: journals. permissions@oup.com DOI: 10.1093/asj/sjx115 www.aestheticsurgeryjournal.com

TOM TAT

Dit vin dé: Han ché 16n nhdt ciia phirong phdp ghép mé ti than la khéng heong triede duoc thé tich
mo ghép con duy tri sau thoi gian dai.

Muc tiéu: So sanh két qua ghép mé tir than viing mat ¢ hogc khdng két hop phan I6p giau mach mau
trong mo dém (stromal vascular fraction - SVF)

Phwong phdp nghién ciru: Nghién cizu tién cizu trén 30 bénh nhan mdt can xing girong mdt do teo thé
tich khéng dong d@éu. Bénh nhan duwoc chi dinh ngau nhién trai qua qué trinh ghép mé tu than véi md mé da
xir Iy rira (nhém cheieng) hodc véi nhém khdo sat 1a md mé da rira két hop véi pellet mé diroc hit va ly tam
(pellet of centrifuged lipoaspirate), von giau SVF. Bénh nhdn dwoc danh gid trén lam sang va hinh anh
Xquang. 5 bénh nhan trong méi nhém dwoc chup cat 16p vi tinh trwéc va 12 thang sau phau thudt dé dinh
leong kha nang heu gitk md ghép. M& mé sau khi hat va quay Iy tam dwge danh gid bang phirong phdp mién
dich do té bao dong chay (flow cytometry) nham xdc dinh twong déi kiéu hinh cia cac té bao con ton tai.

Két qud: Khong co bién chiing Ién ndo xdy ra. Két qua CT 12 thang sau phdu thudt chi ra rang nhiing
bénh nhan dwoc sir dung md ma giau SVF ¢6 kha ndng duy tri thé tich tot hon dang ké (Véi ty 16 giam thé
tich 1& 9,6% so vdi 24% & nhém chitng; P = 0,013). Cdc bdc st phau thudt thuong xuyén danh gid két qua
tham my 1au dai & mize “tuyét voi” doi véi bénh nhan trong nhém ghép mé két hop SVF (82,5% so vdi
47,6% doi voi nhém doi ching). Két qua thi nghiém chi ra rang méi pellet chiza khodng 16.000 té bao gac
¢ nguon gac tir md ma.

Két lugn: Phirong phdp cdy mé két hop SVF la phicong phdp an toan va cé kha nang duy tri thé tich
mé ghép ldu dai so véi phwong phdp cdy mé don thuan. SVF deoc phan ly khéi md mé hit bang céch ly
tam, tach loc ra sé lirong lon té bao géc ma khong bi enzyme tiéu hay.

A

Mire d§ bang chirng: 2

—

Cay m& tu than 12 mot lra chon tuyét voi trong
diéu tri thiéu hut md. M6 m& c6 thé tiép can dé
dang trong 16p mé dudi da va c6 thé duge dinh
hinh lai (molded) dé lap day cac khiém khuyét.
Neuber 1 14 tic gia dau tién mo ta ky thuat cay
ghép md tu than vao nam 1893; tuy nhién, viéc duy
tri thé tich ciia mo ghép cho dén nay van con la
van dé I6n. Két qua ciia phuong phap cdy chuyén
mbé m& rat thay dbi va phu thuoc nhiéu vao tay
nghé cua BS. Van dé tiéu md ghép rat thuong gap
va lugng mo tiéu di lai cang dang ké theo thoi gian.
2

Therapeutic
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Yéu t chinh gép phan lam tiéu md trong qué
trinh ghép m& 1a khong di mach mau nudi va té
bao chét; cac nguyén nhan khac bao gom té bao bj
phd v& co hoc, tén thwong mang do lipid va
apoptosis (chét té bao c6 l1ap trinh).3,4 Mé mé giau
té bao tai sinh hon tily xuong, chang han nhu té
bao gdc. Nam 2001, té bao gbc ¢ ngudn goc tir
md m& (Adipose derived stem cells-ADSCs) dugc
Zuk va cong su xac dinh 12 té bao c6 kha niang biét
hoa thanh mot sé dong trung mé. ADSCs c6 thé
dugc phan lap tir phan 16p giau mach mau trong
mo dém (stromal vascular fraction - SVF) ciia m6
m& bang cach xir ly enzyme va nubi cy. CAc té
bao nay bam dinh va cé thé duoc nudi ciy trén dia
nhua, khdng giéng nhu céc loai té bao khac trong
SVF. 6,7 ADSC c6 cac marker bé mat dic hiéu,
bao gébm CD73, CD90 va CD105.7 ADSCs ciing
c6 thé duoc xac dinh 1a khong c6 cac khang
nguyén bé mat CD45, CD34, CD14 hoic CD11b,
CD79 hoic CD19, va HLA-DR.7 Céc tinh chét
ciia ADSCs — bao gdom kha ning tan tao mach,
tac dung chdng oxy héa, dung nap mién dich,
paracrine (tam dich: can tiét) va diéu tiét phan tng
viém da dugc chirng minh trong cac thi nghiém lab
cling nhu trong cic mo hinh nghién cau tién 1am
sang va lam sang. 7-10
Céc té bao gdc da ning trong mé m& co thé thu
dugc bang cach hat md ma khong bi ton thuwong.
8-10Cé&c nha nghién ctru da ing dung cac ky thuat
dé thu thap va cd lap té bao,ang dung cdng nghé
mo tao ra va phat trién cac té bao gdc toan nang co
ngudn gdc tir md m& (ADSCs) dung cho muc dich
tham my va phuc hoi 11-15 . Ciy m& ting cuong
ADSCs- con goi la cay md tang cudng té bao - co
nhiéu wu diém noi bat so voi phuong phap ciy ma
truyén théng. Md ma hat chi ¢6 gan mot phan hai
cac té bao gdc trung md chira trong m& toan
phan16,17.Van dé kho khin trong viéc dy doan
luong md mé bi tiéu di sau khi cay dwoc cho 1a co
lién quan dé sy thiéu hut ADSCs 9. Do d6, nhiéu
tac gia ung ho ky thuat cdy ma hd tro té bao trong
tao hinh tham my. 18-21

Muc tiéu ctia nghién ciru nay 1a nham so sanh két

qua cta phuong phap cdy md tiéu chuan va cac
phuong phap cdy mg tang cuong té bao gbc, voi
mé m& duoc ria va lam giau SVF. Céac phét hién
ciia chung t6i co y nghia tiém ning cho diéu tri
phuc hdi cac thiéu hyt thé tich mat.

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Chon miu & Thiét ké nghién ciru

Trong nghién ctu 1am sang RCT tién cuau
nay, tr thang 1 nam 2013 dén thang 7 nam 2015,

c6 30 bénh nhan da trai qua ghép m& nham cai
thién teo thé tich mat. Nghién ctu da dugc phé
duyét bai Uy ban Diéu tra Pao dic Brazil (s6 gidy
phép 28063) va Co quan Pang ky Thir nghiém
Lam sang Brazil va duoc tién hanh theo Tuyén b
cua Helsinki. Nhitng bénh nhan bi bién dang
khudn mat do cat bo khdi u, hoi chung Parry-
Romberg hoic chin thuong duoc dwa vao nghién
ctru nhirng bénh nhan c6 bénh ly 1am sang khong
6n dinh, bao gdm bénh déi thao duong type 2, ting
huyét 4p khong kiém soat , réi loan nhip tim hoic
bat thuong vé dong mau, duoc loai trir. Nhiing
bénh nhan hién dang hat thudc hoic trude d6 da
trai qua qua trinh phuc hdi thé tich cua khudn mit,
chang han nhu bing phuong phap cdy m& hoic
tiém chat lam ddy, ciing khong duoc chon vao .
Céc bénh nhan duoc chi dinh ngau nhién dé trai
qua phuong phap ciy m& truyén thdng véi moé ma
da duoc rira (nhom dbi chirng) hozc ciy ma c6 hd
tro té bao véi mé md duoc bé sung SVF (nhém
khao sé&t). Viéc lya chon ngdu nhién duoc tién
hanh mot cach khach quan theo thtr ty vé6i phan
mém c6 sin tai http://www.randomization.com.
Nhiing bénh nhan du diéu kién duoc moi goi tham
gia vao nghién ciru. Bénh nhan duoc théng bao ré
rang vé loi ich, rai ro va bién chirng phau thuat, va
tat ca bénh nhan déu c¢6 van ban ky dong thuan.

Thé tich mdé m& duoc ciy chuyén dugc xac
dinh bang céch so sanh thé tich hai bén mat, nham
dat muc tiéu hai bén mat can xing. Moi k¥ thuat
cy ghép md m& déu duoc thuc hién boi 1 bac si
phau thuat (N.F.G.A). T4t ca bénh nhan déu duoc
khdm tién phiu, bao gdm lam céc xét nghiém,
cong thirc mau, kham tim mach va chup hinh.
Trong sb cac BN bi hoi chiing Parry-Romberg va
di chiing tai nan, 5 BN duoc lya chon ngau nhién
tr mdi nhom dé chup CT khao sat trudc va sau
phau thuat 12 thang

Qui trinh phiu thuit va xét nghiém

Bénh nhan dugc gay té tai chd va gay té ving
tai BV trugc khi lam phau thuat. BN thugc ca hai
nhom dé trai qua chung qui trinh 1dy m& va ciy
chuyén. BN trong nhém cay md tang cuong té bao
gbc dugc nhan md ty than dugc ting cuong SVF.

Qua trinh hat ma.

Da phan bung dudi duoc sat khuian véi
Chlorhexidien va nuéc mubi sinh 1y binh thudng.
Sau d6 ving bung dudi cia BN (ving cho mg)
duoc tiém bang kim tay sdng ¢& 22 véi thude té
0,5% lidocain va epinephrine (néng do
1:500,000), véi muc @6 bom twong wng véi 1ml
tuong duong 1 ml mé m& dugc hat. Khoang 200
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mL mé m& duoc hit véi dng bom cun (duong kinh
3mm, d6 dai 20 cm)(tip, 3B; Richter, Sdo Paulo,
Brazil) duoc gin vao éng bom 10ml Luer-lock.
Ap suit &m nhe duoc tao ra bang cach tir tir rt pit
téng bang tay.

<«— Oil layer

<— Middle layer

<«— Lower layer

<«— Pellet

Hinh 1. Sau khi ly tam m&, 4 16p duoc quan sat
thdy: 16p trén cung la mot 16p dau; 16p giita bao
gdém cac mé dic mau vang véi mot vai ddm mau;
I6p duéi bao gdbm mau, chét long thim vao va
dung dich rua; va mot vién pellet, tuong tng vai
16p m6 dém giau mach mau (SVF). Qué trinh phan
tach nay dugc thuc hién chi qua 1 dgt ly tdm.

Qui trinh xir ly va bé sung SVF (nhém
khao sat)

Déi véi mdi bénh nhan, md mé duoc hat vao
dng tiém 10 mL duoc tach thanh 2 nhém. Mot nira
s6 m& dugc xir ly bang céch rira va tach trong luc,
nhu trong nhém ddi chirng. Mot nira con lai dugc
xtr Iy bing cach ly tam dé c6 thé phan 1ap SVF. Cu
thé, cac ong tiém chaa m& dugce day nip va dat
trong may ly tim (May ly tim IEC Medilite,
Thermoelectron Corporation, Byron Medical,
Waltham, MA) dugc dat ¢ 3000 vong / phat
(1286g) trong 3 phut. Sau khi ly tdm, 4 16p dugc
quan sat: (1) mot 16p dau phia trén (chiém wu thé
hon so v&i mau md md duoc dé ling nho trong
luc); (2) 16p gitra la 16p mo6 dac mau vang (véi it
d6m mau hon & nhém con lai); (3) 16p dudi 1a méau
va dung dich rua; va (4) mot vién pellet duéi cling
tuong tng véi SVF. Toan bo qui trinh thuc hién
chi trong mot dot ly tam. Pellet SVF nay bao gém
cac té bao goc, cac yéu té tang truang, cytokine va
dugc phan tach bang co hoc chi khdng phai bang
qua trinh xir ly bang enzym (Hinh 1). M6 m& dugc
lam giau té bao bang cach thém pellet SVF tir mau

Qui trinh cdy mé tiéu chuan (nhém chiing)

M& dugc hat van con trong dng bom tiém
Luer-lock, duoc ria bang nudc mubi dé loai bo
méu va cac manh vun té bao, sau d6 duoc dé phan
tach bang trong luc.

da ly tam vao 6ng tiém 10 mL c6 chira chat béo da
raea (tac la 1 pellet trén 10 mL md m& da ria).
Vién pellet SVF dugc hoan nguyén nhe nhang
trong chit béo da rira sach bang cach két ndi dng
tiém khoa Luer 3 mL qua bo chuyén d6i khda Luer
. Chua ddy 24 gio sau khi thu thap mé ma, mot éng
tiém 10 mL chira chat béo da rira sach va 1 vién
cho mdi bénh nhan da duoc mot nhom bac si cong
nghé sinh hoc giri di phan tich trong phong thi
nghiém. Cac I6p trén va dudi cia md quay ly tam
da dugc rira sach da duoc loai bo chai tho, va lop
giita, thuong ap dung dé ghép md m& dugc gii lai
dé phan tich.

Cay mé tai vi tri nhan

Céc khu vuc thiéu hut thé tich dugc danh dau
truéc phau thuat.

Sau d6, cac than kinh trén & mét, than kinh
dudi 6 mat, than kinh cam dugc phong bé vai 1-2
mL lidocain 2%. C4c vét dam kim nhé & da dugc
thuc hién bang kim ¢& 18 doc theo dudng chén toc
thai duong va ¢ canh bén ctia sun cdnh mdi. M§
duoc tiém vao c4c vi tri muc tiéu ndy bang mot dng
thong Coleman c6 dau cin 3 mm dugc két ndi véi
mot 6ng tiém 3 mL. K thuat nguoc dong da kénh
duoc thyc hién; muyc dich 1a ling dong chit béo
ddng nhat & nhiéu 16p dudi da. Mé m& duoc ciy
vao dé diéu chinh su thiéu hut thé tich va khéi phuc
lai sy can xtng vé6i phan khdng bi anh huéng coa
khuén mat. Qui trinh cidy m& duoc thuc hién can
trong nham tranh nhitng stra chita qua mic, ¢6 thé
lam sai léch cac danh gia tiép theo vé viéc ghép.
Céc diém tiép can ng thong da duge dong lai bang
chi nylon 6.0

Panh gia thé tich khuén mit sau phiu
thuat

Phan tich 1am sang ( quan sat va so nin) va
CT duoc thuc hién 12 thang sau khi cdy md dé
danh gia manh ghép. Uy ban dao dirc cho rang chi
dinh chup CT duoc thyc hién han ché ¢ nhiing
bénh nhan bi bién d6i xuong. Do do6, 5 bénh nhan
¢6 biéu hién xwong do hoi ching Parry-Romberg
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hodc chan thuong di dugc chon loc tir cAc nhém
dbi chung va lam khao sat dé tién hanh CT.

Tt ca bénh nhan déu dwoc chyp anh truéc va
khoang 12 thang sau phau thuat va dugc 5 bac si
phau thuat tham my c6 kinh nghiém danh gia doc
1ap (4 nam, 1 ni¥; tudi trung binh, 45 tudi; tat ca>
10 nam . Cac bac si phau thuat hoan toan khong
biét cac BN thudc nhom nao, va khong bac si phau
thuat nao la tac gia cua bai bao nay. Cac bac si
phau thuat cho diém cai thién thé tich caa ving
dugc diéu trj theo thang diém tir 1 dén 10 (xuét sic,
9-10; tdt, 7-8; dat yéu cau 5-6; khong dat yéu cau,
1-4).

Phan tich mé hoc

Phan tich té bao m& va ADSCs trong nhém

md m& hat va rira theo phwong phap thong thuong
(nhém ching)
M& hut d3 rira sach duoc chuyén vao céc éng 50
mL va dem can. Sau khi gan, mdi mau bao gém 3
I6p: 16p dau ¢ trén, l6p mé m& & giita va té bao
méau. Phan dau duoc thu thap, cac té bao mau duoc
loai bo va I6p mé m& duoc gitt lai cho cac phan
tich tiép theo. Té bao m& trong phan diu duoc dém
trong budng Neubauer du6i kinh hién vi soi nguoc
(TS100, Nikon, Nhat Ban) va dugc chup véi may
anh chuyén biét (MicroPublisher 5.0 & 3.3 RTV,
Qlmaging Corporation, Canada).

M6 m& con lai duoc rira bang nudc mudi dém
phosphat (PBS) dé loai bo cac té bao mau con sot
lai va dugc ly giai véi collagenase | (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO) theo ty I¢ 1,76 mg enzyme
trén moi gam md , trong 30 phut ¢ 37 ° C, ¢d rung.
Alpha-MEM (m6i truong thiét yéu tdi thiéu; LGC
Biotechnology ) bé sung 10% huyét thanh thai bo
(FBS; LGC Biotechnology, Sao Paulo, Brazil) da
duoc thém vao theo ty Ié 1: 2 dé tc ché hoat dong
cua enzym. Sau khi ly tdm ¢ 700g trong 10 phdt,
ngudi ta quan sét thdy 3 I6p: 16p dau trén cing
chira céc té bao md, (2) phan giita bao gém chét
nén ngoai bao khong bi ly giai, va (3) mot vién cac
té bao nho (vi du: té bao ngi md, nguyén bao md
va té bao gbc trung mo). Lop té bao ma trén dugc
dém va chup anh lai.

Céc té bao trong pellet duge dém trong budng
Neubauer, va su biéu hién cua céc phan tir trén bé
mit va trong té bao dugc danh gia bang phép do té
bao dong chay. Dé bét gitr céc té bao trung md, cac
pellet té bao dugc u voi cac khang thé don dong
lién hop trong 30 phdt, bao gom cac khang thé:
anti-CD31-FITC (fluorescein isothiocyanate),
anti-CD146-PE (phycoerythrin), anti-CD34-PE-

Cy5, anti-CD45- FITC, chéng CD90-PE, chéng
CD73-FITC, chéng CD13-PE va chéng CD49d-
PE-Cy5 (tat ca, BD Biosciences, San Diego, CA).
Sau do, cac té bao duogc rira sach va ¢ dinh bang
BD FACS Lysing Solution (BD Biosciences), va
phan tich t& bao dong chay duoc tién hanh bang hé
thdng FASCalibur (Becton Dickinson, San Jose,
CA). Téng sb it nhat 70.000 sy kién di duoc thu
thap va phan tich dit liéu duoc thuc hién bang phan
mém CELLQuest (Becton Dickinson).

Phan tich ADSCs trong pellet sau khi dugc
phén ly co hgc (nhom nghién ciru)

Hai quan thé té bao duoc phan biét trong cac
pellet sau khi ly tim: cac té bao tao mau khong thé
séng duoc biéu hién CD45, CD14 va CD16 va cac
ADSCs kha thi biéu hién CD105, CD90, CD73,
CD146 va CD34 nhung khong phai CD45. Céac
quan thé té bao duoc phan tich bang thiét bi
FACScanto (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ)
duoc trang bi phan mém FACS Diva 4.0. Bong
thoi, c4c té bao ciing dugc nhuém biang dung dich
Tuerk (Sigma-Aldrich) va dugc dinh lugng trén
may do huyét ciu (hemocytometer) dui kinh hién
vi. Téng sb té bao trong pellet dugc xac dinh dé
thu duoc sé luong té bao gdc twong ddi va tuyét
doi.

ADSCs in vitro dugc cam Gng dé biét héa
thanh cac dong tao xuong hodc dong tao mé&, nhu
Zuk va cong su dd mo ta. Bé biét hda thanh nguyén
bao mé, c4c té bao duoc nudi cdy trong cac dia 24
giéng chtra 1 mL méi truong Dulbecco Modified
Eagle Medium (HyClone Laboratories, Logan,
UT) duwgc bd sung 10% FBS, 1 mM
dexamethasone (Sigma-Aldrich), 0,5 mM 3-
isobutyl -1-methylxanthine (Sigma-Aldrich), 10
mM insulin nguoi (Humulin N; Eli Lilly & Co,
Indianapolis, IN), va 0,2 mM indomethacin
(Sigma-Aldrich). Méi truong cam ung duoc thay
d6i hai 1an mdi tuan. Sau 14 ngay nudi cy, té bao
duoc ¢b dinh biang 4% paraformaldehyde, rira
bang PBS, va nhuém bang dung dich 0,5% Oil Red
O (Sigma-Aldrich) dé¢ d4nh gia kha ning luu trir
chét béo. Dé biét hoa thanh té bao tao xwong, té
bao dugc nudi ciy trong cac dia 6 giéng chira 2 mL
DMEM-glucose thip (LGC) duoc bd sung 10%
FBS, 10 nM dexamethasone (Sigma-Aldrich), 10
mM B-glycerophosphate (Sigma-Aldrich) , va
50mM of l-ascorbicacid2-phosphate (Sigma-
Aldrich). Mbi truong cam tmg dugc thay doi hai
lan mdi tuan. Sau 14 ngay nudi cay, té bao duoc
cd dinh bang 4% paraformaldehyde, rira bang
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PBS, va nhuom bang Alizarin Red S 1% (pH 4,2;
Sigma-Aldrich).

Su chét té bao theo lap trinh (apoptosis) va
kha ning sdng sot cua té bao dwoc xac dinh bang
cac xeét nghiém annexin V-FITC va propidium
iodide (FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit
I, BD Pharmingen San Jose, CA, USA), theo
huéng dan cua nha san xuit.

Phan tich théng ké

Phép kiém t-test khong bit cip duoc thuc
hién dé danh gia sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké
giita cac nhom. Kiém tra tham sé (parametric test)
duoc ap dung vi cac bién co phan biét Gaussian.
Két qua dwoc biéu thi bang gi4 trj trung binh + do
léch chudn chudn (SD). Khéc biét c6 ¥ nghia thong
ké duoc xac dinh 1a P <0,05. Phan mém duoc sir
dung dé thuc hién phan tich thdng ké 1a Prisma
Graph Pad., Version 7.0 (La Jolla, CA, USA).

KET QUA

Nghién ctru nay c6 tong sé 30 bénh nhan (16
nir, 14 nam) da trai qua qua trinh hat m& va cay
m& mat. Do tudi cua ho dao dong tir 20-55 tudi
trong nhém ching (trung binh 39,67 tudi; SEM,
2,681) va tir 27-60 tudi trong nhoém khao sat (trung
binh 42,40 tudi; SEM, 2,636). Chi s6 khdi co thé
(BMI) dao dong tir 24,6 dén 30,9 kg / m2 & Nhém
A (nhém chang) (trung binh 27,89 kg / m2; SEM,
0,539) va tir 25,6 dén 33,2 kg / m2 & Nhém B
(nhém khao sat) (trung binh 29,89 kg / m2; SEM
0,659). Nam bénh nhan tir mdi nhém bi Hoi ching
Parry-Romberg va di chiung chan thuong duoc
danh gia bang phim CT truéc va sau phau thuat.
Sau nguoi dan 6ng (40%) va 9 phu nit (60%) dugc

chi dinh ngau nhién dé trai qua qua trinh cdy m&

truyén thdng (nhém ching).

/422 mm

150 mm

Hinh 2. (A) Nguoi dan éng 18 tuéi mdc hoi chiing Parry-Romberg nay da dwoc cdy 70mL mé tir than vao
mgt (nhoém chitng ). (B) Sdu thang va (C) 2 ndm sau phau thudt. Bénh nhdn ciing dwoc chup cat 16p vi tinh
(D) truéc phau thudt va (E) I nam sau phau thugt. Két qua CT cho thay sir giam thé tich ciia mé dwoc truyeén
xuéng con 60 mL (tizc 1& mat 15% thé tich) sau 1 ndm cdy mé.

51



Ban tin phdu thudt tgo hinh thdm my - Bénh vién Emcas * Sé 01/2023

Trong nhém nay cé 2 bénh nhan mic hoi
chirng Parry-Romberg, 8 bénh nhan bi di chung
chén thwong ving mat, va 5 bénh nhan bj thiéu hong
sau cé4c thu thuat hay phau thuat, bao gdm phau
thuat cat u. Thé tich trung binh cua chit béo dugc
truyén & nhém bénh nhan nay 1a 53 mL (SEM, 5.385
mL; khoang, 40-70 mL) (Hinh 2). Tdm nam giéi
(53%) va 7 phu nit (47%) dugc chi dinh ngau nhién
dé trai qua qué trinh ciy mé tang cuong SVF (nhém
khao séat). Nhém nay bao gém 3 bénh nhan méc hoi
chirng Parry-Romberg, 7 bénh nhan bi di ching
chén thuong ving mat va 5 bénh nhan bi thiéu hdng
sau phau thuat. Thé tich trung binh cia md md ting
cuong SVFE dugc truyén trong nhém bénh nhan nay
la 58 mL (SEM, 3,521 mL; khoang, 45-65 mL)
(Hinh 3). Mac dd mot s6 bénh nhan bi thiéu hut thé

46 mm
L3

45 mm
k \
33 mm !

20mm
\ /

/[

tich nghiém trong hon nhitng bénh nhan khéc, tat ca
c4c bénh nhan déu duoc cidy md bang ky thuat da
kénh va thé tich trung binh cua m& ghép & cac nhém
la twrong duwong nhau (P = 0,46) (Hinh 4A).

Tudi trung binh ctia bénh nhan 1a 39,67 tudi
trong nhém ching (SEM, 2,681 tudi; dao dong tir
39,20 dén 55 tudi) va 42,40 tudi & nhom khao sat
(SEM, 2,636 tudi; khoang dao dong tir 27-60 tudi).
Chi s6 khéi lugng co thé trung binh (BMI) 12 27,89
kg / m2 & nhom chang (SEM, 0,539 kg / m2; dao
doéng tir 24,6-30,9 kg / m2) va 29,89 kg / m2 & nhom
khao sat (SEM, 0,659 kg / m2; dao dong tir 25,6 -
33,2 kg / m2). Khdng c6 su khac biét dang ké giira
céc nhom xét theo tudi va BMI.

Hinh 3. (A, C) Nguoi phu ni¢
26 tusi mdc hgi ching Parry-
Romberg nay di dwoc cdy
ghép (65 mL) véi mé tu than
tang cuwong SVF (nhém khdo
sat). (B, D) Hai nam sau pthU
thudgt. Bénh nhdn ciing duoc
chup CT (E) truéc phdu thugt
va (F) 1 nam sau phau thugt.
Bénh nhan nay bi giam thé
tich 6% sau 1 nam, dua trén
két qua chup CT. Bén mgt
dwoC cdy mé tang cuong té
bao cé cdc dac diém mé tiwong
tw nhuw mat bén khdng bi dnh
hwéng, khong c6 bang chiing
Vé u nang, xo héa hodc Vi voi

héa.
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Hinh 4. Thé tich m& duoc cdy chuyén va ty Ié phan tram thé tich con lai & 10 bénh nhan (5 bénh nhan mdi
nhém) méc hoi chitng Parry-Romberg hoic di ching chan thwong da dwoc chup CT. Bénh nhan trong nhém
dbi ching nhan md m& da qua xu 1y théng thudng, va bénh nhan trong nhém khéo sat dugc cdy md ting
cuong SVF. (A) Thé tich chat béo trung binh dugc ciy chuyén 1a 53 mL (SEM, 5,385 mL) & nhom ddi chung
va 58 mL (SEM, 3,521) & nhém khao sat (P = 0,46). (B) Phan trim khéi lwong bi mét tir céc manh ghép 1
nam sau phau thuat. Bénh nhan & nhém khao sat ¢ kha ning giit lai md ghép ma nhiéu hon so véi bénh
nhan & nhém chieng (giam thé tich trung binh & nhém khao sat 12 9,6%; SEM, 1,5%; so véi nhém ching la
24%; SEM, 4,3%; P = 0,002)..

Bang 1. Panh gia bang hinh anh ml cia 5 bac si phau thuat tao hinh trude phiu thuat va 12 thang sau phiu
thuat

1 46.70 52.4 0.9 0
2 45.00 50 ] 0
3 458 42.3 121 0
4 48.5 38.3 13.2 0
5 52.0 36.60 11.4 0
Trung binh 47.56 43.92 8.52 0
1 78.90 19.3 1.8 0
2 84.20 12.2 36 0
3 87.3 10.4 3.3 0
4 75.0 20.5 4.5 0
3 82.30 12.30 5.4 0
Trung binh 82.50 14.18 3.65 0

Két qua dugc danh gia theo thang diém tir 1-10, véi: tuyét voi 9-10d, tot 7-8d, hai long 5-6d, khong hai long
1-4d

Danh gia 1am sang Phéan tich phim CT
B énh nhan duoc chup anh trudc phau thuat va trung O nhém chuang, 2 bénh nhan hoi chang Parry-
inh 1,5 nim sau phau thuat (khoang, 1-2 naim) &  Romberg va 3 bénh nhan di ching chan thuong
danh gia 1am sang boi 5 bac si phau thuat thimmy.  dwoc chup CT. Trong nhom khao sét, 3 bénh nhén
Két qua danh gia mu nay duoc trinh bay trong Bang mac hoi ching Parry-Romberg va 2 bénh nhan bi di

1. Két qua thim my lau dai dugc cho 1a “xudt sic”  chang chin thuong dugc chup CT. Két qua hinh anh

thuong xuyén hon ddi véi bénh nhan & nhém khao
st (trung binh, 82,5%) so v&i bénh nhan trong
nhém chung (trung binh, 47,6%).

3D truéc phau thuat va 12 thang sau phau thuat cua
BN dai dién cua hai nhém dugc md ta trong Hinh
2D-Eva 3 E-F.
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dugc ghi nhan, ching han nhu nhiém tring, séc
~ 800- nhiém trang, viém mo té bao, thuyén tic ma hoic
® thiéu mau. Bénh nhan & ca hai nhom chi trai qua
X SA A . 2 A .
= 600 nhitng b|§n o thoang qua, chang han nh’u bam mau
E -1 va phu né, la nhitng két qua thuong thay cua viéc
% cay mg trong giai doan dau hau phau.
3 400+
s
g I | Loai TB MO mé Pellet
E 2004 Mean + SD percentage of CD45+
% TB? 2508 [87=13
o Mean + SD percentage of CD45—
z 0 CD31+ TB® 4716 [65220
Cnnm;l Group Enrlch;d Group Mean = SD percentage of CD45-
CD34+ TBs° 42209 | 4119
Mean + SD percentage of CD45-
_ _ _ o _ CD106+ CD9O+ 43212 | 46=16
Figure 5. Histologic quantification of intact CD73+ CD105+ TB®

adipocytes in aspirated adipose tissue processed by
washing in both groups (ie, prior to SVF
supplementation in the enriched group). Mean cell
count in the control group was 379,300 cells/mL
(SEM, 25,590 cells/mL; range, 207,500-607,500
cells/mL). Mean cell count in the enriched group
was 387,600 cells/mL (SEM, 28,120 cells/mL;
range, 250,000-570,000 cells/mL) (P = 0.83).

Nam bénh nhan thuéc Nhom A va B da trai qua

qua trinh quét cit Iop 3D. Céc lat cit & khu vuce dugc
diéu tri bang phuong phip cdy md tiéu chuin
(Nhoém A) va phuong phap cdy ma lam giau SVF
(Nhém B) cho thay cac ddc diém mé tuong tu nhu
cac dic diém cia md bén lanh. Cy thé, u nang, xo
hoa va vdi hoa khdng c6 ¢ vi tri tiép nhan cua bénh
nhéan & ca hai nhom.
Mudi hai thang sau phau thuat, két qua CT ching
minh riang 5 bénh nhan trong nhdm ching bi giam
thé tich & vi tri nhan md ciy ghép nhiéu hon dang
ké so véi 5 bénh nhan trong nhodm khao sat (giam
thé tich trung binh, & nhdm chung: 24%; SEM,
4,3%; giam thé tich trung binh & nhém khao sét:
9,6%; SEM, 1,5%; P = 0,013) (Hinh 4B).

Trong nhém ching, 2 bénh nhan méic hoi
chirng Parry-Romberg dugc chup CT ¢ mic giam
thé tich trung binh 1 15%; 3 bénh nhan bj di ching
chan thuong c6 muc giam thé tich trung binh 12 30%
(Hinh 2D-E, 3 E-F va 4A-B). Trong nhom khao sat,
3 bénh nhan mic hoi ching Parry-Romberg dugc
chup CT ¢6 muc giam thé tich trung binh 12 8%, va
2 bénh nhan c6 di ching chan thuong c6 mic giam
thé tich trung binh 1a 12%.

Chat luong da duoc cai thién tai cac dia diém
nhan md m& két hop SVF. Su cai thién nay dugc
thuc hién khi kham 1am sang, so sanh véi chat luong
da trudc phau thuat. Khong c6 bién ching ning nao

Béang 2. Ty 1& phin trim cua té bao tao mau (CR45
+) va té bao khong tao mau (CD45-) trong md md
rira va trong pellets.

SD, d9 léch chuan. a Té bao tao mau. b Té bao noi
md. C Té bao trung mo.

Panh gia mb hoc vé ADSCs va té bao mé

Céc té bao tao mau (CD45 +) va té bao khong
tao mau (CD45-) ¢ 16p gitra cia m& hat dugc xir ly
thoéng thuong va trong pellet cia md hat dugc xir Iy
béng cach ly tam dugc so sanh dinh lugng. O 16p
giita, ching t6i quan sat thiy nhiéu té bao md
nguyén ven véi hinh thai bé mat dugc bao ton. Su
nguyén ven cua té bao m& dugc xac dinh bang cach
dém va chup anh té bao m& trong Phong Neubauer
st dung kinh hién vi soi nguoc (Nikon TS100). Céc
té bao m& nguyén ven c6 thé séng trong mdé ma
khong ly tam (tic 13, trong mé m& cua nhom dbi
chung va mot nira s6 md md cua nhém khao sat)
dugc dinh luong bang md hoc. Mat do té bao trung
binh 12 386.838 té bao / mL (pham vi, 210.000-
600.000 té bao / mL) (Hinh 5).

Trong pellet sau khi ly tm, ty 1€ cao ADSCs

(CD45— CD106 + CD90 + CD73 + CD 105+) va té
bao ndi md (CD45— CD31 +) dugc tim thay (bang
2).
Sau khi phéan tich pellet trong phong thi nghiém,
ngudi ta thay rang I6p pellet nay rat giau ADSC. Két
qua do t& bao dong chay cua 25 pellet chi ra rang
phan nay chtra trung binh 16.204 té bao trung mo
VGi cac phan tir bé mat biéu hién: CD105 + CD106
+ CD90 + CD73 + CD146 + CD14— CD45—- CD34
+ CD31 + (SD, 5516 té bao; pham vi dao dong tir
3100-25.150 té bao) (Hinh 6).
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BAN LUAN
Céc tng dung cua cdy md ty than trong phiu

thuat thim my da thay d6i ké tir khi md m& duogc

phéat hién c6 nhiéu té bao gbc cua ngudi trudng
thanh (tac la ADSC) .5-6 Qué trinh hat m& lam

30000+

20000

10000

Total No. of ADSCs per Pellet

Hinh 6. Biéu dién dinh luong t& bao trung mo
trong 25 pellet, mdi pellet thu duoc bang cach ly
tam 10 mL m&. Té bao trung md (CD105 + CD90
+CD73 + CD146 + CD14— CD45— CD34 +) duoc
phan tich bang phuong phap do té bao dong chay,
trung binh c6 16.204 té bao trung md (SD, 5.516
té bao; pham vi dao dong tir 3100-25.150 té bao).
Cac té bao trong tap hop con (Cell subpopulations)
khong dugc phén tich.

Do d6, ciy md tang cuong té bao véi mé ma
dugc bo sung ADSCs truéc khi cdy ghép, cd thé
mang lai két qua lau dai hon. Mot sé dic tinh
chuyén hoa cia ADSCs, bao gom tiém ning tao
mach, tac dung chdng oxy héa, dung nap mién
dich, diéu bién paracrine va phan tng viém, da
duoc chiring minh 1a ¢ anh hudng tich cuc dén mo
ghép va vuing 1an can.7 Céc ky thuat lam day bang
md m& khac nhau da dugc mé ta trong nhitng nam
gan day, 22,23 nhung khong c6 quy trinh nhét dinh
nao dugc tat ca cac bac si 4p dung. Hon nita, cho
dén nay van con thiéu nhat quan vé cac ky thuat
xir Iy md m& nham t6i wu hoa kha ning ton tai va
luu gitt mo6 ghép.

Trong nghién ctu nay, két qua dugc so sanh
gitra nhitng bénh nhan trai qua qua trinh phuc hoi
thé tich khudn mat voi phuong phap cay ma truyén
thdng va nhitng bénh nhan dugc cdy ma két hop
SVF. Chlng ti nhan thiy rang cac té bao tai sinh
tap trung trong vién pellet ma sau ly tdm. Cac tac
gia khac da chi ra rang qua trinh ly tam bao ton cac
té bao SVF va céc yéu t6 tang truong hoa tan trong
nudc. 23,24 Dya trén két qua phan tich 1am sang

giam mat do cua ADSC. Sy giam mat do té bao
turong ddi nay ciing c6 thé 12 nguyén nhan din dén
viéc kém duy tri md m& cdy ghép trong thoi gian
dai.

va CT trong nghién ciru nay, nhém ddi chirng bi
mét thé tich nhiéu hon nhém duoc khao sét trong
khoang 1 nam theo ddi. Mic du ching téi nhan
thiy kha nang duy tri mé ghép kém hon & nhiing
bénh nhan thugc nhém ching, viéc ldy mé ghép &
nhitng bénh nhan nay tét hon so vai nhitng bénh
nhan duoc diéu tri tuong ty dwoc mo ta trong cac
nghién cau khac (pham vi mat thé tich, 40-60%).
13-15 Ching t6i cho rang su khéc biét nay, mot
phan 1a do k¥ thuat ciy m& cua ching toi trong
nhiéu kénh - tirc 1a ki thuat dinh hinh m& Coleman
(Coleman’s lipostructural technique). 13,25,26
SVF ¢6 thé duoc thu nhan trong vién chat béo
duoc ly tm, bao gdm céc té bao mau, dai thuc bao,
nguyén bao soi, té bao

Ngoai mach (pericyte), t& bao noi mo va
ADSC. .26 Trong khi 1 g md m& két hop SVF tao
ra gan 5.000 ADSC, cting mot khéi lwong ma hut
chura khoang mot nira sé luong té bao nay.18 Do
d6, chiing t6i d lam giau moé md da rira sach bang
SVF tir m& hat ly tim dé cung cip ngudn ADSC
phong phti hon dén mé nhan . Chién luoc ting
cudngté bao nay da ting sd lwong ADSC Ién
khoang 16.000 té bao trén mdi mL m& ban dau
(Hinh 6). Két qua nay pht hop véi két qua cia cac
nghién ctru trudce day, phat hién caa ching tbi cho
thy viéc tang cuong SVF lam ting hiéu qua cua
ghép mg ty than va tao ra cdc md ghép co ty 1€
sbng sot cao hon va cai thién kha ning duy tri thé
tich, so véi md m& khéng dugc ting cuong té
bao.18-20

Ching tdi phan lap SVF bang cach ly tam,
dugc md ta 12 mot dang 1am giau ADSC ning suit
thdp, so V6i qué trinh phan hiy bang enzym.27
Tuy nhién, chling tdi cho rang lam giau SVF bang
cach xir ly bang enzym 1a mot quy trinh it tai tao
hon va ton kém hon, c6 thé pha hay céc yéu té ting
truong va cytokine trong mé ma. Vao thoi diém
thu duoc md md, cac té bao duoc bao quanh boi
mot khung glycoprotein cua cac yéu t6 md. Qua
trinh phan hity chat nén, dic biét vai collagenase,
loai bé khung protein nay.28 Hon nita, qué trinh
xur 1y bang enzym véi collagenase lam giam kha
ning ton tai cua té bao, nhu da luu ¥ trong cac quy
trinh phong thi nghiém vé nubi cy té bao so
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c4p.28 Tach co hoc SVF bing ly tam c6 thé tai san
Xuit va khéng tén kém, dugc cho 1a phuong phap
khuyén nghi cho cac mau mé ghép c6 khdi luong
16n. 28-34

Tam quan trong cua viéc bao tdn ngach
(niche) té bao gbc chi méi dugc cdng nhan gan
day. Viéc duy tri luong cytokine va cac yéu té ting
truong 1a rat quan trong ddi véi cac twong tac gitra
cac té bao, 35 va su ton tai cua md ghép ma phu
thudc nhiéu vao cac yéu té ngoai bao nay hon 1a
su hién dién cia mot lugng I6n cac ADSCs cb
lap.36

Cac té bao cua SVF thé hién cac dic tinh sinh
hoc cua té bao gbc trung md, ching han nhu ti doi
mai va biét hoa da ning. Tuy nhién, t& bao géc sinh
dudng di duoc ching minh la c¢6 chirc nang han
ché bén ngoai ngéch té bao gdc.36,37 Trai nguoc
Vi qué trinh tiéu hda bang enzym hoac nhan rong
té bao trong dng nghiém, su phén ly co hoc cua
SVF bing cach ly tdm tao ra vién SVF duoc gan
vao gia dd md md hut; diéu nay dudng nhu cd
nhiéu kha ning nhat dé bao tdn ngach té bao gbc
va hd tro su tuong tac gitta mé md va céc té bao
tai tao b sung.

Chung ti cho rang nhitng phét hién vé viéc
duy tri thé tich trong thoi gian dai 1a dé cung cip
toan dién cac té bao tai sinh (chi yéu 1a ADSC),
cac yéu tb sinh hoa, yéu tb ting truong, cytokine,
phan tir tin hiéu va chat nén ngoai bao. Ngoai ra,
ching toi cdy m& bang phuong phap ghép mé cau
trdc (structural fat grafting). Ky thuat nay da dugc
chirng minh bai cac tac gia khac 1a don gian trong
thao tac, tao chan thuong toi thiéu va tbi da hoa két
qua thim my 1au dai va c6 thé doan trude duoc.25
Trong qua trinh theo ddi, chung toi ciing luu ¥ rang

chat luong da va tdng mau da duoc cai thién tai
cac ving da tiép nhan md m& két hgp SVF. Phét
hién nay pht hop voi két qua cua cac nghién cau
khac. 37,38

Nghién ciru cta ching t6i cling c6 mot vai
han ché. Mau bénh nhan cua ching toi trong ddi
nhoé va ching toi bao gébm nhiing bénh nhan &
nhiéu do tudi va nhidu chan doan khac nhau (vi du,
hoi chung Parry-Romberg, chan thuong va khdi
u). Bénh nhan trong nhém duoc khao sét cho biét
rang ho nhan thay sy cai thién vé chét lugng da cua
ho; tuy nhién, chung t6i da khong thyc hién mot
danh gi& c6 hé théng vé su hai long caa bénh nhan
sau phau thuat. Mot van dé tiém an khac 1a sé
luong bénh nhan dugc danh gia bé’mg CT. Han ché
vé dao dirc d6i vai chup CT 3D truéc va sau phau
thuat va khéng c6 phéan tich trong phong thi
nghiém vé md cdy ghép bang ky thuat sinh thiét.
Trong mét nghién ciru tiép theo, ching tdi dy dinh
phan tich cac mau sinh thiét tir cac khu vuc dugc
cdy m@.

TONG KET

Chung t6i dd danh gia mét loat bénh nhan trai
qua phau thuat cdy m& dé diéu chinh bét can xing
mit do thiéu hyt thé tich va nhan thay rang cdy ma
két hop SVF mang lai két qua tham my va duy tri
thé tich, két qua cai thién rd rét so véi cidy ma
thong thuong. Céac phuong phap chiing t6i mé ta
dé lam giau SVF c6 chi phi tuong dbi thap, can
thao tac t6i thiéu va tranh viéc chuan bi mau mo
trong phong thi nghiém. Hon nita, khéng can chinh
stra qua muac (overcorrection), va khéng co dac
diém mo bat thuong nao duoc ghi nhan tai vi tri
dugc cdy ghép sau phau thuat 12. Két qua cua 1
dot cay md két hop SVF la an toan, ¢ thé doan
trudc va lau dai.
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