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Tóm tắt:

U nguyên bào võng mạc là một bệnh lý ung thư thường gặp ở trẻ em. Thể bệnh hai mắt ít gặp hơn thể một mắt nhưng 
cơ chế và diễn biến phức tạp hơn. Nghiên cứu này phân tích đặc điểm di truyền của: (1) 8 bệnh nhi khám và điều 
trị tại Bệnh viện Mắt Trung ương trong giai đoạn 7/2021-8/2023; (2) thành viên trong gia đình của các bệnh nhi đó. 
Sử dụng các kỹ thuật giải trình tự gen và khuếch đại các vị trí gen, đột biến gen RB1 được tìm thấy trong khối u và 
máu của 7 trẻ, chỉ tìm thấy trong khối u của 1 trẻ. 7 đột biến trên exon xuất hiện trong 6/8 trường hợp, gồm 4 tạo 
mã kết thúc, 2 lệch khung và 1 mất đoạn lớn. 2 đột biến vị trí cắt nối được phát hiện trong 2 trường hợp còn lại, với 
1 đột biến mới chưa được công bố. Trong 5 gia đình tham gia xét nghiệm, chỉ có 1 gia đình phát hiện đột biến. Tất 
cả bệnh nhân đều mang đột biến gây bệnh, trong đó đột biến di truyền từ bố mẹ chiếm một tỷ lệ đáng kể, do đó phát 
hiện đột biến sớm có ý nghĩa quan trọng trong điều trị và tư vấn di truyền. 
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Abstract:

Retinoblastoma is a common pediatric cancer. The bilateral form, while less frequent, is more complicated than 
the unilateral form. This study analysed the genetic characteristics of: (1) 8 patients diagnosed and treated at 
Vietnam National Eye Hospital from 07/2021 to 08/2023 and (2) their family members. Using genetic sequencing and 
amplification techniques, RB1 gene mutations were found in both the tumor and blood samples of 7 patients, but 
only in the tumor sample of 1 patient. Seven exonic mutations were found in 6 out of 8 cases, including 4 nonsense 
mutations, 2 frameshifts, and 1 large-deletion mutation. Two splice-site mutations, including a novel one, were found 
in the other 2 cases. Among the 5 families participating in the study, only 1 family was found to have the mutation. All 
patients have pathogenic RB1 gene mutations, with a significant proportion of mutations inherited from parent(s), 
so early detection of mutation is crucial for management and genetic counselling.
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1. Đặt vấn đề

U nguyên bào võng mạc là bệnh lý ác tính trong nhãn 
cầu thường gặp nhất ở trẻ em, chiếm khoảng 4% các bệnh 
ung thư nhi khoa. Mỗi năm trên thế giới gặp khoảng 1 ca u 
nguyên bào võng mạc trong 17.000 trẻ sinh ra và có 8.000 
ca mới được chẩn đoán [1]. 60 năm trước, u nguyên bào 
võng mạc là một bệnh “nan y” trên toàn cầu, song sự cải 
thiện liên tục chiến lược sàng lọc, chẩn đoán và điều trị đã 
cải thiện đáng kể tiên lượng, với tỷ lệ sống sót lên tới gần 
100% tại các quốc gia phát triển. Tuy nhiên, tại các nước thu 
nhập thấp và trung bình, bao gồm Việt Nam, tiên lượng vẫn 
còn phức tạp do tỷ lệ chẩn đoán và can thiệp sớm còn thấp. 

Sự mất hoàn toàn chức năng của protein RB (pRB), một 
protein chứa 928 amino acids (aa) được mã hoá bởi một 
gen ức chế khối u mang tên RB1 (Gen ID: 5295; OMIM®: 
614041) chứa 27 exon, là nguyên nhân chính dẫn đến u 
nguyên bào võng mạc. Bệnh dạng nguyên phát chỉ sinh khối 
u một mắt (60-70% trường hợp), trong khi dạng di truyền 
có thể gây bệnh ở một hoặc cả hai mắt (30-40% trường hợp) 
[2]. Cơ chế chính gây sinh ung thư được công nhận với u 
nguyên bào võng mạc một mắt là thuyết “two-hit” (hai đòn 
đánh) do Knudson đề xuất năm 1971, theo đó 2 đột biến 
cần xảy ra để gây bệnh (2 soma hoặc 1 germline + 1 soma). 
Với u nguyên bào võng mạc hai mắt, đột biến germline luôn 
tồn tại, dẫn đến sự tăng khả năng phát sinh đột biến soma 
mới ở nhiều tế bào trong cả hai mắt [3]. Hơn 1.000 đột biến 
gen RB1 gây bệnh u nguyên bào võng mạc đã được công 
bố, nhưng cũng có một phần nhỏ trường hợp không phát 
hiện được đột biến. Khoảng 1,4% trường hợp u nguyên bào 
võng mạc một mắt không có đột biến gen RB1, nhưng lại 
có sự tăng biểu hiện của MYCN (Gen ID: 4613; OMIM®: 
164840), một gen gắn liền với u nguyên bào thần kinh ở trẻ 
em [4]. Với u nguyên bào võng mạc hai mắt, khoảng 5% 
trường hợp không phát hiện đột biến RB1 germline, do đó 
một số cơ chế khác như thể khảm được cho là căn nguyên 
gây bệnh. 

U nguyên bào võng mạc thường khởi phát trong vòng 3 
năm đầu, đặc biệt nhiều trường hợp thể bệnh hai mắt có thể 
được phát hiện sớm ngay từ năm đầu. Bệnh nhân u nguyên 
bào võng mạc dạng di truyền, chứa tất cả trường hợp thể 
bệnh hai mắt, phải đối mặt với sự tăng nguy cơ phát sinh 
các dạng ung thư khác trong cuộc đời, do đó việc phát hiện 
sớm có ý nghĩa lớn trong cả điều trị và tư vấn di truyền về kế 
hoạch sinh đẻ và quản lý nguy cơ ung thư [5]. Các dấu hiệu 
lâm sàng sớm thường gặp là ánh đồng tử trắng và lác mắt. 

Khi bệnh tiến triển, trẻ có thể xuất hiện giảm thị lực, sưng 
đỏ mắt, thậm chí lồi mắt.

Tại Việt Nam, nghiên cứu về u nguyên bào võng mạc 
còn ít, chủ yếu báo cáo các đột biến mới, có một bài báo mô 
tả đặc điểm thể bệnh một mắt và chưa có nghiên cứu nào 
tập trung vào thể bệnh hai mắt [6]. Nghiên cứu này được 
tiến hành nhằm tìm hiểu kỹ hơn về đặc điểm lâm sàng và 
di truyền của các bệnh nhi u nguyên bào võng mạc hai mắt, 
cũng như phát hiện người mang gen trong gia đình để phục 
vụ tư vấn di truyền.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Tiêu chuẩn lựa chọn:

Bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt đã được 
cắt bỏ nhãn cầu tại Bệnh viện Mắt Trung ương giai đoạn 
7/2021-8/2023 và xác định chẩn đoán giải phẫu bệnh là u 
nguyên bào võng mạc, bệnh phẩm u và máu được gửi đến 
Trung tâm Nghiên cứu Gen-Protein và bảo quản theo tiêu 
chuẩn.

Bệnh phẩm máu của gia đình bệnh nhân, gồm: bố đẻ, mẹ 
đẻ và anh chị em ruột.

Tiêu chuẩn loại trừ: 

Mẫu mô khối u của bệnh nhân không còn.

Bệnh nhân và gia đình không đồng ý tham gia.

8 bệnh nhân và 5 gia đình đã tự nguyện đồng ý tham gia. 
Bệnh nhân và gia đình có quyền rời khỏi nghiên cứu khi 
không muốn tiếp tục tham gia vì bất kỳ lý do nào. Kết quả 
xét nghiệm gen được thông báo cho bố mẹ bệnh nhân để 
giúp cho các bác sỹ tư vấn điều trị và tư vấn di truyền. Các 
thông tin cá nhân được đảm bảo bí mật. Nghiên cứu đã được 
chấp thuận bởi Hội đồng Đạo đức Nghiên cứu Y sinh học, 
Trường Đại học Y Hà Nội số 505/GCN-HĐĐĐNCYSH-
ĐHYHN ngày 4/7/2022.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang.

Kỹ thuật phân tích di truyền:

Tách chiết DNA từ bệnh phẩm bằng kít QIAamp DNA 
mini kit (Hãng Qiagen - Đức), quy trình tiến hành theo 
hướng dẫn của nhà sản xuất, nồng độ và độ tinh sạch DNA 
được kiểm tra nhờ phương pháp quang phổ (OD260/OD280) 
sử dụng máy đo quang phổ NanoDrop 2000c.
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PCR khuếch đại 27 exon của gen RB1 sử dụng các cặp 
mồi đã công bố bởi H. Abouzeid và cs (2009) [7] (RB1 bằng 
bộ kít GoTaq® Hot Start Master Mixes - Promega). 

Giải trình tự Sanger toàn bộ gen RB1 sử dụng bộ kit 
BigDye™ Terminator v3.1 cycle sequencing kit (ABI - Mỹ). 
So sánh kết quả giải trình tự gen RB1 của bệnh nhân với 
trình tự gen chuẩn (NG_009009) của GenBank (National 
Center for Biotechnology Information, NCBI) bằng phần 
mềm CLC main workbench để phát hiện các đột biến và 
xác định các đột biến điểm (đột biến thay thế nucleotit, đột 
biến xóa đoạn/lặp đoạn nhỏ). 

Quy trình kỹ thuật MLPA (Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification): Nghiên cứu sử dụng bộ kít SALSA 
MLPA Probemix P047 RB1 của Hãng MRC Holland (Hà 
Lan) để phát hiện đột biến gen RB1. Bộ kít gồm 55 đầu dò 
(probe) khác nhau để khuếch đại toàn bộ gen RB1 và một 
số gen tham chiếu, sản phẩm khuếch đại có độ dài từ 129 
đến 500 nucleotit; 9 đầu dò nội chuẩn có kích thước sản 
phẩm khuếch đại từ 64 đến 105 nucleotit, trong đó có 2 đầu 
dò đặc hiệu cho nhiễm sắc thể giới tính. Quy trình kỹ thuật 
tuân theo quy trình chung của nhà sản xuất, gồm các bước 
cơ bản như sau: biến tính DNA, gắn probe vào gen đích, 
nối 2 probe bằng enzyme ligase, khuếch đại các probe bằng 
phản ứng PCR, điện di sản phẩm trên hệ thống điện di mao 
quản ABI3500. Kết quả điện di được phân tích bằng phần 
mềm Coffalyser.

Dự đoán mô hình protein bằng công cụ AlphaFold2 phát 
triển bởi Google Deepmind [8] và mô phỏng bằng phần 
mềm PyMOL 3.0 của Schrödinger. 

Xây dựng sơ đồ phả hệ bằng phần mềm Phenotips. 

3. Kết quả

Bằng phương pháp giải trình tự Sanger và MLPA, chúng 
tôi đã phát hiện đột biến gen RB1 ở tất cả 8/8 bệnh nhân 
(100%), gồm 9 đột biến: 7/9 trên exon; 2/9 tại vị trí cắt nối 
exon - intron (bảng 1). Bệnh phẩm máu mang 1 đột biến dị 
hợp trong 6/8 bệnh nhân, 1 đột biến đồng hợp trong bệnh 
nhân RB1 và không phát hiện đột biến trong bệnh nhân RB5. 
Hầu hết các bệnh phẩm mô đều mang 1 đột biến đồng hợp 
tương ứng với bệnh phẩm máu (2 đột biến tạo mã kết thúc, 2 
đột biến lệch khung, 2 đột biến vị trí đoạn nối exon - intron); 
nhưng xét nghiệm bệnh phẩm mô của 2 trường hợp (RB11 
và RB13) thấy đều mang 2 đột biến khác nhau, gồm 1 đột 

biến dị hợp mất hoàn toàn gen (đều là EX1_EX27DEL) và 
1 đột biến tạo mã kết thúc riêng của từng trường hợp trên 
allele duy nhất còn lại. Sự biến đổi protein tương ứng với 
gen có đột biến trên exon được trình bày trong bảng 1 và cấu 
trúc của chúng được mô phỏng trong hình 1.
Bảng 1. Kết quả đột biến gen RB1 trên bệnh nhân.

Mã bệnh 
phẩm

Đột biến Vị trí Biến đổi protein
Đồng hợp/dị 
hợp

RB1.tis c.32_63del Exon 1 p.Ala11Glyfs*9 Đồng hợp

RB1.bl c.32_63del Exon 1 p.Ala11Glyfs*9 Đồng hợp

RB5.tis c.1333C>T Exon 14 p.Arg445* Đồng hợp

RB5.bl (-)

RB7.tis c.1215+1G>A Intron 12 p.? Đồng hợp

RB7.bl c.1215+1G>A Intron 12 p.? Dị hợp

RB11.tis
c.1399C>T
EX1_EX27DEL

Exon 15
p.Arg467*
Mất protein

Đồng hợp 
(duy nhất)
Dị hợp

RB11.bl EX1_EX27DEL Mất protein Dị hợp

RB12.tis c.751C>T Exon 8 p.Arg251* Đồng hợp

RB12.bl c.751C>T Exon 8 p.Arg251* Dị hợp

RB13.tis
c.179T>A
EX1_EX27DEL

Exon 2
p.Leu60*
Mất protein

Đồng hợp 
(duy nhất)
Dị hợp

RB13.bl EX1_EX27DEL Mất protein Dị hợp

RB72.tis c.2489+1delG Intron 23 p.? Đồng hợp

RB72.bl c.2489+1delG Intron 23 p.? Dị hợp

RB101.tis c.721dupA Exon 8 p.Thr241Asnfs*7 Đồng hợp

RB101.bl c.721dupA Exon 8 p.Thr241Asnfs*7 Dị hợp

Mã bệnh phẩm: RBX.Y, với X là mã số bệnh nhân, Y là loại bệnh phẩm 
(tis: mô khối u, bl: máu bệnh nhân. In đỏ: đột biến mới chưa được công 
bố. p.?: trình tự protein chưa xác định.

Trong số 5/8 gia đình tham gia nghiên cứu, gồm đầy đủ 
các thành viên của 4 gia đình (RB1, RB7, RB72 và RB101) 
và mẹ đẻ của bệnh nhân RB11, chúng tôi chỉ phát hiện được 
đột biến dị hợp mất hoàn toàn gen (EX1_EX27DEL) trong 
bệnh phẩm máu của mẹ đẻ bệnh nhân RB11, giống với 1 đột 
biến của bệnh nhân này. Kết quả được trình bày trong cây 
phả hệ của 5 gia đình (hình 2).
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4. Bàn luận

RB1 (Gen ID: 5295; OMIM®: 614041) nằm ở nhánh dài 
của nhiễm sắc thể 13 ở locus 14 (13q14.2), gồm 27 exon và 

26 intron. RB mã hoá pRB, một protein có vai trò quan trọng 
trong điều hoà nhiều con đường liên quan đến mọi hoạt động 
bên trong tế bào, bao gồm phát triển, biệt hoá, phân chia, 
tái tạo, lão hoá và chết theo chương trình.  pRB có trọng 
lượng phân tử là 110 kDa, gồm 928 aa và được chia thành 
5 vùng: (1) đầu N (aa 1-372); (2) vùng A (aa 373-573); (3) 
vùng đệm (aa 574-644); (4) vùng B (645-766) và (5) đầu 

C (aa 767-928). Vùng A/B tạo thành một cấu trúc hình túi 
(vùng “túi”) với nhiều vị trí gắn protein để điều hoà chức 
năng các protein được gắn. Hiện tại chưa phân lập được pRB 
hoàn chỉnh để nghiên cứu cấu trúc, các nghiên cứu trước chỉ 
tách được đầu N, vùng “túi” tạo bởi vùng A - đệm -B và đầu 
C. Cơ chế ức chế hình thành khối u quan trọng nhất là con 
đường RB/E2F. E2F là một nhóm các gen mã hoá một họ 
các yếu tố phiên mã, các protein này tham gia phiên mã cho 
nhiều gen phục vụ cho chu trình tế bào, đặc biệt là thúc đẩy 
chuyển pha G1/S. Khi được gắn vào vùng “túi” của pRB, 
phức hợp RB/E2F này sẽ ức chế biểu hiện các gen đó bằng 
cách ngăn chặn tập hợp các tác nhân hoạt hoá phiên mã và 
tăng cường tập hợp các tác nhân ức chế phiên mã [8]. Do 
vậy, những đột biến làm ảnh hưởng lên cấu trúc vùng “túi” 
sẽ làm suy giảm hoặc mất chức năng điều hoà chu trình tế 
bào của pRB, dẫn đến sự tăng sinh không kiểm soát và hình 
thành khối u, hay gặp nhất là u nguyên bào võng mạc. Các 
đột biến trên exon được phát hiện trong nghiên cứu đều dẫn 

đến sự hình thành các pRB bị 
cắt cụt nhiều, làm mất hoặc 
biến dạng trầm trọng cấu trúc 
vùng “túi” (hình 1), dẫn đến 
sự mất toàn bộ chức năng 
bao gồm ức chế khối u và các 
chức năng điều hoà tế bào 
khác. Hơn nữa, đầu C của 
pRB có vai trò bảo vệ khỏi 
sự thoái biến bởi proteasome, 
dẫn đến sự nhanh chóng tiêu 
huỷ của các protein đột biến 
đã mất đi cấu trúc bảo vệ này 
[9]. 

Cơ chế sinh ung thư 
trong u nguyên bào võng 
mạc hai mắt bắt đầu từ đột 
biến germline của gen RB1. 
Đột biến germline có thể 
được hình thành từ trong tinh 
trùng của bố hoặc trứng của 

mẹ trước khi thụ tinh, dẫn đến đột biến tất cả các dòng tế 
bào của con; hay cũng có thể được hình thành trong quá 
trình hợp tử phát triển thành phôi, dẫn đến thể khảm với 
mức độ càng cao khi đột biến xảy ra càng sớm. Khi đột 
biến xuất hiện trong dòng tế bào phát triển thành võng mạc 
sau này, chúng sẽ được nhân lên không kiểm soát và tiến 
triển thành bệnh u nguyên bào võng mạc ở cả hai mắt. Đột 

Hình 2. Cây phả hệ của các gia đình bệnh nhân tham gia nghiên cứu.

Hình 1. Cấu trúc protein pRB bình thường và đột biến ở các bệnh 
nhân, tính toán bằng công cụ AlphaFold2 và mô phỏng bằng phần 
mềm PyMOL. Màu xanh lam: đầu N; màu xanh lục: vùng A; màu xám: 
vùng đệm; màu vàng: vùng B; màu đỏ: đầu C.
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biến germline thường là dị hợp, như đa số bệnh nhân trong 
nghiên cứu, và sự mất tính dị hợp tử (loss of heterozygosity) 
xảy ra tại một số tế bào võng mạc sẽ biến đột biến thành 
đồng tử, dẫn đến sự hình thành khối u [10]. Trong một số ít 
trường hợp, đột biến germline có thể là đồng hợp ngay từ 
đầu, khi đó ung thư có thể phát triển sớm tại các cơ quan 
khác bên cạnh u nguyên bào võng mạc [11]. Chúng tôi tìm 
thấy duy nhất 1 đột biến germline đồng hợp trong bệnh nhân 
RB1 (c.32_63del), đột biến mất đoạn nhỏ này có thể được 
gây ra bởi một tác động đủ mạnh lên vị trí tương ứng làm 
mất đoạn ở cả hai chuỗi DNA, hoặc bởi một sự sai sót trong 
chỉnh sửa hay nhân bản DNA.

Trong các đột biến được mô tả tại đây, đa số là đột biến 
tạo mã kết thúc (nonsense, 44,4%), tiếp đến là đột biến lệch 
khung (frameshift), đột biến vị trí cắt nối (splice-site) đều 
với tỷ lệ là 22,2%, và cuối cùng là đột biến mất đoạn lớn 
(large deletion, 11,1%). Nghiên cứu trên 119 bệnh nhân u 
nguyên bào võng mạc hai mắt ở Đức bởi D.R. Lohmann 
và cs (1996) [12] phát hiện 99 đột biến với phân bố tương 
đồng (42% đột biến vô nghĩa, 26% đột biến lệch khung, 
15% đột biến xóa lớn). Kết quả của chúng tôi cũng tương 
đồng với nhiều công bố trên bệnh nhân u nguyên bào võng 
mạc nói chung tại các quốc gia, trong đó có nghiên cứu tại 
Việt Nam được xuất bản gần đây (34% đột biến vô nghĩa, 
14% đột biến lệch khung, 10% đột biến tại vị trí nối (splice-
site), 8% đột biến xóa lớn) [13]. Bệnh nhân RB7 và RB72 
có đột biến trên vị trí cắt nối exon - intron, trong đó đột biến 
c.2489+1delG của RB72 là đột biến mới chưa từng được 
công bố. Không ít đột biến vị trí cắt nối đã được chứng minh 
là đột biến gây bệnh, loại đột biến này đang được nghiên 
cứu nhiều trong thập kỷ qua và cơ chế gây bệnh được cho 
rằng do sự rối loạn quá trình cắt nối (gồm cắt đoạn exon, cắt 
cả exon, giữ nguyên intron) và thường dẫn đến phiên mã ra 
protein cắt cụt và mất chức năng [14]. Bên cạnh đó, chức 
năng điều hoà của intron đột biến cũng có thể bị rối loạn và 
góp phần gây bệnh. Để xác định biến đổi cấu tạo protein 
do đột biến vị trí cắt nối, cần phải phân tách và giải trình 
tự mRNA trong bệnh phẩm u do sự phiên mã tạo mã kết 
thúc sớm bị ức chế trong các tế bào germline, điều này nằm 
ngoài phạm vi nghiên cứu của chúng tôi.

Đa số bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt (khoảng 
80%) chỉ có đột biến de novo với bố mẹ hoàn toàn khoẻ 
mạnh và không phát hiện đột biến, trong đó rất ít trường 
hợp phát hiện di truyền cho con do thể khảm mức thấp từ bố 
mẹ [14]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với điều 
này, với duy nhất 1/5 gia đình (20%) tham gia xét nghiệm là 
mẹ bệnh nhân RB11 (RB11.M) được phát hiện di truyền cho 

con. Đột biến này cũng được tìm trong bệnh nhân RB13, 
nhưng gia đình bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên 
cứu. RB11.M mang đột biến germline mất đoạn lớn, song 
chỉ mắc bệnh 1 mắt, điều này có thể được giải thích bởi: 
tính thấm không hoàn toàn do cơ chế “gen sinh tồn” đặc thù 
trong các đột biến mất đoạn lớn, rằng một số gen lân cận 
cùng nằm trên 13q14.2 có vai trò quan trọng cho sự sinh tồn 
của tế bào u nguyên bào võng mạc, đặc biệt là MED4 (Gen 
ID: 29079; OMIM®: 605718), cũng bị mất khi đột biến xảy 
ra [15, 16]. 

Do số lượng bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt 
không nhiều và điều kiện các gia đình bệnh nhân còn hạn 
chế nên cỡ mẫu của nghiên cứu này tương đối nhỏ. Để có 
thêm thông tin hữu ích về di truyền của u nguyên bào võng 
mạc phục vụ xét nghiệm và tư vấn di truyền, cần có thêm các 
nghiên cứu với nhiều bệnh nhân hơn và nhiều gia đình hơn, 
với ít nhất 3 thế hệ tham gia. Các nghiên cứu tương lai cũng 
có thể thực hiện các xét nghiệm di truyền chuyên sâu hơn để 
xác định trình tự protein của các đột biến vị trí cắt nối và các 
đột biến intron, từ đó khẳng định mức độ gây bệnh.

5. Kết luận

Ở các bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt, đột 
biến gen RB1 được tìm thấy trong tất cả bệnh phẩm u (đồng 
hợp) và trong hầu hết bệnh phẩm máu (đa số dị hợp). Có đa 
dạng các loại đột biến, trong đó đột biến tạo mã kết thúc hay 
gặp nhất và đột biến mất đoạn lớn ít gặp nhất. Đột biến vị trí 
cắt nối cũng gây bệnh, trong đó nghiên cứu này đã phát hiện 
1 đột biến mới chưa được công bố.

Khoảng 20% gia đình phát hiện di truyền đột biến gen 
RB1 từ bố mẹ sang con, còn lại là các đột biến de novo. 
Cùng một đột biến mất đoạn lớn có thể dẫn đến các kiểu 
hình khác nhau giữa các thành viên trong gia đình, với mức 
độ biểu hiện đa dạng như không triệu chứng, biểu hiện một 
bên mắt hoặc cả hai bên. Hiện tượng này được giải thích bởi 
đột biến mất đoạn lớn có đi kèm với sự mất đi của các đoạn 
gen lân cận quan trọng cho sự sinh tồn của khối u.
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