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G101 THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh cén thiét caa nghién ciru

U té bao than kinh dém la mét trong nhitng loai u c6 tién lugng
xau va két qua diéu tri khong kha quan dic biét 1a u té bao than kinh
dém &c tinh. Tir nam 2007 tré Ve truéc, To chic Y té thé gidi phan
loai u ndo chi yéu dua vao két qua giai phau bénh va diéu tri dya trén
co so két qua doc giai phau bénh. Tir nam 2016 t6 chic y té thé gioi
da phan loai u té bao than kinh dém lan téa dua vao giai phau bénh
va dau an sinh hoc phan tir.

Tinh trang dot bién gen IDH1/2 va dot bién dong mat doan
1p/19q khdng chi gop phan phan loai bénh ma con gitp tién luong
thoi gian sdng con cia bénh nhan. Nhitng bénh nhan bi u sao bao c6
dot bién gen IDH1/2 va u té bao than kinh dém it nhanh ¢ dot bién
gen 1p/19q c6 thoi gian sdng con cao hon so vai nhitng bénh nhan
khong c6 dot bién gen. Nhitng bénh nhan c6 d6 &4c vé md hoc cao hon
nhung c6 dot bién gen IDH1/2 c6 thoi gian séng con 1au hon so voi
d6 &c thap nhung khong c6 dot bién gen IDH1/2. Piéu tri u té bao
than kinh dém lan téa ciing da dwa vao dot bién gen.

Vai trd cua gen rit quan trong, gen gidp chan doan phan loai va
tién luong diéu tri cho u té bao than kinh dém lan toa. Hién nay o
Viét Nam, phan loai va diéu tri u té bao than kinh dém van cha yéu
dra vao két qua md hoc. Chi c6 mot cong trinh nghién ciu vé& dot
bién gen IDH1 bang phuong phap PCR-ASO Véi ¢& miu 33 truong
hop u sao bao cua tac gia Hoang Anh Vi. Tuy nhién nghién ctu nay
chi dirng lai & muc phét hién vé mat ki thuat chi khong khao sat vé
ti 18 trong dan sé va céc yéu té 1am sang lién quan dén loai dot bién



nay. Chinh vi thé ching tdi thuc hién dé tai nghién ctu nay véi muc
tiéu nghién ctru nhu sau:
2. Muc tiéu nghién ciu

- Xac dinh ti 1¢ @6t bién gen IDH1/2 & nhitng bénh nhén bi u té
bao than kinh dém lan toa trén 18 tudi.

- Xac dinh mdi lién quan giita dot bién gen IDH1/2 voi cac yéu
t6 1am sang, can 1am sang

- Xac dinh tién lugng sbng con va méi lién quan gitra sbng con
v6i dot bién IDH1/2 va cac yéu t6 1am sang, can 1am sang khac.
3. Nhirng déng gép méi caa nghién cieu vé mat Iy luan va thuc
tién

Day 1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam vé dot bién gen IDH1/2
trén u té bao than kinh dém lan toa.

Nghién ctru 1a bude dau tién dua dot bién gen vao phan loai u té

bao than kinh dém lan téa theo WHO 2016.

Dot bién gitip tién lwong bénh nhan tét hon

Dya vao Nomogram c6 thé tién lwong dugc bénh nhan sbng thém
duoc bao nhiéu lau.
4. Bo cuc cha luan an

Noi dung luan &n cé 133 trang, gdm: Phian m& dau va muc tiéu
nghién ctru (3 trang), chuong tong quan tai liéu (38 trang), chuong
dbi twong va phuong phap nghién ctru (17 trang), chuong két qua (36
trang), chuong ban luan (36 trang), phan két luan (2 trang) va kién
nghi (1 trang). Luan &n c6 36 bang, 11 biéu d6, 26 hinh, 111 tai li¢u
tham khao véi 3 tiéng viét va 108 tai liéu nudc ngoai.
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CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Nhirng nghién ciru trong va ngoai nwéc vé dot bién gen IDH
1.1.1. Trong nuéc

Nghién ctru nam 2015 cia tac gia Hoang Anh Vii va cong su vé
dot bién gen IDH1 bang ky thuat ASO-PCR dé xac dinh dot bién
p.R132H cua gen IDH1 do thay ddi tir Guanine thanh Adenine tai
nucleotide 395. Nghién cttu nay chi xac dinh dwoc mét loai dot bién
gen cua IDH1, trong khi thyc té dot bién gen IDH bao gom ca IDH1
va IDH2, trong mdi loai dot bién gen IDH1/2 lai c6 nhiéu loai dot
bién gen khéc.

Céc nghién ctiu khac vé UTBTKDLT trong nudc nhu cia tac gia
Nguy&n Thi Thom (2019), Vii Pinh Quang (2018) c6 nghién ctu vé
bit thuong phan tir nhung khong c6 nghién ctiru nao vé dot bién gen
IDH1/2 va cac bat thuong phan tir chinh trong phan loai cia WHO
2016.

1.1.2. Ngoai nuéc

Nim 2008 ban do gen ung thu (TCGA) 1an déu tién xac dinh dot
bén gen IDH trong mau u nguyén bao than kinh dém. Trong nghién
cau cua D. Williams Parsons va cong su, 20661 doan gen ma héa
protein cua 22 mau md bénh nhan bi u nguyén bao ca nguyén phét va
thir phat duoc sir dung dé tim dot bién gen. C6 5 mau (22%) co dot
bién gen IDH1 trong d6 Adenin thay thé Guanin lam cho Arginin
chyén thanh Histidine & vi tri codon 132 (R132H). 5 trudng hop cé
dot bién déu roi vao bénh nhan u nguyén bao thu phat, 16 ca u
nguyén phat khong ¢ ca nao c¢6 dot bién IDH. Sau khi nghién cau
dau tién dugc cong bd, sé luong cac bai bao vé dot bién gen trong u
ndo ting dan theo thoi gian.
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1.2. Vai tro cia dot bién gen IDH trong chan doan, tién lwong va
diéu trj bénh u té bao than kinh dém lan téa
1.2.1. Trong chan doan

Dot bién gen IDH c6 gia tri trong chan doan va phan loai
UTBTKDLT d6 ac thap, mtc do bang chirng 1a mirc 6 11.

Dot bién gen IDH dung dé phan biét giita nhitng thuong ton cua
hé than kinh trung wong khong ting sinh voi cac u té bao than kinh
dém lan toa.

Dot bién gen IDH ding dé phan biét gitra nhitng thuong ton cua
hé than kinh trung wong do u té bao than kinh dém lan toa véi nhiing
u tang sinh khac ctia hé than kinh trung wong.

1.2.2. Trong tién lwgng

UTBTKDLT c6 dot bién gen IDH1/2 du doan thoi gian séng con
va thoi gian tién trién khéng triéu ching dai hon dang ké so véi cac
bénh nhan khong co dot bién gen nay.

1.2.3. Anh hwéng cia gen trong phac do diéu tri

Hién nay phac d6 diéu tri u té bao than kinh dém do6 4c thap va

cao da dya vao dot bién gen.

CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Dan sb nghién ciru
2.1.1. Dan s muc tiéu

Bénh nhan trén 18 tudi tai Viét Nam dwoc phiu thuat u ndo co
giai phau bénh 14 u té bao than kinh dém lan toa theo phan loai cua
WHO 2007, bao g(‘Sm: u sao bao d¢ II, III, UTBTKBIN do I, I1l, u
han hop sao bao va UTBTKBIN do¢ II, 11T, UNBTKD.



2.1.2. Dan sb nghién ciru

Hoi ctru tit ca cac bénh nhan dugc md u ndo tai bénh vién Cho
Ray c6 giai phau bénh chan doan xac dinh 12 u té bao than kinh dém
lan téa bao gom: u sao bao do II, III, UTBTKDIN d6 11, 111, u hdn
hop sao bao va UTBTKBIN d6 II, 111, UNBTK®D.
2.2. Tiéu chuan chon miu
2.2.1. Tiéu chuan nhan vao

Bénh nhan cé phau thuat lay u hoc sinh thiét c6 két qua giai
phau bénh 1 u té bao than kinh dém lan toa theo dinh nghia bao gém:
u sao bao lan téa do II, o I, UTBTKDIN d6 11, do 111, U hon hop
sao bao va UTBTKDBIN @5 11, d6 111, UNBTKD.
2.2.2. Tiéu chuan loai trir

Té bao u dudi 15%.

MAau mé u qua it.

Paraffin kém chat luong, khi ly trich khong tach dugc mo ra khoi
paraffin.

DNA dé lau bi dut gay nhiéu nén khong khuéch dai duoc.
2.3. Phuwong phiap chon miu

L4y toan bo mau trong thai gian nghién cau.

2.4. Cé mau

C& mau dugc tinh theo cdng thirc uéc tinh mot ti 1é trong quan
thé véi d6 chinh xac tuyét doi:

2
n= Z(l—a/zijpz(l p) _384

Trong do:

- oz x4c SUAt sai 1am loai 1, chon a = 0,05.

- Z: tri s6 phan phéi chuan, Z = 1,96.



- d 1a 6 chinh xéc tuyét dbi, d= 0,05

- p: ti 1& @6t bén gen IDH1/2 cua u té bao than kinh dém lan toa.
Do ¢6 nhiéu ti 1& dao dong khac nhau nén ching tdi chon p=0,5 dé c6
¢ mau 16n nhat 1a 384 truong hop.

CHUONG 3: KET QUA

Trong khoang thoi gian nghién tir thang 6/2017 dén thang 4/2019
cd 388 bénh nhan giai trinh ty gen IDH1/2 thanh céng tham gia
nghién ctu.

Lép danh sach bénh nhdn UTBTKDLT:
441 bénh nhan

Loc nhing truong hop duge phiu thuat:
430 bénh nhan

Loc nhitng trudng hop c6 mau mé vii nén:
403 bénh nhan.

Loai trir c&c truong hop sau:

- Té bao u dudi 15%.

- MAu u qua it.

- Paraffin kém chéat lwong, khi ly trich
khodng tach dugc md ra khoi paraffin.

- DNA dé lau bi dut gdy nhiéu nén khong
khuéch dai duoc.

Loc ra nhirng truong hgp giai trinh tu gen
IDH1/2 thanh cbng: 388 bénh nhan

Hinh 3.1. Céc buéc sang loc bénh dua vao nghién ctru



3.1. CAc bién sé nén caa dan sé nghién ciéu
3.1.1. Pic diém dich té caa dbi tweng nghién ciru

Bang 3.1. Dic diém dich t& cua cac ddi twong tham gia nghién cau

Pic diém Téng (n=388) Ty 18 (%)

Tudi

<40 143 36,9
40- <60 195 50,3
>60 50 12,9
Gigi tinh

Nam 195 50,3
Nit 193 49,7

3.1.2. Pic diém 1am sang
3.1.2.1. Ly do nhap vién chinh
Bang 3.3. Ly do nhap vién (n=388)

Ly do nhap vién S6 bénh nhan Ty 18 (%)
Pau dau 346 89,2
No6n 6i 38 9,8
bong kinh 87 22,4
Yéu liét van dong 142 36,6

Triéu chitng cam giac 25 6,4




3.1.3. Pic diém can 1am sang
3.1.3.1. Pic diém MRI
Bang 3.8. Phan bé u theo vi tri

Pic diém Téng (n=388) Ty 1& (%)
Thuy trén 148 38,1
Thuy thai duong 101 26,0
Thuy dinh 65 16,8
Hai bén trén léu 15 3,9
Thiy cham 13 34
Pa b 13 3,4
H6 sau 10 2,6
Puong gitra trén 1éu 6 1,5
Doi thi 6 1,5
Thuy dao 5 1,3
Thén nao 4 1,0
N4o that bén 2 0,5

Bang 3.9. Pic diém u trén MRI

Pic diém Téng (n=388) Ty I¢ (%)
Ban ciu
Tréi 191 49,2
Phai 168 43,3
Hai ban cau 29 7,5
Thé tich khéi u
<70 cm’ 307 79,1
>70 cm® 81 20,9

Dang u



Pic diém

Téng (n=388)

Ty 1€ (%)

U dac 209 53,9
U c6 1 nang 160 41,2
U nhiéu nang 19 4,9
Voi héa

Co 25 6,4
Khong 363 93,6
Hoai tir

Co 176 45,4
Khong 212 54,6
Xuét huyét

Co 57 14,7
Khoéng 331 85,3
Phu nado

Co 346 89,2
Khéng 42 10,8
Hi¢u &ng choan chd

Khéng c6 92 23,7
buong gitra <0,5cm 82 21,1
buong gitra tir 0,5-1cm 68 17,5
buong gitra >1 cm 138 35,6
Gian nao that trén l&u 8 2,1
Bit can quang

Khoéng bt can quang 77 19,8
Tin hiéu thap dén trung binh 105 27,1
Tin hiéu trung binh cao 111 28,6
Tin hiéu cao nhu md 95 245
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3.1.4. Pic diém phiu thuat u ndo
Bang 3.10. Bac diém phau thuat u ndo

Dic diém Téng (n=388) Ty 1& (%)
Pic diém phiu thuat
Chuong trinh 359 92,5
Cép cau 29 75
Lan phiu thuat
1 lan 358 92,3
2 lan 27 6,9
31an 3 0,8
Mire d ldy u
Hoan toan vé mit dai thé 179 46,1
Gan hoan toan 134 34,5
Mot phan 35 9,0
Sinh thiét bang xuyén kim 40 10,3

Bién chitng sau phiu thuat
Bang 3.11. Pac diém bién chiing sau phau thuat

Pic diém S6 bénh nhan (n=388) Ty & (%)
Xuét huyét 189 51,3
Phu ndo 176 45,4
M lai 16 41
Nhiém tring 4 1,0
Mau tu khac 48 12,4
Pong kinh méi 6 1,5
Yéu ligt méi 20 5,2

R&i loan cam giac méi 4 1,0
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Pic diém

S6 bénh nhan (n=388)

Ty 1€ (%)

Bién chitng khac

Viém phéi 6 1,5
R&i loan ngén ngit 3 0,8
Gian ndo that 2 0,5
Tu khi noi so 2 0,5
Ha Natri 1 0,3
Réi loan tam than 1 0,3
T vong / bénh nang xin

vé sau PT trong thoi 10 2,6

gian nam vién

3.1.5. Pic diém giai phiu bénh

Két qua giai phau bénh phan loai theo WHO 2007 nhu sau:

Bang 3.12. Pic diém giai phiu bénh

Pic diém

Téng (n=388)

Ty 1§ (%)

Két qua giai phiu bénh

UNBTKD 168
U sao bao do Il 100
U sao bao do Il 93
UTBTKPDIN db 1l 21
U hdn hop sao bao va TBRTKPIN d6 |1 4
UTBTKPDIN db 1l 1

U hdn hop sao bao va TBTKDIN do 111 1

43,3
25,8
24,0
54
1,0
0,3
0,3




3.2. Pic diém dét bién gen
Bang 3.13. Pic diém dot bién gen UTBTKBPLT

12

Pic diém Téng Ty 1é (%) Khoang tin
(n=388) cay 95%
Pot bién IDH1/2
Co 164 42,3 37,4-47,4
Khéng 224 57,7 52,6-62,6
Dot bién IDH1
G395A 153 39,4 34,5-44,6
C394T 0,3 0,0-0,8
C394A 0,3 0,0-0,8
C394G 0,3 0,0-0,8
Khong dot bién 232 59,8 54,9-64,7
Dot bién IDH2
G515A 4 1,0 0,3-2,3
G515T 1 0,3 0,0-0,8
G516C 1 0,3 0,0-0,8
G516T 2 0,3 0,0-1,3
Khong dot bién 380 97,9 96,4-99,2

Bang 3.14. Dot bién gen IDH1/2 theo tirng nhém giai phau bénh.

All | Al | GBM | ol | om | OAIl | OANI | Téng
IDH1/2 | 58/93 | 51/100 | 43/168 | 7/21 | 111 3/4 1/1 164
dot bién [(62,37%)| (51%) | (25.6%) | (33,3%) | (100%) | (75%) | (100%) |(42,27%)
IDH1/2 | 35/93 | 49/100 |125/168| 14/21 | 01 1/4 01 224
khong |(37,63%)| (49%) | (74,4%) | (66,7%) | (0%) | (25%) | (0%) |(57,73%)
dot bién
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3.3. Méi lién hé¢ giira dot bién gen IDH1/2 véi cac yéu té 1am sang
va can lam sang

140

=
|
=
5 120
120 &
=3
oy
7
100
80 78 75
65
60
40 39
20
11
0 i
18-39 tudi 40-39 tudi = 60 tudi
W Khong dot bién gen W Co dot bién gen P<0,001

Biéu d6 3.5. Méi lién hé gitra nhom tudi voi dot bién gen IDH1/2

Nhom tudi ¢ ti 1& dot bién gen cao nhat 1a nhém 18-39 tudi véi
ti 1& 78/143 (53,79%), nhom 40-59 c6 ti l¢ dot bién la 75/195
(38,46%) va nhém >60 tudi ti 1& dot bién gen chi c6 11/50 (22%).
Dung phép kiém Chi binh phuong két qua su khac biét co y nghia
thdng ké voi P<0,001.
Bang 3.16. Pic diém 1am sang theo dot bién gen

Pic diém Co6 dot bién  Khong cé dot
gen IDHY%  bién gen IDH ¥ P
N=164 (%) N=224 (%)

Pong kinh
Céo 57(34,8) 30(13,4) <0,001*
Khéng 107(65,2) 194(86,6)
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Pic diém Co6 dot bién  Khong c6 dot
gen IDH%  bién gen IDH % P
N=164 (%) N=224 (%)
Yéu liét van dong
Cé 48(29,3) 94(42,0) 0,01*
Khong 116(70,7) 130(58,0)
Thoi gian khéi phéat 2 thang (1-4) 1 thang (1-3) 0,04**

* Kiém dinh Chi binh phwong
** Kiém dinh Mann Whitney U
Bang 3.17. Pic diém can 1am sang theo dot bién gen

Co dot bién  Khéng c6 dot
Pic diém gen IDHY%  bién gen IDH P
N=164 (%) Y N=224 (%)
Vi tri
Thuy tran 87(58,8) 61(41,2) <0,001*
Khéng phai thuy tran 77(32,1) 163(67,9)
Vi tri theo chirc niing
\Vung chire nang 83(55,3) 103(51)
Ving gan chire ning 49(32,7) 50(24,8)
Ving khéng chirc ning 18(12) 49(24,3) 0,011*
Thé tich khéi u 58,6+62,1 4594524  0,004**
Dang u
U dac 105(64,0) 104(46,4) 0,001*
U nang 59(36,0) 120(53,6)
Xuét huyét
Cé 16(9,8) 41(18,3) 0,02*
Khéng 148(90,2) 183(81,7)
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Co dot bién  Khong cé dot
Pic diém gen IDH%  bién gen IDH p
N=164 (%) Y% N=224 (%)

Bat can quang

Khéng bt can quang 53(32,3) 24(10,7) 0,001*
Tin hiéu thap dén trung binh ~ 54(32,9) 51(22,8)

Tin hiéu trung binh cao 31(18,9) 80(35,7)

Tin hiéu cao nhu md 26(15,9) 69(30,8)

Két qua giai phiu bénh

U sa0 bio do II 58(35,4) 35(15,6)  0,001*
U sao bao do 111 51(31,1) 49(21,9)

U NBTKD 43(26,2) 125(55,8)

U TBTKPIN 12(7,3) 15(6,7)

* Kiém dinh Chi binh phwong
** Kiém dinh Mann Whitney U

3.4. Tién lwgng séng con
3.4.1. Ti lé sbng con theo thoi gian
Bang 3.18. Ti Ié tir vong trong qud trinh theo ddi

Pic diém Téng (n=388) Ty 18 (%)
Tw vong

Tu vong 190 49,0
Con séng 198 51,0

Trong 388 bénh nhan u ndo dugc theo dBi sau phau thuat véi
thoi gian theo ddi trung vi la 15 thang (ta phén vi 25-75% la 6-29,75
thang) cé ti 1€ tar vong 49,0%.
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Bang 3.19. U6c tinh xé4c suat tir vong tich lity theo thoi gian

Thoi . , ) X&c suit .
. So BN luc bat So BN Sai so
gian . , tich liy . KTC 95%
5 dau thoi diem  tir vong s chuan
(thang) con song
0 388 4 0,989 0,005  0,979-1,000
1 381 13 0,955 0,011  0,936-0,977
3 345 30 0,876 0,017  0,843-0,910
6 296 23 0,812 0,020 0,774-0,853
9 263 19 0,757 0,022  0,715-0,803
12 241 14 0,715 0,024  0,671-0,764
24 132 62 0,505 0,028  0,452-0,563
36 55 15 0,426 0,031  0,371-0,491
48 10 5 0,318 0,054  0,228-0,443
60 5 2 0,222 0,069 0,121-0,409
72 2 1 0,148 0,076  0,054-0,406
84 2 0 0,148 0,076  0,054-0,406
96 1 1 0,074 0,065 0,013-0,411
108 1 0 0,074 0,065 0,013-0,411
120 1 0 0,074 0,065 0,013-0,411
130 1 1 <0,001 - -

Xac xuat séng dén 120 thang l1a khoang 7,4% va khoang tin cay
tir 1,3% dén 41,1%. Hinh v& minh hoa duoc thé hién qua biéu db bén

dudi.
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Biéu d6 song con

o Khongeodot . C6ddtbiéngen

o0 Ch thich biéngen IDH1/2  IDH1/2
=)
s 1.00
S
2 078
<
=
s 050 =
= i

Log-rank
S i p<0.0001 |
hord '
&= 0.00
&z 0 12 24 % 48 60 7 8 9 108 120
5 Thoi gian theo doi (thang) Thang

S bénh nhan bat dau thoi diém

= Khong c6 dot
:g bién gen IDH1/2 | 224(100) 121(54) 55(25) 19(8) i 1(0) 0@ 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
S
‘2 Codotbién 1B40100) 120(73) TGN WE) T 42 2(1) 2(1) 1(1) 1(1) 1)
O genIDH1/2

0 12 24 » 48 60 L 72 2] % 108 120

- Thoi gian theo doi (thang)
S0 ca tlr vong tich iy

—5 Khiong oo ot 3 T 09 8 21 22 123 123 23 b2] 123
3 o& p (] 109 11 1 1 1 1 2
= Dbien gen IDHI/2
= PRPINGe
= Codotbien 1 2 56 62 64 65 65 65 6 6 (]
O gen IDHI/2

0 12 24 » 48 60 72 84 9% 108 120

Th&i gian theo doi (thang)
Biéu d6 3.7. X4c suat séng con u té bao than kinh dém theo dot bién
gen IDH1/2

Thoi gian 50% s6 bénh nhan con séng s6t ciia nhom cé dot bién
gen IDH1/2 Ia 48 thang nhiéu hon nhom khéng cé dot bién gen
IDH1/2 14 17 thang, su khac biét nay c6 y nghia thdng ké véi p <0,05
(Kiém dinh Log rank).



18

3.4.2. C4c yéu to lién quan dén thai gian séng con

3.4.2.1. Phan tich héi qui Cox don bién méi lién quan giira cac
yéu td véi nguy co tir vong

Bang 3.20. Phéan tich don bién méi lién quan gitra cac yéu t 1am
sang, can lam sang véi nguy co tir vong vao thoi diém két thic theo
doi.

o T (thang  Tir vong Séng
Yéu té HR 95% KTC P
/mgwoi)  N=190 (%) N=198 (%)
Nhém tubi
< 40 tudi 2961 59(41,3) 84(58,7) 1
Tir 40- <60 tudi 3659 96(49,2) 99(50,8) 1,27 0,92-1,76 0,14
>60 tudi 604 35(70,0) 15(30,0) 2,70 1,77-411 <0,001

Thoi gian khai phat

>1,5 thang 3553 62(34,8) 116(65,2) 1

<1,5 thang 3671  128(61,0)  82(39,0) 2,07 1,52-2,81 <0,001
Dang u

U dic 4271 94(45,0)  115(55,0) 1

U nang 2953 96(53,6) 83(46,4) 141 1,06-1,88 0,02

Higu &ng choan chd

Khong c6 2052 36(39,1) 56(60,9) 1

Puong gita <1 cm 1431 80(53,3) 7046,7) 157 1,06-233 0,03
Puong gitta >1 cm 2320 70(50,7) 68(49,3) 1,65 1,10-247 0,02
Gin ndo thét trén 12u 53 4(50,0) 4(50,0) 352 1,24-997 0,02
Phu ndo

Khdng pht 906 14(33,3) 28(66,7) 1

C6 phu 6318  176(50,9) 170(49,1) 1,76  1,02-303 0,04

Bt can quang

Khéng bét can quang 1879 23(29,9) 54(70,1) 1
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Yéu td T{thang  Tirvong Séng HR  95% KTC P
/mgwoi)  N=190 (%) N=198 (%)

Thép dén trung binh 1824 47(44,8) 58(55,2) 1,99 1,21-328 0,007
Tin hiéu trung binh 1748 63(56,8) 48(43,2) 2,79 1,72-451 <0,001
Ccao
Tin hiéu cao nhur m& 1773 57(60,0) 38(40,0) 2,49  1,53-406 <0,001
S6 1an phiu thuat
1 14n 6037  168(46,9)  190(53,1) 1
>2 1an 1187 22(73,3) 8(26,7) 1,56  0,91-265 0,10
Mike dd ldy u
Hoan toan hoic gin 6219 138(44,1) 175(55,9) 1
hoan toan
MGt phan 397 28(80,0) 7(20,0) 3,01 2,00-453 <0,001
Sinh thiét bang xuyén 608 24(60,0) 16(40,0) 1,72 1,11-2,65 0,02
kim
IDH 1/2
Cé 3782 67(40,9) 97(59,1) 1
Khong 3442 123(54,9) 101(45,1) 195 1,44-2,64 <0,001
Két qua giai phiu
bénh
U sao bao d6 11 2165 28(30,1) 65(69,9) 1
U sao bao do 111 1889 47(47,0) 53(53,0) 1,86 1,17-297 0,01
UNBTKD 2639  103(61,3)  65(38,7) 2,84  1,86-4,34 <0,001
UTBTKBIN 531 12(44,4) 15(55,6) 1,69 0,86-3,33 0,13

P(*): kiém dinh hoi quy Cox dom bién, HR: HR tho



20

3.4.2.2. Phan tich hdi qui Cox da bién méi lién quan giira cac yéu

t6 v6i nguy co tir vong
Bang 3.21. Phan tich da bién méi lién quan giira cac yéu tb 1am sang,
can lam sang vai nguy co tir vong vao thoi diém két thac theo ddi.

Thoigian  Tievong  Séng
Yéu té nguy co N=190 N=198 HR* 95%KTC P
(thang/nguai) (%) (%)
Nhém tudi
< 40 tubi 2961 59(41,3) 84(58,7) 1
Tir 40- <60 tudi 3659 96(49,2) 99(50,8) 1,01 0,72-1,42 095
>60 tudi 604 35(70,0) 15(30,0) 1,89 1,18-303 0,01
Thoi gian  khéi
phéat bénh
>1,5 thang 3553 62(34,8) 116(652) 1
<1,5 thang 3671 128(61,0) 82(39,0) 1,76 1,28-2,42 <0,001
Thé tich khéi u
<70 5870 146(47,6) 161(52,4) 1
>70 1354 44(54,3) 37(45,7) 1,37 0,96-1,9 0,08
Dang u
U dic 4271 94(45,0) 115(55,0) 1
U nang 2953 96(53,6) 83(46,4) 1,29 0,94-1,77 0,11
S6 14n phiu thuat
>2 14n 1187 22(733)  8(26,7) 1
1 14n 6037 168(46,9) 190(53,1) 2,28 1,31-399 0,003
Mirc d¢ lay u
Hoan toan hoic gan 6219 138(44,1) 175(55,9) 1
v& mit dai thé
Mot phan 397 28(80,0) 7(20,0) 2,98 1,95-458 <0,001
Sinh  thiét bang 608 24(60,0) 16(40,0) 2,22 1,36-3,36  <0,001
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Thoigian  Tievong  Séng
Yéu to nguy co N=190 N=198 HR* 95% KTC P
(thang/nguoi) (%) (%0)
xuyén kim
IDH 1/2
Co 3782 67(40,9) 97(59,1) 1
Khong 3442 123(54,9) 101(45,1) 1,49 1,07-2,05 0,02
Phu néo
Khéng 906 14(333) 28(66,7) 1
Co 6318 176(50,9) 170(49,1) 1,63 0,92-2,87 0,09
Két qua giai phau
bénh
U sao bao do 11 2165 28(30,1) 65(69,9) 1
U sao bao do 111 1889 47(47,0) 53(530) 153 0,95-248 0,08
UNBTKD 2639 103(61,3) 65(38,7) 2,06 1,26-3,36 0,004
UTBTKDPIN 531 12(44,4) 15(556) 195 0,97-391 0,06

P(**): kiém dinh héi quy Cox da bién, HR(*): hiéu chinh HR thd

Sau khi phan tich m6 hinh héi quy Cox da bién chi con 6 yéu to

lién quan t6i tir vong c6 ¥ nghia thdng ké p<0,05 nhu sau:

Nhiing bénh nhan c¢6 d6 tudi >60 tudi thi nguy co tir vong ting
1,89 lan (KTC 95%: 1,18-3,03) so vai nhom < 40 tudi, sy khac biét
nay c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

Nhitng bénh nhan c6 thoi gian khai phat bénh <1,5 thang thi
nguy co tir vong ting 1,76 1an (KTC 95%: 1,28-2,42) so v6i nhém
>1,5 thang, su khéc biét nay c6 y nghia thong ké véi p < 0,05,

Nhiing bénh nhan dwoc phiu thuat 1an 1 thi nguy co tir vong ting
2,28 1an (KTC 95%: 1,31-3,99) so v&i nhom tai phat di didu kién
dugc phau thuat 2 lan, sy khac biét nay co y nghia thong ké véi

p<0,05.
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Nhiing bénh nhan dugc phau thuat 1ay u mot phan thi nguy co tir
vong ting 2,98 1an (KTC 95%: 1,95-4,58) so vai lay hoan toan hay
gan hoan toan u; Nhém duoc sinh thiét bang xuyén kim thi nguy co
tir vong tang 2,22 lan (KTC 95%: 1,36-3,36) so véi khong co; Su
khéc biét nay c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

Nhitng bénh nhan khong c6 dot bién gen IDH1/2 thi nguy co tir
vong tang 1,49 1an (KTC 95%: 1,07-2,05) so véi nhom c6 dot bién
gen, su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Nhirng bénh nhan c6 két qua gid phau bénh 1a UNBTKD thi
nguy co' t& vong ting 2,06 1an (KTC 95%: 1,26-3,36) so v&i nhém
Astrocytoma I1; Sw khéc biét nay c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
3.4.2.3. M6 hinh tién lwgng tir vong

Cin ctr vao cac bién s6 da tinh toan trén chung t6i xay dung md
hinh tién luong tr vong dua vao cac bién sb trong nghién ciu nay
nhu sau:

Dynamic Nomogram
Tuodi

Thaigian khaiphat
S lan phauthuat
x.;h thudckhdiu
Khéiu dang dic-nang
Bénh hoe
Tinhtrangphundo
Dot bién gen IDHI/2

Mirc d6 lay u

Tiénlugng song sot taithai
diém theoddi
Thin gian theo ddi

(<]
——

Hinh 3.2. Nomogram dong tién luong séng sét theo thoi gian
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Vi du 1: Mot bénh nhan c6 tudi tir 40-< 60, thoi gian khoi phat
>1,5 thang, md lan dau, thé tich khdi u < 70 cm?, chup MRI: khéi u
dang dic, giai phau bénh 14 u sao bao do II, khong c6 phu ndo, co dot
bién gen IDH %, liy u gin nhu hoan toan. Thi & thoi diém 12 thang
theo ddi xac suat séng 1a 96% (KTC 95% la 92-99%), 24 thang theo
ddi xac suat séng 1a 90% (KTC 95% la 83-97%).

Vi du 2: M6t bénh nhan >= 60 tudi, thoi gian khoi phat <1,5
thang, md 2 1an, thé tich u < 70 cm®, chup MRI: khéi u dang dic, giai
phau bénh 13 u sao bao do II, khong c6 phu ndo, khong co dot bién
gen IDH ¥, lay u gan nhu hoan toan. Thi ¢ thoi diém 12 thang theo
ddi x4c suat séng 12 91% (KTC 95% la 83-100%), 24 thang theo doi
X4c suat song 1a 79% (KTC 95% la 63-99%).

KET LUAN VA KIEN NGHI
1. Ti 1¢ dét bién gen IDH1/2:

Ti 1& dot bién gen IDH1/2 cua u té bao than kinh dém lan toa la:
42,3%, dot bién IDH1 chiém ti 18 95,12%, 4,88% 1a dot bién gen
IDH2. Dot bién gen IDH1 G395A, chiém ti I¢ cao nhat 93,29% trong
sb cac dot bién gen IDH1/2. Ti Ié @6t bién gen IDH1/2 trong u sao
bao lan téa d6 II, 6 111, u nguyén bao than kinh dém, u té bao than
kinh dém it nhanh d6 11, 111, u hdn hop sao bao va u té bao than kinh
dém it nhanh d6 II, 11l lan luot 1a: 62,37%, 51%, 25.6%, 33,3%,
100%, 75%, 100%.

2. Céc yéu to lién quan dén dét bién gen IDH1/2 1a:

Tudi: bénh nhan c6 dot bién gen IDH1/2 co d6 tudi thap hon so
véi khong dot bién

Thoi gian khoi phat: bénh nhan co dot bién gen IDH1/2 ¢6 thoi
gian khai phét kéo dai so véi khong dot bién.
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Dbong kinh: bénh nhan c6 dot bién gen IDH1/2 ¢6 ti 1é dong kinh
cao hon so véi khong dot bién

Yéu liét van dong: Bénh nhan khong c6 dot bién gen IDH1/2 c6
ti 16 yéu liét van dong cao hon so véi c6 dot bién.

Vi tri thily tran va vang khdng chiic ning co ti 1¢ dot bién gen
IDH1/2 cao hon so véi cac vi tri khac.

Khéi u hda nang, co xuat huyét, nam ¢ ving chirc ning va bat
can quang nhiéu c6 ti 1& dot bién gen IDH1/2 thap hon so v&i nhom
khong dot bién.

UTBTKDBLT d¢ &c thap co ti 1& dot bién cao hon so véi u c6 do
ac tinh cao hon.

3. Tién lweng séng con:

Bénh nhéan c6 d6t bién IDH1/2 c6 thoi gian séng 50% sau 48
thang trong khi nhom khong c6 dot bién thoi gian nay 1a 24 thang.

Céc yéu té khéac anh huong dén tién lugng bao gom muc do phau
thuat Iiy u (ldy hoan toan va gan hoan toan tién lwong séng lau hon
s0 voi nhém chi sinh thiét hozc lay mot phan khéi u), giai phiu bénh
(u nguyén bao than kinh dém nguy co tir vong ting 2,12 1an 5o vdi u
sao bao do 11 véi p < 0,001). Ngoai ra tudi > 60 ting nguy co tir vong
1,84 1an véi p=0,01 so véi tudi < 40, thoi gian khoi phat bénh < 1,5
thang tang nguy co tr vong 1,83 lan vai p < 0,001 so véi thoi gian
khai phat > 1,5 thang, bénh nhan phiu thuat lan dau ting nguy co tir
vong 2,24 1an vai p < 0,001 so Véi cac trudng hop duoc phau thuat tir
2 1an tro [én.
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