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LO1 CAM ON
Lugn an nay dwoc hoan thanh da nhan dwoc Sy giup do cua nhiéu co
quan, tdp thé, cac Quy Thdy, Cd va cac dong nghiép cing Vvéi s ¢é gang, né
lwec ciia ban than. Nhan dip nay, t6i xin bay té 1ong kinh trong va biét on sdu
Sdc toi:

- Ban Giam hiéu, Phong Qudn Iy va Dao tao sau Pai hoc, B¢ mon Gidi
phau bénh, Trieong Pai hoc Y Ha NGi.

- Pang uy, Ban Giam doc va cac Khoa, Phong cua Bénh vién Hiru ngh;
Viét Puc.

Pa giip dé, tao diéu kién thudn loi cho tdi trong qua trinh hoc tdp,
nghién cuzu va hoan thanh lugn an nay.

Toi Xxin bay té 1ong kinh trong va biét on sdu sdc téi:

- PGS.TS. Nguyén Phiic Cwong, nguyén Truéng khoa Gidi phdu bénh -
Bénh vién Haiu nghi Viér Pire, nguoi thay da hét 1ong day bdo, giip d, diu
ddt va huéng dan tdi trong hoc tdp, nghién cizu, ciing nhw tad moi diéu kién
gitip dé i trong cudc song va cong viéc.

- TS. Nguyén Thiiy Huwong, nguyén Phé trirong Bé mdn Gidi phau bénh -
Trieong DH Y Ha Ngi, ngueoi ciing da hét 10ng day bdo, hwéng dén va gitip dé
t0i trong hoc tap va nghién cuu.

Toi xin chan thanh cdam on:

- PGS.TS. Ta Van To, Truwong Bé mdn Gidi phau bénh - Triong Dai hoc
Y Ha Ngi. TS. Luu Sy Hung, nguyén Truong Bé mén Y Phap - Truong Dai
hoc Y Ha Ngi. PGS.TS. Lé DPinh Roanh, nguyén Pho truwong Bg mon Gidi
phau bénh - Truong PH Y Ha Ngi. PGS.TS. Nguyén Vin Hung, nguyén
Trueong Bé mdn Gidi phdu bénh -Truong Pai hoc Y Ha Néi, nguyén Giam
doc Trung tAm Gidi phdu bénh va Té bao hoc Bénh vién Bach Mai. PGS.TS.
Tran Vin Hop, nguyén Triwong Bé mon Gidi phau bénh - Truwong Pai hoc Y
Ha Ngi. BSCKII. Pham Kim Binh, nguyén Trwong Khoa Gidi phau bénh -
Bénh vién Hiru nghi Viét Dire, nguyén Phé truong Bé mon Y Phéap. BSCKI.
Pao Thé Tan, nguyén Phé truong B6 mon Y Phap - Truong PH Y Ha Noi.
BSCKII. Truong Nam Chi, nguyén Truong phong TCCB Bénh vién Hizu ngh;
Viét Pirc. PGS.TS. Pong Van Hé, Phé giam doc Bénh vién, Giam doc Trung
tam PTTK, Truong khoa PTTK1 Bénh vién Hiru nghi Viér Duc. PGS.TS.



Duong Pai Ha, Phé truong Bo mon Ngoai - Truong Pai hoc Y Ha Noi.
PGS.TS. Lé Trung Tho, Gidng vién cao cap B¢ mon Gidi phdu bénh, Truong
Dai hoc Y Ha Noi, nguyén Truong Khoa Gidi phd~u bénh, Bénh vién Lao va
Bénh phoi Trung Uong. PGS.TS. Bui Thi My Hanh, Phé trueeng Bé modn Gidi
phau bénh, Truong Pai hoc Y Ha Ni.

Nhitng nguoi thay da tdn tinh day bdo, huwéng ddn, déng gép nhiéu y
kien va cung cap nhiéu tai liéu quy bau cho toi trong qué trinh hoc tdp va
hoan thanh lugn an nay.

TOi xin tran trong cam on:

- Cac nha khoa hoc trong va ngoai Héi dong khoa hoc, cac nha khoa
hoc phdn bién déc lap da gianh nhiéu thoi gian dé danh gid va déng gép cdc
y Kién quy bau cho téi @é hoan thanh lugn an nay.

- Tdp thé can bé vién chirc ciia Khoa Gidi phdu bénh, Bénh vién Hizu
nghi Viét Buc va Bé moén Y Phap, Truong PH Y Ha Noi qua cac thoi ky. Cac
thay, cac cd cung toan thé can bg, vién chic cia B mon Gidi phdu bénh,
Truong Pai hoc Y Ha NOoi.

Da giip dé t0i rat nhiéu va cung cdp cdc tw liéu quy bau cho tdi trong
qua trinh hoc tap, nghién cizu va hoan thanh lugn an nay.

Toi xin bay té 10ng biér on va tri dn t6i cac bénh nhan, nhing nguoi
khong may man bj bénh da cung cdp cho téi cac tw lidu quy dé nghién ciu va
hoan thanh lugn an nay.

Toi vo cung biét on cong lao sinh thanh va dwéng duc cua Cha, Me da
danh cho t6i. Téi khéng thé khdng nhdc téi nhiing tinh cam cuia Anh, Chi, Em,
Nguoi than trong dai gia dinh va Nguoi ban doi yéu thuong cua hai con, da
lubn chia sé, dong vién, giip d& va dong hanh cung tdi trong cugc song,
trong qua trinh hoc tdp va thuc hién dé tai nay.

Toi xin gui téi toan thé cac Anh, Chi, CAc ban dong nghiép va ban bé 167
biét on chan thanh vi dd danh cho t6i nhirg tinh cam va su giip dé quy bau.

Ha Noi, ngay 22 thang 8 nam 2022

Nguyén Sy Lanh



LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén S§ Léanh, nghién ctru sinh khoa 34 Trudng Pai hoc Y Ha

Noi, chuyén nganh Giai phau bénh va Y Phap, xin cam doan:

1. Day la luan an do ban than tdi tryuc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua
PGS.TS. Nguyén Phuc Cuong va TS. Nguyén Thuy Huong.

2. Cong trinh nay khong trung lap véi bat ky nghién ctiru nao khac da duoc
cong bé tai Viét Nam.

3. Céc sb lieu va théng tin trong nghién ciu 1a hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, d3 dwoc xac nhan va chap thuan cta co sd noi
nghién cau.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhiing cam két nay.

Ha Noi, ngay 22 thang 8 nam 2022

Ngwoi cam doan

Nguyén Sy Lanh
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EGF
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DANH MUC CHU VIET TAT

: Cong hudng tur

: Chup cit 16p vi tinh

- Yéu t6 tang truong biéu bi

. Glial fibrillary acidic protein

: Oligodendrocyte transcription factor
: Bang phan loai qudc té vé bénh tat

. Dehydrogenase isocitrate

. Alpha thalassemia X-linked mental retardation
. Alpha-internexin

: O6-methylguanine-DNA methyl transferase
: Nhiém sic thé

: Sao bao

: To chie Y té Thé gioi

: U nguyén bao than kinh dém

: U sao bao

- U té bao than kinh dém hén hop

: U té bao than kinh dém it nhanh

- U than kinh dém

: U té bao than kinh dém

: Vi truong do phong dai 1on

: H6a md mién dich

: World Health Organization



BANG POI CHIEU THUAT NGU VIET - ANH, VIET - PHAP

Bénh u than kinh dém lan toa ban cau nao
Chi sb nhan chia

Chup cit Iép vi tinh

Chup Cong huong tu

Co quan ghi nhan ung thu quéc té

D6 mb hoc

DPdng mat doan nhiém sic thé sé 1 nhanh
ngan va sb 19 nhanh dai

Dot bién gene IDH

Hdéa md mién dich

IDH tip hoang dai

Sao bao phong kich thudc nho

T6 chtc Y té Thé gidi

U loai hdn hop biét hoa than kinh dém va
biét hoa noron 4c tinh

U nguyén bao than kinh dém

U nguyén bao than kinh dém dang ung
thur lién két

U nguyén bao than kinh dém dang ung
thu lién két tip biéu mo

U san bao lan toa

U sao bao giam biét héa

U sao bao léng

U sao bao nguyén sinh

U sao bao phong

U sao bao soi

U sao bao tip nguyén bao than kinh dém
U sao bao vang da hinh

U sao bao, tip té bao khong 16 duéi ong
tuy

- Gliomatosis cerebri
- Labeling index (LI)
:CT

- MRI

: IARC

- Histological grade
: 1p19q codeleted

: IDH mutant

: Immunohistochemistry
. IDH wildtype

: Minigemistocytes

: WHO

: Tumeurs glioneuronales
malignes

: Glioblastoma

- Gliosarcoma

: Epitheloid Gliosarcoma

: Diffuse astrocytoma

- Anaplastic astrocytoma
: Pilocytic astrocytoma

: Protoplasmic astrocytoma
: Gemistocytic astrocytoma
- Fibrillary astrocytoma
: Astroblastoma

: Pleomorphic

xanthoastrocytoma

: Subependymal giant cell

astrocytoma



U té bao than kinh dém hdn hop gom té
bao than kinh dém it nhanh va sao bao

U té bao than kinh dém hdn hop gom té
bao than kinh dém it nhanh va sao bao
giam biét hoa

U té bao than kinh dém it nhanh

U té bao than kinh dém it nhanh giam biét
hoa

Giam biét hoa

U té bao noron hé than kinh trung uong

U sao bao lan toa, dot bién gene IDH

U sao bao va u té bao than kinh dém it
nhanh lan toa
U sao bao lan toa, IDH tip hoang dai

U sao bao lan téa, khong xac dinh sau
hon

U sao bao dang 16ng va thoai hoa nhay

U than kinh dém dang day séng cua ndo
that 3

U than kinh dém dang quanh mach

U nguyén bao than kinh dém, khong xéac
dinh sau hon

U té bao than kinh dém it nhanh, khong
xac dinh sau hon

Nhém céac loai u sao bao khac

Sao bao phong

Té bao dang hat

Té bao tich m&

T6 chuac Y Té Thé gioi

: Oligoastrocytoma

- Anaplastic Oligoastrocytoma

- Oligodendroglioma
: Anaplastic Oligodendroglioma

- Anaplasia

: Neurocytoma

. Diffuse astrocytoma, IDH
mutant

: Diffuse astrocytic and
oligodendroglial tumours

: Diffuse astrocytoma, IDH
wildtype

- Diffuse astrocytoma, NOS

: Pilomyxoid astrocytoma
: Chordoid glioma of third
ventricle

- Angiocentric glioma

- Glioblastoma, NOS

: Oligodendroglioma, NOS

: Other astrocytic tumours

. Gemistocytes

: Granular cells

- Lipidized cells

: World Health Organization
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PAT VAN DE

U than kinh dém (UTKD) xuit hién ¢ bat ky vi tri nao trong ndo nhu
thlly thai duong, thuy dinh, thity chdm, cau ndo, than nio va tiéu ndo. UTKD
bao gém UTKD bac thép va UTKD bac cao. UTKD bac thép hay UTKD khu
tri nhu u sao bao 16ng véi1 do mo hoc 1a 1 va dugc cho 1a loai u chi phat trién
tai chd khong lan tran. UTKD lan téa hay UTKD béc cao hon thi s& phat trién
xam nhap lan toéa va ting do ac tinh theo thdi gian hodc ngay tir khi xuat hién
d3 mang dic diém ctia mot UTKD 4c tinh cao nhu u nguyén bao than kinh
dém (UNBTKD) nguyén phat. Nhimg UTKD 4c tinh d6 3 gém: u sao bao
(USB) giam biét hoa, u té bao than kinh dém it nhanh (UTBTKBIN) giam
biét hoa va u té bao than kinh dém hén hop té bao it nhanh va sao bao
(UTBTKDHH) giam bi¢t hod. Bénh u than kinh dém lan téa ban cau ndo do 2
va d6 3. U té bao than kinh dém (UTBTKD) giam biét hoa chiém 30 dén 40%
cac UTKD d6 cao. UTKD gip ¢ tit ca cac nhoém tudi nhung hay gip nhat ¢
nhom tudi tir 40 dén 50 tudi. Nam giéi gap nhiéu hon nit gidi, voi USB giam
biét hoa thi ty 1€ nam/nir tir 1,2 dén 1,8 va thoi gian séng thém trung binh la
tir 12 dén 24 thang."* UNBTKD da hinh thai 1 t6n thuong dai dién nhat cho
nhom UTKD d6 4 va 1a khéi u ndo nguyén phat thudng gip nhat, chiém 15%
cac khdi u noi so, chiém 50-60% cac UTKD néi chung va 20% cac truong
hop UNBTKD c¢6 nhiéu vi tri. UNBTKD gip & tit ca cac lra tudi voi dinh
ctia do tudi tir 45 dén 70 tudi va nam giéi thuong gip nhiéu hon nir. Thoi gian
song thém trung binh 14 tir 8-15 thang.'?

Hién nay vé&i su phat trién nhanh caa khoa hoc, ¢ nhiéu phuong phap
diéu tri khac nhau duoc phat trién nham muc dich kéo dai thoi gian séng thém
cua nguoi bénh UTKD lan téa nhu: phﬁu thuat, hoa tri, xa tri, gama knife, li€u

phap diéu tri dich, liéu phap vaccine, liéu phap té bao goc ... Bé ap dung hiéu



qua cac phuong phap d06, ching ta phai dwa ra duoc chan doan xac dinh va
dinh tip m6 bénh hoc chinh xac theo phan loai cua Tb chitc Y té Thé gidi
(TCYTTG) va sau d6 tiép tuc danh gia ting trudng hop cu thé c6 hay khong
c¢6 nhitng yéu td sinh hoc thuén loi cho tién luong séng thém, c6 dap tmg t6t
v6i cac phuong phap diéu tri hay khéng nhu: c6 dot bién gen IDHI; c¢6 hién
tugng ddng mat doan nhiém sic thé (NST) s6 1 nhanh ngan va 19 nhanh dai;
c6 dot bién gen p53 hay biéu hién gen p53 qua muc. Nhitng yéu to nay s&
gitip dy doén tién lugng chinh x4c hon véi timg bénh nhan cy thé va gitp dua
ra dugc cac phuong an diéu tri phu hop véi timg bénh nhan. Nhuém héa mé
mién dich (HMMD) 1a rét can thiét va dong mot vai trong trong phan loai
chinh x4c tip m6 bénh hoc theo bang phan loai cia TCYTTG, ngoai ra con
dua ra dugc nhitng thong tin vé nhom céac yéu té sinh hoc thuan loi (nhém
kiéu hinh mién dich) dé phuc vu cho diéu tri ca thé hoa. Xuat phat tir thuc té
d6, chiing toi tién hanh nghién ciru dé tai “Nghién ciru phén loai mé bénh
hoc u théin kinh dém lan téa ciia néo theo WHO 2007

Nhiam muc dich:

1. Mo ti dic diém mé bénh hoc, héa mé mién dich ciia u thin kinh dém

lan téa ciia néo theo phan loai ciia Té chirc Y té Thé gidi nam 2007.

2. Phan tich méi lién quan giita sw béc 1§ diu dn Héa mé mién dich véi

tip moé bénh hoc va do mo hoc 0 nhom bénh nhdn nghién ciru.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Phan loai mé bénh hoc
1.1.1. Mét s6 dic diém chung
U ndo la thuat ngir cé tinh quy udc dé chi cac u trong so, thudc hé

thdng than kinh trung wong. V&i mét ty 1& mac hang nam 14 6 - 7 trudng hop/
100.000 dan, UTKD é&c tinh 13 khéi u hay gip nhat ciia u nguyén phat & hé
than kinh trung wong, chiém hon mot nira & ngudi 16n° va 1a mot trong sb 10
nguyén nhan tir vong do ung thu hang dau.* Theo co quan ghi nhan ung thu
qudc té (IARC), hang nam ty 1é mac u ndo tir 3 - 5/100.000 dan va con s nay
ngay cang tang. Tan suat mac bénh chi yéu gip ¢ 2 nhom tudi tir 3 - 12 va 40
— 70 tudi. M&i nam & Phap gip 3.000 bénh nhan UTKD 4c tinh.>® Tai My ty
1&é méc u ndo 1 4,5/100.000 dan,1 ty 18 tir vong dung thtr 5 sau cac bénh ung
thu gan, ung thu phdi, ung thu da day va ung thu thuc quan.®” O Viét Nam,
theo théng ké nam 2000, ty 1& mic u ndo chiém 1,3/100.000 dan va ghi nhan
sb liéu ctia Globocan Viét Nam nam 2020, u ndo chiém vj tri s6 15.8
1.1.2. Phén logi mé bénh hoc ciia To chirc Y té Thé gigi

Niam 1926, 1y thuyét Bailey va Cushing cho rang UTKD c¢6 ngudn goc tir
té bao phoi thai c6 kha niang ty biét hoa, diéu nay giai thich rd cac tip té bao
khac nhau ciia UTKD.? Nam 1949, 1y thuyét Kernohan & Al cho rang UTKD
c6 nguodn gdc tir té bao truong thanh ty biét hoa, didu nay giai thich d6 mo
hoc khac nhau cua timg loai UTKD khac nhau.”® Ngudi ta phan loai u ndo
theo to chitrc hoc, theo ngudn gbc phoi thai hoc va tir nim 1971 dén 1976 da

c6 nhiéu hoi nghi tai Thuy Si ctia cac nha than kinh trén thé giol da dua ra



bang phén loai t6 chirc hoc qudc té ciia u hé thdng than kinh trung wong hién
nay. UTKD duogc chia 1am hai loai 1a UTKD khu tra va UTKD lan téa. Cé hai
cach phén loai chinh duoc sir dung dé phén loai cic UTKD xam nhap 13: phan
loai cia TCYTTG va phan loai cua St. Anne. !

Phan loai TCYTTG dua trén hai ly thuyét xac dinh céc loai tip m6 bénh
hoc cta khdi u tuy theo loai t€ bao u chiém uvu thé va do mé hoc dua theo céc
ddu hiéu giam biét hoa. Phan loai cia TCYTTG dau tién dugc dé xuat vao
ndm 1979, 1an thir hai vao ndm 1993, lan tht ba vao ndm 2000, lan thir tu vao
nam 2007 va ldn mdi nhit vao ndm 2016 va 2021. Phan loai vao cic nim
1993, 2000 va 2007 méi chi dya trén nén tang m6 bénh hoc don thuan. Phan
loai ndm 2016 va méi nhat 2021 thi da c6 sy tich hop yéu t sinh hoc va di
truyén hoc phén tir gidng nhu phén loai cua cac loai u khac ctia hé thong phan
loai cua TCYTTG. Hién nay, tinh dén nam 2021, cac bac si lam sang dang su
dung phién ban tht 5 cia WHO d4 duoc sira d6i, két hop véi nhimg tién bo
g?m day vé bénh hoc phan tir. Phién ban stra doi tht 5, duge cap nhat dé bat
kip kién thirc ngdy cang nhiéu cua linh vuc nay. Mdi khéi u 6 tén chinh thirc
theo WHO, ma ICD-O.

Phan loai ctia Saint-Anne lan dau tién dugc dua ra vao nim 1987, dua
trén cong viéc thuc té cua PJ. Kelly va C. Daumas-Duport dé tra 1oi cac mau
sinh thiét u ndo cua cac nha chan doan hinh anh vé than kinh cho phép: Xac
dinh cau trac khong gian cia UTKD nhu thé xam nhap, thé dic hodc thé hdn
hop; Xac dinh cac cach thirc ctia sy phat trién u; Xac dinh lai cac tiéu chuin
chan doan, dic biét d6i véi UTBTKBDIN va UTBTKPHH va danh gia tinh dai
dién ciia mau bénh pham. Phan loai nay dwa vao ciu trac khong gian cia
UTKD gdm 3 thanh phan: Thanh phan u dic; Cac té bao u dung rdi rac xAm
nhap nhu md ndo lanh va cu tric hdn hop 1a sy két hop ca thanh phan u dic

va thanh phan u xaAm nhap lan toa.



Bing 1.1. Phan logi ciia Té chirc Y té Thé giéi (WHO) nim 2007

Loai u Ma ICD D§ md
hoc

U sao bao

+ U sao bao l6ng 9421/1 I
U sao bao dang 16ng thoai hoa nhay 9425/3* I
U sao bao tip té bao khong 16 dudi dng tiry 9384/1 |
U sao bao vang da hinh 9424/3 ]
U sao bao lan toa 9400/3 I
+ U sao bao soi 9420/3 I
+ U sao bao nguyén sinh 9410/3 I
+ U sao bao phong 9411/3 I
U sao bao giam biét hoa 9401/3 1l
U nguyén bao than kinh dém 9440/3 v
+ U nguyén bao than kinh dém tip té bao khong 16 9441/3 \Y;
+ U than kinh dém dang sarcoma 9442/3 v
Bénh u than kinh dém lan toa ban cau nio 9381/3 \Y;
Nhém u té bao than kinh dém it nhanh

U té bao than kinh dém it nhanh 9450/3 I
U té bao than kinh dém it nhanh giam biét hoa 9451/3 1l
Nhém u than kinh dém hdn hop

U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh dém | 9382/3 I
it nhanh va sao bao

U than kinh dém hdn hop gdm té bao than kinh dém | 9382/3 1l

it nhanh va sao bao gidm biét hoa




Bing 1.2. Phén logi ciia To chirc Y té Thé gici nam 2016

Loai u Mz Icp | Pemo

’ hoc
U sao bao va u té bao than kinh dém it nhanh lan toa
U sao bao lan toa, dot bién gene IDH 9400/3 I
+ U sao bao phong, dot bién gene IDH 9411/3 I
U sao bao lan téa, IDH tip hoang dai 9400/3 I
U sao bao lan téa, khong xac dinh sau hon 9400/3 I
U nguyén bao than kinh dém, IDH tip hoang dai 9440/3 v
+ U nguyén bao than kinh dém tip té bao khong 10 9441/3 IV
+ U than kinh dém dang ung thu lién két 9442/3 v
+ U than kinh dém dang ung thu lién két, tip biéu mo 9440/3 v
U nguyén bao than kinh dém, dot bién gene IDH 9445*/3 v
U nguyén bao than kinh dém, khong xac dinh sau hon 9440/3 v
U sao bao lan téa & vung dudng giira, dot bién H3K27M 9385/3* v
U t€ bao than kinh dém it nhénh, dot bién IDH va mét doan | 9450/3 I
1p19q
U t€ bao than kinh dém it nhanh, khong x4c dinh sdu hon | 9450/3 I
U té bao than kinh dém it nhanh giam biét hoa, dot bién | 9451/3 1
IDH va dong mat doan nhiém sic thé 1p va 19q
U té bao than kinh dém it nhanh giam biét hoa, khong xac | 9451/3 10
dinh sau hon
U than kinh dém hon hop gom té bao than kinh dém it | 9382/3 T
nhéanh va sao bao, khong xac dinh sau hon
U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh dém it | 9382/3 1
nhanh va sao bao giam biét hoa, khong xac dinh sau hon
Nhom céc loai u sao bao khac
U sao bao léng 9421/1 I
+ U sao bao dang 16ng va thoai hda nhay 9425/3* I
U sao bao tip té bao khong 16 dudi ong tuy 9384/1 |
U sao bao vang da hinh 9424/3 I
U sao bao vang da hinh gidm biét hoa 9424/3 Il
Céc loai u than kinh dém khéc
U than kinh dém dang day séng cua ndo that 3 9444/1 I
U than kinh dém dang quanh mach 9431/1 I
U nguyén sao bao 9430/1 i




1.1.3. Phén logi dé mé hoc ciia u than kinh dém
An ban dau tién cua Bang phan loai qudc té vé bénh (ICD) vao nim
1993. Hién tai chung ta dang 4p dung 1CD-10, bat dau duoc dua vao sir dung
tai Hoa Ky trong nim 2015 va duoc diéu chinh hang nim. Hé théng phan do
mo hoc theo TCYTTG cling dya trén céc tiéu chuan vé md bénh hoc tuong tu
nhu hé thong St. Anne-Mayo nhu sau: Bat thuong vé nhédn té bao (Nhan
khong dién hinh); Nhan chia; Tang sinh cac té bao ndi mo, khong phai ting
sinh mach mau; Hoai ttr u. Hé théng phan d6 ac tinh theo St. Anne-Mayo s&
c6 bon d6 cua khodi u: Do 1 13 cac khoi u khong co bat ky tiéu chuan nao; Do
2 1a cac khéi u c6 mot tiéu chudn, thuong 1a tiu chuan “Nhan khong dién
hinh”; D6 3 14 céc khdi u c6 hai tiéu chuan, thuong 1a: “Nhan khong dién
hinh” va “Nhan chia”; D9 4 14 cac khéi u c6 ba hoic bon tiéu chuan. ™
Phén d6 mé hoc ciia TCYTTG thi UTKP c6 bon logi nhw sau:
+ UTKD d9 I: phat trién cham, khong 4c tinh vé mit sinh hoc cta té bao u va
thoi gian séng thém dai.
+ UTKD d6 II: phat trién tuong dbi cham nhung d6i khi tai phat nhu cac khéi
u do cao hon, c6 thé lanh tinh hodc ac tinh.
+ UTKD d6 I1I: u 4c tinh va thuong tai phat nhu cac khéi u 4c tinh cao.
+ UTKD do 1V: u phat trién nhanh chong va ac tinh rt cao, xAm nhap manh.
Ngoai ra, TCYTTG ciing xac dinh cac loai tip m6 bénh hoc cua khdi u
tuy theo loai té bao u chiém wu thé va dd6 mo hoc dua theo cac diu hiéu giam
bi¢t hoa. Phan loai nay da dugc thay doi bod xung vao cac nam 1993, 2000,

2007 va 2016 di c6 tich hop yéu t6 sinh hoc va di truyén hoc phén tir.



Cic yéu té mé bénh hoc dwoc dwa ra trong phén logi nim 2007 nhw sau:

Nhéan
. R ) Tang
Loai u theo Matdote | khong | Nhan | Hoai |
D§ biét hoa . X _ sinh
WHO bao dién chia tir
. mach
hinh
USBlantéa | Biéthéa | Thapdén | Hiém | Rat |Khoéng| Khéng
d6 2 cao trung binh hiém | c6 co
USB giam | Giam biét | Tang sinh Co C6 |Khdng|Khbong
biét hoa do 3 | hoa timg 6 | lan téa hoic co co
hodc lan toa ting 6
UNBTKDP | Biéthoa | Tangcao | Noibat |[No6ibat| C6 Cé
dém do 4 kém
UTBTKPIN | Biéthéa | Thiapdén | Hiém | Rat |Khéng| Khéng
do 2 cao trung binh hiém | co co
UTBTKPIN | Giam biét | Tang sinh Co CO |Co thé|Co thé
giam biét hoa| hoa tig 0 | lan téa hoic
do 3 hoac lan téa ting b
UTBTKPHH| Biéthoa | Thiapdén | Cothé | Rat |Khdéng|Khong
do 2 cao trung binh hiém
UTBTKPHH| Giambiét | Tang sinh Co CO |Co thé|Co thé
giam biét hda| héating 6 | lan toa hodc
do 3 hoic lantéa| ting 6




1.2. Hinh anh mé bénh hoc ciia u than kinh dém lan téa
1.2.1. U sao bao lan téoa
Hinh énh dai thé
Khdi u ndy thuong khong rd ranh gii voi xung quanh, thuong cé hinh

anh dé day nhung khong pha hity cac ciu trac giai phdu quanh u. Ton thuong
gip O vung chit xam hodc tai ving ranh gii chit xAm va tring, ranh giGi
khong 1 rang, d6i khi gip hinh anh nang nho hon hodc 16n. Tén thuong nang
hoa thuong xuét hién nhét véi mot ving xdp gdm nhiéu nang kich thude khéc
nhau. Hinh anh nang hoa rong co6 thé tao hinh anh gidng thach hodc d6i khi
dudi dang mot u nang 16n duy nhét c6 chia dich. Cac USB phdng hay gip thé
don nang 16n c¢6 phan to chirc u bao quanh, c6 thé thay dam canxi.
Hinh dnh mé bénh hoc vi thé

USB lan téa gom céc té bao u loai sao bao sgi hodc sao bao phong, chat
dém u 1ong 1éo va doi khi nang hoa. Mat do té bao tang vira va thuong xuyén
c6 nhan khong dién hinh. Chi s6 nhan chia néi chung thap va chi dudi mot
nhan chia/10 vi truong d6 phong dai 16n (VTDPPL), néu ting 1én 2 nhén chia
1a ddu hiéu cho phép chan doan USB giam biét hoa. Hinh anh mé bénh hoc
ctia USB trén tiéu ban HE dua vao dic diém cta nhan té bao c6 hinh bau duc
hodc hoi thoi dai hodc hinh tron, doi khi dang tai véi khéi lugng trung binh
ctia chat nhidm sic va thuong théy r0 mot hat nhan.

¢ U sao bao s¢i

U sao bao sgi 12 mot thé md bénh hoc thuong gap nhét cia USB gé)m
chu yéu cac sao bao soi. Hay gip hinh anh nhan khong dién hinh nhung
khong c6 hoat dong phan bao, hoai tir va tang sinh vi mach mau. Thuong
khong qua 1 nhan chia/l10 VTBPPL, néu nhiéu hon 1a dau hiéu cia USB
giam biét hod. Thuong gip mot s6 6 sao bao phong xen k&. Mat do té bao tir

thap dén trung binh. Bao twong thudng rat it va hau nhu khéng nhan thy rd,
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tao hinh 4nh cua nhén trin (naked nuclei). Nhian khong dién hinh v&i nhan
16n, hinh diéu xi ga, hodc ting chat nhiém sic 1a ddu hiéu mo bénh hoc dé
phan biét cac té bao khdi u vai té bao hinh sao binh thudng hodc phan ung.
DAu hiéu nhan khong dién hinh 1a tiéu chuan dé chan doan USB lan toa do 2
theo TCYTTG vi nhan chia 1a rat hiém khi gap. Cac hinh anh khéc: cac nhanh
bao twong tao thanh chat nén 1ong 1éo, nang hoa chira dich dang nhay, d6i khi
mo dém c6 dang sun. D4u 4n GFAP ludn boc 1 rd cho du & cac mirc dd khéc
nhau va khong phai & tat ca cac té bao u. Pic biét cac té bao tron nho voi bao
tuong va cac nhanh nghéo thudng khong boc 16 dau 4n GFAP. Pic diém boc
16 thong thudng cua ddu 4n GFAP 1a mot diém mong quanh nhan. Cac nhanh
bao tuong tao mot ludi, cd hinh anh duong tinh lan téa. Hoat dong phan bao
thuong hiém gip trong USB lan téa. Theo d6 danh gia ting trudng dugc xéac
dinh dua trén cac chi sb phan chia khi nhuom HMMD véi Ki-67 / MIB-1,
thuong 1a it hon 4%, véi diém trung binh 1 2,5%.

T R T AT LR 5 S, A
& - 1
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Anh 1.3. U sao bao sgi, dwong tinh Anh 1.4. U sao bao dg thap, ty 1¢
véi ddu an GFAP.? Ki67 thap.?
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% U sao bao bao phong
U sao bao phong dugc dic trung boi su hién dién cia sao bao phong

v6i mot s lugng nhat dinh 1a trén 20% cua tat ca cac té bao khbi u vi trong u
sao bao soi thuong xuyén gip mot sd sao bao phong. Hinh anh mé bénh hoc
dién hinh ctia sao bao phdng 13 bao twong rong, ua toan, hinh thity tinh mo va
c6 nhiéu goc lién két voi nhanh bao twong tao thanh mot mang ludi soi rat
tho. Pay 1a ddu hiéu dé phan biét voi hinh anh “sao bao phong nho =
minigemistocytes” hay gip trong UTBTKDIN. Cac sao bao phdng luén boc
16 diu 4n GFAP trong bio twong va nhanh bao twong, luén boc 16 du an P53
va Bcl-2. Nhan té bao thuong nam léch, rd hat nhan va chét nhiém sic dic.
Thuong gap dau hiéu xdm nhap lymphd bao quanh mach mau trong u. Hoat
dong ting truong duoc danh gia bang chi sé phan chia khi nhuém héa mé

mién dich voi Ki-67 / MIB-1, thudng 13 it hon 4%. Mic du cac bién thé sao
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Anh 1.7. Té bao u dwong tinh manh ~ Anh 1.8. Té bao u dwong tinh véi déu
V6i ddu dn GFAP.? dn P53.°
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% U sao bao nguyén sinh
U sao bao nguyén sinh gdm céac té bao u c6 than nho, rat it nhanh va
nghéo bao twong, duong tinh rat yéu voi GFAP. Mat do té bao 1a thap va khong
c6 phan bao. Thoai hoa nhay va tao nang luén gip. Nhan dong dang, hinh bau
duc. Nhuém HMMD duong tinh yéu v6i GFAP. Mot nghién ctru giai phiu bénh

- 1am sang chi ra rang u sao bao nguyén sinh hay gip & thiy tran, thai duong.
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1.2.2. U sao bao gidam biét hoa

Hinh dnh dai thé

USB giam biét hoa ludn c¢6 xu hudng xam nhap vao mo nao lanh xung
quanh ma khong ph4 hity mé ndo hoan toan. Piéu nay thuong dan dén hinh
anh mé rong ngay cang l6n vung bi xdm nhap. Hinh anh nang l6n thuong it
gip nhung thudng xuyén c6 nhitng ving to chirc u ddc va mém nat & vach
nang. Thuong rat kho phan biét rd rang gitta USB giam biét hod d 3 va mdt
USB lan toa do 2. Trén bé mit cat tai vung c6 mat do té bao cao thuong co
hinh anh mot khéi u ro rét va phan biét 1o rang véi cac cau tric xung quanh
hon 1a trong USB lan téa do 2.
Hinh dnh mé bénh hoc vi thé

U ¢6 cac dic diém dién hinh cia moét USB xam nhap lan téa: ting mat
d6 té bao, ting hoat dong phan chia va nhan bat thuong rd. Diéu nay hitu ich
trén sinh thiét nho khi thiy nhan bat thuong rat gia tri va thdy mot nhan chia
cling goi y hoat dong phan chia tiang va chi sb tang sinh duya trén ty 18 Ki67 sé
bd sung thém gia tri. Trong cac mau bénh phdm 16n hon néu chi thiy duy nhat
mot phan bao 1a khong du cho tiéu chuan giam biét hoa. Tang mat do té bao
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lan toa hodc khu tra 1a mot ddu hiéu rat quan trong. Néu trong truong hop u
c6 mat d6 thip ma ting nhan chia thi ciing da dé chan doan giam biét hoa.
Trong qua trinh giam biét héa hinh thai nhan té bao trd nén bat thuong hon
vo1 su gia tang kich thudc nhan, hinh dang, co cum va phan tan chit nhiém
sdc va gia ting kich thudc va sé lugng hat nhan. Dau hiéu bd sung cho dau
hiéu giam biét hoa 1a cac té bao u da nhan va nhan chia bat thudng nhung day
13 d4u hiéu khong bat budc cho d6 3. Theo dinh nghia thi khong yéu cau phai
c6 dau hiéu tang sinh vi mach (mach da 16p) va hoai tir u.

USB giam biét hoa thé hién hoat dong phan bao. Hoat dong tdng sinh
dua trén ty 1¢ duong tinh v&i khang thé Ki-67 / MIB-1 thudng trong khoang
tir 5 dén 10%. Chi s c6 thé thay doi dang ké, tham chi theo timg ving trong

Anh 1.10. U sao bao giam biét héa,
Vvéi mdt d¢ tang, nhén tang sdc.”
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Anh 1.12. U sao bao giam biét héa, ty 1é Ki67 ting cao.?
1.2.3. U nguyén bao than kinh dém
Hinh dnh dai thé
Trong nhiéu trudng hop, cac khéi u thuong rat 10n tai thoi diém phat
hién va c6 thé chiém nhiéu thiy. Céc ton thuong thuong & mot bén nhung véi u
trong than néo va thé chai thi thudng & ca hai bén ddi xtmg nhau, qua thé chai va
doc theo liém ndo vé phia thuy thai duong. UNBTKD it khi c6 gidi han, bé mat

cat mau sac da dang v&i mau xam duc ¢ ngoai vi va khu vuc trung tdm u hoai tir
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mau vang. Tuy nhién md hoai tir cling c6 thé gidp véi cau trac ndo lién ké ma
khong c6 mot ving trung gian ctia md u trén dai thé. Poi khi gip hoai tir trung
tam c6 thé chiém téi 80% tong khdi u. Thuong thay cac 6 dé nau hodc dé sam do
chay mau méi hodc cil. Nang 16n néu co thi chira mot chat 16ng duc do cac chét
hoa 16ng mé u hoai tir. Hiu hét UNBTKD nam trong ving chét tring ctia ban cau
ndo nhung d6i khi gip trudng hop u lan theo mang mém hodc tiép xtc v6i mang
ctmg 1am cho dé nham vé6i hinh anh cta u di can. U x4m nhap vo ndo co thé tao ra
mdt cAu tric giéng cac 16p clia vo ndo phu 1én mot ving hoai tir trong chat trang.
Hinh dnh mé bénh hoc vi thé

UNBTKD gbm céc té bao kém biét hoa thuong 1a cac sao bao da hinh
thai, rat nhiéu di nhan va tang hoat dong phan bao. Tang sinh vi mach mau
hodc hoai tr u 1 cac ddu hidu chan doan xac dinh. Hinh anh mé bénh hoc cua
u rat da dang. Trong khi mét s truong hop thay nhiéu té bao khong 16 da
nhan hoic té bao d(‘A)ng dang hoac rat da hinh thai. Ban chit sao bao cia u co
thé dé dang nhan biét hoac it nhat timg 6 nhung d6i khi kho nhan ra & nhiing
truong hop rat giam biét hoa. Su khong dong nhét cta u dit ra nhimg thach

Anh 1.13. Hinh anh vi thé u nguyén Anh 1.14.Hinh dnh vi thé ciia u
bao than kinh dém véi cdc é hogi tir u nguyén bao than kinh dém véi 6 hoai
hinh ban do.? tir rong va vi huyét khoi.”
Cdch phat trién mé u
Chan doan UNBTKD thuong dya trén cach phét trién mo u hon 1a dwa
vao viée xac dinh cac loai té bao ctia khoi u. Céc té bao than kinh dém khong
bi¢t hoa mat d§ day dic, tang hoat dong phan bao va tang sinh mach mau va

hodc hoai tir u. Sy phan b cua cac thanh phan chinh trong cic khdi u rat da
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dang, vung hoai tir thudng ¢ vi tri trung tdm khéi u, cac t& bao u quay xung
quanh. Céac ving c6 mat do té bao u cao va gidu mach méau twong Ung véi
ving ngam thudc can quang trén phim chup cong huong tir (CHT). Tang sinh
mach mau gip trong toan bd ton thuong u ca xung quanh 6 hoai tir va ving u
xam nhap ¢ ngoai vi.
Ciu triic thiv phdt

Céc té bao u c6 kha ning di can trong hé than kinh trung wong va khi
gip cac hang rio thi chung tao nén mot cau tric thir phat. Cac té bao u di cin
dén va tich lily trong ving dudi nhén cua vé ndo, & khu vuc dudi éng noi tiy,
xung quanh té bao than kinh tao hinh anh vé tinh ("satellitosis"), quanh mach
mau. Pay 1a ddu hiu co gia tri chan doan cao va ciing c¢6 thé duoc ghi nhan
trong bénh UNBTKPD vé ndo va UTBTKPIN giam biét héa. Cau tric thir
phat ctia hau hét cac UNBTKD phan anh con dudng di cu cta cac té bao u
trong hé than kinh trung wong. Cac khu vuc dudi dng noi tiry ciing ¢ thé thiy
té bao xam nhap dac biét 1a trong giai doan cudi ctia bénh.
Céu triic biéu mé

UNBTKD chira mot s6 cau trac biéu md tuyén va cdu tric giébng dé
xuong suon. Nhitng cau triic ndy c6 nhan 16n hinh bau duc, hat nhan n6i bat va
bao twong 16 ranh giéi dugc goi 1a UNBTKD "dang tuyén". Boc 16 cua GFAP
trong cac ving nay c6 thé giam xudng, nhung ban chat UTKD ciia nhiing ciu
trac ndy thuong kha rd rang. Cac té bao biéu moé nho lién két chat ché it gap.

Mot nén mo dém nhay va thanh phan 'trung mé' (gliosarcoma) thudng gip.
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Anh 1.15. U nguyén bao than kinh dém véi cdc té bao u sdp xép thanh hinh
gid tuyén.?
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Thanh phén day dic té bao

Nhitng t& bao kém biét hoa c6 hinh thoi, hinh tron hodc té bao da hinh
c6 thé thay voi nhitng té bao sao biét hoa cao hon thuong nhan thay rd, it nhat
la tirng b. Piéu nay dac bi¢t dung véi u tién trién tir USB lan toa d6 2. Viéc
chuyén dbi giita cac ving va van con nhin dugce tinh chat biét hoa sao bao va
c6 thé 1a lién tuc hay dot ngdt. Su da hinh té bao bao gém su hinh thanh cac té
bao nho, khong biét hoa, tich md, dang hat va khé)ng 16. Ngoai ra thuong cé
nhimg ving té bao hai cuc, té bao hinh thoi tao thanh bo xen k& nhau. Sy tap
trung cac té bao u rat da hinh voi mang bao tuong rd ranh gidi va khong rd

nhanh tao hinh anh giong u di can.
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Anh 1.16. U nguyén bao than kinh dém véi vimg quanh 6 hoai tit rdt
gidu té bao.*

Té bao khong 16 da nhin

Té bao khdi u da nhan thuong dugc coi 14 moét diu hiéu cua
UNBTKD va kich thudc ngay cang tang, da hinh thai. Sy hién dién cua céc
té bao khong 16 da nhan khong phai 12 ludn c6 va ciing khong lién quan véi
dién bién 1am sang ac tinh. Mic du biéu hién tinh ac tinh nhung nhiing té
bao nay dugc coi 1a mot loai thay doi thoai trién. Néu cac té bao khong 16
da nhan chiém uu thé trén md bénh hoc duoc goi 1a 'u nguyén bao than

kinh dém tip té bao khong 16.



Anh 1.17. U nguyén bdo than kinh dém véi cdc té bao khong 16 va hop bao.™
Sao bao phong (Gemistocytes)

O mot thai cuc khiac cia UNBTKD 1a biét hoa theo huéng “sao bao
phéng” va “sao bao sgi”. Hinh anh md bénh hoc dién hinh cua sao bao phéng
1a bao tuong rong, wa toan, thily tinh mo va cé nhiéu goc lién két vi nhanh
bao tuong tao thanh mot mang ludi soi thd day 1a dau hiéu dé phan biét véi
“sao bao phong nhé = minigemistocytes” hay gip trong u té bao than kinh
dém it nhanh. Cac sao bao phong ludn thé hién GFAP trong bio twong va
nhanh bao tuong.

Té bao dang hat (Granular cells)

Té bao 16n véi cac hat trong bao tuong, nhuom P.A.S duong tinh, c6
thé gip trong UNBTKD. Mot sd hiém truong hop gip nhiéu té bao bot tao
hinh anh gidng véi u thily sau tuyén yén hodc & cac co quan khéac. Tai ban cau
nao cling gap mat sb truong hop chuyén ddi tir té bao hat va sao bao, mot sb
khac thi khong thdy thanh phan sao bao théng thudng cho du c6 cac hat
nhung té bao u giéng voi dai thuc bao dn md va co thé duong tinh voi CD68
khi nhudém hoa mo mién dich. Mot sb té bao co thé duong tinh vd1 GFAP tai

vung chu vi bao twong nhung thuong am tinh.



Té bao tich mé (Lipidized cells)

Té bao u chta cac hat dang bot l4p day trong bao twong co thé gip &
UNBTKD. Mot sb it truong hop, ching dugc mo ta 1a UTKD 4c tinh giau té
bao bot. Té bao tich md c6 thé rit to. Néu ton thuong ¢ bé mit vo nio va &
nguoi tré thi co thé nham véi u sao bao vang da hinh. Té bao tich md déi khi
c6 dang biéu mo.

Xdam nhdp lymphé bao quanh mach

Hinh anh xam nhap lympho bao thanh vong quanh mach mau cé thé
gip & mot sd truong hgp UNBTKD. Pic biét ¢ nhitng ving giau sao bao
phong. Té bao lymphé thuong 13 lymphd T: CDS8 chiém 75%, CD4 chiém it
hon. Lymphd B chiém 10%. Dau hiéu xam nhap lympho bao khong phai 1a
mdt yéu to tién luong.

Di sdn

No6i chung di san 1a sy biét hoa cua té bao tir mot hudng biét hoa nay
sang mot hudng biét hoa khac. Thuong gip di san trong ton thuong tién ung
thu cta u biéu md. Tuy nhién tir nay ciing dung dé mé ta sy biét hoa léch
huéng. Trong UNBTKD thay c6 su bat on cao ctia bd gen do d6 doi khi gap

cac biu hién cua t€ bao bi€u mo vay. Di san dang bi€u mo tuyén va dang vay
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1a hai dang thuong gip nhat. Hinh anh tao xuong, sun thuc sy c6 thé gip ¢

mot sO u h¢ than kinh trung wong cua tré em.

Anh 1.19. O nhé té bao u di san vay.” Anh 1 .20. Du’ong tlnh v0’i
Cytokeratin.’
Tang sinh vi mach
Xuat hién cung v6i dau hiéu hoai tir u 14 ddu hiéu ting sinh vi mach,

trude day goi la tang sinh té bao ndi mo 1a mot dau hiéu md bénh hoc ndi bat cua
UNBTKD. Trén tiéu ban vi thé, tang sinh vi mach dién hinh ¢ hinh anh dang cau
than, thuong ¢ quanh vung hoai tr u. M6 bénh hoc gém nhiéu 16p té bao ndi mac
mach cung véi té bao co tron va t& bao quanh mach, co hoat dong phan chia
manh. Nhiing mach méau khong ndi bat cd ty 1€ Ki67 tir 2 dén 4% va nhiing mach
mau tang sinh co ty 1€ Ki67 > 10%. D61 khi gap thé di dang mach v&i hinh anh
tang sinh ctia té bao ndi mac trong 1ong mach mau. Hinh anh tac mach thudng gip
va dong mot vai tro quan trong trong bénh smh cua qua tnnh hoai tr u.

e vt i | 7 iv““"”;g .,.m, %

Anh 1.21. Hinh anh tang sinh té bao  Anh ] 22. Nhuom ngam bac (retlculme)
noi mac mach dang cuon.’ thay tang sinh céu triic soi.
Hoat dong ting sinh
Hoat dong phan bao rat ndi bat, da dang timg truong hop va timg ving
trong u, ludén thdy nhan chia & moi truong hop. Nhan chia khong dién hinh
cling hay gip. Chi s ting sinh xac dinh bang ty 1& dwong tinh voi Ki67 /
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MIB-1 rat da dang thudng tir 12 dén 20%. Nhiing trudng hop u ¢6 thanh phan
té bao nho, thanh phan khong biét hoa hodc hinh thoi thudng ting hoat dong
phan bao. Nguoc lai nhitng u c6 nhiéu sao bao phong thi ti 1é phan bao thap.
Mic du ty 1é phan bao trong UNBTKD rét da dang nhung sy twong quan gitta

ty 1€ phan bao va dlen bién 1am sang khong duoc dé cap
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Anh 1 23. Unguyen bao than kinh Anh 1.24. Te bao u co ty l¢ Ki67
Vi té bao u dwong tinh véi GFAP.? ting cao.?
U nguyén bao than kinh dém tip té bao nhé
Mic du thanh phan té bao nho 1a pho bién trong UNBTKD nhung khi
chung xuat hién rat nhiéu thi duoc goi 1a "u nguyén bao than kinh dém tip té
bao nho". Nhimng khdi u nay dic trung boi mot quan thé té bao hinh thai rat
dic trung: nho don dang, tron hoi thuén dai, day dic té bao c6 nhan ting sic
nhe, ty I¢ nhan/bao tuong cao Vé di nhﬁn muc do nhe GFAP boc 16 tdi thiéu.
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Anh 1.25. U nguyén bdo than kinh véi thanh phan gom cdc té bao nho, ty lé
phdn chia rit cao, nhuém HMMD véi Ki67 tang cao.”
U nguyén bao thén kinh dém véi thanh phén té bao than kinh dém it nhinh
UNBTKBD d6i khi c6 chira cac 6 té bao giébng véi UTBTKDIN da dang
vé kich thudc va tan suat. Hai nghién ctru 16n vé UTKD ac tinh cho thiy dau

hi¢u hoai tir u c6 lién quan vai tién luong xau hon dang ké so vo1 UTKD
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giam biét hod c6 thanh phan té bao than kinh dém it nhanh va sao bao. Khéi u
nhu vay can dugc phan loai 14 "u nguyén bao than kinh dém c6 thanh phan té
bao than kinh dém it nhanh", mic du co tién lugng tét hon so véi UNBTKD

tiéu chuan.
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Anh 1.26. U nguyén bao than kinh dém c6 thanh phan té bao than kinh dém it
nhéanh.?

1.2.4. U té bao thin kinh dém it nhdnh
Hinh dnh dai thé

UTBTKPIN thuong c6 hinh anh mot khéi ranh gii kha rd, mau xam
hdéng, mém. Mot s6 trudong hop thoai hoa dang nhay nhiéu thi ¢6 hinh anh nhu
thach. U hay gdp & vo ndo ving ranh gidi giita chat xam va chat trang sau do
xam 14n ra ngoai vo ndo, mang mém. Ludn gip hinh anh phu nhiéu 6 xung
quanh, hinh anh liang dong canxi, d6i khi tao nang 16n hodc chay mau trong u.
Hinh anh mé bénh hoc vi thé

UTBTKDPIN Ia mot UTKD xam nhap lan tdéa, mat do vura; gém nhirng
té bao u don dang, nhan tron, déu, co vung sang quanh nhan, tao nén hinh anh
“t6 ong”. Ngoai ra c6 cac hinh anh 6 ling dong canxi, 6 thoai hoa dang nhay
va mot hé théng mach mau chia nhanh. Hinh anh di nhan ndi bat va thinh
thoang thay nhan chia vin gip trong UTBTKDIN d6 2 nhung néu ting rat cao
hoat dong nhan chia, tang sinh mach va c6 6 hoai tir u thi d6 1a du hiéu cua
UTBTKDIN giam biét hoa do 3.
Théanh phén té bao u

UTBTKPBIN c6 mat do trung binh du cho mdt s6 6 tang mat do va

thuong tao thanh ddm kha rd vién. Trén manh sinh thiét nho c6 thé chi gap
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céc té bao UTBTKDIN dimg ro1 rac, duogc khéng dinh bé'mg tinh chdt xam
nhap vao md ndo xung quanh va tinh chit ctia nhan té bao u. Té bao u c6 nhan
tron 16n hon so vé6i té bao than kinh dém it nhanh binh thudng va ting sic
hon. Hoat dong phan bao thip hodc khong c6. Trén md bénh hoc thiy hinh
anh mot té bao co bao tuong rd ranh gidi, sdng mau quanh mot nhan tron tao
ra hinh anh to ong, day la mot dac diém dé chan doan. Hinh anh gia tao trén
khong gap khi 1am tiéu ban sau khi cat tirc thi hodc trén té bao hoc. Mot s6
UTBTKPDIN thiy co cac sao bao phdng nho 1a té bao 16n hon, nhan léch tim
va duong tinh véi GFAP. Mot sb trudng hop gip té bao ché nhay, GFAP am
tinh hodc té bao nhan, doi khi gip trudng hop réat gidu té bao nhan. Té bao hat
ua toan ciing ¢ thé gip & mot s6 UTBTKDIN. Sao bao phan tng thudng gip
xen k& trong u va c6 thé gip nhiéu & ving xung quanh, c6 thé nham 1an véi

thanh phan sao bao hoac UTBTKDHH.
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Anh 1.27. Uco hznh anh 16 ong dzen Anh 1.28. Té bao u véi bao nm’ng
hinh.2 sdng, mang nhdn ré ranh giéi.”

Liing dong canxi

Mot dau hiéu quan trong 13 hinh anh ling dong canxi & trong u va trong
nhu mé ndo tuy nhién dau hiéu nay khong phai 13 dic hiéu voi UTBTKPIN,
mot s6 6 thodi hoa dang nhay d6i khi tao thanh nang nhé.
Sinh mach

UTBTKPIN dién hinh ¢6 mot mang ludi day dac cac mao mach chia
nhanh gidng “d4u chan ga”. Mot sb truong hop cac mach mau chia u thanh

cac thuy. Hay gap chay mau trong u.
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Anh 1.29. Hinh anh dam lang dong  Anh 1.30. Hinh anh mach mau hinh

. » 2 A A N2
canxi nho quanh u. ddu chan ga.

Cdch phit trién mé u

UTBTKPDIN phat trién cham lan toa trong vo ndo va chat trang. Trong
v6 ndo thi té bao u tao thanh cac ciu trac thir phat nhu hinh anh “vé tinh
quanh No-ron”, “xam nhap quanh mach mau” va “lap day cac khoang dudi
nhén”. Xam nhdp vao mang mém co thé tao phan mg xo hoa. Poi khi gip
hinh anh cac hang té bao u xép song song tao hinh anh gia hang dau. Déi khi
gip hinh anh gia hoa hdng quanh mach mau.
Héa mé mién dich

Khong cé dau an hoa mo mién dich nao 1a dic hiéu dé nhan biét té bao
than kinh dém it nhanh, té bao u boc 16 nhitng dau 4n nhu cic u xuit phat tir
ngoai bi than kinh khac d6 1a: protein S100, CD57... Dau 4n GFAP c6 thé
duong tinh véi té bao u loai “sao bao phdng nhd” va “dang sao bao soi”. Mot
s6 tac gia cho rang day 1a dang chuyén doi giira sao bao va té bao than kinh
dém it nhanh. Dau 4n Vimentin khong thuong xuyén thé hién & UTBTKPIN
d6 thap nhung hay gip & UTBTKPIN giam biét hoa. Cytokeratin thuong am
tinh. UTBTKDBIN lu6én duong tinh vd1 MAP2 1a mot loai protein lién két tGi hé
thdng khung té bao than kinh ¢ hé than kinh trung wong truong thanh nhung
khong gdp & té bao ngudn than kinh dém. Tuy nhién MAP2 ciing gip ¢ u sao
bao va cac u ngudn goc than kinh khac. OLIG1 va OLIG2 khong chi thé hién ¢
UTBTKDIN ma con rat nhiéu loai UTKD khac. SOX10 1a mot yéu truyén tin
hiéu lién quan dén qua trinh biét hoa té bao than kinh dém ciing thé hién & ca
UTBTKPIN va USB. Mot sb truong hop UTBTKPIN c6 dong mét doan
nhiém sic thé (NST) 1 va 19, c6 thé biéu hién duong tinh v6i Synaptophysin,
NeuN, NF. UTBTKBIN thudng khong thé hién P53, hiém khi c6 dot bién gen.
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Trong thyuc té néu c6 dot bién gen P53 va P53 dwong tinh trén nhudém hoa mod

mién dich thi di€u nay nghia la c6 hién tuong mat doan nhi€m sac thé.
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duong tinh voi GFAP. chia, Ki67 tang cao.

Hoat dong ting sinh

Hoat dong phan bao thudong thip & UTBTKDIN d6 2 va ty 1& duong
tinh v6i Ki67 thuong nhoé hon 5%. Bién thé “sao bao phong nho” thudong am
tinh khi nhuém véi Ki67. Bién thé “dang sao bao soi” ludén luén dwong tinh
khi nhuém vo1 Ki67.
1.2.5. U té bao thin kinh dém it nhdnh giam biét héa
Hinh anh dai thé

Hinh anh dai thé cia UTBTKDIN giam biét hoa twong tu véi
UTBTKPBIN d¢ 2 ngoai trir nhitng 6 hoai tir.
Hinh anh mé bénh hoc vi thé

UTBTKDIN giam biét hoa 1a mdt loai UTKD xam nhép lan toéa va giau
té bao. Céc t& bao u c6 dic diém gidng véi té bao cia UTBTKDIN, d6i khi
gip mot sd 6 nho ling dong canxi. Hoat dong phan bao thuong rat ndi bat.
Poi khi gdp hinh anh da hinh thai té bao véi té bao khong 16 hoic té bao thoi.
Mot sb it trudng hop c6 thé gip nhimg ving dang sarcom. Hay gip té bao
UTBTKPIN c6 hinh anh “dang sao bao soi” hoic “sao bao phong nho”. Kiéu
hinh ctia mach mau dién hinh va chia nhanh cia UTBTKPIN nhung c6 ting
sinh vi mach. UTBTKDIN hay gap hoai tir u, doi khi c6 hinh anh hoai tir “gia
hang dau” nhu trong UNBTKD. Néu mot UTBTKPIN ma bao gdm nhiéu sao
bao thi xép vao nhom UTBTKD hdn hop giam biét héa va néu c6 hoai tir thi

day 1a mot yéu t6 tién luong khong tét.
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Anh 1.33. U té bao than kinh dém it Anh 1.34. Té bao u dwong tinh da
nhanh giam biét hoa, tang ty l¢ phdn dang véi GFAP.?
chia.?

s

Anh 1.35. Hinh anh tang sinh mach

7 2 4 2
maul. mac mach mau.

1.2.6. U té bao thin kinh dém hén hop

Hinh dnh dai thé
Hinh anh dai thé ctia u té bao than kinh dém hdn hop giéng véi u té bao

oF
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than kinh dém d6 2 d6i khi c¢6 nhimg 6 khac nhau vé mau sic va mat do 1a do
biét hoa té bao u theo cac hudng khac nhau.
Hinh dnh mé bénh hoc vi thé

UTBTKDHH 14 u c6 mat do té bao trung binh khong thdy hodc hoat
d6ng phan bao thap, co thé gip 6 lang dong canxi hodc tao nang nhung khong
thay hoai tir va ting sinh mach. Chan doan UTBTKPHH khi c6 ca 2 thanh
phan sao bao va té bao than kinh dém it nhanh. UTBTKPHH chia thanh thé
hai pha hodc thé hdn hop. Thé hai pha hiém gip hon, c6 2 vung riéng ré biét
hoa sao bao va té bao than kinh dém it nhanh dting canh nhau. Thé hdn hop
hay gip hon gdm ca 2 loai té bao xen k& voi nhau. Néu chi céc té bao than
kinh dém it nhanh loai “sao bao phéng nhd” va “dang sao bao sgi” xen 1an
nhau thi khong duoc goi 1a UTBTKPHH. Chi nhimg u gdm thanh phan sao
bao dién hinh va té bao than kinh dém it nhanh thi méi goi 14 UTBTKDHH.
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Khéng c6 thang danh gia dic biét nao vé do ac tinh cho UTBTKDHH. Nhiing
diu hiéu thuong ap dung cho u than kinh dém nhu mat do té bao, hoat dong
phan bao, nhan da hinh, tang sinh vi mach, hoai ttr u cting dugc ap dung. DAu
hi¢u hoai tir u va tang sinh vi mach la quan trong nhat. DAu hiéu hoai tt u 1a
mot ddu hiéu c6 gia tri tién luong.
Héa mé mién dich

UTBTKPHH c6 ca 2 thanh phan té bao viy u sé mang hinh anh hoa
mo mién dich ctia cac thanh phan trong d6. Khong c6 ddu 4n héa mé mién
dich nao dung dé phan biét giita 2 thanh phan. GFAP va Vimentine luon thé
hién v&i thanh phan sao bao, thé hién mirc do véi thanh phan than kinh dém it
nhanh. Khoang 1/3 s céac trudng hop UTBTKDHH duong tinh véi P53.
Hoat dong ting sinh

Nhuém héa méd mién dich véi Ki67 s& goi y dwoc UTBTKPHH c6 dau
hiéu giam biét hoa hay khong, gia tri trung binh 1a nhé hon 6%.
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hop gom hai thanh phan dung canh logi té bao xen ké nhau.

nhau khd riéng biét nhau.”
1.2.7. U té bao thin kinh dém hén hop giam biét héa
Hinh dnh dai thé

Khong ¢6 hinh anh dac hiéu dé phan bi¢t UTBTKDPHH giam biét hoa
v6i cac UTKD giam biét hoa khac. Chay mau trong u, lang dong canxi va
nang hoa 1 nhitng du hiéu hay gip.
Hinh anh mé bénh hoc vi thé

UTBTKDHH giam biét hoa 1a u c6 dic diém: Nhan khong dién hinh; Pa
hinh thai té bao u; Mat d6 té bao tiang; Tang hoat dong phan chia va co thé thay
dau hiéu tang sinh vi mach. Can phan biét voi USB giam biét hoa, UTBTKDIN
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giam biét hoa va UNBTKD. Xéac dinh thanh phan sao bao trong UTBTKBDIN
giam biét hoa doi khi rat kho khin dic biét giira sao bao phong véi té bao than
kinh dem 1t nhanh t1p ‘sa0 bao phdng nhd” va tip dang chuyen dang
: » awg" TN ”
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Anh 1.39. U té bao than kinh @ém hén  Anh 1.40. Viing biét héa sao bao soi.”
hop giam biét héa, tang sinh cdc té

. 2
bao noi mac mach.
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Anh 1.41. Ving biéu hién té bao than Anh 1.42. Viing biét héa sao bao
kinh dém it nhanh dién hinh.? phong.”
1.2.8. Cdc tiéu chudn chan dodn mé bénh hoc u than kinh dém lan téa
Chan doan UNBTKD néu théy ¢ cac dau hiéu sau: Mat do té bao cao;
Nhiéu t& bao c6: di nhan, nhiéu nhan chia; Tang sinh ndi mach mach dang
cudn va hinh anh hoai tir u dang gia hang dau. Chéan doan s& rat kho khan néu:
M3iu bénh pham khéng dai dién; Chi gdm ving xung quanh ma khéng cd
ving trung tdm (ving ngdm thudc) thi ¢ thé thiy hinh anh mo bénh hoc cta
mot UTKD d6 thap. Do d6 khi dua ra chan doan UTKD phai so sanh tuong
quan voi hinh anh phim CLVT va CHT. Tuong tu nhu vay, trong nhom
UTKD d6 2, UTBTKDHH hodc UTBTKDIN phai tim dugc nhiing tiéu chuan

gitp dua ra chan doan.
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UTBTKPIN thudng cd nhitng tiéu chudn sau: té bao u déng dang va
thuong xuyén thiy quang sang quanh nhan; mach mau dang tuyén noi tiét;
dam voi héa va hinh anh xam nhdp quanh cac noron nhu céc v¢ tinh trong
vung vo nao bi xam nhap.

Trong tit ca cac truong hop, cac Bac sy giai phdu bénh nén dua ra chi
tiét trong két qua ctua minh cac yéu td khac nhau cta khdi u cho phép hinh
thanh chan doan tip mo bénh hoc va d60 mo hoc.

Cac yéu td dé chan doan d6 mo hoc nhu: nhan khong dién hinh; hoat
d6ng phan bao; ting sinh mach mau va hoai tir u. Mot diém cu thé lién quan
dén viéc danh gia cac hoat dong phan bao & cac u than kinh dém d6 ac tinh
trung gian 1a d6 2 hodc 3 véi ngudng 2 nhan chia duoc tim thiy (cua toan bd
mau bénh pham xét nghiém) dbi voi u sao bao. Tuy nhién, khong c6 ngudng
cu thé cho cac khdi u té bao than kinh dém it nhanh trong phan loai cua
TCYTTG. Tac gia Giannini (2008) dua ra tiéu chuan néu c6 hon 6 nhan chia
trong tong s6 10 vi trudng 16n thi nén dua ra chan doan u than kinh dém it
nhanh giam biét hoa. Panh gia vé hoat dong phan bao duogc bd sung bdi cac
nghién ctru vé chi s6 ting sinh té bao dua vao khang thé chdng Ki67, bao gom
UTKD dd 2 va 3. Hoat dong phan bao thuong thip & UTBTKPIN do 2 va
ty 18 duwong tinh véi Ki67 thuong nhd hon 5%. Bién thé “sao bao phéng nho”
thuong am tinh khi nhuém voi Ki67. Bién thé “dang sao bao sg1” luén luén
duong tinh khi nhudém vé1 Ki67. Nhuom hoa mo mién dich véi Ki67 s& go1 'y
duoc UTBTKDHH c6 dau hiéu giam biét hoa hay khong, gid tri trung binh 13 nho
hon 6%. Ty 1¢ ting sinh xac dinh bang ty 1& duong tinh véi Ki 67/ MIB-1 rat da
dang thuong tir 12 dén 20% ddi véi USB giam biét hoa va UNBTKD. Nhimng
truong hop UNBTKD c6 thanh phan té bao nho, thanh phan khong biét hoa hoic
hinh thoi thudng ting hoat dong phan bao. Nguoc lai nhimg u ¢6 nhiéu sao bao
phong thi ti 1& phan bao thap. Mic du ty 1¢ phan bao trong UNBTKD rét da dang

nhung sy tuong quan gitra ty 18 phan bao va dién bién 1am sang it dwoc dé cap."
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1.3. Cac diu 4n héa m6 mién dich trong u than kinh dém lan tba ciia nio
1.3.1. Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP)

GFAP 12 soi than kinh dém chinh, dic hiéu cho su biét hoa sao bao, 1a
mot dau 4n hda mdé mién dich c6 vai tro hitu ich trong xac dinh cac u ngudn
gbc than kinh dém. GFAP 1a mot protein 51 kD, thanh phan chinh trong bao
tuong sao bao, cac té bao biéu md dng ndi tiy va cac té bao Muller vong mac,
thuong khong hodc it bde 16 trong cac té bao than kinh dém it nhanh.™*" Mot
s6 mé khong thudc than kinh dém c6 bdc 106 GFAP bao gém cic té bao
Schwann, céc té bao co biéu md, t& bao Kuffer va mot sb té bao sun.18 GFAP
1a ddu 4n déang tin cdy trong thuc hanh chin doan cac UTKD, ¢ ¥ nghia X4c
dinh thanh phan té bao biét hoa theo huéng sao bao.'® Cac u dwoc xéac dinh 1a
USB néu nhu céac té bao u c6 dic diém nhan bat thuong dong thoi bao tuong
té bao u phan tmg v&1 GFAP & cac mirc d§ khac nhau. Mat khac, cac sao bao
phan ung ciing dong thdi dwong tinh GFAP bén trong ciing nhu xung quanh
cac u khong thudc nhom than kinh dém nhu u lympho 4c tinh hay u nguyén
bao tuy. Trong cac trudng hop nay, cac sao bao phan ung boc 16 GFAP dang
hinh sao v&i nhidu nhanh bao tuong va cac nhanh bao tuong kéo dai.”®
1.3.2. Oligodendrocyte transcription factor (OLIG2)

OLIG2 1a yéu t6 phién ma dugc xac dinh gan ddy, c6 vai trd trong qué
trinh biét hoa cac té bao than kinh dém it nhanh. Su boc 16 yéu té phién ma
OLIG?2 da dugc chirng minh trong cac u than kinh dém it nhanh cho du boc 16
protein con chua duoc nghién ctru nhidu. Cac nghién ctru trén u ndo ¢ ngudi
chi ra mitc d0 boc 10 mRNA cuia OLIG2 cao hon c6 y nghia trong cac
UTBTKDBIN so véi cac loai UTKD khac. Su bdc 10 OLIG2 trén HMMD
trong cac UTBTKDIN di khang dinh diéu trén. Tuy nhién, mot s6 loai u khéc
co boc 160 OLIG2 voi1 mirc do khong thuong gap nhu cac USB, UNBTKD.
Céc nghién ctru ciing cho thay sir dung khang thé OLIG2 trén HMMD c6 thé
gip phan bi¢t cac tip cia UTKD cua ndo, mac du sy phan biét gitra
UTBTKPIN va USB c¢6 thé khong dugc 16 rang. Tuy nhién, OLIG2 lai ¢O ¥

nghia trong phan biét cic nhém u cua hé than kinh trung wong c6 dic diém té
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bao sang bao gdbm UTBTKDIN, u té bao biéu mo dng ndi tuy thé té bao sang
va u té bao noron hé than kinh trung wong (neurocytoma).?#
1.3.3. Isocitrate Dehydrogenase (IDH)

IDH 14 ho gia dinh emzyme gdm 3 dong phin ndm & trong bao tuong
peroxysome (IDH1) va trong ty thé (IDH2, IDH3). Ho emzyme IDH lién
quan dén cac qua trinh trong té bao bao gdm qua trinh phosphoryl héa trong
ty thé, chuyén héa glutamin, sinh m&, kiém soat ndong do glucose va diéu hoa
qua trinh oxy héa.”*** IDHI1 va IDH2 la céc protein tuwong d6i gidng nhau,
diéu hoa quad trinh oxy hoéa khir carbon cia isocitrate thanh alpha-
ketoglutarate(aKG) dong thoi khir NADP+ thanh NADPH. Trong khi d6
IDH3 phéan hay NAD+ phu thudc vao qua trinh chuyén ddi cua isocitrate va
oK G trong chu trinh axit ba carbon.”** Cac gen cua IDHI va IDH2 nam trén
cac nhiém sic thé 2q33.3 va 15qg26.1. Hau hét cac dot bién IDH 1a cac dot
bién diém sinh dudng, lién quan dén cac diém hoat dong cua IDHI1 va IDH2,
trong d6 dot bién IDHI xay ra & vi tri 132 cua arginin, IDH2 & vi tri 172 hodc
140 cua arginin. Cac emzyme IDH dot bién c6 hinh thai hoat dong moi,
chuyén d6i NADPH va oKG thanh NADP+ va D-2-hydroxyglutarate (D-
2HG), mot chat chuyén hoéa sinh u tich lily ¢6 néng do cao trong cac té bao
mang dot bién IDH. Céc 1i thuyét vé co ché sinh u ciia D-2HG nam ¢ kha
nang e ché canh tranh v6i aKG, lién quan dén céc qua trinh ndi bao nhu kha
ning chdng chiu thiéu oxy, ting sinh mach, trudng thanh cac collagen & ngoai
bao va diéu khién chic ning DNA. Sy tich lily qua mirc D-2HG dan toi qua
trinh khir methyl cia DNA va protein Histon tir d6 tac dong dén su boc 16 cac
gen, tang sinh cac té bao dot bién. Su hién dién dot bién IDH tac dong dén
nhiéu con dudng té bao bao gdm chuyén hoa ndi bao, kha ning chiu dung
thiéu oxy va qua trinh oxy hoa. %’

Xac dinh tinh trang d6t bién IDH 1a mot yéu td c6 gia tri trong chan
doan ciing nhu trong tién luong cho cac bénh nhan UTKD. Dot bién IDH1 va
IDH2 gip trong gan 80% cac UTBTKPIN va USB d6 2, d6 3 va UNBTKD
thir phat. Nguoc lai, chi 6% cac UNBTKD nguyén phat c6 dot bién IDH.
Phan loai cia TCYTTG chia cac UNBTKD nguyén phat thanh nhém c6 dot
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bién IDH va nhom IDH tip hoang di. Dot bién gen IDH1 1a phd bién hon
nhiéu so v&i gen IDH2 twong Gmg 85% va 3% cua cac u than kinh dém d¢ 2.%
Khi @6t bién IDH1 thi hon 93% tai vi tri R132H ma san phdm cua né da dugc
dung dé san xuét khang thé chéng R132H chon loc va dugc st dung trong
thuc hanh chidn doan thuong quy.” Dot bién IDH2 & vi tri codon 172
(R172K). ?° Cac dot bién IDH hiém khac chi c6 thé dugc xac dinh bang giai
trinh ty gen. Xac dinh d6t bién IDHI bang HMMD la phuong phép dang tin
cay, c6 do nhay va do dac hi€u cao khi so sanh véi gidi trinh tu gene. Xét
nghiém dot bién IDH1 br?mg HMMD duoc thuc hién trén cac mau mo cb dinh

3031 Theo phan loai cac u h¢ than kinh than

trong formalin va vui nén parafin.
kinh trung wong cia WHO nim 2016, danh gia tinh trang dot bién IDH duoc
khuyén cdo cho tat ca cac bénh nhan UTKD lan téa d6 2 va do 3, cling nhu
cac bénh nhan UNBTKD dudi 55 tu6i. %>

1.3.4. Alpha internexin (INA)

Cac alpha-internexin (INA) 1a mot loai soi trung gian hién dién trong té
bao than kinh trung wong ma gen chi phdi nam trén nhanh dai nhiém sic thé
(NST) s6 10 (10¢24.33). INA c6 trong luogng 13 66 kDa, 1a thanh phan cta bo
ba protein soi than kinh nguyén phat & hé than kinh trung wong v6i phan soi
trong lugng phan tir thap (68 kDa), phan soi trong lugng trung gian (160 kDa)
va phan soi trong lugng cao (205 kDa). INA con gip ¢ hé than kinh ngoai vi.
Boc 10 qua mic INA duoc quan sat thiy trong cac trudng hop thoai hoa
neuron va chét neuron. Cac nghién ctu cho théy hinh thai boc 10 cac soi
protein than kinh 1a dau 4n tét cho viéc xac dinh ngudn goc té bao va tinh
trang biét hoa. Nghién ctru gan dy cho thdy mdi quan hé gitta dic diém dudi
tip ctia u va cac ton thuong gen dic trung. Ducray va cOng su di bao cao bang
chtng vé sy biét hoa noron trong UTBTKDIN c6 dong mat doan NST nhanh
ngin s6 1 va nhanh dai s6 19.% Ja Hee Suh va cong su nhén thdy tinh trang
boc 16 INA & UTBTKBIN thuong gip hon so véi UNBTKD, dong thoi su
boc 16 INA & UTBTKDIN ciing nhu UNBTKD goi ¥ céc té bao dau dong biét
hoa cho ca dong noron va dong té bao than kinh dém it nhanh. Can phai phan

biét co ddng mat doan "thuc sy thir phat sau chuyén doan NST s6 1 va 19 (t
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(1; 19) (q10; p10)) v6i mat mot phan ctia nhanh ngin NST sb 1(1p) va / hodc
nhanh dai NST s 19 (19q).37 Déng mat doan “that su” 1a dic diém rat dic
trung cua cac UTBTKDIN it nhanh va la d4u hiéu tién lugng tdt hon cua u.
Trong cac UTKD d6 2 dot bién gen P53 va dong mét doan NST nhanh ngin
s6 1 va nhanh dai sé 19 1 loai trir 1an nhau.?® TAt ¢4 cac u thin kinh dém co
d6ng mat doan NST nhanh ngan s6 1 va nhanh dai s6 19 thi déu c6 dot bién
gen IDH.*®® Cac INA duoc thé hién & mire do khac nhau trong cac té bao cua
UTBTKPIN c6 déng méat doan NST nhénh ngin s6 1 va nhanh dai s6 19
nhung con gitt nguyén nhanh dai NST s6 10. Su boc 16 ctia ddu 4n INA 1a mot
yéu t6 tién luong t6t va hodc ting nhay cam d6i v4i phuong phap hoéa tri
1iéu. %839 Muc do biéu hién cua INA yéu cau 1a 10% dué6i dang timg 6, dam.
Do biéu hién timg ving, 6 nén d6i khi gip biéu hién am tinh gia trén nhimg
sinh thiét nho. Trong mdt sd cong trinh nghién ctru cho thiy su lién quan giira
biéu hién ctia INA va sy hién dién cta déng méat doan NST nhanh ngén s6 1
va nhanh dai s§ 19 c6 su khac biét trong gn 10% céc truong hop.*”® Vi vay
viéc dung k¥ thuat sinh hoc phan tir dé phan tich xac dinh tinh trang dong mat
doan NST nhéanh ngin s6 1 va nhanh dai sb 19 van can thiét va co gia tri xac
dinh. Bén canh d6 boc 16 INA thudng gip ¢ nhom cé dong mat doan NST s
1p va s6 19q, 1a yéu td tién luong tét, cé thoi gian sdng thém kéo dai.** Trén
nhuém HMMD, gi6i han danh gia duong tinh 13 10% té bao u duong tinh véi
dau 4n INA.
1.3.5. P53

Gene trc ché sinh u p53 va san pham protein ctia né dugc nghién ciru
trong nhiéu loai u & nguoi. Cac nghién cru vé u nio & nguoi cho thidy mat
doan NST s6 17 chiém dén 60% céc truong hop USB. Trong khi d6 gene p53
nam trén nhanh ngén ctia nhi®ém sic thé 17, mi hoa cho protein nhan, chiu
trach nhiém cho qué trinh diéu hoa chu trinh té bao ciing nhung kiém soat qua
trinh tang sinh. Protein53 (P53) ctia gene p53 binh thudng co thé ngin cac té
bao di vao pha mudén G1 cia chu trinh té bao, chi ding lai & giai doan tong
hop AND, trong khi d6 cac Protein53 bi dot bién khong ding dugc qua trinh

nay tur d6 tao nén qua trinh tang sinh t€ bao. Nhi€u nghién ctru chi ra vai tro
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quan trong cua cac dot bién gene p53 da biét cling nhu tip hoang di trong sy
tang boc 16 Protein53. Nhimg do6t bién gene p53 dan dén tich tu protein dot
bién trong nhan cta té bao va dé dang phat hién dugc boi ky thuat nhudm
HMMD. Str dung phuong phap nhuém HMMD véi cac khang thé don dong
hay da dong trén cac miu bénh pham vui nén, khong chi phat hién céc
Protein53 dot bién da biét cling nhu phat hién cac Protein53 tip hoang di. Do
d6 nhuoém HMMD véi P53 1a mot phuong tién gitup chan doan ciing nhu giup
xac dinh dién tién 1am sang trong qua trinh diéu tri.** Su boc 10 qué muc cua
Protein53 bao gdm tip dot bién va tip hoang di dong vai trd quan trong va rat
hay gip trong cac USB d6 2, 3 hodc UNBTKD thir phat.” Su boc 16 qua mirc
ciia Protein53 biéu hién khong 6n dinh véi nhom UTBTKDHH. Nam 2002,
Peraud va cong su da cho thdy su pht hop 89% gitta cac dot bién gene p53 va
boc 16 bang phuong phap nhuém HMMD trong mot nghién ctru 149 trudng
hop UTKD d¢ 2. Ngoai ra do nhay va do dac hi¢u cua biéu hién & protein voi
dot bién gene tuong tng 1a 90% va 100%. Vi vay, trong thuc hanh chan doan
hién tai phuong phap nhuom HMMD c6 thé thay thé & mot mic do dé xéac
dinh c6 dot bién gen P53.* Trong thuc té, dau 4n P53 dwong tinh khi nhiéu
hon 10% sd nhan té bao u duong tinh r6. Gia tri cua viéc boc 10 d4u 4n P53
rat rd voi nhom UTKD d6 1 va do 4 trong viée tién luong thoi gian song thém
ctia bénh nhan, d6i vdi nhom UTKD do 2 va do 3 thi thdy mot sd bao céo dua
ra va dic biét 12 khi két hop voi ddu hiéu dong mit doan NST s 1p va 19q.
1.3.6. Ki67

Ki67 1a khang nguyén nhan, xuat hién tir gifta pha G1, S, G2 va toan bd
pha M cua chu trinh t& bao, dugc phat hién dic trung trén nhuém HMMD.
Gene méa hoa Protein Ki-67 dugc phat hién bdi Scholzen va Gerdes vao nam
2000, c6 hai dong phan trong lugng phén tir 14 345 va 395 kDa.** Sy biéu hién
ctia protein Ki-67 ¢ lién quan dén hoat dong tang sinh ctia quan thé té bao
bén trong cac khéi u 4c tinh va la ddu hiéu cua sy x4m lan cua khéi u.” Vai
trd ctia chi so Ki-67 trong viéc xac dinh tién lugng di duoc nghién ctru kha

nhiéu trudce day, do d6 né dugc coi la mot dau hi€u tiém nang cho cac khoi u
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ctia hé than kinh trung wong.*® Cac nghién ctru gan day cho thdy c6 mdi tuong
quan c6 y nghia thong ké giita chi sé Ki67 va phan d6 moé bénh hoc cia cac
USB voi su tang dan chi sb Ki67 theo cac do ac tinh. Tuy nhién, chi s6 Ki67
chi 13 cong cu hd tro chan doéan va tién luong, chi s6 Ki67 khong dugc dung
nhu yéu t6 dé chan doan ma nén dung dé két hop véi cac tiéu chuan chan
doan mé bénh hoc. Bén canh do, trong mdt ) truong hop, chi s6 Ki67 rat co
v nghia, dac biét cac truong hop manh sinh thiét u ndo duédi dinh vi, cac tiéu
chuan mé bénh hoc khong 16 rang, viéc danh gia tré' nén cht quan nén lic nay
chi s6 Ki67 1a yéu t6 giup dinh huéng chan doan.*” Theo phén loai khdi u ndo
cta TCYTTG nam 2016 vé phan loai khéi u ciia hé than kinh trung uong, trong
cac truong hop mau bénh pham nhé nhu mau thu duge tir sinh thiét dudi hudng
dan dinh vi c6 thé cho thdy hoat dong ting sinh dang ké va chi s6 Ki-67 14 hitu
ich trong truong hop nay.*

1.3.7. Alpha thalassemia X-linked mental retardation (ATRX)

Gene quy dinh ATRX nam trén nhiém sic thé Xq21.1 va mi hoa
protein nhan cé trong luong 280 kDa, c6 lién quan dén nhiéu chiic ning cia
té bao, bao gém tai to hop AND, stra chita va diéu hoa phién mi. Dot bién
ATRX & nguoi ddn dén su phat trién ctia bénh a-thalassemia, hoi chting cham
phat trién tri tué lién quan dén nhiém sic thé X va cac tinh trang di truyén
khac. Dot bién ATRX c6 trong it nhat 15 loai khéi u & nguoi, bao gém u
nguyén bao than kinh, u xuong va khdi u than kinh ndi tiét cua tuy. Tuy
nhién, vai tro ciia ATRX trong su hinh thanh khéi u van con dang duoc lam
sang t6. ATRX dong mot vai tro quan trong trong viéc diéu chinh tai cau tric
NST. *® Pot bién ATRX c6 lién quan chit ch& véi dot bién IDH va nd lién két
chit ch& véi UTKD cua kiéu hinh methyl hoa dao CpG.* Su khac biét di
truyén giira biéu hién ATRX va cac yéu t6 khong phién ma co thé 1a co sé cia
dién bién 1am sang khac nhau trong UTKD. Mat biéu hién ATRX duoc phat
hién ¢ 45% USB giam biét hoa, 27% UTBTKDHH gidm biét hoa va 10%
UTBTKPHH. Dot bién ATRX hau nhu chi giéi han & cac khdi u c6 dot bién
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IDH va gan nhu loai trir 1An nhau v&i dong mat doan NST sé 1p va 19q.
Nghién ctru cia Wiestler va cs gan ddy da mo ta, ty 1& dot bién ATRX 1a 73%
& nhém USB giam biét hoa. Mot nghién ctru khac cho thiy mat boc 16 dau 4n
ATRX bﬁng nhuom HMMD & USB d6 2 1a 27% va 41% & nguoi 16n, so voi
ty 1& dot bién gene 1an luot 13 33% va 46%. Pang chu ¥, nhitng nghién ctru
nay cho thiy ring mat biéu hién ATRX phd bién hon & USB so véi cac
UTBTKDHH va hiém gip & cac UTBTKDIN®**,
1.4. Bénh sinh va phan nhém mé bénh hoc - héa mé mién dich ciia u than
kinh dém lan téa
1.4.1. Bénh sinh ciia u than kinh dém lan téa tip phu thuéc IDH

TCYTTG d3 phan UTKD lan téa thanh ba nhom chinh theo ngudn gc
sinh u: USB, UTBTKDIN va UTBTKDHH.* D6t bién & gene isocitrate
deshydrogenase I va II (IDH1 va 2) thuong gap & UTKD lan téa d6 2, do 3 va
UNBTKD thir phat ma rat hiém gip trong nhitng UNBTKD nguyén phat cho
thay hai con dudng hoan toan khac nhau dan dén mot UNBTKD. Hon nira,
hai bién d6i di truyén bo sung dugc ghi nhan cua nhém UTKD lan téa do 2 va
do 3 1a dot bién gene P53 dac trung cho USB va déng mét doan NST s Ip va
19q 1a dac trung cho UTBTKDIN. Nhom UTKDLTHH thi mang dic tinh thay
d6i di truyén ctia ca hai nhom. Diéu thu vi 1a dot bién gene p53 (P53 +) va dong
mat doan NST s6 1p va 19q thudng loai trir 1dn nhau va lién quan dén cac té bao
ngudn ctia UTKD lan toa bi dot bién IDH (IDH (+)). Do d6 dua vao tinh trang
dot bién IDH, P53 va dong mat doan NST s6 1p va 19q ma chia UTKD thanh
cac nhom chinh: IDH (+)/p53(-)/1p19q (-); IDH (+)/p53 (+)/1p19q (-); IDH
(+)/p53(-)/1p19q (+) va IDH (-)/p53 (-)/1p19q (-). Hon nita nhuom HMMD vdi
P53 va INA c6 thé thay thé & mot muic do ndo do6 cac ki thuat sinh hoc phan tir
tim dot bién gene p53 va dong mét doan NST s6 1p va 19q. Hon nita, khang thé
IDH1R132H ciing ¢6 tinh dac hiéu cao. Do d6 D Figarella-Branger va cs da dua
ra huéng dan sir dung bo ba dau 4n héa mé mién dich IDH1, INA va P53 két
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hop lai voi nhau gop phan rat 16n vao viéc phan loai u than kinh dém va nén

duoc xét nghiém thudng quy nhu du hiéu chan doan.****

+ Dot bién gene IDH (IDH (+)), khong dot bién gene p53 va hodc khong thé
hién gene p53 (P53(-)) va khong c6 dong mat doan NST s6 1p va 19q (IDH
(+), p53(-) va codel 1p19q (-)).

+ Dot bién gene IDH (IDH (+)), ¢6 dot bién gene p53 va hodc c6 thé hién
gene p53 (P53 (+)) va khong co dong mét doan NST sb 1p va 19q (IDH
(+), p53(+) va codel 1p19q (-)).

+ Pot bién gene IDH (IDH (+)), khong dot bién gene p53 va hodc khong thé
hién gene p53 (P53 (-)) va c¢6 dong mét doan NST sb 1p va 19q (IDH (+),
P53 (-) va codel 1p19q (+)).

+ Dot bién gene IDH (IDH (+)), khong dot bién gene p53 va hodc khong thé
hién gene p53 (P53 (-)) va khong c6 dong mat doan NST sé 1p va 19q
(IDH (+)), P53 (-) va codel 1p19q (-)).

Nhitng nhom phén loai sinh hoc phan tir khac nhau nhu trén da duoc
bao c4o nhiéu véi nhém UTKD lan tda dém do 2 nhung chua nhiéu v&i nhoém
UTKD lan toa do 3.7 2%

1.4.2. Bénh sinh u nguyén bao thin kinh tip dc lip véi IDH

Pay 1a mot nhom khong dong nhat gdm:

+ Cac UTKD lan téa d6 2 véi ca ba dau 4n déu am tinh (IDH (-), P53(-)
va codel 1p19q (-)). Phan nhom nay tién lwong x4u hon nhém UTKD lan toa
d6 2 ma c6 dau 4n IDH (+). Nhom nay thuong & d6 tudi cao hon va hay gip ¢
thuly tran, thai duong va thiy ddo khéng gip ¢ than nio va nhan xam nén so.”*

+ Bénh da u nguyén bao than kinh nguyén phat duoc xép vao do 3 theo
phan loai cia TCYTTG. Bénh nay dugc x4c dinh boi hinh anh trén phim chup
v6i tiéu chuan 1a khoi u rat xam lan ma khong c6 thanh phan dic 1a ving
ngam thudc trén phim chup CHT, lan rong it nhat ba thuy va than ndo hoic

nhan xam nén so. Sir dung mot dinh nghia rong hon 1a lan rong it nhat ba
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thuy, tac gia Seiz va cong sy da cho théy mot su V:fmg mit cua dot bién gen
IDH trong trong bénh da u nguyén bao than nguyén phat.

+ UNBTKD nguyén phat xuat phat tir sy bién d6i 4c tinh cua té bao
ngudn than kinh. Cé cac phan nhém khac nhau cia UNBTKD theo cic con
duong tin hiéu va bién ddi gene khac nhau. Theo phan loai ctia Verhaak,
UNBTKD c6 thé dugc phan thanh bén phan nhom chinh: nhém tién noron va
noron ¢ biéu hién giéng voi UNBTKD thir phat va thuong c6 dot bién gene
IDH]1, khuéch dai gen PDGFR alpha va dot bién gen P53; nhom UNBTKD
kinh dién dic trung boi sy khuéch dai cia gen EGFR; nhém trung mé c6 bién
d6i gen NF1 voi dot bién hodc mat doan va nhom di kém biéu hién don NST
s6 10, mit gen PTEN va CDKN2.**

1.4.3. Nhitng kiéu hinh mién dich véi cdc diu dn héa mé mién dich IDHI,
INA va P53 ciia cdc u thin kinh dém lan téa

Trong thyc té 1am sang chung ta s& gip cac kiéu hinh mién dich voi
nhém cac ddu an IDH1, INA va P53 theo Tac gia D Figarella-Branger va cs
nhu sau:™

+ Nhom kiéu hinh mién dich IDH1 (-), INA (-) va P53 (+) gdm chu yéu
1a UNBTKD va mot sb it USB giam biét hoa.

+ Nhom kiéu hinh mién dich IDHI (+), INA (-) va P53(+) gom chu yéu
1a USB giam biét héa, mdt s6 UNBTKD va mot s6 UTBTKDIN giam biét
hoa.

+ Nhom kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (+), P53(+) gdm cac
UTBTKPIN giam biét hoa, mot s6 it truong hgp UNBTKD va mot s it
truong hop USB.

+ Nhom kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (+) va P53(-) gom céc
UTBTKPIN va s6 it UTBTKPIN giam biét hoa.

+ Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53(-) gdm chu yéu
cac USB va mot sb it UTBTKDIN.
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+ Nhém kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(-) gdm mét s it
cac USB va UTBTKDIN.

+ Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(+) gdm mdt sb rat
it UTBTKDIN giam biét hoa va USB gidm biét hoa.

+ Nhém kiéu hinh mién dich IDH1 (-), INA (+) va P53 (-) gdbm mdt sd
rat it truomg hop UTBTKDIN. 3!
1.5. Téng hop mot $0 nhirng nghién ciru vé u than kinh dém lan téa cia
nao ¢ Viét Nam va cac nwéc trén thé gioi.
1.5.1. Nghién ciru vé u thin kinh dém tai Viét Nam

- Tai Viét Nam nhiing nghién ctru vé u than kinh dém ciing da c6 nhiing
bao cao kha dﬁy dt vé ca cac linh vuc nhu chan doan Giai phau bénh, chan
doan hinh anh, diéu tri phau thuat, diéu tri xa tri va hoa tri. Nhitng nghién ctru
vé Giai phiu bénh vé phan loai UTKD ciia Nguyén Nhu Bang, Lé Xuan
Trung vao nhitng nim 1990 va cua Nguyén Phiic Cuong, Pham Kim Binh vao

nhitng nam 2000 & Bénh vién Hiru nghi Viét Puc.>>>

Nhitng nghién cuu
ctia Nguyén Sao Trung va Trin Minh Thong vao nhitng nim 2000 & Bénh
vién Chg Riy.”® Nghién ctru ciia Dinh Khanh Quynh nim 2009 & Bénh vién
Hiru nghi Viét Ptrc.>® Nghién ctru cia Nguyén Anh Vil va Trin Minh Thong
nadm 2015 vé tim dot bién gene IDH1 cua UTKD tai Bénh vién Chg
Ray.**Nghién ctru vé dot bién gene cia UNBTKD ctia Nguyén Thi Thom nim
2019 tai Bénh vién Hiru nghi Viét Puc.™ Nhing nghién ctru vé linh vuc chan
doan hinh anh d6i véi UTKD nhu nghién ctru ctia Nguyén Quédc Diing nhitng
nim 1995. Nghién ctru ciia Nguyén Duy Hué gia tri ciia Cong hudng tir véi
UNBTKD, cua Lé Thi Héng Lam vé gia tr1 cua chyp CLVT véi UTKD, cia Lé
Vin Phudc vé gié tri cia chup CHT véi chan doan UTKD va ciia Nguyén Duy
Hung vé gid tri cua chup CHT véi chan doan UTKD.** ® Nhitng nghién ctru
trong diéu tri UTKD cua Nguyén Phong, ciia Duong Cham Uyén, cua Kiéu
Pinh Hung, ciia Cung Thi Tuyét Anh ciia Pong Vian Hg, cia Duong Pai Ha, cua
Hoang Minh DJ, ciia Tran Chién, ciia Nguyén Ngoc Bao Hoang, clia Hoang
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Vin P, cia Pham Tuin Diing tap trung vao ca ba linh vuc diéu tri phau
thuat, hoa va xa tri.*®"
1.5.2. Nghién citu vé u than kinh dém lan téa tai cdc nwéc trén thé gidi

- UTKD 12 mot trong nhitng nhom u ¢ rat nhiéu thay d6i vé phan loai
Giai phiu bénh trong nhitng niam qua. TCYTTG da c6 nhiéu thay ddi theo
nhing kién thirc méi va rat kip thoi vé bang phéan loai nhu: niam 2000, nim
2007, nam 2016 va nam 2021. Trudc nam 2007 thi bang phan loai chi dya
vao dic diém giai phau bénh cua UTKD: dic diém té bao u, ciu tric mo u,
dic diém hoai tir u, tdng sinh mach va chi sb6 nhan chia. Bit dau tur bang phan
loai nim 2016 da xét dén ddc diém vé sinh hoc phan tir ctia khéi u, tir d6 can
thiét két qua cac xét nghiém HMMD hoic sinh hoc phan tir @& dua vao chan
doan ddi voi UTKD. Nhitng nghién ctru ndi bat nhat trong nhitng nim qua 1
cac nghién ctru dot bién gene IDH cua cac tic gia nhu: Hai Yan va cs,
Hartmann C va cs, Watanabe va cs, Capper D va cs, Metellus P va cs, Sanson
M va c¢s Kim YH va cs, Labussiere M va cs, Sonoda va cs.?#3%°27>78 C4c
nghién ctru vé dong mat doan NST 1p va 19q cta céc tac gia nhu: Gianini C
va cs, Ducray F va cs, Durand K va cs.***** Cac nghién ctru vé dot bién gene
va ddu 4n HMMD ctua ATRX nhu: Wiestler B va cs, Ikemura M va cs,

79-81

Kannan K va cs. Cac nghién cuu vé xép nhom mo bénh hoc - sinh hoc

phan tir cia UTKD nhu: Mokhtari K va cs, D Figarella-Branger va cs, Louis
DN va cs, Leeper HE va cs, Devi S va cs, Chaurasia A va cs, Takano S va cs,

Gulten G va cs.8®°
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Bao gé)m 216 bénh nhan u ndo di duoc phau thuat cit u tai Bénh vién
Htru nghi Viét buc, cé chan doan Giai phau bénh 1a UTKD lan téa tir d6 2
dén d6 4 theo phan loai cia TCYTTG nam 2007, trong khoang thoi gian tir
thang 6/2014 dén thang 1/2020.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

Bénh nhan phai ¢ day du cac tiéu chuan sau:

- Puoc ph?lu thuét cit u ndo tai Bénh vién Hitu nghi Viét DBuc.

- Két qua mo bénh hoc 1a UTKD lan tda.

- H6 so bénh 4n c6 diy du cac thong tin vé céc triéu chimg 1am sang, c6
két qua chup cong huong tir (CHT) va hodc cét 16p vi tinh (CLVT).

- C6 day du tiéu ban va khéi nén.

- Mau mo6 con du 16n vé sd luong va chit luong dé dam bao du dé cét
nhu¢m HMMD va con tinh khang nguyén (KN) khi nhuom HMMD dya vao
nhudm chirng am va chirng duong.

2.1.2. Tiéu chudn logi trir

- Cac truong hop nghién ciru khong dap tmg duoc cac tiéu chuan lya
chon trén bi loai khoi nghién ctru. Cac truong hop u tai phat, u thir phat hoac
cac tip khac cia u ndo khong thuoc nhom UTKD lan téa theo phan loai cua
TCYTTG nam 2007.

2.1.3. C6 méu va phwong phdp chon méu
- Phwong phdp chon méu : khong xéac suat, c6 chu dich, dam bao dugc

day du céc ti€u chuan lya chon va khong mac vao céc tiéu chuan loai trir. Cac
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bénh nhan co dﬁy dt bénh 4n, duoc phau thuat cit u ndo, dugc chin doan xac
dinh 1a UTKD lan téa ctia ndo va c6 dit mau nén vé sd luong va chét luong dé
thuc hién nhuom HMMD.

- C¢ mdu: 216 bénh nhan dap Ung du diéu kién lya chon dé dua vao
nghién cuu.
2.1.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian: Tir thang 6/2014 dén thang 1/2020.

- Dia diém: Khoa Giai Phau Bénh, Bénh vién Hitu nghi Viét Duc.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Nghién ciru mé ta cat ngang, hoi ciru va tién ctru
2.2.2. Cdc bién sé va chi sé diing trong nghién ciru

Bing 2.1. Bdng cac bién sé va chi sé nghién ciru (n=216)

STT | Tén nhom bién sb/bién s6 Chi s6/Pinh nghia
1 Nhom <20 Tinh theo nam
tuoi 21- 30
Jtudi 3140
41 - 50
51-60
> 60
2 Gidi tinh Nam/Nix
3 Dau Pau dau Xéc dinh theo cau tra loi
hiéu Yéu chi dung sai va két qua kham
1am Dbong kinh lam sang tryc tiép cua
sang Nhin mo phau thuat vién
thuong | N6i ngong, néi cham
gap Non, budn ndn
Ngat
Giam tri giac
Tinh co phat hién
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4 Vitriu | Thuy tran trai Xac dinh dya trén két qua
Thuy tran phai cuaa phim chyp CHT hoac
Thuy thai duong trai CLVT
Thuy thai duong phai
Thay cham
Thuy dinh
NZo that
H6 sau
Vung than néo
Vung tiéu no
5 Kich thudc u Xac dinh dya trén két qua
cuaa phim chyp CHT hoac
CLVT
6 Ty I& nhan chia Xac dinh da trén két qua
doc tiéu ban mo bénh hoc
7 Ty 18 hoai tir u Xac dinh dya trén két qua
doc tiéu ban mo bénh hoc
8 Tipmdé |UTBTKPHH Xac dinh da trén két qua
bénh UTBTKDIN doc tiéu ban mo bénh hoc
hoc USB lan toa theo bang phan loai ctaa
UTBTKDHH giam biéthéa | T6 chic Y té Thé gioi
UTBTKPDIN giam biét hoa (WHO) nam 2007
USB giam biét hoa
UNBTKD
9 Pomd | Do 2 Xac dinh dya trén két qua
hoc bo 3 doc tiéu ban mo bénh hoc
bo 4 theo bang phan loai ctaa
T6 chuc Y té Thé gidi
(WHO) nim 2007
10 |bic GFAP Xac dinh dya trén két qua
diém OLIG2 doc tiéu ban md bénh hoc
boclo | IDH1 va hda mé mién dich theo
cac dau | INA cac tiéu chuan nghién
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4n hoa

ATRX cuu.

mo P53

mién Ki67

dich IDHL1(+), INA (-) va P53(+)
IDHL1(+), INA (+) va P53(+)
IDH1(+), INA (-) va P53(-)
IDH1(+), INA (+) va P53(-)
IDHL(-), INA (-) va P53(+)
IDH1(-), INA (+) va P53(+)
IDH1 (-), INA (-) va P53(-)
IDH1 (-), INA (+) va P53(-)

11 | Méi lién | GFAP Xac dinh da trén két qua
guan OLIG2 doc tiéu ban mo bénh hoc
gitra cac | IDH1 va hda md mién dich theo
dau an [ INA bang phan loai cua T6
héamd | ATRX chtrc Y té Thé gidi
mién  [p53 (WHO) nim 2007
dich voi | Kig7
tipmd [ IDH1(+), INA (-) va P53(+)
bénh IDH1(+), INA (+) va P53(+)
hocva  "IDH1(+), INA (-) va P53(-)
domo  FIDH1(+), INA (+) va P53(-)
hoc IDHI(-), INA () va P53(+)

IDH1(-), INA (+) va P53(+)
IDH1 (-), INA () va P53()
IDH1 (-), INA (+) va P53(-)

2.2.3. Cdc buwdc tién hanh nghién ciru

- Ddc diém chung cua cdc doi twong nghién cuu :
+ Thu théap s6 li¢u vé€ tudi, gidi, mot s6 dau hi¢u 1am sang va can lam
sang thuong gap cua cadc bénh nhan UTKD lan toa ciia ndo thong qua bénh an

nghién ctru, bénh an diéu tri.
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+ Thu thap thong tin tir két qua va phim chup CHT hoidc CLVT vé vi tri
u, kich thudc u va kich thudc 16n nhat cua khéi u, hoai tir u qua mau phiéu
bénh 4an nghién ctru dugc thiét ké chi tiét.

- Nghién ciru giai phdu bénh

* Nghién civu dai thé:

+ Do kich thudc bénh pham theo 3 chiéu véi don vi nho nhét 14 mi-li-mét.

+ Nhan xét céc tinh chat: mau sic, do cung, nang héa hodc hoai tir va
ranh gigi véi vung lanh.

* Nghién ciru mé bénh hoc

+ Céc tiéu ban duoc doc trén kinh hién vi quang hoc voi do phong dai 50
- 400 lan.

+ Panh gia ty 1& nhan chia: Chon ving c6 hoat dong nhan chia nhiéu
nhat trén mdi tiéu ban, tién hanh dém s6 nhan chia trong tong sé 10 vi truong
16n. Chi s6 nhan chia bang trung binh cta téng s6 nhan chia cta 10 vi trudng
d6 phong dai 16n (VTDPPL) cua tit ca céc tiéu ban.

+ Cong thuc tinh chi s6 nhan chia ciia 10 VIDPPL theo TCYTTG:”

Chi s6 nhan chia

_ 2 (56 nhan chia cua toan by 10 VTDPDL cua mot tiéu ban)
B S6 tiéu ban

+ Panh gia chi s6 hoai tir u: Tim sy hién dién cta t6 chic hoai tir u gom
2 loai 12 hoai tir u hinh hang dau, ban d6 va hoai tir u thiéu dudng; danh gia ty
1¢ hoai tur b?mg so sanh di¢n tich vung hoai tir véi téng dién tich cac tiéu ban.
+ Cong thuee tinh chi sé hoai tir u:’
Y (Dién tich cac vung hoai tir ctia tirng tiéu ban)
Y (Dién tich cac tiéu ban)

Chis6 hoai tru = 100 x

+ Xac dinh tip m6 bénh hoc cia u than kinh dém lan tda theo tiéu chuan phan

loai ctia T6 chtre Y t€ Thé giGi nam 2007 dua vao bang dudi day:
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Bing 2.2. Bdng phin logi tip mé bénh hoc ciia Té chirc Y té Thé gici niam 2007

Do ac tinh

Loai u Ma ICD
theo WHO
U sao bao lan téa 9400/3 I
+ U sao bao soi 9420/3 1
+ U sao bao nguyén sinh 9410/3 ]
+ U sao bao phong 9411/3 I
U sao bao giam biét hoa 9401/3 Il
U nguyén bao than kinh dém 9440/3 \Y;
+ U nguyén bao than kinh dém tip té bao khong 16 | 9441/3 \Y
+ U than kinh dém dang sarcoma 9442/3 vV
Bénh u than kinh dém lan téa ban cau ndo 9381/3 \Y;

Nhém u té bao than kinh dém it nhanh

U té bao than kinh dém it nhanh 9450/3 I

U té bao than kinh dém it nhanh giam biét hoa 9451/3 1

Nhém u than kinh dém hén hop

U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh | 9382/3 I

dém it nhanh va sao bao

U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh | 9382/3 1

dém it nhanh va sao bao giam biét hoa
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+ Xéac dinh d6 mé hoc cta u than kinh dém lan toa theo phan loai ctuia T

chtrc Y té Thé giéi nam 2007.

Bing 2.3. Bing cdc yéu té mé bénh hoc trong phén dé mé hoc theo phin

logi ciia Té chive Y té Thé gidi nidm 2007 nhw sau :

. Nhan A Tang
] Mat do te A Nhéan| Hoai |
Tip MBH | Do biét héa . khdng _ sinh
bao i chia | t
dién hinh mach
USBlantéa | Biéthéa | Théap dén Hiém | R4t |Khong|Khéng
do 2 cao trung binh hiém | ¢o co
USB giam | Giam biét |Tang sinh lan Co C6 |Khoéng|Khong
biét hoa do 3 | hoa timg & |téa hodc ting co co
hoac lan téa b
UNBTKD | Biét hoa Tangcao | Noibat | Noi | C6 | CoO
dém do 4 kém bat
UTBTKPIN | Biéthéa | Théap dén Hiém | Réat |Khong|Khéng
d6 2 cao trung binh hiém | 6 co
UTBTKPIN | Giam biét |Tang sinhlan| C6 CO |Co thé|Co thé
giam biét hoa| hoa tiig 0 |tda hodc timg
do 3 hoac lan téa b
UTBTKPHH| Biét hoa Thap dén | Cothé | Rat |Khong|Khong
do 2 cao trung binh hiém
UTBTKPHH| Giambiét |Tangsinhlan| C6 CO |Co thé|Co thé

giam biét hoa
do 3

hoa ting 6

hoac lan toa

téa hoac tung

0
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- Nghién ciru héa mé mién dich :

Nhuém HMMD theo phuong phap ABC (Avidine - Biotine - complex)
bang may nhudém tu dong Vetanna XT cua hing Roche véi quy trinh thuc
hién theo tiéu chuan ctia nha san xuat. Cac khang thé cta hing BioSP, Sigma
va Dako. Nong d6 pha loang khang thé theo hudng dan cia timg nha san xuat.
Tat ca cac ddu 4n nhuém HMMD déu c6 chtng 4m va ching duong.

Toan bd céc tiéu ban nhuém HMMD duoc thyc hién tai Khoa Giai phau
bénh, Bénh vién Hitu Nghi Viét Dtc.

+ Khang thé va néng dé khang thé:
Cac KT thé st dung trong nghién cau duoc trinh bay tai bang sau:

Bing 2.4. Bing cac khang thé sir dung trong nghién ciru

STT Tén khang thé Hang san xuat | Nong do
1 Monoclone Mouse Anti-Human Dako 1/500
GFAP, clone: 6F2
2 Rabbit Monoclonal, OLIG2, clone: Biosb 1/100
EP112, Concentrated
3 Monoclone Mouse Anti-Human p53, Dako 1/100
clone: DO7
4 Monoclone Rabbit Anti-Human Ki- Dako 1/300
67, clone: EP5

5 Mouse Monoclonal, IDH1 R132H, Biosb 1/200
clone:IHC132, Concentrated

6 Mouse Monoclonal, ATRX, Sigma 1/100
clone:BSB-108, Concentrated

7 Anti-INA antibody produced in Sigma 1/300

rabbit

+ Ddnh gid két qua nhudm:
- Diéu kién doc két qua.
+ C6 tiéu ban ching am va chimg duwong gdm: ching dwong ngoai 1a

nhudém kém trén cing tiéu ban véi mot mau mo da biét chac chan 1a duong tinh
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va ching duong noi 1a dung cac thanh phan khang nguyén trén cing mau mé u &
ngay trong ti€u ban nhudm.

+ Pdi chiéu véi tiéu ban nhudém HE dé biét rd ciu tric vi thé ving can
doc két qua.

+ Biét rd vi tri KN can xac dinh ¢ nhan, bao twong hay mang té bao nhu:
Céac ddu an GFAP, INA va IDHI bit mau tai bao twong té bao; Cac diu 4n
Oligo2, P53, Ki-67 vd ATRX bat mau tai nhan té bao.

- Poc két qua:

+ Am tinh: chi c6 mau xanh ctia phuong phap nhuém nén.

+ Duong tinh: ¢6 mau vang niu ciia phuong phap nhuém héa mé mién dich
tai v1 tri ¢ su hién dién ctia KN.

+ Cdch danh gid két qua nhuém héa mé mién dich

Cac dau an GFAP, IDHI1, ATRX, Oligo2, INA, Ki67, P53 déu duoc
danh gia vé cuong do, tinh chat bat mau va dugc luong hoa.
- Ddu dn GFAP dwoc ddnh gid theo tiéu chudn ciia tic gia K. Mokhtari va cs
nam 2005 (n=216):%

+ Bat mau & bao twong té bao u. Biéu hién duong tinh khi bao tuong té
bao u c6 mau vang nau véi cuong do di nhan thay dudi kinh hién vi quang
hoc. Két qua am tinh khi bao twong té bao u khong bat mau vang nau.

+ B4t mau dudi 1% té bao u duge coi 1a Am tinh.

+ Bat mau 1- 10% té bao u duoc coi 1a duong tinh yéu (+).

+ Bt mau 11 - 50% té bao u duogc coi la duong tinh vira (++).

+ Bét mau > 51% té bao u dugc coi 1a duong tinh manh (+++).

- Ddu dn Oligo2 dwoc danh gid theo tiéu chudn cia tac gia K. Mokhtari va cs
nam 2005 (n=216):%

+ B4t mau & nhan té bao u. Biéu hién dwong tinh khi nhan té bao u c6
mau vang nau voi cudng do di nhan thiy dudi kinh hién vi quang hoc. Két

qua am tinh khi nhan t€ bao u khong bat mau vang nau.
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+ Bét mau dudi 1% té bao u dugce coi 1a am tinh,

+ Bat mau 1- 10% té bao u dugc coi 1a duong tinh yéu (+).

+ Bt mau 11 - 50% té bao u duogc coi la duong tinh vira (++).

+ Bét mau > 51% té bao u dugc coi 1a duong tinh manh (+++).

- Ddu dn IDHI dwoc danh gid theo tiéu chudn cua tic gia gid Heather E.
Leeper va cs ndm 2015(n=41):%

+ Bit mau ¢ bao tuong té bao u. Biéu hién dwong tinh khi bao twong té
bao u c6 mau vang nau véi cuong d6 du nhan thay dudi kinh hién vi quang
hoc. Két qua am tinh khi bao twong té bao u khong bat mau vang nau.

+ Bét mau dudi 1% té bao u duoc coi 1a am tinh (-).

+ Bat mau 1- 10% té bao u duoc coi 1a duong tinh yéu (+).

+ Bat mau 11 - 50% té bao u dugc coi 1a duwong tinh vira (++).

+ Bat mau > 51% té bao u dugc coi 1a duong tinh manh (+++).

- Ddu dan INA dwoc danh gid theo tiéu chudn cua tdc gia Francois Ducray va
cs nam 2009 (n=130):"

+ Bat mau & bao twong té bao u. Biéu hién duong tinh khi bao tuong té
bao u c6 mau vang nau véi cuong d6 di nhan thay dudi kinh hién vi quang
hoc. Két qua am tinh khi bao twong té bao khong bat mau vang nau.

+ Bat mau dudi 1% té bao u duoc coi 1a 4m tinh (-).

+ Bat mau 1- 10% té bao u dugc coi 13 dwong tinh yéu (+).

+ Bat mau > 11% té bao u dugc coi 1a dwong tinh manh (+++).

- Ddu dn ATRX dwoc danh gid theo tiéu chudn ciia tac gia Heather E. Leeper
va cs nam 2015(n=41):%

+ Bit mau ¢ nhan t& bao u. Biéu hién duong tinh khi nhan t& bao u
khong c6 mau vang nau véi cudng do du nhan thay duéi kinh hién vi quang

hoc. Két qua am tinh khi nhan té bao u bat mau vang nau.
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+ Mét biéu hién bat mau dudi 10% té bao u dugc coi la 4m tinh

+ Mt biéu hién bat mau 11- 90% té bao u duoc coi 1a duong tinh yéu (+)

+ Mt biéu hién bat mau > 90% té bao u duoc coi 1a dwong tinh manh (+++)
- Déi véi P53 theo Tac gia Hirokazu Takami nam 2015%° (n=216)

+ Bat mau & nhan té bao u. Biéu hién duong tinh khi nhan té bao u ¢
mau vang nau véi cuong d6 di nhan thay dudi kinh hién vi quang hoc. Két
qua 4m tinh khi nhan té bao u khong bit mau vang nau. Danh gia két qua theo
tiéu chi sau:

+ Bat mau 0 - 9% té bao u duoc coi 1 4m tinh.

+ Bat mau 10 - 50% té bao u dugc coi 1a duwong tinh vira (+) hodc (++)

+ Bt mau > 51% té bao u dugc coi 1a dwong tinh manh (+++)

- Péi vé6i Ki-67 (n=216):

+ Ki67 duong tinh khi c6 bat ky nhan té bao u bat mau vang nau voi
cuong do du nhan thay dudi kinh hién vi quang hoc.

+ Chi s6 tang sinh Ki67 (Ki67-LI) duoc ghi nhan 13 ty 18 phan trim té bao u
duong tinh trén s6 luong té bao u sau khi dém it nhat 1000 té bao & vi trudng co
d6 phong dai 16n (x 400), tai ving ting hoat dong nhan chia, bat mau chuin cua
phuong phap nhudm, c6 chimg noi, sau do tinh ty 16 phan tram (%).

+ Cong thire tinh chi s ting sinh Ki67 :**

¥ (SO té€ bao u dwong tinh ctia viing dém)

Chi s6 ting sinh Ki67 = 100 , ' '
i 6 tang sinh Ki X 772 (56 nhan t& bao u cua ving dém)

- Chup dnh vi thé nhitng tiéu bdan dién hinh minh hoa.

+ Kiém chirng dwong va kiém chirng Gm

- Kiém chirng dwong:
+ GFAP: Cac sao bao phan ing trong nhu m6 nao lanh quanh u
+ OLIG2: Té bao than kinh dém it nhénh
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+ IDH1: Pai thuc bao, so sanh vai két qua PCR va guri xét nghiém ddi
chung tai Cong hoa Phap.

+ Ki67: Biéu mé tuyén amidan lanh

+ INA: Noron than kinh

+ P53: Ung thu biéu mo nhti thanh dich cta budng tring

+ ATRX: U sao bao
- Kiém chirng dm:

Khéng pha khang thé thir nhat vao tiéu ban dbi véi tat ca cac truong hop
nhudm tiéu ban chung am.

2.3. Xir Iy s0 liéu bang phan mém SPSS 16.0

S liéu duogc thu thap va xir Iy bang phan mém théng ké SPSS 16.0
- Théng ké mé td:

+ Néu phan phdi chuan thi mo ta bién dinh luong bang céac thong sb : gia
tri nho nhat, gia tri 10n nhat, gia tri trung binh, d6 1éch chuan va biéu dién
bang bang.

+ Néu phan phéi khong chuan thi mé ta bién dinh lugng bang cac thong sd
: trung vi (Median), Mode (gia tri ¢ tan s6 cao nhat) va biéu dién bang bang.

+ Pdi v6i bién dinh tinh thi mé ta bang tan sd, ti 1 phan traim va duoc
biéu dién bang bang.

- Thong ké phan tich :

+ Tinh khoang tin cdy (CI), ty suat chénh (OR)

+ V& duong cong ROC dé tinh gia tri dién tich dudi duong cong (AUC)
véi cac diém gia tri nhu sau : gia tri dat dugc > 0.90 la rat tot ; gia tri dat duoc
tr 0,8 — 0,9 1a tdt ; gia tri dat dugc tur 0,7 — 0,8 1a trung binh ; gia tri dat duoc
tr 0,6 — 0,7 1a khong tdt va gia tri dat duoc tur 0,5-0,6 1a khong c6 ¥ nghia.

+ So sanh céc gié tri trung binh bang kiém dinh trung binh.

+ So sanh cac ti 1& va phan tich mdi lién quan bang kiém dinh y? hoic

kiém dinh Fisher Exact (test Fisher’s Exact) hoac kiém dinh Log-rank. Gia tri
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p duoc str dung dé so sanh va phan tich mdi lién quan, néu p < 0,05 1a sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké hodc c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké.
2.4. Han ché sai sb

- Léy bénh phém toan bod hodc t6i da va dai dién tat ca cac vung cua ton
thuong dya vao danh gia hinh anh dai thé chi tiét trong trudng hop bénh pham
16n. Pam bao lay du dugc ving trung tim u, ving hoai tir u néu cé, ving chay
mau néu c¢6 va ving ngoai vi xung quanh u kém véi to chirc ndo lanh néu c6.

- Moi thay hudng dan cung hoi chan tap thé cac Bac sy Giai phiu bénh
c6 kinh nghiém cac truong hop kho.

- Két qua nhuom HMMD déu c6 chimg duong va am.

- S6 liéu duge kiém tra can than truée khi nhap va xur ly.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

- Nghién ctru dugc thuc hién trén mau md hodc khdi nén ctia bénh nhan
nghién ctru, chi nham muc dich nang cao chat luong chan doan, diéu trj, danh
gia tién luong bénh, phuc vu cong tdc cham soc strc khde nhan dan va nang
cao chat lugng cudc séng cho ngudi bénh. Chung t6i cam doan khéng nham
muc dich nao khac va khong gay bat ky ton hai nao cho ngudi bénh.

- Muc tiéu nghién ctru di duoc thong quan boi Hoi dong chAm dé cuong
va su chép thuan cua Hoéi déng bao duc trong nghién ctru Y sinh hoc truong
Pai hoc Y Ha Noi bang ‘CHAP THUAN CUA HOI PONG PAO pUC
TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC’ s6 : 187/HPPPHYHN va sy dong
thuan ctia Bénh vién Hitu nghi Viét Buc.

- TAt ca céc thong tin khai thac tir BN va hd so bénh an déu duoc gift bi
mat, chi phuc vu cho muc dich nghién cuu.

- Két qua nghién ctu khong duoc st dung vao muc dich thuong mai,
tuyét d6i khong tiét 16 théng tin cac bénh nhan trong nghién ctu. Khong c6 su

phan biét gitra bénh nhan nghién cau va bénh nhan khong nghién ctu.
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2.6. So dd nghién ciru

216 truong hop u than kinh dém lan téa cua ndo

\4

Thu thap dic diém chung dbi twong nghién ctu: tudi, giGi, vi tri, kich
thudc, mot sb trieu chimg 1am sang thuong gap (n=216)

T~

Nghién ciru md bénh hoc: chi s6 Nghién citu HMMD: ty I¢ va
nhan chia, hoai tir u (n=216) mitc d6 boc 16 cac dau 4n: GFAP
, (n=216), Oligo2 (n=216), IDH1
(n=216), INA (n=130), P53
(n=216), Ki67 (n=216), ATRX
(n=41) va céc kiéu hinh mién
Phan loai tip md bénh hoc vi thé va dich cua cac cap dau an:
d6 m6 hoc theo phan loai cua IDHL/INA/PSS (n=130)

TCYTTG nim 2007 (n=216) l

- Méi lién quan gitta cac diu an
héa mé mién dich (n=216) va kiéu
hinh mi&n dich caa cac diu 4n
IDH1, INA va P53 (n=130) véi tip
mo bénh hoc va d6 md hoc.
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Chwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém vé tudi, giéi va mot s6 dau hiéu 1am sang va can 1am sang
thwong gap cha cac bénh nhan u thin kinh dém lan téa ciia nio
3.1.1. Pdc diém phdn bé theo nhém tudi

Bing 3.1. Phén bo theo nhém tuoi

Nhém tudi S6 lwong Ty 18 %
<20 1 0,46
21- 30 23 10,65
31-40 55 25,46
41 -50 50 23,15
51 - 60 41 18,98
>60 46 21,30

Trung binh 47,42+13,53
Téng 216 100,00

Nhan xét: Tudi trung binh trong nghién cau 1a 47,42+13,53 tudi. Trong d6, nhom
tudi gap nhiéu nhat tir 31 - 40 tudi chiém ty 18 25, 46%. Bung thir hai 12 nhém tuoi
tir 41 - 50 tudi (23,15%). Nhom tudi < 20 chiém ty 18 thip nhat chiém 0,46%, con
lai 1a cAc nhém tudi >60 1a 21,30%, nhém 51 - 60 la 18,98% va, nhom 21- 30 la
10,65%.
3.1.2. Pic diém phdin bé theo gidi tinh

Bing 3.2. Phin bé theo gidi tinh

Gi6i S6 lwong Ty 18 %
Nam 116 53,70
Nir 100 46,30
Tong 216 100,00
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Nhd@n xét: Trong tong sé 216 bénh nhan. Nam gigi chiém ty 1& cao hon la
53,70% va nir gidi chiém 46,30%. Ty Ié nam/nit = 1,16/1.

3.1.3. Mpt s6 diu higu lam sang thwong gap ciia u than kinh dém lan téa
cia ndo

Bing 3.3. Mt s6 diu hiéu lam sang thwong gap (n=168)

Triéu chitng S6 lwong Ty 1é (%)
Dau dau 126 75,00
Yéu chi 59 35,12
bong kinh 26 15,48
Nhin mo 6 3,57
NOi ngong, ndi cham 16 9,52
Non, budn ndn 11 6,55
Ngat 3 1,79
Giam tri giac 21 12,50
Tinh co phat hién 2 1,19

Nhgn xét: Trong céac triéu chiung 1d&m sang cua bénh nhan UTK®D lan toa cua
ndo, dau dau la triéu chung hay gap nhat chiém 75,00%. Dau hiéu hay gap tha
hai 1a yéu chi 1a 35,12%. Ngoai ra, bénh nhan c6 thé xuét hién mot s triéu
ching khac: Pong kinh chiém 15,48%, giam tri giac chiém 12,50%; noi
ngong, n6i cham chiém 9,52%; nén, budn nén chiém 6,55%; nhin mo la
3,57% va ngat la 1,79%. Chi c6 1,19% bénh nhan tinh c& phat hién.
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3.1.4. M¢t sé dic diém cdn lim sang thwong gdp caa u thdan kinh dém lan
toa cua nao

Bdng 3.4. Pdc diém phan bé vé vi tri u than kinh dém lan téa ciia ndo

(n=168)
Vi tri S6 lwong Ty 18 (%)
Thuy tran tréi 46 27,38
Thuy tran phai 58 34,52
Thuy thai duong trai 33 19,64
Thuy thai duong phai 30 17,86
Thay cham 13 7,74
Thuy dinh 28 16,67
N4o that 5 2,98
H6 sau 0 0,00
Vung than néo 1 0,60
Vung tiéu ndo 1 0,60

Nhgn xét: Thly tran 12 vi tri hay gap nhat caa UTKD lan toa, thiy tran phai
chiém 34,52%, thlly tran trai chiém 27,38%. Thuy thai duong 1a vi tri dung
thtr hai, thuy thai dwong trai va thuy thai duong phai an luot 12 19,64% va
17,86%. Thuy dinh 1a vi tri gap tht ba chiém 16,67%. Ngoai ra, mot sd vi tri
hay gap tiép do la: thuy cham chiém 7,7%; ndo that chiém 2,98% va ving

than ndo va tiéu nio déu chiém 0,6%.



Bdng 3.5. Dic diém vé kich thuwéc cia u than kinh dém lan téa ciia ndo (n=166)

S7

Kich thwéc trung binh (mm) Min(mm) Max(mm)
54,19+16,250 10 105
n %
Kich thudc u < 50 mm 68 40,06
Kich thuéc u > 50 mm 98 59,04

Nhan xét: U c6 kich thudc trung binh 13: 54,19+16,25mm. Trong d6, u 16n nhat
1a 105 mm va nhoé nhét 13 10 mm va 59,04% nhiing truong hop 1a u > 50 mm.

3.2. Pic diém mo bénh hoc va héa mé mién dich ciia u than kinh dém lan
téa ciia nio theo phén loai ciia To chirc Y té Thé giéi (WHO) nam 2007
3.2.1. Dic diém phéin bo cdc tip mé bénh hoc theo phan logi ciia Té chirc Y
té Thé gi¢i (WHO) nim 2007
Bing 3.6. Phéin bo tip mé bénh hoc theo phan loai ciia Té chire Y té Thé
gidi (WHO) nim 2007

Tip mo6 bénh hoc So lwong Ty 1€ %
UTBTKDHH 19 8,80
UTBTKDBIN 20 9,26
USB lan toa 18 8,33
UTBTKDHH giam biét hoa 17 7,87
UTBTKDBIN giam biét hoa 29 13,43
USB giam biét hoa 31 14,35
UNBTKD 82 37,96
Tong s6 216 100,00

Nhgn xét: Tip UNBTKD gap nhiéu nhat chiém 37,96%. Tip USB giam biét hoa
chiém tha hai voi 14,35%. Bén canh d6, mot so tip hay gap khac nhu:
UTBTKPIN giam biét hoa chiém 13,43%, UTBTKDIN chiém 9,26%,
UTBTKPHH chiém 8,80%, USB lan toa 1a 8,33%. Tip mo bénh hoc it gap nhét
1a UTBTKDHH giam biét hoa chiém 7,87%.
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3.2.2. Pdc diém phdn bé vé dé mé hoc ciia cdc u than kinh dém lan téa

Bing 3.7. Phin bé theo dé mé hoc u than kinh dém lan téa ciia néo

Pd md hoc S6 hrong Ty & %
Do 2 57 26,39
Do 3 77 35,65
Do 4 82 37,96

Téng sb 216 100,00

Nhgn xét: UTKD do 4 hay gap nhat 1a 37,96%, do 3 gap nhiéu thir 2 chiém la
35,65% va d6 2 chiém ty Ié it nhat 1a 26,39%.

3.2.3. Pdc diém vé 1y 1¢ nhin chia cia cdc tip mé bénh hoc va dé mé hoc
ciia u thin kinh dém lan téa ciia néo
Bing 3.8. Ty Ié nhén chia ciia cdc tip mé bénh hoc u thin kinh dém lan téa

ctia ndo theo Phéin loai TCYTTG (WHQO) ndam 2007

Tip md bénh hoc S6 lwong ((::hr};/SfOr\]/h?E Min | Max
UTBTKDBHH 19 1,42+0.61 1 3
UTBTKDIN 20 1,50+0,76 1 3
USB lan toa 18 1,11+0,32 1 2
UTBTKPHH giam biét hoa 17 7,06+3,29 1 18
UTBTKDIN giam biét hoa 29 8,31+3,75 5 22
USB giam biét hoa 31 8,13+3,93 4 23
UNBTKD 82 19,65+14,44 6 82
Tong sd 216 10,70+11,83 1 82

Nhgn xét: Nhom UNBTKD c6 ty 18 nhéan chia cao nhét 1a 19,65+14,44. Nhém
UTKD giam biét héa c6 ty 1¢ nhan chia cao thir 2 gdm: USB giam biét héa la
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8,13+£3,93; UTBTKDBIN giam biét hoa la 8,31+£3,75 va UTBTKDPHH giam
biét héa 1a 7,06+3,29. Cac nhém cd ty I nhan chia thap hon gom:
UTBTKPDIN Ia 1,50+0,76; UTBTKDPHH 1a 1,42+0.61. Ty 1€ nhan chia &
nhom USB lan toa thép nhét 1a 1,11+0,32.

Bing 3.9. Ty I¢ nhén chia theo dp mé hoc ciia u than kinh dé¢m lan téa (n=216)

P06 moé hoc Ty 1€ nhan chia
2 1,35+0,61
3 7,9613,72
4 19,65+14,44
Ty 1€ chung 10,65+11,83

Nhgn xét: Nhom UTKD d6 4 co ty 1€ nhan chia cao nhét 1 19,65+14,44, nhom
UTKD @6 3 1a 7,96+3,72 va UTKD do 2 1a 1,35+0,61.

1.07F —
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Biéu db 3.1. Puong cong ROC im diém cut off ty 1¢ nhan chia phan biét
UTKD dp 2 voi dop 3.
Nhdn xet:
- Dién tich dud1 duong cong 1a 0,992, véi P<0,001
- Gia tr1 Cut off ty 1€ nhan chia phan biét d§ 2 vai1 do 3 1a 3,5 nhan
chia/10 VTDPDL va6i J=0,987 (khoang ty I¢ nhan chia v&i d§ nhay va d6 dac
hiéu >0,8 1a tir 2,5 nhan chia/10 VTDPPL dén 5,5 nhan chia/10 VTDPDL)
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Biéu db 3.2. Puwong cong ROC tim diém cut off ty 1¢ nhan chia phan biét
UTKD dp 3 voidp 4.
Nhdn xet:
- Dién tich duéi duong cong 1a 0,895, véi P<0,001.
- Gia tri Cut off ty 1¢ nhan chia phan bi¢t do 3 v&i do 4 1a 8,5 nhan chia/10
VTDPDL vo1 J=0,631 (khoang ty 1€ nhan chia vo1 do nhay va do dac hiéu >0,6
1a tir 7,5 nhan chia/10 VTDPPL dén 12,5 nhan chia/10 VTDPPL).

3.2.4. Pdc diém hoai tiv u ciia u than kinh dém lan téa

Bdng 3.10. Pdc diém hoai ti u ciia u than kinh dém lan téa cia ndo (n= 216)

Tinh chét hoai tir S6 lugng Ty 1& (%)
Hoai tir hang rao 83 38,43
Hoai tir thiéu dudng 30 13,89
S6 truong hop ¢6 hoai tir 123 56,94

Nhdn xeét: - Trong 216 truong hop, c6 123 bénh nhan c6 hinh anh hoai ti.
Trong d6, hoai tir u kiéu hang rao 1 hay gip nhat chiém 38,43%, sau d6 dén
hoai ttr thiéu dudng 13 13,89%.
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3.2.5. Pdc diém bjc 1 diu én GFAP ciia u than kinh dém lan téa

Bing 3.11. Béc diém bc 1§ diu dn GFAP ciia u than kinh dém lan téa (n=216)

DAu 4n Ty 16 Trung binh
. Mirc d§ boc 1o n
mieén d!Ch % (Min_Max)
Am tinh 0 0
Duong tinh nhe 2 0,93
GFAP 77,76+£20,11(5-98)
Duong tinh vira 25 11,57
Duong tinh manh 189 | 87,50

Nhgn xét: Gia trj trung binh cia mac do boc 16 cua dau an GFAP la
77,76+20,11 % (5-98). Trong d6, GFAP boc 16 mic do manh chiém 87,50%

va boc 16 mtc d6 vira chiém 11,57%.

3.2.6. Pdc diém bjc 1p diu én OLIG2 ciia u than kinh dém lan téa

Bing 3.12. Diic diém bjc 1 diu dn OLIG2 ciia u thin kinh dém lan téa (n=216)

Dau an Ty I¢ _
. Mire d§ boc 19 n Trung binh (Min-Max)
mien dich %
Duong tinh nhe 2 0,93
OLIG2 Duong tinh vira 14 | 6,48 83,53+16,41(5-98)
Duong tinh manh | 201 | 93,06

Nhgn xét: Gia tri trung binh cia mic do boc 16 dau an OLIG2 la

83,53+16,413(5-98). Ty 1¢ dwong tinh manh cia diu 4n OLIG2 chiém

93,06% va muc do vira chiém 6,48%.
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3.2.7. Pdc diém bjc 1 diu én IDHI ciia u thin kinh dém lan téa

Bing 3.13. Ty 1¢ béc 16 diu dn IDHI ciia u than kinh dém lan téa (n=216)

IDH1 S6 lwong Ty 18 (%)
Duong tinh 126 58,33
Am tinh 90 41,67
Tong 216 100,00

Nhgn xét: Trong tong s6 216 trudng hop nghién ciru thdy 126 truong hop bdc
16 déu 4n IDHI chiém 58,33% va 90 truong hop khong boc 16 dau 4n IDHI

chiém 41,67%.

3.2.8. Pic diém bjc 1 diu dn INA ciia u thin kinh dém lan téa

Bing 3.14. Ty 1¢ béc 1§ ddu én INA ciia u thin kinh dém lan téa (n=130)

INA S6 lwong Ty 18 (%)
Duong tinh 45 34,62
Am tinh 85 65,38
Tong 130 100,00

Nhdn xét: Trong tong sd 216 truong hop ciia nghién ciru, ¢ 130 trudng hop
duoc nhudom HMMD véi ddu 4n INA, két qua cho théy cO 45 truong hop

duong tinh, chiém 34,62% va 85 truong hop am tinh chiém 65,38%.
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3.2.9. Pic diém mat bjc 19 diu dn ATRX ciia u than kinh dém lan téa

Bing 3.15. Ty I¢ mdt béc 19 diu dn ATRX ciia u than kinh dém lan téa (n=41)

ATRX S6 luong Ty 18 (%)
Duong tinh 26 63,41
Am tinh 15 36,59
Tong 41 100,00

Nhdn xét: Trong 216 truong hop bénh nhan nghién ctru c6 41 truong hop

dugc nhudm vai dau an ATRX, trong d6 ty 16 mat boc 16 dau an ATRX chiém

36,59% va 63,41% cac trudng hop khong mat boc 16 v6i dau 4n ATRX.

3.2.10. Diic diém bjc 14 diu dn P53 ciia u than kinh dém lan téa

Bing 3.16. Ty 1¢ béc 16 diu dn P53 ciia u thdan kinh dém lan téa (N=216)

P53 S6 lwong Ty 18 (%)

Duong tinh 156 72,22
Am tinh 60 27,78
Téng sb 216 100,00

Nhdn xét: Trong 216 truong hop bénh nhan nghién ctru, ¢6 156 truong hop boc

10 v6i P53 chiém 72,22% va 60 trudng hop am tinh chiém 27,78%.
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3.2.11. Pic diém bjc 1§ diu dn Ki67 ciia u thin kinh dém lan téa

Bing 3.17. Ty Ié béc 1§ diu én Ki67 ciia UTKP lan téa (n=216)

Ki67 S6 lwong Ty 18 (%)
Duong tinh 216 100,00
Am tinh 0 0,00
Tong so 216 100,00

Nhgn xét: Trong 216 truong hop bénh nhan nghién ctru, s6 trudng hop c6 boc
16 v6i Ki67 14 216 chiém 100,00% & cac mirc dd khac nhau.

3.2.12. Pic diém béc 1§ ciia cdc kiéu hinh mién dich véi nhém cdc déiu én
héa mé mién dich IDHI, INA va P53 ciia u than kinh dém lan téa
Bing 3.18. Ty 1¢ béc 1§ kiéu hinh mién dich ciia nhém cdc diu én IDHI,
INA va P53 (n=130)

S6 lwong Ty 18 (%)

IDH1(+), INA (-), P53(+) 26 20,00
IDH1(+), INA (+), P53(+) 24 18,46
IDH1(+), INA (-), P53(-) 13 10,00
IDH1(+), INA (+), P53(-) 16 12,31
IDH1(-), INA (-), P53(+) 37 28,46
IDH1(-), INA (+), P53(+) 3 2,31

IDH1 (-), INA (), P53(-) 10 7,69

IDH1 (-), INA (+), P53(-) 1 0,77

Tong 130 100,00
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Nhéan xét: Trong 216 truong hop bénh nhan nghién ctru c6 130 trudong hop
duoc 1am hoa mé mién dich véi déy du bd ba cac ddu an IDHI, INA va P53.
Nhom kiéu hinh mién dich IDH1 (-), INA (-), p53 (+) chiém ty 1¢ cao nhat 12
28,46%; dung thir 2 13 nhom kiéu hinh mién dich IDH1 (+), INA (-), p53(+)
chiém 20,00%. Nhom kiéu hinh mién dich IDHI (-), INA (+), p53 (-) chiém
ty 1¢ thap nhat 0,77%.

3.3. Moi lién quan giira boc 10 cic dau 4n h6a mé mién dich ciia u than
kinh dém lan téa véi tip m6 bénh hoc va do mo hoc

3.3.1. Méi lién quan giiva boc 19 diu én GFAP véi tip mé bénh hoc va dp
mo hoc

Bing 3.19. Méi lién quan giita béc 1p diu dn GFAP véi tip MBH (n=216)

Mire @9 bac 16 dau an GFAP

Tip mb bénh hoc Nhe Vira Manh p

n (%) n (%) n (%)

UTBTKDIN 0(0,00) | 4(20,00) | 16(80,00)
USB lan téa 0(0,00) | 0(0,00) |18(100,00)
UTBTKDHH 0(0,00) | 0(0,00) |19(100,00)

UTBTKDIN giam biéthoa | 1(3,45) | 8(27,59) | 20(68,96) | 0,039

USB giam biét hoa 1(323) | 1(3,23) | 29(93,54)

UTBTKPHH giam biéthéa | 0(0,00) | 1(5.88) | 16(94,12)

UNBTKD 0(0,00) |11(13,41) | 71(86,59)

Nhin xét: Mic 36 boc 16 dau 4n GFAP ctia nhéom USB manh hon nhém
UTBTKDIN va nhom UTKD gidm bi¢t hoa hodc UNBTKD, su khac nhau co
y nghia théng ké vai p = 0,039.
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Bing 3.20. Méi lién quan giita béc 19 diu dn GFAP véi dé mé hoc (n=216)

Mirc d9 biéu hién GFAP
P Mo hoc Nhe Vira Manh p
n (%) n (%) n (%)
D6 2 0(0,00) 4(7,02) 53(92,98)
Do 3 2(2,60) 10(12,99) | 65(84,41) | 0,259
D6 4 0(0,00) 11(13,41) | 71(85,59)

Nhin xét: Muc do boc 16 dau 4n GFAP & nhing UTKD lan téa do 3 va 4

kém hon d6 2 nhung su khéac biét 1a khong co ¥ nghia thong ké véi p=0,259.

3.3.2. Méi lién quan giita bjc 19 diu dn OLIG?2 véi tip mé bénh hoc va dj

mo hoc

Bing 3.21. Méi lién quan giiva béc 1§ diu dn OLIG2 véi tip mé bénh hoc (n=216)

Mirc dd biéu hién dau an OLIG2

Tip mo bénh hec Nhe Vira Manh p
n (%) n (%) n (%o)

UTBTKDIN 0(0,00) | 0(0,00) |20(100,00)
USB lan toa 0(0,00) | 1(5,56) | 17(94,44)
UTBTKDHH 0(0,00) | 1(5,26) | 18(94,74)

UTBTKDIN giam biéthéa | 0(0,00) | 0(0,00) |29(100,00) | 0,429
USB giam biét hoa 1(3,23) | 2(6,45) | 28(90,32)
UTBTKDPHH giam biéthéa | 0(0,00) | 1(5,88) | 16(94,12)
UNBTKD 0(0,00) | 9(10,98) | 73(89,02)

Nhin xét: Muc d6 boc 16 dau an OLIG2 ciia nhém USB giam biét hoa va
nhém UNBTKD kém hon nhom: USB, UTBTKBIN va UTBTKDHH nhung

su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,429.
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Bing 3.22. Méi lién quan giita béc 16 diu dn OLIG2 véi dé mé hoc (N=216)

Mikc do boc 16 OLIG2
Po mb hoc Nhe Vira Manh P
n (%) n (%) n (%)
bo 2 0(0,00) 2(3,51) 55(96,49)
bo 3 1(1,30) 3(3,51) 73(94,80) 0,187
bo 4 0(0,00) 9(10,98) 73(89,02)

Nhin xét: Mic d6 boc 16 dau an OLIG2 ¢ nhitng UTKD lan toa do 3 va 4

kém hon d6 2 nhung su khac biét 1a khong co ¥ nghia thong ké véi p=0,187.

3.3.3. Mdi lién quan giika béc 16 diu dn IDHI véi tip mé bénh hoc va dp mé hoc
Bing 3.23. Méi lién quan giita béc 16 diu dn IDHI véi tip MBH (n=216)

IDH1
Tipmé bénhhoc | Duong tinh| Amtinh | OR(95%CI) | p
n (%o) n (%o)

UTBTKDHH 17(89,47) | 2(10,53) | 6.86(1,54-30,51) | 0,004
UTBTKDIN 18(90,00) | 2(10,00) | 7.33(1,66-32,47) | 0,003
USB lan toa 16(88,89) | 2(11,11) | 6,40(1,43-28,58) | 0,006
UTBTKDHH giam biethéa | 12(70,59) | 5(29,41) | 1,79(0,61-5,27) | 0,286
UTBTKDIN giam biét héa | 22(75,86) | 7(24,14) | 2,51(1,02-6,16) | 0,040
USB giam biét hoa 15(48,39) | 16(51,61) | 0,63(0,29-1,34) | 0,225
UNBTKD 26(31,71) | 56(68,29) | 0,16(0,09-0,29) |<0,001
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Nhdn xet:

- Nhoém UTBTKDPHH, UTBTKBIN, USB va UTBTKDIN giam biét hoa
déu co ty 16 IDHI duong tinh cao hon cac nhém khac co ¥ nghia théng ké voéi
p< 0,05.

- Nhom UNBTKD c6 ty 1¢ dwong tinh véi IDH1 thap hon cac nhom khac
c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.

- Nhém UTBTKBHH giam bi¢t hoa va USB giam biét hoa co ty 1¢ IDHI
duong tinh thap hon cic nhém khic nhung khong c6 y nghia théng ké véi
p>0,05.

Bing 3.24. Méi lién quan giita béc 19 diu dn IDHI véi dé mé hoc (nN=216)

IDH1
P9 mo hoc Dwong tinh Am tinh OR(95% Cl) Y
n (%o) n (%)
b6 2 51 (89,47) 6(10,53) 9,52(3,87 —23,45) | <0,001
bo 3 49 (63,64) 28(36,36) 1,41(0,80- 2,50) 0,239
bo 4 26 (31,71) 56 (68,29) 0,16(0,09-0,29) <0,001

Nhdn xét:

- Ty 1¢ duong tinh v6i ddu an IDHI1 ctia nhém UTKD d6 2 cao hon cac
nhom khac v6i OR 1a 9,52 trong khoang tin cdy tir 3,87 dén 23.45, c6 ¥ nghia
thong ké véi p<0,001.

- Ty 1é duong tinh v6i ddu 4n IDH1 cta nhdm UTKD d6 3 cao hon cac
nhom d6 4 véi OR 1a 1,41 trong khoang tin cay tir 0,80 dén 2,50 va khong co ¥
nghia théng ké véi p=0,239.

- Ty 1é duong tinh v&i dau 4n IDH1 cta nhom UTKD d6 4 thap hon véi
cac nhom khac véi OR 14 0,16 trong khoang tin cdy tir 0,09 dén 0,29, c6 y nghia
thong ké vé6i p<0,001.
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3.3.4. Méi lién quan giiva béc 16 diu dn héa mé mién dich INA vdi tip mé

bénh hoc va do mo hoc

Bing 3.25. Méi lién quan giita béc 1p diu dn INA véi tip MBH (n=130)

INA
Tip mé bénh hoc | Dwong tinh | Am tinh OR(95%CI) p
n (%) n (%)

UTBTKBHH 10(66,67) 5(33,33) 4,57 (1,46-14,36) | 0,006
UTBTKDIN 13(81,25) 3(19,75) | 11,104 (2,97-41,58) | <0,001
USB lan toa 0(0,00) 11(100,00) 0,016*

UTBTKDHH giam
o 5(41,67) 7(58,33) 1,39 (0,43-4,67) 0,590
biét hoa
UTBTKDIN giam
o 15(78,95) | 4(21,05) | 10,13(3,11-32,94) | <0,001
biét hoa
USB giam biét héa 1(5,56) 17(94,44) | 0,091 (0,01-0,71) | 0,005
UNBTKD 1(2,56) 38(97,44) | 0,03(0,004-0,214) | <0,001

*Fischer’s Exact Test

Nhdn xét:

- Nhém cac UTBTKDHH, UTBTKDIN, USB lan téa va UTBTKDIN

giam biét hoa c6 ty 1¢ duong tinh véi dau an INA cao hon cac nhoém khac, co y

nghia théng ké véi p<0,05.
- Nhém UNBTKD ty 1¢ duong tinh v&i dau an INA thap hon cac nhém

khac, ¢6 y nghia thong ké v&i p<0,001.
- Su khac biét vé ty 16 boc 16 dau an INA caa nhém UTBTKDHH giam biét

hoa véi cac nhom khac, khong ¢6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05.
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Bing 3.26. Méi lién quan giita béc 19 diu dn INA véi dé mé hoc (n=130)

INA
PO mod hoc | Dwong tinh | Am tinh OR(95% ClI) p
n (%o) n (%o)
Do 2 (%) 23(54,76) | 19(45,24) 3,63 (1,67-7,89) 0,001
Do 3 (%) 21(42,86) | 28(57,14) 1,78 (0,85-3,73) 0,124
Do 4 (%) 1(2,56) 38(97,44) | 0,03(0,004-0,21) | <0,001
Nhdn xét:

- Ty 1¢ duong tinh v6i ddu an INA cia nhém UTKD d6 2 cao hon céac
nhom khéc voi OR 14 3,63 trong khoang tin ciy tir 1,67 dén 7,89, co ¥ nghia
thdng ké véi p<0,001.

- Ty 1& dwong tinh v6i ddu 4n INA ciia nhom UTKD d6 4 thip hon cac
nhom khac véi OR 1a 0,03 trong khoang tin cdy tir 0,004 dén 0,21, c¢6 y nghia
thdng ké véi p<0,001.

- Ty 1é duong tinh v6i dau 4n INA ctia nhom UTKD d6 3 khong co sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké véi cac nhom khac, p = 0,124.

3.3.5. Moi lién quan giita béc 19 diu dn ATRX véi tip mé bénh hoc va dp mé hoc

Bing 3.27. Méi lién quan giita bjc 1p diu dn ATRX véi tip moé bénh hoc (n=41)

ATRX
Tip mé bénh hoc | Duwong tinh | Am tinh OR (95%CI) p
n (%) n (%)
UTBTKDHH 0(0,00) | 1(100,00 0,366*
UTBTKDIN 2(100,00) | 0(0,00) 0,524*
USB lan toa 0(0,00) | 4(100,00) 0,013*
UTBTKDHH giam N
bigt héa 2(100,00) | 0(0,00) 0,524
UTBTKDIN giam 755
Bist b 48000) | 12000) | o890y | 0411
USB giambicthéa | 3(4286) | 4(G714) | iorgg | 0215
UNBTKD 15(7500) | 525000 | q o 27y | 0433

*Fischer’s Exact Test
Nhdn xét: Trong cac tip mo bénh hoc chi ¢6 nhém USB lan toa 1a mat boc 16

ATRX cao hon cac nhom khéc véi p<0,05.
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Bing 3.28. Méi lién quan giita béc 19 diu dn ATRX véi dé mé hoc (n=41)

ATRX
PO mo hoc | Dwong tinh | Am tinh OR(95% CI) p
n (%) n (%)
Do 2 (%) 2(28,57) 5(71,43) | 0,18(0,03-1,01) 0,036
Do 3 (%) 9(64,29) 5(35,71) 1,06(0,28-4,06) 0,934
Do 4 (%) 15(75,00) 5(25,00) | 2,73(0,72-10,27) | 0,133

Nhdn xét:

- Ty 1 duong tinh v6i ATRX cua nhém UTKD d6 2 thap hon cac nhom
khac c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05. Piéu nay c6 nghia 1a hay gip mat boc 16
ATRX & nhéom UTKD d6 2 so voi nhom d6 3 va do 4.

- Ty Ié duong tinh v&i ATRX ctia nhom UTKD d6 3, 4 ¢ su khac biét
V6i cac nhém khac nhung khong co y nghia thong ké véi p>0,05.

3.3.6. Méi lién quan giita béc 1§ ddu én P53 véi tip mé bénh hoc va dp mé hoc

Bing 3.29. Méi lién quan giiva béc 1§ déu dn P53 véi tip mé bénh hoc (N=216)

P53
Tip md bénh hoc Dwong tinh | Am tinh OR(95%Cl) p
n (%) n (%)

UTBTKDHH 14(73,68) 5(26,32) 1,09(0,37-3,15) 0,882
UTBTKDIN 4(20,00) 16(80,00) 0,07(0,02-0,23) <0,001
USB lan toa 13(72,22) 5(27,78) 1,00(0,34-2,94) 1,0

UTBTKDHH giam
o 14(82,35) 3(17,65) 1,87 (0,52-6,77) 0,331
biét hda
UTBTKDIN giam
o 18(62,07) 11(37,93) 0,84 (0,63-1,13) 0,190
biét hda

USB giam bicthéa | 26(83,87) | 5(16,13) 2,20(0,80-6,03) | 0,118
UNBTKD 67(81,71) | 15(1829) | 2,48(1,23-4,99) 0,01
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Nhin xét:

- Nh6ém UTBTKBIN ty 1 duong tinh v6i P53 thip hon cac nhom khéc véi
OR 1a 0,07 trong khoang tin cay CI ttr 0,02 dén 0,23, su khac biét nay c6 y nghia
thdng ké véi p<0,001.

- Nhém UNBTKD ty 1€ bde 16 P53 cao hon cac nhém khac véi OR 1a 2,48,
trong khoang tin cay tir 1,23 dén 4,99 v6i p=0,01, c6 y nghia thong ké.

- Cac nhém UTBTKDBHH; USSB lan toa; UTBTKDHH giam biét hoa;
UTBTKBIN giam biét hoa; USSB giam biét hoa, déu co ty 18 boc 16 dau 4n P53
cao nhung su khéc biét khong co y nghia thong ké véi cac p > 0,05.

Bing 3.30. Méi lién quan giita béc 1§ diu dn P53 véi dp mé hoc (n=216)

P53
D¢ moé hoc _ OR(95%Cl) p
Dwong tinh | Am tinh
b6 2 (%) 31 (54,39) | 26 (45,61) 0,32 (0,17-0,62) <0,001
bo 3 (%) 58 (75,32) | 19 (24,68) 1,28 (0,68-2,41) 0,449
bo 4 (%) 67 (81,70) | 15(18,30) 2,48 (1,23-4,99) 0,01
Nhdn xét:

- Ty 1& boc 16¢ dau an P53 ctia nhém UTKD d6 2 thap hon cac nhom khac
voi OR 1a 0,32 trong khoang tin cay CI tir 0,17 dén 0,62 vé6i P<0,001, c6 y nghia
thong ké.

- Ty 1€ boc 16c dau 4n P53 cua nhom UTKD do 4 cao hon cac nhom
khac véi OR la 2,48 trong khoang tin cay 1,23 dén 4,99 véi p=0,01, co ¥y
nghia théng ké.

- Ty 1& boc 16¢ dau an P53 ciia nhoém UTKD d6 3 cao hon nhom UTKD do
2 va thip hon nhém UTKD d6 4 voi OR 1a 1,28 trong khoang tin cay CI tir 0,68
dén 2,41, sy khac biét nay khong c6 y nghia thong ké do p=0,449 > 0,05.
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3.3.7. Moi lién quan giita sw boc lp cia diau an héoa mo mién dich Ki67 voi
tip mo bénh hoc va do mo hoc

Bing 3.31. Méi lién quan giita béc 1¢ diu dn Ki67 véi tip MBH (n=216)

Tip mé bénh hec S6 lwong | Ty Ié Ki67 Min | Max
UTBTKPHH 19 3,79+1,62 2 8
UTBTKDPIN 20 4,25+1,65 1 7

USB lan téa 18 3,28+1,32 2 6
UTBTKDHH giam biét hoa 17 16,65+7,87 7 33
UTBTKPIN giam biét hoa 29 13,07+5,48 6 26

USB giam biét hoa 31 14,94%5,07 7 25

UNBTKD 82 32,41+12,90 12 70
Tong sb 216 18,50+14,58 1 70
Nhdn xét:

- Ty 1€ boc 16 dau 4n Ki67 ctia UNBTKD cao nhat so véi cac nhom khéc 1a
32,41+12,90.

- Nhom cac UTTBTKD giam biét hoa chiém ty 1é cao thir 2: UTBTKDHH
giam biét hoa 13 16,65+7,87; UTBTKPIN giam biét hoa 1a 13,07+5,48; USB
giam biét hoa 1a 14,94+5,07.

- Nhéom UTKD lan téoa do thip c6 ty 1& boc 16 Ki67 thap nhat:
UTBTKPHH 1a 3,79+1,62; UTBTKDIN 14 4,25+1,65 va USB lan toa la
3,28+1,32.

Bing 3.32. Méi lién quan giita béc 19 diu dn Ki67 véi dp mé hoc (n=216)

D) md hoc Ty 1& % Ki67 dwong tinh
2 3,79+1,57
3 14,61+6,01
4 32,41+12,90

Ty 1é chung 18,51+14,58

Nhdn xét: Ty 1€ boc 16 Ki67 voi u sao bao lan toa do 2 1a: 3,79+1,57, 36 3 la:
14,61+6,01 va 4o 4 1a: 32,41+12,90.
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sensitivity

T T T T
00 02 04 06 o8 10
1 - Specificity

Biéu db 3.3. Puong cong ROC tim diém cut off Ki67 phan bi¢t UTKD dé 2
véi UTKD dg 3.
Nhdn xét:
- Dién tinh dudi duong cong bang 0,994 > 0,9 14 rat tot voi P<0,001.
- Gia tri Cut off ctia Chi s % duong tinh ctia ddu 4n Ki67 phan biét
UTKD @6 2 voi dd 3 13 6,5% véi J=0,917 (khoang chi s6 ty 18 Ki67 voi do
nhay va do dic hiéu >0,8 1a tir 5,5% dén 7,5%).
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1 - Specificity

Biéu do 3.4. Puwong cong ROC tim diém cut off Ki67 phan bigr UTKP dp 3
véi UTKP dj 4.
Nhgn xét:
- Dién tinh dudi duong cong bang 0,921 > 0,9 14 rat t6t vai P<0,001.
- Gia tri Cut off Ki67 phan biét do 3 voi do 4 1a 23,5% véi J=0,689
(khoang Ki 67 v&i d6 nhay va do dic hiéu >0,6 1a tir 16 dén 23,5).
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3.3.8. Moi lién quan giita kiéu hinh mién dich doi voi nhom cdc dau an

IDHI1, INA va P53 ciia U than kinh dém lan téa véi tip mé bénh hoc va dé

mo hoc

- Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDH1 (+), INA (+) va P53 (-) vdi

tip mo bénh hoc va do mo hoc

Bing 3.33. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich 1DH1 (+), INA (+) va
P53(-) theo tip mé bénh hoc (n=130)

Boc 1§ IDH1 (+), INA (+) va P53
Tip mb (-) theo tip MBH
. _ OR(95%Cl) p
bénh hoc C6 to hgp | Khong c6 to hop
n (%o) n (%)
0,48
UTBTKDBHH 1(6,67) 14(93,33) 0,480
(0,06-3,89)
19,653
UTBTKDIN 9(56,25) 7(43,75) <0,001
(5,64-68,54)
USB lan téa 0(0,50) 11(100,00) 0,358*
UTBTKDHH
_ o 0(0,00) 12(100,00) 0,359*
giam biét hoa
UTBTKDIN 4,66
L, 6(31,58) 13(68,42) 0,006
giam biét hoa (1,45-14,95)
USB giam biét
, 0(0,00) 18(100,00) 0,126*
hoa
UNBTKD 0(0,00) 39(100,00) 0,005*

*Fischer’s Exact Test
Nhdn Xét: Ty 1€ kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA(+) va P53(-) & nhom
UTBTKPIN va nhom UTBTKPIN giam biét hoa 16n nhit va khac c6 y nghia

thong ké vé6i p<0,05 so voi cac nhom khac.
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Bing 3.34. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI (+), INA (+) va
P53(-) theo theo do mé hoc (Nn=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(+),
o INA(+) va P53(-), theo do mo hoc
Domd hoe ™ S hop | Khongeotbhop | O 0070 C P
n (%) n (%)
Do 2 10(23,81) 32(76,19) 4,27(1,43-12,72) | 0,006
Do 3 6(12,24) 43(87,76) 0,99(0,34-2,92) | 0,986
Do 4 0(0,00) 39(100,00) 0,005*

*Fischer’s Exact Test
Nhin xét: Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA(+) va P53(-) & nhom
UTKD d6 2 cao nhat va khac c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05 so véi nhém
UTKD db 3 va 4.
- Moi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53(+) vdi
tip mo bénh hoc va do mo hoc

Bing 3.35. Méi lién quan giiva kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (+) va

P53(+) voi tip méo bénh hoc (n=130)

Tip mé bénh Kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA
hoc : ), 1?53(+) theo tip moé bén!l hoc OR(95%Cl) p
) Co t6 hop Khong c6 t6 hop
UTBTKDHH 9(60,00) 6(40,00) 10,00 (3,11-32,12) | <0,001
UTBTKDIN 3(18,75) 13(81,25) 1,02 (0,27-3,91) 0,975
USB lan toa 0(0,00) 11(100,00) 0,215*
UTBTKDHH 5(41,67) 7(58,33) 3,72 (1,07-12,97) | 0,030
giam biét héa
UTBTKDIN 5(26,32) 14(73,68) 1,73 (0,56-5,38) 0,340
giam biét héa
USB giam biét 1(5,56) 17(94,44) 0,23 (0,03-1,80) 0,128
hoa
UNBTKD 1(2,56) 38(97,44) 0,08(0,01-0,60) 0,002

*Fischer’s Exact Test
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Nhin xét:

- Ty 1& kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (+) va P53(+) & nhom
UTBTKDPHH va UTBTKDPHH giam biét hoa 1a cao nhét va khéac biét co v
nghia thong ké véi p< 0,05 so v6i cac nhom khéc.

- Ty 1& kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53(+) ¢ nhom
UNBTK® thip hon so véi cac nhom khac ¢ ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

Bing 3.36. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (+) va
P53(+) voi dp mo hoc (N=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA
P06 moé +) va + o Mo
(+) va P53(+) theo do mo hoc OR(95% CI) D
hoc
C6 to hop Khong c6 t6 hop
bo 2 (%) 12(28,57) 30(71,43) 2,53(1,03-6,26) | 0,040
bo 3 (%) 11(22,45) 38(77,55) 1,51(0.62-3,71) | 0,362
Do 4 (%) 1(2,56) 38(97,44) 0,08(0,01-0,60) | 0,002
Nhan xét:

- Ty 1¢ kiéu hinh mién dich IDHI1(+), P53(+) va INA (+) & nhém UTKD
d6 2 cao hon so véi cac nhom khac véi OR 1a 2,53, ¢6 ¥ nghia thong ké véi
p<0,05.

- Ty 1 kiéu hinh mién dich IDH1(+), P53(+) va INA (+) & nhém UTKD
d6 4 thap hon so v6i cac nhoém khac véi OR 14 0,08, c6 y nghia thong ké vai
p<0,05.
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- Méi lién quan giiva kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53(-) vdi
tip mo bénh hoc va do mo hoc
Bing 3.37. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (-) va
P53(-) vdi tip moé bénh hoc (n=130)

Kiéu hinh mién dich
IDH1(+), INA (-) va P53 (-)
Tip mo hoc theo tip mé bénh hoc OR(95%CI) p
C6 t6 hop | Khong co to hop
UTBTKPHH | 2(13,33) 13(86,67) 1,455(0,29-7,30) | 0,647
UTBTKDIN 2(12,50) 14(87,50) 1,34(0,27-6,67) 0,722
USB lan téa 6(54,55) 5(45,45) 19,20(4,68-78,74) | <0,001
UTBTKPHH | 2(16,67) 10(83,33) 1,95(0,38-10,03) | 0,419
giam biét hoa
UTBTKDIN 0(0,00) 19(100,00) 0,213*
giam biét hoa
USB giam biét | 0(0,00) 18(100,00) 0,213*
hoa
UNBTKD 1(2,56) 38(97,44) 0,17(0,02-1,38) 0,064

*Fischer’s Exact Test

Nhdn xét: Nhom USB lan téa c6 ty 1& kiéu hinh mién dich IDH1(+), P53(-) va
INA (-) 16n hon cac nhém khac véi OR bang 19,20 trong khoang tin cdy tir
4,68 dén 78,74, c6 ¥ nghia théng ké v&i p<0,05.




79

Bing 3.38. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (-) va
P53(-) vdi dé mé hoc (n=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(+),

INA (-) va P53(-) theo dd md

P06 mo
hoc hoc OR(95% Cl) p
Cotohop | Khong co to hop
D62 (%) | 10(23,81) 32(76,19) 8,85(2,29-34,25) | <0,001
Do 3 (%) 2(4,08) 47(95,92) 0,27(0,06-1,28) | 0,08
Do 4 (%) 1(2,56) 38(97,44) 0,17(0,02-1,38) | 0,064
Nhdn xét:

- Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(+), P53(-) va INA (-) & nhém UTKD
d6 2 cao hon cac nhom khéc véi OR 1a 8,85, co y nghia thong ké véi p<0,001.

- Ty Ié kiéu hinh mién dich IDH1(+), P53(-) va INA (-) & nhém UTKD
d6 3, d6 4 thap hon tuy nhién khong c6 y nghia thong ké véi cac p>0,05.
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- Moi lién quan giiva kiéu hinh mién dich \1DH1(+), INA (-) va P53(+) vdi

tip mo bénh hoc va do mo hoc

Bing 3.39. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (-) va
P53(+) voi tip mé bénh hoc (n=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(+),

Tip mé bénh INA (-) va P53(+) theo tip md
: 0
hoe bénh hoc OR(95%Cl) p
Cotohop | Khong co to hop
UTBTKDHH 2(13,33) 13(86,67) 0,58(0,12-2,76) | 0,493
UTBTKDIN 1(6,25) 15(93,75) 0,24(0,03-1,89) | 0,142
USB lan toa 3(27,27) 8(72,73) 1,57(0,39-6,37) | 0,529
UTBTKDPHH 2(16,67) 10(83,33) 0,78(0,16-3,81) | 0,762
giam biét hoa
UTBTKDIN 3(16,67) 15(83,33) 0,72(0,19-2,67) | 0,620
giam biét hoa
USB giam bigt | 5(27,78) 13(72,22) 1,67(0,54-5,19) | 0,374
hoa
UNBTKD 10(25,64) 29(74,36) 1,62(0,66-3,97) | 0,293
Nhdn xét:

Ty 1é kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53(+) & cac nhom
USB, USB giam bi¢t hoa va UNBTKD cao hon cac nhom khac nhung sy

khéc biét khong co y nghia thong ké véi tat ca cac p >0,05.




81

Bing 3.40. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(+), INA (-) va
P53(+) voi do mo hoc (N=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(+),

P9 moé hoc | INA (-) va P53(+) theo d§ mé hoc | OR(95% ClI) p
C6 t6 hop Khong ¢ t6 hop
D62 (%) | 6(14,29) 36(85,71) 0,57(0,21-1,54) | 0,260
D63 (%) | 10(20,41) 39(79,59) 1,04(0,43-2,52) | 0.928
Do 4 (%) | 10(25,64) 29(74,36) 1,62(0,66-3,97) | 0,293

Nhdn xét: Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53(+) ¢ cac nhom
UTKD d6 2, 3 va 4 khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké véi tat ca cac p >0,05.
- Méi lién quan giiva kiéu hinh mién dich 1DH1(-), INA (+) va P53(-) vdi

tip moé bénh hoc va do mo hoc
Bing 3.41. Méi lién quan giita kidu hinh mién dich IDHI(-), INA (+) va
P53(-) vai tip mé bénh hoc (n=130)

Kiéu hinh\mién dich IDHI(-), | o
Tip mé bénh hoc INA (+) vaL I;Eﬁ(l-l)gtcheo tip mo (9C5|0 )/0 0
Co t0 hgp Khong c6 t6 hop

UTBTKDHH 0(0,00) 15(100,00) 1*
UTBTKDIN 1(6,25) 15(93,75) 0,123
USB lan toa 0(0,00) 11(100,00) 1,0*
UTBTKDHH giam biéthéa | 0(0,00) 12(100,00) 1,0*
UTBTKBIN giam biét hoa 0(0,00) 19(100,00) 1,0*
USB giam biét hoa 0(0,00) 18(100,00) 1*
UNBTKD 0(0,00) 39(100,00) 1,0*

*Fischer’s Exact Test

Nhén xét: Ty 1¢ kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(-) & cac nhom rat

thap va su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi tat ca cac p>0,05.
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Bing 3.42. Moi lién quan giiva kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (+) va
P53(-) vdi dé mé hoc (n=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(-),
P md hoc INA (+) va P53(-) theo d§ mé hoc OR(95% ClI) D

Co to hop Khéng c6 t6 hop
Do 2 (%) 1(2,38) 41(97,62) 0,323*
Do 3 (%) 0(0,00) 49(100,00) 1,00*
Do 4 (%) 0(0,00) 39(100,00) 1,00*

*Fischer’s Exact Test
Nhin xét: Ty 1¢ kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(-) ¢ cac nhom
UTKD d6 2, 3 va 4 déu thap va su khac biét khong co y nghia thong ké voi tat
ca cac p>0,05.
- Moi lién quan giiva kiéu hinh mién dich 1DH1(-), INA (+) va P53(+) vdi
tip mo bénh hoc va do mo hoc

Bing 3.43. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (+) va

P53(+) véi tip mé bénh hoc (n=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(-), P53(+),
Tip mo bénh hoc INA (+) theo tip md bénh hoc (92)2(:0 0
Co6 to hop Khong c6 to hop

UTBTKPHH 0(0,00) 15(100,00) 1,0%
UTBTKDIN 0(0,00) 16(100,00) 1,0%
USB lan toa 0(0,00) 11(100,00) 1,0%
UTBTbegt)hHéI; giam 0(0,00) 12(100,00) 1,0%
UTBgéf)ggglém 3(15,79) 16(84,21) 0,003
USB giam biét hoa 0(0,00) 18(100,00) 1,0%
UNBTKD 0(0,00) 39(100,00) 0,554*

*Fischer’s Exact Test

Nhén xét: Ty 1é kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(+) ¢ nhém
UTBTKPIN giam biét hoa cao hon cic nhém khac co y nghia thong ké voi
p<0,05.
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Bing 3.44. Moi lién quan giiva kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (+) va
P53(+) voi do mo hoc (N=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(-),
PO mo hoc | INA(+) va P53(+), theo do mé hoc | OR(95% CI) p
Cé to hop Khéng c6 t6 hop
Do 2 (%) 0(0,00) 42(100,00) 0,551*
Do 3 (%) 3(6,12) 46(93,88) 0,051
Do 4 (%) 0(0,00) 39(10,00) 0,554*

*Fischer’s Exact Test
Nhin xét: Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(+) & cac nhom
UTKD d6 2, 3 va 4 déu thap va su khac biét khong c6 y nghia thong ké voéi tat

ca cac p>0,05.

- Méi lién quan giiva kiéu hinh mién dich \DH1(-), INA (-) va P53(-) vdi tip

mo bénh hoc va do mo hoc
Bing 3.45. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-) va
P53(-) vdi tip mé bénh hoc (n=130)

Tip md bénh Kiél{ hinh mién dich IDH1(-), INA(-)
; va P53(-) theo tip mo bénh hoc OR(95%CI) p
hoc . R n . R
) Co to hop Khong co to hop

UTBTKDHH 0(0,00) 15(100,00) 0.604*
UTBTKDIN 0(0,00) 16(100,00) 0,611*
USB lan toa 0(0,00) 11(100,00) 1*
UTBTKDHH 0(0,00) 12(100,00) 0,597*
giam biét hda
UTBTKDIN 1(5,26) 18(94,74) 0,63(0,06-5,28) | 0,667
giam biét hoa

USB giam 3(16,67) 15(83,33) 3,00(0,70- 0,124

biét hda 12,88)
UNBTKD 6(15,38) 33(84,62) 322(;1(;5 0,031

*Fischer’s Exact Test

Nhgn xét: T 18 kiéu hinh midn dich IDH1(-), INA () va P53(-) & nhém
UNBTKD cao hon cac nhom khac cé y nghia thong ké véi p<0,05.
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Bing 3.46. Méi lién quan giira kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-) va
P53(-) vdi dé mé hoc (n=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1(-),
P9 mb hoc | INA (-) va P53(-) theo d) méd hgoc | OR(95% ClI) p
Co6 to hop | Khong cé to hop
D62 (%) | 0(0,00) 42(100,00) 0,030*
D63 (%) | 4(8,16) 45(91,84) 1,11(0,30-4,15) | 0,875
Do 4 (%) | 6(15,38) 33(84,62) 3,96(1,05-14,91) | 0,031

*Fischer’s Exact Test
Nhén xét: Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(-) & nhom
UTKD db 4 cao hon cac nhom khac cd y nghia théng ké véi p<0,05.
- Méi lién quan gi@a kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(+) véi

tip mo bénh hgc va dé mo hoc
Bing 3.47. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-) va
P53(+) voi tip mé bénh hoc (n=130)

o Kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA OR
Tipmo bénh | ) \5 p53(+) theo tip md bénh hoc 0
hoc ; . (95%CI)
) Co t0 hop Khong c6 t6 hop
UTBTKDBHH 1(6,67) 14(93,33) 0,16(0,02-1,24) | 0,047
UTBTKDIN 0(0,00) 16(100,00) 0,006*
USB lan toa 2(18,18) 9(81,82) 0,53(0,11-2,60) | 0,430
UTBTKDHH 3(25,00) 9(75,00) 0,82(0,21-3,23) | 0,780
giam biét hoa
UTBTKDIN 1(5,26) 18(94,74) 0,12(0,02-0,901) | 0,015
giam biét hoa
USB giam biét 9(50,00) 9(50,00) 3,00(1,08-8,30) | 0,029
hoa
UNBTKD 21(53,85) 18(46,15) 5,47(2,39-12,53) | <0,001

*Fischer’s Exact Test
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Nhin xét:

- Ty 1& kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(+) & nhom
UTBTKPHH va UTBTKPIN giam biét hoa thip hon cac nhom khac c6 ¥
nghia thong ké véi tit ca cac p<0,05.

- Ty 1& kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(+) & nhém USB
giam biét hoa va UNBTKP cao hon cac nhém khac ¢ ¥ nghia thong ké vai cac
p<0,05.

Bing 3.48. Méi lién quan giita kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-) va
P53(+) voi dp mo hoc (N=130)

Kiéu hinh mién dich IDH1 (-),

Po mé hoc | INA (-) va PS3(+) theo dd md hoc | OR(95% CI) p
C6 t6 hop Khéng c6 t6 hop
Do 2 (%) 3(7,14) 39(92,86) 0,12(0,04-0,43) | <0,001
Do 3 (%) 13(26,53) 36(73,47) 0,86(0,39-1,90) | 0,704
Do 4 (%) 21(53,85) 18(46,15) 5,47(2,39-12,53) | <0,001
Nhan xét:

- Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(+) & nhém UTKD
d6 2 thap hon so vé&i cac nhdm khéc c6 ¥ nghia théng ké voi OR 1a 0,12 va
Véi p<0,05.

- Ty 18 kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(+) & nhom UTKD
d6 4 cao hon so véi cac nhdm khéc c6 ¥ nghia thong ké véi OR 1a 5,47 va véi
p<0,05.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém veé tudi, giéi va mét sé6 diu hiéu 1am sang va can 1am sang &
bénh nhin u thin kinh dém lan téa ciia nio
4.1.1. Diic diém phin bé theo nhom tuji

Két qua ciia nghién ctru cho thay do tudi nho nhat 1a 20 tudi va tudi cao
nhat 12 79 tudi. Nhom tudi thudng gip nhat trong nghién ciru tir 30 dén 40
tudi. PO tudi trung binh 13 47,42+13,53, diéu nay cho thay muc do tap trung
vé tudi cia UTKD lan téa ¢ ban cau ndo 1a tir 30 dén 60 tudi. Nhimg nghién
ctru vé UTKD lan toa ctia ban cau ndo cta cac tac gia nhu Nguyén Phiic Cuong
nim 2001, Nguyén Sy Lanh va Pham Kim Binh nim 2004 va Dinh Khanh
Quynh nim 2014 ciing cho két qua twong duong.> "> V& phan bd theo nhom
tudi thi gip nhidu ¢ do tudi tir 30 dén 60 tudi, cling trong dong véi cac tac gia
khac nhu Nguyén Phiic Cuong, Tran Chién va Tran Minh Thong, khong ¢ su
thay d6i vé& phan bd cac nhom tudi tir nhitng nim 2000 dén nay.**®*"* Nghién
ctru ciia Pham Tudn Diing nim 2017 (n = 52) cho thidy nhom tudi hay gip
nhit 13 46 -60 chiém 38,4%.” Nghién ctru cia Nguyén Thi Thom nim 2019
(n= 70) thidy nhom tudi hay gip nhét 13 55 - 64 chiém 31,4%.%" Nghién ctu
ciia Nguyén Duy Hung nim 2018 (n= 85) thidy nhom tudi 40 - 60 hay gip
nhit chiém 41,2%.% Nghién ctru ciia Nguyén Ngoc Bao Hoang nam 2017 (n
= 126) thdy nhém tudi 20-50 hay gip nhat chiém 65,2% véi nam va 34,8%
v6i nit.” Piéu nay cho thay 1a nhom tudi xuit hién UTKD ¢ ban cau 1a khong
thay d6i nhiéu du d& 20 nim qua va ciing c6 thé 1y giai thém mot phan 1a hau
hét céc nghién ctru déu duoc thue hién ¢ Bénh vién Hitu Nghi Viét Btrc, mot
trung tdm ngoai khoa 16n ciia Mién Bac Viét Nam. Nghién ctru ciia Lé Vin
Phudc & BV Chg Riy (n=109) thay két qua ciling twong duong, phan 16n cac
USB gip ¢ nhom tudi 31- 60 va tudi trung binh 14 37,57 + 16,96 tudi.*
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4.1.2. Pic diém phin bé theo gidi tinh

Trong nghién ciru cta chiing t6i, s lwong nam gidi méc cao hon nit gidi
v6i ty 16 nam chiém 53,70%, nit chiém 46,30%, ty 16 nam/nit 1a 1,16. V& ty 1¢
gi6i thi két qua cua ching t6i khd twrong dong véi cac nghién ctru khac & trong
nudc trong nhimg nim gan ddy. Tac gia Pham Tu4n Diing thiy nam gi6i 1a 54%
va nit 46%.™ Nguyén Thi Thom thdy nam gi6i chiém 64,3% va nit 35,7%.%
Nguyén Duy Hung thiy nam gidi 57,7% va nir 42,3%.% Nguyén Ngoc Bao
Hoang thiy giéi nam 1a 54,8% va nit 45,2%."® Céc tac gia khac nhu: Tran Chién,
Duong Cham Uyén, Nguyén Phiic Cuong va Pham Kim Binh déu lay mau
chung ca & tré em va ngudi 16n cho két qua kha twong dwong.*>**°** So véi tac
gia Hoang Ngoc Thach, Tran Van Hoc va cong su chi 1dy mau ¢ nhiing bénh
nhan dudi 16 tudi thi ty 1& giéi namynir 1a 1,5/1.%% Nghién ctru cta Lé Vin
Phudc & BV Cho Riy (n=109) thay nam chiém 62,4% va nit chiém 37,6%, ty
1&6 nanvnit = 1,65/1.%* Tac gia Torp ngudi Na Uy trong mot nghién ctru nim
1992 (n=20) thiy nam chiém 55% va nit chiém 45%.% Téac gid Wessels nam
2003 cua Vuong Qudc Anh (n=47) thiy nam chiém 53% va nit chiém 47%.%
Tac gia Okita cia Nhat Ban nam 2012 (n=189) thiy nam chiém 64% va ni
chiém 36%.°" Tac gia Abd El Atti cia Ai Cap nam 2013 (n=111) thdy nam
chiém 67% va nit chiém 33%.*® Tac gia Huang cua Trung Qudc nim 2014
(n=102) thiy nam chiém 54% va nir chiém 46%.%° Tac gia Chiang cua Dai
Loan nim 2003 (n=68) thdy nam chiém 60% va nit chiém 40%.'® Tac gia
Neder ctia Brazil nam 2004 (n=40) thdy nam chiém 67.5% va nit chiém
32,5%."" Tac gia Kuo cua Pai Loan nim 2009 (n=49) thiy nam chiém 55%
va nit chiém 45%.'%% T4c gia Heather E. Leeper va cs nim 2015 (n= 159) thy
nam chiém 57% va nit chiém 43% .'® Két qua nghién ciru cta chung t6i ciing
gidng nhu két qua cua céc tac gia khac trén thé gidi trong vong 30 nim qua
déu cho théy ty 1€ méc cta nam cao hon nit trong khoang tur 1,1/1 dén 1,35/1,

tuy s6 luong mau cua nghién ctru va tuy cach chon mau cua ting nghién ctru
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ma s6 luong dao dong nhung tit ca cic nghién ctru trong nudc va cac nude
khac déu cho théy mét su khac biét vé ty 1€ méc gitra nam va nir gidi. biéu
nay cho thay ty 16 mac UTKD lan téa ctia ndo ¢ nam la cao hon nit trong khoang
tlr 10% dén 30%.
4.1.3. Mét s6 diu hiéu lim sang thwong gdp ciia u thin kinh dém lan téa
cua ndo

Trong nghién ctru nay, ching t61 da theo doi dugc 168 bénh nhéan céac
dau hiéu 1am sang va can 1am sang. Két qua cho thay triéu chimg dau dau gip
nhiéu nhit chiém 75%, sau d6 dén triéu ching yéu chi gap 35,12%, dong kinh
gip 15,48%. Nghién ctru ciia Pham Tuan Diing nam 2017 (n = 52), thay dau
dau gip 92,3%, sau d6 dén dau hiéu liét nira ngudi 38,5%, dong kinh 28,8%
va ndn 25%." Nghién ctru ciia Nguyén Ngoc Bao Hoang nim 2017 (n = 126),
thay dau hiéu dau dau gip nhiéu nhat 46,8%, dau hiéu than kinh khu tra
18,3%, dau hiéu budn non 7,9%.73 Nghién ctru ctia chung t61 va Pham Tuin
Diing déu 1a nhitng bénh nhan trude phiu thuat nén céc triéu chiung gip ty 18
cao hon véi nghién cru cia Nguyén Ngoc Bao Hoang trén nhiing bénh nhan
da duoc phiu thuat. Nghién ctru ctia chung tdi c¢6 ty 1& cac triéu ching thap
hon ctia Pham Tuan Diing c6 1& do nghién ctru cta ching t6i lay tat ca cac
bénh nhan UTKD lan téa tur do thép dén d6 cao trong khi Pham Tuén Diing
chi 1dy mau trén nhitng bénh nhan UTKD d6 cao nén cac triéu ching thuong
gip v6i ddu hiéu ning hon nhu liét ntra ngudi chiém dén 38,5%."
4.1.4. Mét sé dic diém can lam sang thwong gap cia u than kinh dém lan
toa cia nao

Vi tri ciia khéi u: Vi tri thuong gap nhat cia UTKD lan toa trong
nghién ciru clia chung t6i 1a thuy tran 61,90%, sau d6 dén thuy thai duong
chiém 37,50% va thily dinh 16,67%. Nghién ciru ciia Nguyén Duy Hung nam
2018 (n= 85) thay vi tri thiy tran 68,2%, thily thai duong 48,2% va thiy dinh
8,2%.% Nghién ctru cia Pham Tuén Diing nim 2017 (n = 52), thiy thly théi
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duong 42,3%, thiy tran 34,6% va thuy dinh.”* Nghién ctru ctia Nguyén Ngoc
Bao Hoang nam 2017 (n = 126), thdy thuy tran 39,7%, thuy thai duwong 23,8%
va thuy dinh 15,9%." Nghién ctru ctia Lé Van Phudc nim 2012 (n=109) thiy
thlly tran 31,2%, thiy thai dwong 16,5%, thuy chim 6,4%, thuy dinh 4,8% va
nhiéu thuy nao 29,3%.64 Cac nghién ctru ¢ hai bénh vién co s6 bénh nhan u
ndo dén kham nhiéu nhat 1a Viét Pc va Cho Ray déu cho ty 1é twong duong
nhau vé sy phan bé cua vi tri u.*® Tac gia Heather E. Leeper va cs nim 2015
nghién ctru 159 trudng hop thay vi tri thiy tran chiém 56%, nhiéu thily chiém
13%, thuy thai dwong 11%, thuy dinh chdm 13% va thiy dao chiém 7%.%
Tac gia Florian Stockhammer va c¢s nam 2012 nghién ctru 79 trudong hop u
sao bao do 2 thay thuy tran chiém 57,0%, thuy thai duong 13 36,7%, thuy dinh
chiém 20,3%, thuy dao chiém 15,2% va thuy chim 1a 6,3%.' Két qua cua
cac nghién ciru ciia cac Téc gia nude ngoai cling cho thiy tuong duong va vi
tri hay gap nhat d6i véi UTKD lan téa ciia ndo 1 & thuy trén.

Kich thwéc khoi u: Trong nghién ctiru cta chung toi thay kich thudc
khéi u trung binh 1a: 54,19+16,25 mm, u 16n nhat 1a 105 mm, u nho nhét 10
mm. Nhiing u c6 dudng kinh 16n nhat > 50 mm chiém 59,04%. Nghién ciru
ciia Nguyén Ngoc Bao Hoang nim 2017 (n = 126), thidy u > 5 cm chiém
44,4% va u <= 5cm chiém 55,6%." Nghién ctru cia Nguyén Thi Thom nim
2019 (n= 70) thdy u > 5cm chiém 51%, u <= 5 cm chiém 49%.%" Nghién ctu
ctia Pham Tu4n Diing ndm 2017 (n = 52) thiy u > 5cm chiém 42,3%, u <=
5cm chiém 57,7%.™ Nghién ctru ciia Lé Van Phuée (n=109) thdy nhiing u d6
mo hoc thép co kich thudce 5,03+£1,55 cm, nhitng u do md hoc cao co6 kich
thudc 1a 5,48+1,88 cm.* Nghién ciru cua chung t6i & Bénh vién Viét Pic cho
két qua tuong duong vai két qua cua Lé Van Phudc tai Bénh vién Cho Rﬁy.64
Céac nghién ctru & ca hai ving dong dan nhat cia Viét Nam déu cho thiy
UTKD cua ndo thuong co kich thudc kha 16n khi dugc phat hién va kich
thudc thuong gip trong khoang 5 cm, giao dong tir 3 dén 6,5 cm.
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4.2. Pic diém mé bénh hoc ciia u thian kinh dém lan téa ciia nio theo
phan loai ciia To chirc Y té Thé giéi (WHO) nim 2007
4.2.1. Phin bé cdc tip mé bénh hoc theo Phén logi ciia Té chive Y té Thé
gioi (WHO) nam 2007

Két qua nghién ciru ctia chung t6i thay gip tat ca cac tip mo bénh hoc cia
UTBTKD lan téa cta ndo theo phan loai cita WHO nam 2007. Tip UNBTKD
chiém ty 18 cao nhét 1a 37,96%, diéu nay Iy giai duoc vi day 1a nhém UTKD co
2 ngudn sinh bénh hoc. Ngudn thir nhét tir cac UTBTKD béc thap tién trién 1én
va nguon tht hai 1a cac UNBTKD nguyén phat xuat hién hoan toan méi tir dau.
Nhom UTBTKD giam biét hoa chiém tht hai 1a 35,65% gém cac nhom:
UTBTKDHH gidm biét hoa; UTBTKDIN giam bi¢t hoa va USB gidm biét hoa.
Nhom niy co ty 1¢ cao ciing thé hién mot phan 1a UTBTKD lan toa cia ndo
thuong duogc phat hién ¢ giai doan kha muon. Nhom UTBTKD lan tdéa do 2
trong nghién ctru cta chung t6i gom: UTBTKDHH, UTBTKPIN va USB lan
toa. Nhom nay chiém ty 18 thap nhat 1a 26,39%, diéu nay ciing chiung to cac
UTBTKD lan toéa thuong dugce phat hién khad mudn, khi u da khéi phat thot gian
kha dai tré thanh d cao hon va kich thude kha lon. So véi cac nghién cou &
Bénh vién Hitu nghi Viét Duc trong vong 20 nam qua thi ty I¢ nay co6 tang
nhung sd luong tong thé chua vuot 1én so véi cac nhom do cao. So véi cac tac
gia ctia Nhat Ban, My, Chau Au va Trung Qudc thi ty 18 ctia ching t6i 13 kha
twong dong vé ty 1& cia UTBTKPHH va cao hon han so voi USB hoic
UTBTKDBIN thuan tiy va diy ciing 1a mot trong cac yéu to 1am cho phan loai
UTBTKD lan téa cia WHO nam 2016 khong con chia ra thanh cac nhdm co tén
theo timg loai t& bao u.>®*'% Két qua c6 khac biét d6i chit so véi nghién ciru
cia Nguyén Phic Cuong vao nhimng nim 2000.>>*° Trong nghién ciu nay,
chiing t61 da 4p dung nhuom HMMD vao trong phan loai cita WHO nam 2007
v6i cac khang thé GFAP, OLIG2, Ki67, P53, do d6 da lam ting ty 1& phat hién
chi s6 nhan chia, 1am 1 rang hon nhing truong hop UTBTKDIN vdi bién thé
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sa0 bao phdong nho, 1am tang ty 1& cia UNBTKP va UTBTKBIN, giam di s6
truong hop duoc chan doan 1a USB don thuan so véi trude kia khi chwa ding

1132106 4c oid Eckel-Passow va cs trong

HMMD vao chan doan thuong quy.
mot nghién ctu gdm 1056 truong hop UTBTKD lan toa ciia ndo cho ty 16
UNBTKD chiém 44,5%, UTBTKDIN chiém 19,4% va USB don thuan chiém ty
16 thap nhat chi 18,8%."" Té4c gia Montine va cong su vao nim 1994 vé6i nghién
ctru gdm 59 truong hop trong d6 36 USB chiém 61%, 11 USB giam biét hoa
chiém 19% va 12 UNBTKD chiém 12%.'® Tac gia Ellison & Vuong qudc Anh,
nam 1995, trong nghién ctru 123 truong hop UTKD lan téa gom 24 USB soi
chiém 20%, 31 USB giam biét hoa chiém 25% va 68 UNBTKD chiém 55%.'%
Tac gia Rodriguez Pereira cua Tay Ban Nha trong nghién ctru vao ndm 2000 véi
134 truong hop gdm USB 1a 42 chiém 31%, USB giam biét hoa 1a 25 chiém
19%, UTBTKPIN 1a 42 chiém 31%, UTBTKDIN giam biét hoa 3 chiém 2,2%
va UNBTKD 14 25 chiém 19%.'° Téac gia Pollack cia My nam 2002 dua ra
nghién ctru 98 truong hop thiy USB giam biét hoa chiém 44%, UNBTKD
chiém 43% va cac loai khac chiém 13%."" Tac gia Kanamori ciia Nhat Ban nim
2009 nghién ctru 56 trudng hop thdy UTBTKPBIN chiém 23%, UTBTKDHH
chiém 9%, UTBTKDIN giam biét hoa chiém 46% va UTBTKDHH giam biét
hoa chiém 21%."*? Tac gia Watanabe ctia My ndm 2010 nghién ctru 65 trudng
hop thdy USB lan toa chiém 18%, USB giam biét hoa chiém 14% va UNBTKD
chiém 68%.%” Tac gia Yang cua Trung Qudc nam 2012 nghién ctru 665 trudng
hop thdy USB d6 thap chiém 18%, USB va UTBTKPHH chiém 51% va
UNBTKD chiém 30%." Tac gia Huang cta Trung Qudc ndm 2013 nghién ciru
102 truong hop thiy USB lan toa chiém 40%, USB giam biét hoa chiém 29% va
UNBTKD 1a 30%."* Tac gia Neder cua Brazil nim 2004 nghién ctru 47 trudng
hop gom USB lan téa 1a 23%, USB giam biét hoa 1a 11% va UNBTKD la
66%."" Tac gia Uematsu cia Nhat Ban niam 2005 nghién ctu 29 truong hop
gom UTBTKD lan téoa d6 2 1a 31%, UTBTKD giam biét hoa 1a 41% va
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UNBTKD 1a 28%." Tac gia Nabika cia Nhat Ban nim 2010 nghién ctru 59
trudng hop thdy USB giam biét hoa chiém 41% va UNBTKD chiém 59%."°
Tac gia Heather E. Leeper va cs nam 2015 nghién ctru 159 truong hop USB do 2
thdy: USB chiém 13%, UTBTKDIN chiém 31% va UTBTKDHH chiém 56%.%
So voi cac Tac gia cua Chau Au, Nhat ban, My va Trung Qudc thi ty 1& cta
chung t6i 13 kha twong dong vé ty 1& cia UNBTKD. Cac dudi tip khic cia
UTBTKD thi tuy timg nghién ctru va bang phan loai ma nghién ctru d6 4p dung,
UTBTKDPHH thuong 1a cao hon han so v&i loai USB don thuan hodc
UTBTKPIN thuan tay. Két qua nghién ctru ctia chung toi kha tuong dong véi

cac nghién ctru cua cac tac gia ma cung st dung bang phan loai cuia WHO nam
7
2007 85113.114,11

4.2.2. Diic diém phén bé vé dé mé hoc ciia cdc u té bao thin kinh dém lan
toa

Két qua nghién ctru cho thly UNBTKD hay UTBTKD lan toa do 4 chiém
nhiéu nhat 13 37,96%. UTBTKD lan toa do 2 chiém ty 18 it nhat 1a 26,39%. Su
phan bd vé d6 mé hoc, chung to1 gap o tat ca cac mirc do tir 4 2 dén do 4, nhiéu
nhat 13 do 4 va tiép sau 13 d6 3, chiém dén trén 1/3 s truong hop. So véi cac
nghién ctru trudc dé vao nam 2001 ciing tai Bénh vién Hiru nghi Viét Puc thi
chung t6i thiy kha twong dwong, do 4 chiém 36,7% cac truong hop UTBTKD
lan t6a.""**'% So v&i mot nghién ctru nim 2009 cua Pinh Khanh Quynh, ching
t6i thdy tac gia cling gip tat ca cac do mo hoc tir d6 2 dén do 4, nhiéu nhat 1a do
4 chiém 34,87 % va d6 3 chiém 28,4% cac trudng hop.>® So sanh vé su phan bd
gitta cac do mé hoc ctia UTBTKD lan toa véi cac tac gia khac trén thé gidi,

chiing t6i c6 két qua nhu sau:
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Bing 4.1. Két qud nghién ciru ciia cdc Tdc gid trén thé gidgi vé phin bé dé

mo hoc cua u té bao than kinh dém lan toa:

Do moé hoc R R R
Tac vii Do 2 Do 3 bo 4
ac gia
Ralte va cs (n=56) ' 30 (53,6%) | 11(19,6%) | 15 (26,8%)
Torp va cs (n=41) * 22 (53,7%) | 10 (24,4%) | 9 (21,9%)
Neder va cs (n=40) '** 10 (25,0%) | 5 (12,5%) | 25 (62,5%)
Khalid va cs (n=77) **° 24 (31,1%) | 20 (26,0%) | 33 (42,9%)
Wakimoto va cs (n=72) % 19 (26,4%) | 25 (34,7%) | 28 (38,9%)
Hsu va cs (n=81) 16 (19,8%) | 32 (39,5%) | 33 (40,7%)
}Qkas Reddy Byreddy va cs (n=48) 29 (604%) | 8 (16,7%) | 11 (22,9%)
Eckel — Passow'”’ 29,5% 26% 44.5%
Nghién ctru nay (n=216) 57 (26,4%) | 77 (35,6%) | 82 (38%)

Két qua cta chung t6i kha twong dong vai két qua nghién ctru ctia Hsu va
cs, Wakimoto va ¢s®*?°. So sanh voi két qua cua cac nghién ctru khac trén thé
gidi trong vong 30 ndm qua thay ty 1& cia UNBTKD déu c6 ty 1é 16n nhat, sau
d6 dén UTKD giam biét hoa va cudi ciing 13 nhom USB lan téa do 2. Diéu nay
ciing cho thdy 1a UTKD lan toa cia ndo thuong phat hién & giai doan kha mudn,
khi d3 chuyén dang do 3 hodc d6 4, midc du co sy phat trién manh cia cic
phuong phap chan doan phét hién sém nhu 1a chup CHT, chup CLVT.

Trong phén tich mdi lién quan gitta do tudi va d6 md hoc cua khoi
UTBTKD, chung t6i thay co su lién quan chit ché, co y nghia thong ké gitra do
tudi ctia bénh nhan va mirc do ac tinh ciia khéi UTBTKD. Két qua nghién ctu
cho thay d6 tudi cang ting thi mirc d6 4c tinh cia UTBTKD cang ting 1én. Diéu

nay la phu hop vdi cac nghién ciu trong va ngoai nude bdi vi UTKD lan téa
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luén c6 xu hudng ting do ac tinh theo thoi gian tir khi xuét hién khdi u va Iy do
nita 1a nhimg UTBTKPD xuét hién méi & d6 tudi > 50 thudng 1a 4c tinh ngay tir
dau. Tac gia Jianfeng Liang ldy mdc 45 tudi dé phan tich trong nghién ctru vé
cac yéu t lién quan dén thoi gian séng thém cua bénh nhan thiy do tudi [ mot
yéu t6 lién quan chit ché dén thoi gian sdng thém, tudi cang cao thoi gian séng
thém cang giam va co su khac biét co y nghia thong ké gitta nhém trén va dudi

45 tudi.** Tac gia Felix Behling va cs iy mbc tudi 65 thay nhom trén va dudi

123

65 tudi co thoi gian song thém khac biét ¢ y nghia théng ké.'*® Tac gia Zixi

Yang va cs lay moc 60 tudi dé so sanh thay hai nhom trén va dudi 60 tudi co

124 o 1os 1o A NP
Tur hai ly do trén nén dua vao do tudi cua

thoi gian séng thém la khac nhau.
bénh nhan thi ciing 13 mot théng tin gia tri trong thuc hanh 1dm sang chan doan
giai phau bénh UTBTKD ctia nio.
4.2.3. Diic diém vé so lwong nhdn chia theo cdc tip mé bénh hoc va dp mo
hoc ciia u than kinh dém lan téa ciia néo

Trong két qua nghién ciru cta chung t6i di cho thdy duge mot pho rat rd
vé sb luong nhan chia/10 vi truong d6 phong dai 16n (VITDPDL) theo cac tip Vi
thé. Nhom UTBTKDHH c6 s6 lugng nhan chia/10 VTDPBL la 1,42+0.61, sb
luong gip nho nhat 13 1 va 16n nhat 14 3. Nhém UTBTKBIN ¢6 s6 lugng nhan
chia /10 VTDPDL 14 1,50+0,76, nho nhat 1a 1 va 16n nhat 1a 3. Nhém USB lan
toa co sb lwong nhan chia/10 VTDPDL 14 1,1140,32, nho nhit 1a 1 va 16n nhét 1a
2. Két qua trén cho thay sy tap trung vé sb luong nhan chia/10 VTDPPL trong
nghién ctru cta chiing t6i ddi véi nhom UTKD lan téa d6 2. SO lwong ndy nam
trong khoang pho bién 1a tir 1 dén 3 va hay gip nhat ¢ 2 nhan chia/10 VTDPDL.
Két qua ciia chung tdi ciing cho thay so lwong nhan chia doi véi nhom
UTBTKDIN la cao hon nhoém USB trung binh khoang 1.

Nhom UTBTKPHH giam biét hoa c6 sd lugng nhan chia/10 VITDPPL la
7,06+3,29, sb lwong gip nho nhat 1a 4 va 16n nhat 1a 18. Nhém UTBTKDIN
giam biét hoa c6 s6 lugng nhan chia /10 VTDPPL 14 8,31+3,75, nho nhat 1a 5 va
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16n nhat 1 22. Nhém USB giam biét hoa c6 s6 lwong nhan chia/10 VTDPPL la
8,13+3,93, nho nhat 1a 4 va 16n nhat 1a 23. Két qua trén cho thay su phan b kha
tap trung vé s6 lwong nhan chia/10 VTDPPL dbi véi nhém UTKD giam biét
hoa do 3. S6 luong ndy nam trong khoang phd bién 1a tir 4 dén 23 va hay gip
nhit ¢ trong ving 7 dén 8 nhan chia/10 VITPPDL. Sb lugng nhan chia d6i voi
UTBTKDIN gidm biét hoa 1a cao hon USB gidm bi¢t hoa trung binh khoang
0,5. Nhom UNBTKD c6 sé luong nhan chia/10 VTDPPL 1a 19,65+14,44, chi
s6 nho nhat 14 6 va 16n nhat 1a 82. Két qua ciing cho thay do tap trung kha cao
vé s lwong nhan chia d6i voi nhom UNBTKD 1a tir 10 dén 30 va hay gip nhat
la 20 nhén chia/10 VTDPDL. Tac gia Stephen W. Coons nghién ctru 517
truong hop UTBTKD lan téa ctia ndo vé chi s6 nhan chia thiy: USB do 2 (n
=51), ¢6 chi s6 nhén chia 14 5,1 nhan chia/10 VTDPPL; USB d6 4 (n=292), co
chi s6 nhan chia 13 26,1 nhan chia/10 VTPPPL; UTBTKDIN do 1 (n=9),
khong thdy nhan chia; UTBTKPIN do 2 (n=62), c6 chi sb nhan chia 1a 3,1/10
VTPPBL; UTBTKPIN d9 3 (n=22), ¢6 chi s6 nhan chia 1a 2,2/10 VTDPPL;
UTBTKDBIN d6 4 (n=14), ¢6 chi s6 nhan chia 14 1,4/10 VTDPPL.*®
4.2.4. Pic diém hogi tie u ciia u thin kinh dém lan téa

Két qua nghién ctru ctia ching toi cho thdy 56,94% cac trudong hop
UTBTKD lan téa 1a c6 hoai tir u, trong d6 hoai tr u kiéu hang dau 1 hay gip
nhat chiém 38,43%, sau d6 dén hoai tir thiéu dudng 1 13,89%. Tac gia F G
Barker va cs nim 1996 nghién ctru 275 truong hop UNBTKD thiy 88% c6 hoai
tir u. Két qua nghién ctru ciia tac gia cho thiy nhiing truong hop khong c6 hoai
tir u thi thoi gian séng thém 1a dai hon so v&i nhom c6 hoai tir v6i p=0,02. Nhom
bénh nhan khong co hoai tir u thi thoi séng thém trung binh 1a 12,5 thang so voi
nhom c6 hoai tir u 1a 10,9 thang. Theo ddi dén 2 nam thi ty 1¢ sdng s6t & nhom
c6 hoai tir 1a 13,0% va nhém khong cé hoai tir 1a 27,1% tuy su khéc bi¢t nay

chua c6 ¥ nghia thong ké.**°
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4.3. Pic diém bjc 1§ cac diau 4n héa mé mién dich va méi lién quan véi
tip mé bénh hoc va d mé hoc ciia u thin kinh dém lan téa ciia nio
4.3.1. Pic diém bjc 14 diu dn GFAP va moi lién quan véi tip mé bénh hoc
va dé mé hoc ciia u thin kinh dém lan téa

Trong nghién ctru cta ching toi thdy ty 16 dwong tinh véi ddu 4n GFAP
murc d0 manh 1a 87, 50%, duong tinh mic do vira chiém 11,57% va chi ¢o
0,93% la duong tinh mirc d§ nhe va khong co truong hgp nao dm tinh. Tt do
cho thay hau hét cac UTKD déu c6 sinh soi xo than kinh trong bao twong tir mirc
d6 vira dén manh, chi mét s6 it truong hop UTBTKDIN méi khong thay sinh soi
GFAP. Piéu nay ciing cho chung ta thiy duoc ¥ nghia ctia khang thé nay trong
viéc tim ra ban chat UTKD cua cac khdi u ndo vi c6 mot ty 1¢ duong tinh rat cao
va v6i cudng d6 manh. Theo két qua nghién ctru ctia K. Mokhtari va cs nam 2005
théy muc do bde 10 cuia GFAP tuy thude vao dudi tip mo hoc cua UTBTKD lan
toa, nhom USB va nhom UTBTKDHH s& biéu hién manh hon va nhém
UTBTKBIN thi hau nhu khong biéu hién.® Nghién ctru ctia Mantas Sereika va cs
nam 2018 thiy mirc do giai ma ctia gene GFAP vdi cac UTKD c6 do 4c tinh khac
nhau 1a khac nhau, UTKD d6 2 va dd 3 cao hon c6 y nghia théng ké v61 UTKD
do 41" D4u 4n GFAP thuong gap biéu hién manh & nhitng UTKD biét hoa sao
bao, biéu hién giam dan ¢ nhimg UTKD giam biét hoa va d6i khi biéu hién khong
dong nhét, timg 6 & nhimg UNBTKD. Déi v6i cac UTBTKPIN thi duong tinh &
nhitng truong hop biét héa thanh dang u sao bao nhd (mini gemistocytic
oligodendrocyte), biéu hién dwong tinh dang cham, dang hat trong bao twong

vung quanh nhan.
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4.3.2. Pic diém béc 19 diu én OLIG2 va méi lién quan véi tip mé bénh hoc
va dp mé hoc ciia u thin kinh dém lan téa
Két qua nghién ciru ciing chi ra ty 1¢ boc 16 dau 4n OLIG2 & mirc rat cao

vo1 93,06% & mirc A manh, chi c6 6,48% & muic do vira va murc 6 nhe chi co
duy nhat mot trudng hop. Diéu ndy cho thdy day 1a mot ddu 4n boc 16 rat manh
va 1t co gia tri, dac hi¢u dé chirng minh ban chét than kinh dém cta u. Diéu nay
cling gitip chiing ta sir dung khang thé nay dé tim ra ban chét cta u thudc loai
UTBTKD hay khong phai UTTKD. Day 1a diu 4n rat quan trong dé phan biét
gilta cac UNBTKD réat kém biét hoa véi cac u khong phai ngudn goc than kinh
dém. Theo két qua nghién ctru cia K. Mokhtari va cs nam 2005 thay muc do boc
16 cia OLIG2 gip & ca nhom UTBTKD va céc té bao than kinh dém phan ting
khong u. Murc do boc 10 tuy thude vao dudi tip mo bénh hoc cia UTBTKD lan
téa nhu do 3 bdc 10 manh hon do 2, nhém UTBTKDIN s€ boc 10 manh hon
nhém USB va nhom UTBTKPHH. Nhém UNBTKD thi boc 16 thap hon trix
phan nhém UNBTKD c6 thanh phén té bao than kinh dém it nhanh.*
4.3.3. Pdc diém béc 14 diu dn IDHI va méi lién quan véi tip mé bénh hoc
va dp mé hoc ciia u té bao than kinh dém lan téa

Két qua nghién ctru cta ching ti cho thay ty 1& boc 16 dau 4n IDHI trong
tong s6 216 truong hop UTBTKD lan téa cta ndo 1a 58,33%. Pac diém boc 16
ctia diu 4n IDH1 véi cac tip md bénh hoc khéc nhau ciia UTBTKD lan toa cla
ndo khac nhau. Nhém UTBTKBIN c6 ty 18 boc 16 dau 4n IDH1 cao nhit 1a 90%.
Nhém UTBTKPHH chiém 89,47% va nhém USB lan téa do 2 la 88,89%.
Trung binh toan b nhom UTBTKD lan téa do 2 cia ndo c6 ty 1¢ duong tinh cao
14 89,47%. Nhém UTBTKDIN giam biét hoa co ty 1¢ boc 10 dau 4n IDHI 1a
75,86%. Nhom UTBTKDHH giam biét hoa chiém 70,59% va nhém USB giam
biét hoa do 3 1a 45,2%. Trung binh toan bd nhom UTBTKD giam biét hoa do 3
ctia ndo ¢ ty 1 duong tinh 14 63,64%. Nhém UNBTKD c6 ty 18 boc 16 dau an
IDHI 1a 31,71%. Day la nhém thuong gdm cac UTBTKD lan toa bac thip hon
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phat trién 1én hodc 12 UNBTKD nguyén phat ngay tir dau. Két qua nghién ctru
nay chi ra mét ty 1& kha cao, 16n hon 1/3 s6 bénh nhan UNBTKD c6 boc 16 dau
an IDH1. Téc gia Heather E. Leeper va cs nam 2015 nghién ctru 159 truong hop
UTBTKD lan téa do 2 théy ty 1€ boc 10 IDH1 & nhom USB do 2 1a 62%, nhém
UTBTKDIN Ia 86% va nhom UTBTKDHH Ia 96,7%.85 Trung binh toan bd
nhom UTBTKD lan toa d§ 2 co ty I¢ duong tinh la 88,7%. Tac gia Varuna
Sipayya va cs ndm 2012 nghién ctru 195 truong hop trong dé cé 145 truong hop
UTBTKD lan téa do thap va cao, thay ty 1 boc 16 IDH1 ciia nhém USB lan téa
do 2 1a 42,5%, nhom UTBTKPBIN do 2 1a 22,7%, nhém UNBTKD nguyén phat
1a 1,5% va nhém UNBTKD thtr phat 13 85,7%.'?® Tac gia Ailiang Zeng va cs
niam 2015 nghién ctiru 703 truong hop UTBTKD lan téa d6 thap thay ty 16 boc 16
IDH1 13 54,2%."%° Nam 2009 tac gia Yukihiko Sonoda va cong su di cong bd
trong mot nghién ctru gdom 125 trudng hop UTBTKD thay ty 1¢ dot bién gen
IDH1 bang phuong phép giai trinh tu gen truc tiép ddi véi UTBTKBIN 1a 67%,
véi USB giam bi¢t hoa 1a 62%, voi UTBTKDHH giam biét hoa 1a 75%, véi
UTBTKDIN giam biét hoa 1a 50%, UNBTKD tht phat 1a 67%.”° Két qua cua
tac gia Hoang Anh Vi, thuc hién bang k¥ thuat ASO-PCR, cho thay ty 1¢ dot
bién 14 39,3%, ciing ¢6 1& s6 luong nghién ctru cua tac gia con it mdi co 28 mau
USB d6 2 va 3.° Tac gia Gravendeel va cs trong mot nghién ciru gdm 496
truong hop UTBTKD lan toa cho thay ty 18 dot bién IDHIR132 cao nhat &
nhom UTBTKD d6 thip 13 79% va thip hon & UTBTKD giam biét hoa 1a
49%."*° Tac gia Eckel — Passow va cs nghién ctru 615 trudng hop UTBTKD lan
toa d6 2 va 3 thay co t6i 79% céc trudng hop co dot bién gen IDH. Cac tac gia
thdy c6 nhiéu cac dot bién va thay doi phdi hop voi nhau trong do: 45% dot bién
don thuan gen IDH; 29% dot bién gen IDH két hop vai dot bién ving khoi dong
ctia gen TERT va dong mat doan NST tai vi tri 1p va 19q va 5% c6 dot bién gen
IDH phdi hop véi dot bién ving khai dong ciia gen TERT. Ciing nhom téc gia
trén khi nghién ctru 472 truong hop UNBTKD thay it hon 10% c6 dot bién gen
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IDH va 85% c6 dot bién tai ving khai dong cua gen TERT.' Tac gia Kim va cs
trong nghién ctru ciia minh cho thay ty 1¢ dot bién cta gen IDH1 va IDH2 lan
luot 13 85% va 3%.% Tac gia Hai Yan va cs trong nghién ctru ctia minh gom 445
truong hop u ciia hé than kinh trung uong va 494 trudng hop u khong thudc hé
than kinh trung wong cho két qua 16n hon 70% cac trudng hop UTBTKD lan toa
c6 dot bién gen IDH1 13 ¢ vi tri R132 va 100 % cac truong hop c6 dot bién gen
IDH?2 1a tai vi tri R172. T4t ca cac truong hop u khong phai hé than kinh trung
wong thi khong c6 dot bién gen IDH.** T4c gia Florian Stockhammer va cs nim
2012 nghién ctru 79 truong hop USB d6 2 thay ty 1¢ dot bién IDHI 14 77, 2% va
IDH2 13 2,5%."% Theo nghién ctru cua Benedikt Wiestler va cs nim 2013
(n=133) thdy ty 18 IDH1 13 75,4% va ty 1& d6ng mat doan NST 1p va 19q la
38,7%.”° T4c gia Shameen Yumnam Devi va cs ndm 2018 nghién ctru 73 truong
hop UTBTKDP lan toa cho thay ty 1& IDH1 duong tinh voi nhém USB d6 2 1a
70% (n=10), nhém USB giam biét hoa 1a 33,33% (n=15), nhém UTBTKDIN la
70% (n=10), nhom UTBTKDIN giam biét hoa la 50% (n=6), nhom
UTBTKDHH la 50% (n=6), nhom UTBTKDPHH giam biét hoa 1a 66,67% (n=3)
va nhom UNBTKD 14 13,04% (n=23).%° Tac gia Adriana Olar va cs nim 2015
nghién ctru 558 trudng hop UTBTKD lan téoa gdm 262 UTKD d6 2 va 296
UTKD giam biét hoa d 3. Sy phan bd vé tip moé bénh hoc gom 235 USB, 11
UTBTKDHH va 312 UTBTKPIN. Biéu hién boc 16 dau an IDH trong s6 475
treong hop chiém 85,12%. 12

Trong phén tich mdi lién quan giita mirc d6 biéu hién ciia IDHI va do mo
hoc ciia UTKD tir d6 2 dén do 4, két qua nghién ciru cia chung toi ciing cho
thdy mot su chénh léch khac biét giita 3 nhom UTKD vé boc 16 dau an IDH1, su
khac nhau 14 c6 ¥ nghia thong ké. Diéu nay ciing cho chung ta thém thong tin vé
nhitng UTKD lan téa do 2, day 1a giai doan sém cua UTKD lan toa ctia ndo, &
giai doan nay c6 sy bdc 10 dau 4n IDHI 1a cao nhat. Nhom UNBTKD db 4 1a
mdt nhém tong hop rat nhiéu nguén gdc sinh u, UTKD d¢ 4 co thé phat trién tir
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nhom UTKD d6 2 va do 3 phat trién 1én hodc phat sinh nguyén phat ngay tir dau.
Do ¢6 ngudn sinh u tir hai nguén khac nhau nén ty 1¢ dot bién IDH1 & nhém nay
1a khac biét so véi cac nhoém khac. Céc tac gid Nhat Ban chia nhéom UTKD dém
dd 4 hay la nhom UNBTKD lam 2 nhoém nho 1a: UNBTKD nguyén phat thi co
ty 18 dot bién gen IDH]1 rét thip; nhém UNBTKD thir phat thi ty 1& dot bién gen
IDHI kha cao gan tuong duong cac nhom khac. Nam 2009 tac gia Yukihiko
Sonoda va cs di cong bd mot nghién ctru gdm 125 truong hop UTKD thiy ty 18
dot bién gen IDH1 va IDH2 bang phuong phéap giai trinh tu gen d6i voi
UNBTKD thir phat 13 67%.”® Tac gia Rui Li va cs ndm 2015 nghién ctu 122
UNBTKD trong d6 gdm 88 truong hop UNBTKD nguyén phat va 34 trudng
hop UNBTKD thtr phat. Ty 1¢ dot bién IDH1 véi nhom UNBTKD thir phat 1a
53%, trong khi nhém UNBTKD nguyén phat 1a 14%."* T4c gia Kataj Tuononen
va cs trong nghién ctru ctia minh véi 51 truong hop UTKD bang rat nhiéu k§
thuat sinh hoc phan tir nhu giai trinh ty huynh quang, lai gen va nhuom HMMD
cho thiy dot bién IDHI tuong thich rat cao véi ting qua trinh methyl héa cta
MGMT." Tac gia Eckel - Passow va cs nghién ctru 472 truong hop UNBTKD
thay it hon 10% c6 dot bién gen IDH va 85% c6 dot bién tai ving khoi dong cia
gen TERT.' Céc nghién ctru clia cac tac gia khac trén thé gi6i cling nhu cua
ching t6i déu chi ra rang d6 mé hoc tang thi ty 1& dot bién IDH giam va nhoém
UNBTKBD thtr phat c6 ty 1& dot bién IDH cao hon han nhém UNBTKD nguyén
phat 1a nhom c6 do 4c tinh cao ngay tir thoi diém xuét hién u.
4.3.4. Dic diém béc 1p diu dn INA va méi lién quan véi tip mé bénh hoc va
dj mé hoc ciia u thin kinh dém lan téa

Trong nghién cttu cia chung t6i cho thay ty 16 boc 16 chung cua diu 4n
INA trong tong s6 130 truong hop UTKD lan toa 1a 34,62%. Piac diém phan b
vé vé ty 1& boc 16 ctia ddu 4n INA véi cac tip md bénh hoc khac nhau ctia UTKD
lan tda 1a khac nhau. Ty 1¢ boc 16 cia nhom USB lan toa 1a rat khac biét so voi

UTBTKDIN. Nhém UTBTKDIN thi ty 1¢ boc 16 dau an INA 14 cao khéc biét so
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v6&i nhom USB lan téa d§ 2 va tinh trung binh toan b nhom UTKD lan tdéa do 2
co ty 1¢ duong tinh 1a 54,76%. Nhom UTKD giam biét hoa cho du la
UTBTKBIN giam biét hoa hay USB giam biét hoa thi déu boc 160 INA ¢ mirc
thdp hon nhom UTBTKD lan téa do 2, nhém USB giam biét hoa thi hau nhu
khong boc 16 dau 4n nay. Trung binh toan b nhém UTBTKD giam biét hoa do
3 ctia ndo co ty 1& duong tinh 13 42,86%. Nhom UNBTKD c6 ty 1& boc 16 dau 4n
INA 12 2,56%. Pay 1a nhom thuong gdm cac UTKD lan téa bac thdp hon phat
trién 1én hoac UTKD 4c tinh cao nguyén phat ngay tir dau. Két qua nghién ctru
nay cho thay mot ty 1& rat nho sé truong hop UNBTKD c¢6 boc 16 dau 4n INA,
c6 1& day 1a nhitng truong hop UNBTKD thir phat tir nhom UTBTKD bac thap.
Tac gia L Capelle va cs ndm 2009 nghién ctru v6i 31 truong hop bang k¥ thuat
lai tai chd huynh quang thay ty 1& d6ng mat doan NST nhanh 1p va nhanh 19q ¢
nhém UTBTKDIN 14 82% va k¥ thuét nay co thé thyc hién thanh cong trén cac
khdi nén dugc bao quan tir 10 ndm trudc®. Tac gia Francois Ducray va cs nim
2009 nghién ctru 122 truong hop UTBTKD lan téa do thip va cao thiy ty 1¢ boc
16 dau 4n INA & nhém UTBTKBIN 13 64,7%, 0% nhom USB do6 2. Ty 18 boc 16
du 4n INA 13 96% & nhom u c6 déng mat doan NST nhénh 1p va nhanh 19q so
v6i 11% & nhom khéng co6 ddng mat doan NST 1p va 19q. Gia trj ddc hiéu cua
du an INA so voi dong mat doan NST 1p va 19q 1a 86%, do nhay ctia phuong
phap nhuém HMMD so véi két qua sinh hoc phan tir 1a 96%, gi trj tién doan
duong tinh ctia phuong phap nay 1a 76% va gia tri tién doan 4m tinh 13 98%.*
Tac gia Francois Ducray va cs nam 2010 nghién ctru 409 truong hop UTBTKD
lan toa do thap va do cao thay ty 18 boc 16 ddu an INA & nhém UTBTKPIN la
59%, 45% nhom UTBTKPIN giam biét hoa, 15% nhém UTBTKPHH, 12%
nhém UTBTKDHH giam biét hoa, 0% nhom USB do 2, 6% nhém USB giam
biét hoa do 3, nhom UNBTKD c6 thanh phan té bao than kinh dém it nhanh 13
23% va 0% voi UNBTKD khong o thanh phan té bao than kinh dém it nhéanh.
Ty 1& boc 16 dau an INA 1a 85% & nhom u c6 dong mat doan NST nhéanh 1p va
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nhanh 19q va 43% & nhém UTBTKD c6 boc 16 dau an IDH1.* Tac gia Ja Hee
Suh va cs nim 2013 nghién ctru 230 trudng hop UTBTKDIN d6 thap, do cao va
UNBTKD thiy gia tri ciia ddu an INA trong nhuom HMMD so véi phuong
phép sinh hoc phan tr tim déng mét doan NST Ip va 19q. Bg dac hi¢u cua hai
phuong phép 1a 70,8%, do nhay 1a 100%, gia tr1 du bao duong tinh 1a 72,5% va
gia tri du bao am tinh 13 29,2%. Dau 4n INA duong tinh 80,3% véi nhom
UTBTKDIN va 34,3% véi nhom UNBTKD. Dau hiéu déng mat doan NST Ip
va 19q 1a 77,0% véi nhém UTBTKDIN va 5,5% véi nhom UNBTKD.™ Tac
gia Heather E. Leeper va cs ndm 2015 nghién ctru 159 truong hop UTBTKD lan
toa do 2 thay ty 1¢ dong mat doan NST nhanh 1p va nhanh 19q & nhém USB do
2 12 9,5%, nhém UTBTKPBIN 1a 73,5% va nhom UTBTKDHH la 34,8%. Trung
binh toan bd nhom UTK®D lan téa do 2 co6 ty 1€ duong tinh 1a 43,4%.85 Tac gia
Shameen Yumnam Devi va cs nam 2018 nghién ctru 73 trudong hgp UTKKD lan
téa cho thay ty 1¢ dong mat doan NST 1p va 19q véi nhom UTBTKBIN 1a 75%
(n=4), nhém UTBTKDIN giam biét hoa 1a 33,33% (n=3), nhém UTBTKDHH
1a 100% (n=2) va nhém UTBTKDHH giam biét hoa 1a 50% (n=2).% Tac gia
Karine Durand va cs nim 2011 nghién ctru 40 trudng hop UTKD lan toa thdy
nhém UTBTKPIN thi hiu hét c6 dong mat doan NST 1p va 19q va biéu hién
dwong tinh manh v&i dau 4n INA va Oligo2. Nhém USB va UNBTKD thi biéu
hién am tinh v6i ddu an INA va duong tinh manh véi ddu 4n P53. Sy boc 16 dau
an INA lién quan dén 90% nhitng truong hop c6 dong mat doan NST 1p va 19q
va 1a yéu td tién luong t6t.*° Tac gia D Fontaine va cs ndm 2018 da tong hop két
qua cta 33 nghién ctru gom 2666 truong hop thay ty 1é dong méat doan NST 1p
va 19q v6i nhom UTBTKDIN la 63,3%, nhém UTBTKDPHH 1a 21,6%, nhém
USB 1a 7,5% va UNBTKD 1a 2,9%."*° Téac gia Ja Hee Suh va cs nim 2013
nghién ctru 230 truong hop UTBTKBIN do thap, do cao va UNBTKD thay gia
tri ctia ddu 4n INA trong nhuém HMMD so v6i phuong phép sinh hoc phan tir
tim dong mét doan 1p va 19q. Po dic hiéu 1a 70,8%, do nhay 1a 100%, gié tri du
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bao duong tinh 1a 72,5% va gia tri du bao am tinh 13 29,2%. Dau 4n INA duong
tinh 80,3% v&i nhém UTBTKDIN va 34,3% véi nhém UNBTKD. Dau higu
d6ng mat doan NST 1p va 19q 13 77,0% voi nhom UTBTKBDIN va 5,5% véi
nhém UNBTKD."® Téc gia Adriana Olar va cs nam 2015 nghién ciru 558
truong hop UTKD lan téa gdbm 262 UTKD d6 2 va 296 UTKD giam biét hoa do
3. Su phan bd vé tip md bénh hoc gébm 235 USB, 11 UTBTKPHH va 312
UTBTKBIN. Ty 1¢ déng mit doan NST 1p va 19q 1a 38,0%."*

Két qua nghién ctru ctia chiing t6i ciing cho thay mot sy chénh 1éch khac
biét gitra 3 nhém UTKD vé boc 16 dau 4n INA, sy khac nhau 1a ¢ y nghia théng
ké. Két qua nghién ctru ciing cho thém thong tin vé nhimg UTBTKD lan téa do
2, day 1a nhom gdém c6 hai loai UTBTKD lan toa giai doan sém ctia UTBTKD
lan téa & ndo va c6 hai loai UTBTKD la UTBTKDIN béc 16 dau an INA & 4/5
sO truong hop nhung nhém USB lan téa thi hau nhu khong boc 16 dau an nay.
4.3.5. Pic diém mit bjc 1 ddu dn ATRX va méi lién quan véi tip mé bénh
hoc va dé mé hoc ciia u than kinh dém lan téa

Trong nghién ctru ctia chung toi cho thay ty 1& mat boc 16 ddu an ATRX
trong tong s6 41 truong hop UTKD lan téa & ndo 1a 36,59%. Bicu hién mét boc
10 cta ddu 4n ATRX voi cac tip mo bénh hoc khac nhau cua UTKD lan téa 1a rat
khac nhau. Nhém UTBTKDIN c6 ty 1é mat boc 16 dau 4n ATRX thap nhat 1a
0/2 truong hop. Nhom UTBTKDHH va nhém USB lan téa do 2 14 cao nhat véi
100% (1/1 va 4/4 truong hop). Két qua nay cho thay ty 1& mét boc 10 cia nhom
USB lan tda la rat khac so véi UTBTKDIN. Nhém USB lan téa do 2 thi ty 1¢
mat boc 16 ddu 4n ATRX 1a cao khac biét voi nhém UTBTKDIN. Trung binh
toan b nhom UTKD lan téa d§ 2 ¢ ndo co ty 1€ mét boc 10 1a 71,43%. Nhom
UTBTKPDIN giam biét hoa c6 ty 1¢ mat boc 16 dau 4n ATRX 1a 20% (1/5).
Nhom UTBTKPHH giam biét hoa chiém 0% (0/2) va nhom USB giam biét hoa
do 3 1a 57,14% (4/7). Nhom UTKD gidm bi¢t hoa cho du la UTBTKDIN giam
biét hoa hay USB giam biét hoa thi déu thé hién sy mat boc 16 ATRX & mirc
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thdp hon nhém UTKD lan téa d6 2, tuy nhién do s6 luong nghién ciru & nhom
dau an nay 12 it nén sb liéu chua co y nghia théng ké. Trung binh toan bd nhom
UTKD gidm bi¢t hoa do 3 ¢ ndo co ty 1€ mét boc 106 ATRX 1a 35,71%. Nhoém
UNBTKD c6 ty 18 mét boc 16 dau 4an ATRX 1a 25%. Pay la nhém thudng gdbm
cac UTBTKD lan téa bac thip hon phat trién 1én hoic UTKPD 4c tinh cao phat
sinh nguyén phat ngay tir dau. Két qua nghién ctru ndy chi ra mot ty 1& bénh
nhan c6 mat boc 10 diu 4n ATRX, c6 1& day ciing 1a nhimg trudng hop
UNBTKD thir phat tir nhom UTBTKKD béc thap pha trién 1én. Két qua nghién
ctru cua chung t61 cling cho théy mot su chénh 1éch khac biét gitta 3 nhom
UTKD vé boc 16 dau an ATRX, su khac nhau tuy chua c6 ¥ nghia thong ké vi sb
lwong mAu con han ché. Tac gia Heather E. Leeper va cs ndm 2015 nghién ctru
159 truong hop UTBTKD lan téa d6 2 thiy ty 1& mat boc 10 ATRX & nhom
USB d6 2 la 52,4%, nhém UTBTKPIN la 14,3% va nhom UTBTKDHH Ia
51,7%. Trung binh toan by nhom UTKD lan téa do 2 co ty 1€ duong tinh 1a
40,3%.% Tac gia Shingo Takano va cs ndm 2016 nghién ctru 137 truong hop
UTBTKD lan toa d6 2 dén 4 thay ty 1¢ mat boc 16 ATRX & nhom USB do 2 1a
56%, nhém UTBTKDIN la 0%, nhom UTBTKDHH 1a 20%, nhom
UTBTKDIN giam biét hoa 1a 37,5%, nhom UTBTKBDHH giam biét hoa la
68,4%, nhom USB giam biét hoa la 80,8%, nhém UNBTKD nguyén phat la
26,3% va nhéom UNBTKD thir phat 13 53,6%.%° Tac gia Masako ikemura va
cs nam 2016 nghién ctru 193 trudng hop UTBTKD lan toa thiy cé mot sy
tuong dong rat cao giita phuong phap nhuém HMMD va 1am k¥ thuat sinh
hoc phén tir. Tac gia thay ty 1&é mat boc 16 ATRX ¢ nhém USB do 2, d6 3 1a
54,5%, nhom UTBTKBDIN la 0%, nhom UTBTKDPHH la 30,8%, nhoém
UNBTKD 1a 12,7%. Tac gia ciing thdy hau hét cac truong hop mét boc 16
ATRX thi ¢c6 IDH1/2 duong tinh, chiém 92,3% va luon két hop véi1 boc 10
P53 ¢ mirc cao nhung khong bao gio di kém véi dong mat doan 1p va 19q.%
Tac gia Jianyu Liu va cs ndm 2019 nghién ctru 179 truong hop UTBTKD lan
téa thay ty 1& dot bién ATRX 14 31,3%. T4c gia cling thay tinh trang mét boc
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16 cua dau 4n ATRX lién quan dén tudi va tinh trang dot bién IDHI, nhimg
nguoi biéu hién mat boc 10 ATRX thi tinh trang dot bién IDH1 cao hon nhiéu
lan nhimg ngudi khong co6 mat boc 16 dau 4n ATRX.* Tac gia Rui Li va cs
nam 2015 nghién ciru 122 UNBTKD trong d6 gdm 88 truong hgp UNBTKD
nguyén phat va 34 truong hop UNBTKD thr phat. Ty 1¢ dot bién ATRX &
nhém UNBTKD thir phat 1a 10% va nhém UNBTKD nguyén phat 1a 0%."
Tac gia Shameen Yumnam Devi va cs ndm 2018 nghién ctru 73 trudong hop
UTKD lan téa cho thay ty 1& dot bién ATRX véi nhom USB do 2 1a 60%
(n=10), nhom USB giam bi¢t hoa 1a 40% (n=15), nhom UTBTKDIN la 10%
(n=10), nhom UTBTKDPIN giam bi¢t hoa la 16,67% (n=6), nhoém
UTBTKDPHH 14 33,33% (n=6), nhom UTBTKDHH giam biét hoa 1a 33,33%
(n=3) va nhém UNBTKD la 0% (n=23).%°
4.3.6. Pic diém béc 1 diu dn P53 va méi lién quan véi tip mé bénh hoc va
d¢ mé hoc ciia u thin kinh dém lan téa

Trong nghién clru clia chung tdi cho thiy ty 18 boc 16 dau an P53 1a
72,22% va méi lién quan giita boc 16 ctia dau an P53 véi cac tip md bénh hoc
UTBTKD lan toéa nhu sau. Nhém UTBTKBIN c6 ty 16 boc 16 dau an P53 1a thap
nhét véi 20,00%. Nhém UTBTKPHH 1 73,68% va nhom USB lan toa d6 2 13
72,22%. Két qua nay cho thiy ty 18 boc 16 ctia nhom USB lan toa 13 rat khac véi
nhém UTBTKDIN. Nhém USB lan téa d6 2 boc 16 dau an P53 ¢ >2/3 s6 cac
truong hop. Trung binh toan bd nhom UTBTKD lan toa do 2 cé ty I¢ duong tinh
1a 54,39%. Nhom UTBTKDIN giam biét hoa co ty 1& boc 16 dau an P53 1a
62,07%. Nhom UTBTKDHH giam biét hoa co ty 1& boc 16 dau an P53 chiém
82,35% va nhém USB giam biét hoa do 3 13 83,87%. Nhém UTBTKD giam biét
héa cho du 1a UTBTKDIN giam biét hoa hay USB giam biét hoa thi déu boc 16
dau 4n P53 & mirc cao, tuy nhién nhém USB giam biét hoa van boc 16 dau an
nay cao hon. Trung binh toan bd nhom UTBTKD giam biét hoa do 3 cua nao co

ty 16 boc 16 dau an P53 13 75,32%. Nhém UNBTKD c6 ty 1¢ boc 16 dau 4n P53



106

1a 81,71%. Pay 1a nhom thudng gdm ciac UTBTKD lan téa bac thip hon phat
trién 1én hoic UTBTKD 4c tinh cao phat sinh nguyén phét ngay tir dau. Két qua
nghién ctru nay chi ra mdt ty 1¢ kha cao 1a >4/5 ) truong hop UNBTKD boc 16
du an P53. Két qua nghién ctru ctia ching t6i ciing cho thiy mét su chénh 1éch
khéc biét gitta 3 nhom UTBTKD 4ac tinh khac nhau vé boc 10 ddu 4n P53, su
khac nhau 13 c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nghién ctru ciing chi ra cho chiing ta
thém thong tin vé nhitng UTBTKD lan téa do 2, day 1a nhom gdm co hai loai
UTBTKD lan téa giai doan sém cua UTBTK®D lan toéa cia ndo, & giai doan nay
thi ¢6 sy boc 10 ddu 4n P53 13 cao khac biét gittra nhom USB lan téa véi
UTBTKBIN. Diéu nay co thé s& gitp cho cac Bac sy Giai phiu bénh can nhic
st dung dau 4n P53 nhu mot chi diém trong chan doan duéi tip m6 bénh hoc
USB hoic UTBTKPHH hoic 13 du hiéu giam bi¢t hoa cia UTBTKPBPIN. Tac
gia Heather E. Leeper va cs ndm 2015 nghién ctru 159 truong hop UTKD lan toa
d6 2 thy ty 18 boc 10 P53 1a 55% véi mbe 1a mire d6 boc 16 ddu 4n P53 13 10%.%
Tac gid Varuna Sipayya va cs nam 2012 nghién ctru 195 truong hop trong dé co
145 truong hop UTKD lan toa do thap va cao thay ty 1& boc 16 P53 clia nhdm
USB lan téa d6 2 1a 67,5%, nhém UTBTKDIN d¢ 2 1a 40,9%, nhéom UNBTKD
nguyén phat 13 64,6% va nhom UNBTKD tha phat 1a 71,4%."® Tac gia
Hirokazu Takami va cs ndm 2015 nghién ctru 157 truong hop UTKD lan toa dé
danh gia gia tri cia phuong phap nhuém HMMD véi dau 4n P53 véi phuong
phép 1am k¥ thuat sinh hoc phan tir & danh gi4 tinh trang ciia gene P53. Téc gia
str dung diém t6i han ctia P53 13 10% s6 té bao dwong tinh va ngudi danh gia cia
2 phuong phap 13 doc 1ap nhau thdy c6 mot sy twong hop kha cao véi do nhay 1a
78,8% va do dic hiéu 1a 96,7%. Tir 6 nghién ciru cho ra két luan 1a phuong phap
nhuém HMMD c¢6 thé tién doan duoc tinh trang dot bién gene P53 véi d§ nhay
cao va do dic hiéu rét cao. Ty 1€ dot bién cta P53 trong nghién ctru nay la 42%.%°
T4c gia Bita Geramizadeh va cs nam 2021 nghién ctru 100 truong hop gom 50 14

USB d6 thap va 50 1a tinh trang phan tmg sao bao, trong thoi gian 5 nam tir 2013
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dén 2018. Téac gia str dung cip khang thé IDH1 va P53 dé chan doan USB d6 thap
hay tinh trang phan tmg sao bao va cho két qua ctia do nhay 1a 96% véi tinh trang
phén tmg sao bao va 91% véi USB d6 thap. USB d6 thép thi ca hai dau an trén
déu duong tinh con nguoc lai tinh trang phan tmg sao bao thi ca hai ddu 4n déu
am tinh.'*®
4.3.7. Pdc diém béc 14 diu dn Ki67 va moi lién quan véi tip mé bénh hoc va
d¢ mé hoc ciia u thin kinh dém lan téa
Dic diém boc 1 diu dn Ki67 ciia u té bao thin kinh dém lan téa theo tip
mo hoc:

Trong nghién ciru cta chiing t6i da tim ra duoc mot pho rat rd rang vé ty
16 boc 16 voi ddu an Ki67 chi tiét nhu. Nhém UTBTKBHH c6 ty 18 boc 16 Ki67
1a 3,79+1,62 véi ty 1& boc 160 nho nhit 14 2% va 16n nhat 1a 8%. Nhom
UTBTKPIN c6 ty 18 boc 10 Ki67 1a 4,25+1,65, nho nhét 13 1% va 16n nhat 1a
7%. Nhom USB lan toa c6 ty 18 boc 16 Ki67 13 3,28+1,32, nho nhat 13 2% va 16n
nhit 1a 6%. Két qua cho thay su tap trung kha cao vé ty 1& boc 16 Ki67 trong
nghién ctru ctia chung t6i d6i véi nhom UTBTKD lan téa d6 2. Ty 16 nay nam
trong khoang phd bién 14 tir 2 dén 6% va hay gip nhat ¢ khoang 3.5 dén 4,5%.
Két qua cua ching toi cling cho thiy ty 18 boc 16 cua dau an Ki67 ddi voi
UTBTKDIN la cao hon USB trong khoang 1%. Nhém UTBTKDHH giam biét
hoa o ty 18 boc 16 Ki67 13 16,65+7,87 vdi ty 16 boc 16 nhod nhit 1a 7% va 1on
nhat 13 33%. Nhém UTBTKDIN giam biét hoa cé ty 1€ boc 16 Ki67 la
13,07+5,48 voi ty 1& nho nhét 13 6% va 1on nhat 13 26%. Nhom USB giam biét
hoa ¢ ty 18 boc 10 Ki67 1a 14,94+5,07 voi ty 16 nho nhét 1a 7% va 1on nhat 1a
25%. Két qua cling cho thay do tap trung kha cao vé ty 18 boc 16 Ki67 dbi véi
nhém UTBTKD giam biét hoa d6 3 14 tir 5,5% dén 7,5% va hay gip nhat & tri s
6,5% voi do nhay va do dic hiéu > 80%. Két qua cho thay ty 1& boc 16 ciia dau
an Ki67 d6i voi UTBTKDIN giam biét hoa va USB giam biét hoa 13 twong
dwong nhau. Nhém UNBTKD c6 ty 18 boc 16 Ki67 13 32,41+12,90 véi ty 16 boc
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16 nho nhat 1a 12% va 16n nhét 1a 70%. Két qua cho thdy do tap trung khé cao vé
ty 16 boc 10 Ki67 ddi véi nhém UNBTKD 1a tir 20% dén 44%. Gia tri t6i han ctia
Ki67 d& phan biét USB giam biét hoa d6 3 véi UNBTKD do 4 1a 23,5% véi
khoang Ki 67 c6 d§ nhay va do dac hi¢u >0,6 1a tir 16 dén 23,5%. Trong moi
quan hé giita gia tri vé chi s ctia ddu 4n Ki67 va viéc 4p dung dé phan loai
UTBTKD lan toa, chiing t6i chwra thiy nghién ctru nao trong nudc phan tich vé
van dé nay. Cac két qua nghién ctru trén thé gi6i tir nhitng ndm 1992 trd lai day
v6i nhiéu cac nghién ctru v6i ¢ mau khac nhau va thoi diém nghién ciru khac
nhau, chung toi thay két qua trudc nhitng ndm 2000 thi kha it va thuong dua ra
chi s6 Ki67 thap khac biét so véi cac nghién ctru tir sau nam 2000 va gan day.
Tac gia Torp ngudi Na Uy trong mot nghién ctru ndm 1997 gdm 20 truong hop
UNBTKD dua ra chi s6 téi han cua ddu 4n ki67 1a 1,5%." Tac gia Montine va
cs vao nim 1994 v6i nghién ctru gdbm 36 truong hop gom 13 USB, 11 USB
giam biét hoa va 12 UNBTKD thi chi sb t6i han cua ki67 1a 7,5%.'% Tac gia
Ellison & Vuong qudc Anh, ndm 1995 nghién ctru 123 trudng hop UTBTKD lan
toa gom: 24 USB soi, 31 USB giam biét hoa va 68 UNBTKD thi ty 1¢ ki67 co ¥
nghia tuong tmg 1a 2%, 2-5% va >5%."*
trong nghién ctru vao nam 1995 véi 28 UTBTKPIN d6 2 thiy chi sd téi han 1a

Tac gia Hee-gaard ctia Pan Mach

3%." Tac gia Kros ctia Ha Lan vao nim 1996 véi nghién ctru gdm 108 truong
hop UTBTKPIN thiy chi s6 t6i han ki67 13 10%.*** Tac gia Pollack cua My
nam 1997 dua ra nghién ctru véi 26 truong hop voil 10 USB giam biét hoa va 16
UNBTKD v6i chi s6 t6i han cua ki67 1a 12%.'** Tac gia Conns ctia My, nim
1997 dua ra nghién ctu 81 truong hgp UTBTKD gém 55 UTBTKDIN va 26
UTBTKBIN giam biét hoa thay chi sd t6i han cua ki67 1a 5%.'* Tac gia
MacKeever cia My nam 1998 nghién ciru 50 truong hop USB théy chi s6 t6i
han coa ki67 1a >2%."® Tac gia Dehghani cua Dic nim 1998 nghién ciru 82
trudng hop UTBTKDIN thay chi s t6i han cia ki67 13 2% va 5%.™** Sau nhiing
nam 2000 thi cic nghién ctru dua ra ty 18 Ki67 dbi voi cac tip UTBTKD lan toa
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& khip noi trén thé giéi 1a kha twong dong véi nhau va két qua cua ching toi
cling tuong duong. Tac gia Rodriguez Pereira cia Tay Ban Nha trong nghién
ctru vao nam 2000 voi 137 truong hop gdm: 42 USB, 25 USB giam biét hoa, 42
UTBTKPIN, 3 UTBTKPIN giam biét hoa va 25 UNBTKD thdy chi s téi han
cua ki67 1a 1%.M° Tac gia Reavey Cantwell cia M§ nam 2001 nghién ctru 32
trudng hop UNBTKD véi chi s t6i han cta ki67 1a 20%."*° Tac gia Zhong nam
2001 cta Trung Qudc nghién ciru 94 USB thdy chi s6 téi han cua ki67 1a
8,5%."°T4c gia Bredel nim 2002 ctia Uc nghién ctru 111 treong hop UNBTKD
thiy chi sd toi han 1a 27%."
ctru 98 truong hop vai 43 USB giam biét hoa, 42 UNBTKD va 13 cac loai khac
chi sd toi han coa ki67 1a > 18 % va > 36%.'** Tac gia Wessels ndm 2003 cua
Vuong Qubc Anh nghién ctru 47 USB d6 2 thdy chi sd t6i han 13 ki67>1%.%
Tac gia Chiang ctia Pai Loan nim 2003 nghién ctiru 68 UNBTKD thay ty sb t6i

han cua ki67 1a >35%."° Tac gia Neder ciia Brazil nim 2004 nghién ciru 40

Tac gid Pollack cuia My nam 2002 dua ra nghién

truong hop gdm 11 USB lan toa, 5 trudong hop USB giam biét hoa va 31 trudng
hop UNBTKD thay chi s6 téi han cta ki67 13 3%.™" Tac gia Uematsu cia Nhat
Ban nam 2005 nghién ctru 29 truong hop gom 9 UTBTKPD lan téa do 2, 12
UTBTKD giam biét hoa va 8 UNBTKD, chi sb t6i han cua ki67 1a > 10%."
Tac gid Kleinschmidt DeMasters cia My nam 2006 nghién ctru 28 UNBTKD
v6i chi s6 t6i han ki67 1a > 29,3%.'* Tac gia Donato ciia Y nim 2007 nghién
ctru 39 UNBTKD théy chi sb t6i han ciia ki67 1a >20%.'* Tac gia Kanamori cua
Nhat Ban nam 2009 nghién ctru 56 truong hop véi 13 UTBTKDIN, 5 truong
hop UTBTKDPHH, 26 truong hgp UTBTKDIN giam biét hoa va 12 truong hop
UTBTKPHH giam biét hoa, thiy chi sé téi han ciia ki67 1a >=25%."* Tac gia
Kuo ctia Dai Loan nim 2009 nghién ctru 49 truong hop gom 40 UTBTKPIN va
9 truong hop UTBTKPHH thiy chi s6 t&i han cua ki67 1a >=5%."% Tac gia
Yoshida ciia Nhat Ban nam 2009 nghién ctru 38 trudng hop UNBTKD théy chi

s t6i han cua ki67 12 >20%."° Téac gia Watanabe ctia My nam 2010 nghién ctru
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65 truong hop vai 12 truong hop USB lan toa, 9 truong hop USB giam biét hoa
va 44 trudong hop UNBTKD, thiy chi sb t6i han cua ki67 1a >=25%.% Tac gia
Nabika ctia Nhat Ban nam 2010 nghién ctru 59 truong hop véi 24 truong hop
USB giam biét hoa va 35 trudng hgp UNBTKD, thay chi sb t6i han cua ki67 1a
> 17,3%. Téac gia Torp cua Na Uy nam 2011 nhién ctru 104 truong hgp USB lan
toa, théy chi b t&i han cta ki67 1a > 4,45%.1>*

2012 nghién ctru 189 truong hop UNBTKD thay chi sb toi han cua ki67 1a >

Tac gia Okita cia Nhat Ban nam

30%.% Tac gia Yang ciia Trung Qudc nim 2012 nghién ctru 665 truong hop véi
122 truong hop USB do thap, 341 truong hop UTBTKDHH, 202 trudng hop
UNBTKD, théy chi sd t6i han cua ki67 1a >=10%.""2 Tac gia Preusser cua Uc
nim 2012 nghién ctru 76 trudng hop UTBTKDHH giam biét hoa thy chi sb t6i
han ctia ki67 1a >=22,7%."* Tac gia Abd El Atti ciia Ai Cap nam 2013 nghién
ctru 111 truong hop USB thiy chi s t6i han cua ki67 1a >=10,1%.% Tac gia
Huang cta Trung Quédc nam 2013 nghién ctru 102 trudng hop véi 41 truong hop
USB lan téa, 30 truong hgp USB giam biét hoa va 31 truong hop UNBTKD,
thdy chi sb toi han cua ki67 1a >= 10%."* Tac gia Yue cta Trung Qubc nim
2014 nghién ctru 62 truong hop UNBTKD thay chi s6 toi han cta ki67 1a >=
20%."° Tac gia Mahathi Thotakura va cs cia An Do nim 2014 nghién ctru 105
truong hop UTKPLT thay chi s6 ki67: 7,05% =+ 4,16 v6i USB lan toa; 28,24+
6,23% voi USB giam biét hoa va 38,7 + 7,19% véi UNBTKD.™ Tac gia
Ailiang Zeng va cs cta Trung Qudc ndm 2015 nghién ctru 703 trudng hop thiy
339 truong hop ¢ chi sb ki67 <10%, 157 trudng hop ¢ chi s6 10<ki67<30% va
207 trudng hop c6 chi sé ki67>30%." Tac gia Ali Alkhaibary va cs cia A Rap
Xé Ut nam 2018 nghién ciru 44 trudng hgp UNBTKD, theo di thoi gian séng
thém voi chi sb toi han cia ki67 1a 27% két qua cho thiy chi sd ki67 don doc
khong ¢ gié tri co y nghia thong ké ddi véi tién luong thoi gian séng thém cua
nhom UNBTKD." Tac gia Daniele Armocida va cong sy cua Y niam 2021
nghién ctru 127 trudng hop UNBTKD, tip khong dot bién IDH thay chi so ki67
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c6 lién quan dén thoi gian séng thém ciia bénh nhan va dic biét nhom ki67>20%

156 4 .9 *1° I \ A 9
Tac gia Emilia Theresia va cong su cua

thi thoi gian song thém 1a kém hon.
In-D6-Né-Xi-A nim 2020 nghién ctiru 106 trudong hop thay chi s ki67 1a: 3,96
% vo1 USB lan toa do 2, 23,2% vai USB giam biét hoa do 3 va 23,88% vaéi
UNBTK®D d6 4. Chi s t6i han ctia ki67 13 6.35% dé phan biét gitta USB d thap
hay d6 cao.” Cac két qua ctia ching t6i vé chi s6 Ki67 1a kha gan voi két qua
ctia cac nghién ctru khac dua ra gan day sau nam 2010.
Diic diém bjc 1 diu dn Ki67 ciia u té bao than kinh dém lan téa theo dé
mo hoc:

Tt nhimg khoang gié tri trong két ctia nghién ctru cua chung toi cho thiy
mot khoang rat 1o vé phan bd gitta cac nhém UTKD lan téa 4o 2, do 3 va do 4.
Nhimg khoang gia tri ndy ciing dugc nhiéu nghién ctru vé UTKD khép cac nude
trén thé gidi chi ra dé 4p dung trong thuc hanh tai cic trung tim cua minh. Tuy
nhién gié tri vé chi s6 boc 10 Ki67 chua duge dua vao 1a chi s chinh thic dé tro
thanh tiéu chuan chan doan do mé hoc, 6 I8 1a do chua théng nhét duoc quy
cach nhudm tiéu chuédn, hoa chét thuc hién, phuong thie dinh lugng va ving ton
thuong dé lugng hoa nén phod gia tri con kha rong, gay nén su chua théng nhét
dé dua vao 12 mot gid tri quyét dinh nhu trong cach tinh do 4c tinh d6i v6i u than
kinh ndi tiét cta hé tiéu hoa, phoi. Mot sb gia tri dién hinh duoc tong két trong

bang sau:
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Bdng 4.2. Két qud nghién ciru cua cdc tac gid vé do mo hoc va chi so Ki67

Tri s6 Ki67 trung binh

Tic gi Dj 2 Pj 3 Do 4
Ralte va cs (n=56)"® 3,73 9,65 10,33
Torp va cs (n=41)"* 2,7 13,9 12,1
Neder va cs (n=40)'"* 2,35 6,44 12,28
Khalid va cs (n=77)"* 1,78 13,47 15,69
Wakimoto va cs (n=72)'%° 3,8 18,4 31,6
Hsu va cs (n=81)% 0,8 8,75 9,12
Vikas Reddy Byreddy va cs (n=48)'* 4,2 23 26
Nghién ctru nay (n=216) 3,79+1,57 | 14,61+6,01 | 32,41+12,90

Trong nghién ciru nay, ching toi tién hanh khao sat ddu 4n HMMD Ki67
d6i voi UTBTKD lan téa ctia ndo chung toi thay 100% cac trudng hop déu co
dwong tinh véi Ki67 ¢ cac mirc d6 va ty 1& khac nhau. Két qua ciia ching toi
cling nam trong dai phan bo chung ciia hau hét cac tac gia va gan nhat véi két
qué ctia Tac gia Wakimoto va cs, ciia Vikas Reddy Byreddy va cs, diéu nay do
cach chon mau nghién ctru cta ching t6i kha trong dong véi hai tac gia.”**'*
Chung t6i di tim mbi lién quan giita ty 1¢ dwong tinh v6i dau 4n Ki67 va do mo
hoc cta cac UTBTKD lan téa thi thiy co su lién quan rat rd rang. Nhiing
UTBTKD c6 dd mo6 hoc cang 16m thi mirc d§ duong tinh véi dau 4n Ki67 cang
ting cao va su khac biét 1a co ¥ nghia thdng ké voi p<0,001. Trong mdt sb
nghién ctru da cho thay ding chi s6 Ki67 dé gitup cho viéc phan loai chinh xac
hon vé do md hoc, dic biét trong nhitng trudng hop lugng mau gidi han hoic
kho danh gia cac tiéu chuén chinh nhu: hoai tu, ty 1€ nhan chia, tang sinh mach

NP ST Y S . A 55
va mat dg t€ bao cung v61 dau hiéu da hinh nhan.




113

4.3.8. Pdc diém béc 14 kiéu hinh mién dich ciia cdc diu dn 1DH1, INA, P53
VA Méi lién quan giiwa kiéu hinh mién dich véi tip mé bénh hoc va dép mo
hoc ciia U than kinh dém lan téa

Két qua nghién ctru 130 truong hop duoc lam day di bd 3 cac ddu an
IDH1, INA va P53 dé phan tich cac kiéu hinh mién dich cta ching tdi nhu
sau. Nhom co kiéu hinh mién dich IDH1 (-), INA (-) va p53 (+) chiém ty 1&
cao nhat 28,46%, theo nguyén nhan sinh bénh hoc cia UTBTKD lan toa thi
nhom nay dai dién 1a UNBTKD va mot sb it USB giam biét hoa. Nhom xép
thir hai chiém 20% mang kiéu hinh mién dich IDH1 (+), INA (-) va P53(+)
nhom ndy gém chu yéu 13 USB giam biét hoa, mot s6 UNBTKD va mot sd
UTBTKDBIN giam bi¢t héa. Nhom chiém vj tri thir ba mang kiéu hinh mién
dich IDH1(+), INA (+) va P53(+), nhom nay gom cac UTBTKPIN giam biét
hoa, mot s it truong hop UNBTKD va mot s6 it truong hop USB. Nhom
chiém vi tri thir tw mang kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53(-), dai
dién nhom nay 1a cac UTBTKPIN va s6 it UTBTKDIN giam biét hoéa. Nhoém
chiém vi tri thir nim mang kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53(-) la
nhoém gém chil yéu va cac USB va mot sb rat it UTBTKDIN. Nhom chiém vj tri
thir sau mang kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-) va P53(-), 1a nhém chiém ty
1¢ kha nho gom mot s it cac USB va UTBTKBIN. Nhom chiém vi tri thir bay
mang kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(+), nhém chiém ty 1¢& rat
nho, gdbm mdt s6 rat it UTBTKDIN giam biét hoa va USB giam biét hoa. Nhém
c6 ty 1¢ nho nhat chi gip mot truong hop chiém 0,77%, mang kiéu hinh mién
dich IDH1 (-), INA (+) va P53 (-), gap trong mot sb rat it truong hop
UTBTKPDIN.

Mot s céc tac gia khac khi nghién ciru vé UTBTKD lan téa ciing dua

ra cac phan tich theo nhom trong moi lién quan gitta cic dau an sinh hoc cua
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UTBTKD véi nhau nhim tim ra nhiing kiéu hinh mién dich nao co ty 1€ cao
va ¢o ¥ nghia trong thuc hanh chan doan va tién lwong nguoi bénh. Tac gia
Adriana Olar va cs nam 2015 nghién ctru 558 truong hop UTBTKD lan téa
gém 262 UTBTKD do¢ 2 va 296 UTBTKD gidm biét hoa do 3. Hinh &nh méo
bénh hoc gdm 235 USB, 11 UTBTKPHH va 312 UTBTKBIN. Biéu hién boc
16 d4u 4n IDH trong sb 475 truong hop chiém 85,12%. Ty 1¢ ddng mat doan
1p19q 14 212/558.%%* Tac gia Masako ikemura va cs ndm 2016 nghién ctru 193
truong hop UTBTKD lan toa thiy c6 mot sy tuong dong rat cao gitta phuong
phap nhuém HMMD va lam k¥ thuat sinh hoc phan tir.*® Tac gia thay ty 16
mat boc 106 ATRX ¢ nhém USB d6 2, do 3 1a 54,5%, nhom UTBTKDIN Ia
0%, nhém UTBTKDHH 1a 30,8%, nhom UNBTKD la 12,7%. Tac gia cling
thay hau hét cac truong hop mat boc 10 ATRX thi c6 IDH1/2 duong tinh,
chiém 92,3% va ludn két hop voi boc 16 P53 ¢ mitc cao nhung khong bao gio
di kém véi ddng mét doan NST 1p va 19q.%° Tac gia Daniele Armocida va cs
nam 2021 nghién ciru 127 trudng hop UNBTKD khong dot bién IDH thay ty
1¢ boc 16 dau an Ki67 13 25,05+14,49, trong d6 66 trudng hop ty 1& Ki67
<20% va 61 trudng hop Ki67>20%. Ty 1¢ duong tinh véi dau an P53 1a
55,9%."°
- Lién quan giiva kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53(-) vdi tip
mo bénh hoc va dop mo hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53 (-), theo két qua
nhién ciru cua chung toi c6 su lién quan chit ché co ¥ nghia théng ké véi 2
nhom: UTBTKDIN va UTBTKPIN giam biét hoa. Trong nhom nay co thé
xuat hién mot sd truong hop UTBTKPHH giam biét hoa nhung trong d6
thuong c6 ty 1& P53 dwong tinh hon 14 4m tinh nén méi lién quan khong c6 y

nghia théng ké. Vay 4p dung trong thuc hanh thi kiéu hinh mién dich IDHI
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(+), INA (+) va P53 (-) 1a mot goi ¥ tot dé dua ra chan doan UTBTKD lan toa
thudc nhém UTBTKDIN c6 thé 1a giam biét hoa do 3 hay khong giam biét
héa d6 2. Nhom kiéu hinh mién dich nay thuong gip & nhimg UTBTKD co
dd mo hoc 1a do 2 hodc do 3 tuy nhién két qua nghién ctru dua ra la mébi lién
quan chua c6 ¥ nghia thong ké.
- Lién quan giita kiéu hinh mién dich I1DH1(+), INA (+) va P53(+) vdi tip
mo bénh hoc va do mo hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53 (+), theo két qua
nhién ctru ctia ching t6i c6 su lién quan chit ché c6 ¥ nghia thong ké véi 2
nhom u trong phan loai cta WHO nam 2007 la: UTBTKPHH va
UTBTKPHH giam biét hoa. Trong nhom nay c6 thé xuét hién mot sb truong
hop UNBTKBD thir phat nhung trong d6 thuong ¢ ty 1¢ rat nho va khong cé y
nghia mang tinh thong ké. Vay ap dung trong thuc hanh thi kiéu hinh mién
dich IDH1(+), INA (+) va P53(+) 1a mot goi ¥ tot dé dua ra chan doan
UTBTKPH c6 thé 1a giam biét hoa d6 3 hay khong giam biét hoa do 2. Nhém
kiéu hinh mién dich nay thuong gip & nhitng UTBTKD c6 do mé hoc 1a do 2
hodc d6 3, tuy nhién két qua nghién ctru dua ra 13 lién két v6i nhom d6 3 1a
chua c6 y nghia thong ké. Nhung gitta nhom d6 2 va do 4 13 c6 ¥ nghia théng
ké rat rd.
- Lién quan giiva kiéu hinh mién dich \DH1(+), INA (-) va P53(-) vdi tip mé

bénh hoc va do mo hoc

Nhém kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53 (-), theo két qua
nhién ctru cua ching t6i c¢6 sy lién quan chit ché c6 y nghia théng ké véi
nhom USB. Trong nhém ndy c6 thé xuat hién mot sé trudng hgp UTBTKPIN
nhung trong d6 thudng c6 ty 1é rat nho va khong c6 y nghia thong ké. Vay ap
dung trong thuc hanh thi kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53 (-) la
mot goi ¥ tot dé dua ra chan doan USB d6 2. Nhom kiéu hinh mién dich nay

thuong gip ¢ nhitng USB d¢ 2 va rat ¢ ¥ nghia théng ké. Két qua nghién ctru
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cling dua ra 1a lién quan v61 nhom cac UTBTKD d6 2 khéc 1a chua c6 y nghia
thng ké.
- Lién quan gia kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53(+) vdi tip
mo bénh hoc va dp moé hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-) va P53 (+) theo két qua
nhién ctru cua chiing t61 ¢o6 su lién két v6i 3 nhém 1a: USB, USB giam biét hoa
va UNBTKD. Ty 1¢ két hop chi tir 27% dén 30%, do d6 két qua nghién ctru cho
thay ty 1¢ két hop gitra tip mé bénh hoc va nhém kiéu hinh mién dich nay khéng
c6 y nghia thong ké. Vay ap dung trong thuc hanh thi kiéu hinh mién dich
IDH1(+), INA (-) va P53(+) 1a mot goi y dé giup dua ra chan doan USB, c6 thé
1a giam biét hoa do 3 hay UNBTKD trong thuc hanh 1am sang. Nhom kiéu hinh
mién dich nay thuong gip ¢ nhimg UTBTKD dé 2, d6 3 hodc do 4, tuy nhién
két qua nghién ctru dua ra 1a lién quan gitta 46 mo hoc ciia khoéi UTBTKD véi
nhom t6 hop nay 13 chua ¢ ¥ nghia thong ké.
- Lién quan giiva kiéu hinh mién dich \DH1(-), INA (+) va P53(-) vdi tip mé
bénh hoc va do mo hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (+) va P53 (-) theo két qua
nhién ctru ctia chung toi c6 su lién két chat ch& co ¥ nghia théng ké véi nhom
UTBTKPIN. Trong nhém nay c6 thé xuat hién mot sb truong hop UTBTKDHH
giam biét héa nhung trong d6 thuong cé ty 18 P53 (+) hon 13 (-) nén mdi lién
quan 1a khong c6 ¥ nghia théng ké. Vay ap dung trong thyc hanh thi kiéu hinh
mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(-) 1a mdt goi y dé dua ra chan doan
UTBTKD lan téa thuéc nhém UTBTKDIN d6 2 va co thé 1a giam biét hoa do 3.
Nhoém kiéu hinh mién dich nay thuong gap ¢ nhitng UTBTKD d6 2 hoac do 3,
tuy nhién két qua nghién ctru dua ra 13 lién quan ctia nhom nay voi d6 mé hoc

ctia UTBTKD la chua c6 y nghia théng ké.
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- Lién quan giiva kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(+) vdi tip
mo bénh hoc va do mo hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDHI1(-), INA (+) va P53 (+) theo két qua
nhién ctu cua ching t6i c¢6 sy lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi nhoém
UTBTKPIN giam biét hoa tuy nhién sd luong con nhé nén y nghia khong
cao. Trong nhoém nay cé thé xuat hién mot sé truong hop UTBTKPIN d6 2
nhung trong nhém d6 2 thuong co6 ty 1€ P53 (-) hon 1a (+). Vay ap dung trong
thuc hanh thi kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (+) va P53(+) 1a mot goi y dé
dua ra chan doan UTBTKDIN gidm biét héa do 3 va doi khi 1a o 2. Nhom
kiéu hinh mién dich nay thuong gip ¢ nhimg UTBTKD d6 3 hodc mot sé it
truong hop gip & d6 2 tuy nhién két qua nghién ctru dua ra 1a lién két voi 4o
mo hoc 14 chura ¢ ¥ nghia thong ké.
- Lién quan giita kiéu hinh mién dich \1DH1(-), INA (-) va P53(-) vdi tip mé
bénh hoc va do mo hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-) va P53 (-) theo két qua
nhién ctu cua ching t6i c¢6 su lién quan c6 ¥y nghia thong ké véi nhom
UTBTKPIN tuy nhién sd luong con nho nén y nghia khong cao. Trong nhém
nay c6 thé xuat hién mot sd truong hop USB giam biét hoa va UNBTKD
nhung trong nhém d6 thuong co6 ty 1€ P53 (+) hon 1a (-). Vay ap dung trong
thyc hanh thi kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(-) 1a mot goi ¥
dua ra chan doan mot sb truong hop 1a UTBTKBDIN do 2 va doi khi mot sb
USB giam biét hoa do 3 hodc rat hiém khi UNBTKD d¢ 4. Nhom kiéu hinh
mién dich nay thudng gip ¢ nhitng u d6 2 hodc mot sb it trudong hop gip ¢
d6 3 va va rat hiém d6 4, tuy nhién két qua nghién ctru dua ra 1a lién két

v6i nhom do 3 va do 4 1a chua co ¥ nghia thong keé.
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- Lién quan giira kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53(+) vdi tip mo
bénh hoc va dé mé hoc

Nhom kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53 (+) theo két qua
nhién ctru cua ching t6i c¢6 su lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi nhoém
UTBTKPDIN gidam biét hoéa, USB giam bi¢t hoa va UNBTKD d6 4. Trong
nhom nay c6 thé xuit hién mot sd truong hop USB d6 2 nhung thuong &
trong nhém c6 P53 (-) hon 1a (+) va lién quan khong c6 ¥ nghia thong ké. Vay
ap dung trong thuc hanh thi kiéu hinh mién dich IDH1(-), INA (-) va P53 (+)
1a mot goi ¥ dé dua ra chan doan UTBTKPIN giam biét hoa do 3, USB giam
biét hoa d6 3 va c6 thé 1a UNBTKD d6 4. Nhom kiéu hinh mién dich nay
thuong gip o nhimg u do 3 hoic d6 4, d6i khi gap ¢ mot sb it truong hop gip
& do 2, tuy nhién két qua nghién ctru dua ra 13 lién quan v6i nhom do 2 1a
chua c6 ¥ nghia thong ké.

Mot s6 cac tac gia khac trén thé giéi khi nghién ctru vé UTBTKD lan
toa ciing dua ra cac phén tich theo nhom trong mdi lién quan gitta cac ddu 4n
sinh hoc cia UTBTKD véi nhau nham tim ra su twong tac cd y nghia gitta cac
dau an trong thuc hanh chan doan va tién luong ngudi bénh. Tac gia Heather
E. Leeper va cs nam 2015 nghién ctou 159 truong hop UTBTKD lan téa do 2
va xét cac nhom t6 hop gdm: dot bién IDH, dong mat doan NST sb 1p va 19q,
mat boc 16 ddu 4n ATRX va biéu 16 qua mirc ddu 4n P53. Nhom 1 c¢6 dot bién
IDH va dong mat doan NST sb 1p va 19q chiém 43% thi thoi gian song thém
trung binh 1a 15,3 ndm va dai hon cac nhom khac véi p=0,025. Nhom 2 ¢6
d6t bién IDH, khong c6 dong mét doan NST s6 1p va 19q, mat boc 16 dau an
ATRX chiém 36% thi thoi gian séng thém trung binh 12 12,7 ndm. Nhém 3 ¢6
dot bién IDH, khong thdy dong mat doan NST sb 1p va 19q va khong mat boc
16 ddu 4n ATRX chiém 6% thi thoi gian séng thém trung binh 13 6,9 nim.
Nhom 4 khong co dot bién IDH, khong tinh dugc thoi gian séng thém trung
binh nhung thoi gian séng thém 5 nam 1a 71% (95%C1:47%-100%).%° Tac gia
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Shingo Takano va cs nim 2016, trong nghién ciru cua minh gdm 137
UTBTKD lan téa tir 46 2 dén do 4, chia thanh 4 nhom. Nhom A: c6 dot bién
IDH; nhom B: khong c6 dot bién IDH va ty 16 Ki67 thap; nhom C: c6 dot bién
IDH, dot bién P53 va dot bién ATRX; nhém D: khong d6t bién IDH va ty 16
Ki67 cao. Thoi gian sdng thém trung binh ctia nhom A 13 117 thang, nhom B
1a 99,5 thang, nhom C 1 65,2 thang va nhém D 1a 28,7 thang vé6i p = 0,001.%°
Tac gid Shameen Yumnam Devi va cs ndm 2018 nghién ctru 73 truong hop
UTBTKD lan toa cho thay ty 186 IDH1 duong tinh véi nhém USB d6 2 14 70%
(n=10), nhom USB gidm biét hoa 1a 33,33% (n=15), nhém UTBTKDIN Ila
70% (n=10), nhom UTBTKDIN giam bi¢t hoa 1la 50% (n=6), nhoém
UTBTKPHH 1a 50% (n=6), nhom UTBTKDHH giam biét hoa 1a 66,67%
(n=3) va nhém UNBTKD 1 13,04% (n=23). Ty 1¢ dot bién ATRX v6i nhoém
USB d6 2 1a 60% (n=10), nhéom USB giam biét hoa 1a 40% (n=15), nhom
UTBTKPIN 1 10% (n=10), nhém UTBTKPIN giam biét hoa 1a 16,67%
(n=6), nhém UTBTKPHH 14 33,33% (n=6), nhom UTBTKDHH giam biét
hoa 1a 33,33% (n=3) va nhom UNBTKD 14 0% (n=23). Ty 1¢ dong mét doan
1p19q v&i nhdém UTBTKDIN 1a 75% (n=4), nhém UTBTKDIN giadm biét hoa
1a 33,33% (n=3), nhéom UTBTKPHH 13 100% (n=2) va nhém UTBTKPHH
giam biét hoa 13 50% (n=2).%° Tac gia Ajay Chaurasia va cs nghién ctru 163
truong hop UNBTKD thay thoi gian song trung binh 1a 22,8 thang. Thoi gian
séng trung binh trong nhom dot bién IDH1 1a 31,9 thang so véi 21,8 thang &
nhom khong dot bién IDH1. Thoi gian séng trung binh ¢ nhom dot bién P53
14 19,3 thang so véi 26,2 thang & nhom khong dot bién P53. Nhom mat boc 10
dau 4n ATRX 14 32,9 thang so v&i nhém c6 boc 16 ddu an ATRX 1a 21 thang.
Xét trong to hop 2 ddu an IDHI va P53 thay: IDH1 (+)/P53(-) 14 33,4 thang;
IDH1(+)/P53(+) la 30,1 thang; IDH1(-)/P53(-) la 25,3 thang va IDHI(-
)/P53(+) 1a 18 thang. Xét trong t6 hop 3 dau 4n ATRX, IDHI va P53 thay:
néu ca 3 ddu an thuin lgi ATRX (-), IDH1 (+) va P53(-) thi thoi gian séng
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thém toan bo 1a 47,9 thang, néu ca 3 diu 4n déu bat loi ATRX (+), IDH1 (-)
va P53 (+) thi thoi gian séng thém toan bo chi 17,8 thang. Nhom c6 2 yéu td
thuan loi nhu ATRX (-), P53 (-) va IDH1 (-) ¢6 thoi gian song thém 1a 36,7
thang. Nndm ATRX (-), P53 (+) va IDHI(+) c6 thoi gian séng thém 13 35,9
thang. Nhoém c6 mot yéu td thuan loi nhu: ATRX (+), P53 (+) va IDHI (+);
ATRX (+), P53 (-) va IDH1 (-); ATRX (+), P53(-) va IDH1 (+); ATRX (-),
P53(+) va IDH1 (-) ¢ thoi gian séng thém toan bo 1an lugt 1a 26,7 thang,
23,5 thang, 21,8 thang va 19,5 thélng.87 Tac gia Adriana Olar va ¢s nam 2015
nghién ctru 558 trudng hop UTBTKD lan téa gom 262 UTBTKD d6 2 va 296
UTBTKD giam bi¢t hoa do 3. Hinh anh m6 bénh hoc gém 235 USB, 11
UTBTKPHH va 312 UTBTKBIN. Két qua thoi gian séng thém véi dic diém
dot bién IDH va dong mat doan NST 1p va 19q cho thay: nhém c6 dot bién
IDH va dong mat doan NST 1p va 19q thi thoi gian séng thém trung binh toan
bo 14 15,86 nam; nhom c6 dot bién IDH nhung khong co déng méat doan NST
1p va 19q 1a 10,88 nam va nhom khong c6 dot bién IDH kém khong co ddng
mat doan NST 1p va 19q 13 2,35 nam. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p
<0,0001.**
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KET LUAN

Nghién ciru 216 trudng hop u than kinh dém lan téa ciia ndo theo phan
loai cia WHO 2007 chiing t61 nhan théy tudi trung binh 1a 47,42+13,53. Ty 1¢
nam/nit =1.16/1. U hay gip nhat ¢ ving tran (61,9%). Kich thudc u trung
binh 1a 54,19+16,25 mm va c6 mot sd két luan sau:

1. Pic diém mé bénh hoc, héa md mién dich ciia u thin kinh dém lan téa
ciia niio theo phén loai ciia T6 chirc Y té Thé giéi (WHO) nim 2007.

- Ba tip m6 bénh hoc cua u than kinh dém lan toa gap nhiéu nhat 1a: u
nguyén bao than kinh dém (37,96%), u sao bao giam biét hoa (14,35%) va u
té bao than kinh dém it nhanh giam biét hoa (13,43%).

- D6 md hoc chiém ty 18 cao nhat 1a do 4 (37,96%).

- Gia tri t6i han chi s6 nhan chia d¢ phan bi¢t do 2 véi do 3 1a 3,5 nhan
chia/10 VITDPDL va phan biét do 3 voi do 4 1a 8,5 nhan chia/10 VIDPDL.

- U than kinh dém lan toa boc 16 manh déu 4n OLIG2 & hau hét cac
truong hop (93,06%), diu an GFAP véi ty 18 cao (87,50%), dau an IDHI
chiém hon ntra cac trudng hop (58,33%), dau 4n INA, ATRX chiém lan lugt
trong 1/3 s6 truong hop (34,62% va 36,59%), dau an P53 trong 2/3 s truong
hop (72,22%) va dau an Ki67 trong tat ca cac trudng hop véi mic do khac
nhau (100%).

2. M6i lién quan giira sw boc 16 diu 4n héa mé mién dich véi tip mé bénh
hoc va d) mé hoc @ nhém bénh nhan nghién ciru.

- D4u 4n OLIG2 bdc 10 manh hon & nhém u té bao than kinh dém it
nhanh va nhém u té bao than kinh dém hdn hop d6 2.

- D4u 4n GFAP boc 16 manh nhat ¢ u than kinh dém lan téa do 2 gém:
nhom u sao bao va u té bao than kinh dém hon hop. Nhém u than kinh dém

lan téa do cao bdc 10 & mic do thép hon.
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- DAu 4n IDHI boc 10 manh nhit & u than kinh dém lan toa do 2
(89,47%) gdm: nhom u té bao than kinh dém it nhanh (90%) va nhém u té bao
than kinh dém hdn hop (89,47%).

- Déu 4n INA bdc 16 manh nhit ¢ u than kinh dém lan téa d6 2 (54,76%)
va nhom u té bao than kinh dém it nhanh (81,25%), nhom u té bao than kinh
dém it nhanh giam biét hoa (78,95%).

- D4u 4n ATRX boc 160 manh nhét & u sao bao lan téa do 2 (71,43%) va
nhom u sao bao giam biét hoa (57,14%).

- Dau 4n P53 boc 16 manh nhét ¢ u than kinh dém lan toa do 4 (81,70%)
va nhom u sao bao giam biét hoa (83,87%), nhom u té bao than kinh dém hdn
hop gidm bi¢t hoa (82,35%).

- Gi4 tri toi han vé ty 1é duong tinh ctia dau an Ki67 dé phan biét u than
kinh dém lan téa d6 2 voi d6 3 14 6,5% va phan biét u than kinh dém lan toa
do 3 vo1do 4 1a 23,5%.

- Kiéu hinh mién dich IDHI(-), INA (-), P53(+) chiém ty 1& cao nhét 1a
28.,46%, hay gap ¢ nhom u sao bao giam biét hoa va u nguyén bao than kinh
dém. Kiéu hinh mién dich IDH1(+), INA (-), P53(+) xép tht hai 1a 20,0%,
gap & nhom u sao bao lan téa do 2 va u sao bao giam biét hoa do 3. Kiéu hinh
mién dich IDH1(+), INA (+), P53(+) xép tht ba 1a 18,46%, gip ¢ nhom u té
bao than kinh dém hdn hop do 2 va gidm biét hoa do 3.

- Cac diu 4n hoa mé mién dich hiru ich 4p dung trong thyc hanh vira c6
gia tri trong chan doan xac dinh tip mé bénh hoc va chan doan phan nhom
mién dich - phan tir cac u than kinh dém lan toa cua ndo la: GFAP, OLIG2,
Ki67, P53, IDH1, ATRX va INA.
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KIEN NGHI

- Ky thuat nhusm HMMD véi cac dau an: GFAP, OLIG2, Ki67, P53,
IDH1, INA va ATRX I hitu ich trong chan doan xac dinh va xép nhom
tién luong d6i vai u than kinh dém lan téa cua ndo. Dic biét 1a khi phan
tich theo nhém céac dau an IDH/INA/P53/Ki57/ATRX s& giup dua ra
dugc chan doan chinh xac hon cac duéi tip md bénh hoc ciing nhu xép
nhém mo bénh hoc - phan tir cho tién Iwgng bénh nhan. Thuc hién ki
thuat nhuom HMMD véi céc dau an nay co thé &p dung duoc mot phan
cac bang phan loai méi hon cia WHO nhu bang phéan loai 2016 va
2021.
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C. THONG TIN GIAI PHAU BENH
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dang sarcoma (Gliosarcoma)
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(Anaplastic oligoastrocytoma)
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Astrocytoma)
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(Glioblastoma)
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PHU LUC 1

CAC BANG PHAN LOAI CUA TCYTTG VE UNAO

Bang 1: Phan loai WHO dau tién dwogc dé xuat vao nim 1979 dwa vao vi

tri nguon goc sinh u va phan d¢ ac tinh:

Cic u tir to chirc ngoai bi than kinh

Mirc d§ ac tinh

Cac u té bao hinh sao

U than kinh dém it nhanh

U noi tiy

U nhu cua ddm ro61 mach mac

Céc u té bao tuyén tring

U nguyén bao tuyén tring

H-1v

U té bao hach than kinh

+ U hach than kinh

+ U té bao dém cua hach than kinh

+ U nguyén bao hach than kinh

Cac u it biét hoa va u mang phoi

U nguyén bao than kinh dém

v

U nguyén bao tiy

v




Bang 2: Phan loai ciia T6 chire Y té Thé gi6i nim 1993

Loaiu

Ma ICD

Do ac tinh

theo WHO
U sao bao (Astrocytic tumors)
U sao bao (Astrocytoma) 9400/3 I
+ U sao bao soi (Fibrillary astrocytoma) 9420/3 I
+ U sao bao nguyén sinh (Protoplasmic | 9410/3 ]
astrocytoma)
+ U sao bao phong (Gemistocytic astrocytoma) 9411/3 ]
U sao bao giam bi¢t hoa (Anaplastic astrocytoma) 9401/3 Il
U nguyén bao than kinh dém (Glioblastoma) 9440/3 v
+ U nguyén bao than kinh dém, tip té bao khong 16 | 9441/3 vV
(Giant cell glioblastoma)
+ U nguyén bao than kinh dém dang ung thu lién | 9442/3 v
két (Gliosarcoma)
U sao bao 16ng (Pilocytic astrocytoma) 9421/1 I
U sao bao vang da hinh (Pleomorphic | 9424/3 H-111
xanthoastrocytoma)
U sao bao tip té bao khong 16 dudi ong tiy | 9384/1 I
(Subependymal giant cell astrocytoma)
Nhém u té bao than kinh dém it nhanh
(Otigodendroglial tumors)
U t& bao than kinh dém it nhanh| 9450/3 I
(Oligodendroglioma)
U té bao than kinh dém it nhdnh giam biét héa | 9451/3 1T
(Anaplastic oligodendroglioma)
Nhém u than kinh dém hdn hop (Mixed
gliomas)
U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh | 9382/3 I
dém it nhanh va sao bao (Oligoastrocytoma)
U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh | 9382/3 10

dém it nhanh va sao bao gidm biét hoa (Anaplastic
oligoastrocytoma)




Bang 3: Phan loai ciia T6 chire Y té Thé giéi nim 2000

Do ac
Loai u Ma ICD | tinh theo
WHO
U sao bao (Astrocytic tumors)
U sao bao lan toa (Diffuse astrocytoma) 9400/3 ]
+ U sao bao soi (Fibrillary astrocytoma) 9420/3 I
+ U sao bao nguyén sinh (Protoplasmic| 9410/3 I
astrocytoma)
+ U sao bao phong (Gemistocytic astrocytoma) 9411/3 I
U sao bao giam biét hoa (Anaplastic astrocytoma) 9401/3 i
U nguyén bao than kinh dém (Glioblastoma) 9440/3 v
+ U nguyén bao than kinh dém tip té bao khong 16 | 9441/3 v
(Giant cell glioblastoma)
+ U than kinh dém dang sarcoma (Gliosarcoma) 9442/3 v
U sao bao 16ng (Pilocytic astrocytoma) 9421/1 I

U sao bao vang da hinh (Pleomorphic| 9424/3 H-111
xanthoastrocytoma)

U sao bao tip té bao khong 16 duéi éng tuy | 9384/1 I
(Subependymal giant cell astrocytoma)

Nhém u té bao than kinh dém it nhanh
(Oligodendroglial tumors)

U t& bao than kinh dém it nhanh| 9450/3 I
(Oligodendroglioma)

U té bao than kinh dém it nhanh giam biét hoa| 9451/3 I
(Anaplastic oligodendroglioma)

Nhém u than kinh dém hén hop (Mixed gliomas)

U than kinh dém hdn hop gom té bao than kinh dém | 9382/3 I
it nhanh va sao bao (Oligoastrocytoma)

U than kinh dém hdn hop gdom té bao than kinh dém | 9382/3 1
it nhanh va sao bao gidm bi¢t hoa (Anaplastic
oligoastrocytoma)
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BN Duong Thi G, M4 s6 GPB: VP18- BN Duong Thi G, M4 s6 GPB: VDIS§-
42681, USB phdng x 40, md u giau sao bao 42681, USB phong, HE x 40, ca&c mach mau

........

vi tic mach.

BN Duwong Thi G, M4 s6 GPB: VP18- BN Duong Thi G, Ma s6 GPB: VDI8-
42681, USB phong, HE x 400, md u giau 42681, USB phong, GFAP x 40, té bao u
sao bao phong. duong tinh manh véi GFAP.

BN Duong Thi G, M4 s6 GPB: VP18- BN Duong Thi G, M4 s6 GPB: VDI8-
42681, USB phong, IDH1 x 40, té bao u 42681, USB phong, OLIG2 x 40, té bao u
duong tinh véi IDHL. duong tinh voi OLIG2.



BN Hoang Vin T, Mi s6 GPB: VD20-9736, BN Hoang Van T, Ma s6 GPB: VD20-
UTBTKDIN giam biét hda, HE x 40, tang 9736, UTBTKDIN giam biét hoa, HE x

sinh no6i m6 mach mau dang cuon. 40, mach méu dang d4u chan chim.

BN Hoang Vian T, Ma s6 GPB: VD20-9736, BN Hoang Van T, Mi s6 GPB: VD20-
UTBTKBIN giam biét héa, HE x 400, ting 9736, UTBTKPIN giam biét hoa, HE x

sinh n6i md mach mau. 40, giau nhan chia.

BN Hoang Van T, Ma sb GPB: Vb20-9736, BN Hoang Van T, Ma s GPB: VD20-
UTBTKDIN giam biét hda, IDH1 x 400, té 9736, UTBTKDIN giam biét hoa, INA x
bao u duong tinh véi IDHL. 400, té bao u duong tinh voi INA.



BN Vii Thi L, M4 s6 GPB: VD20-8040, BN Vii Thi L, Ma sé GPB: VD20-8040,
USB giam biét hoa, HE x 400, ving m6é u USB giam biét héa, HE x 400, vung mé u

giau sao bao phdng. giau sao bao sgi.

BN Vi Thi L, M4 s6 GPB: VDP20-8040, BN Vii Thi L, M4 s6 GPB: VD20-8040,
USB giam biét hoa, GFAP x 400, té bao u USB giam biét hoa, IDH1 x 400, té bao u
duong tinh voi GFAP. am tinh, dai thyc bao duong tinh vai DHL.

BN Vi Thi L, M4 s6 GPB: VDP20-8040, BN Vii Thi L, M4 s6 GPB: VD20-8040,
USB giam biét hda, INA x 400, té bao u am USB giam biét héa, OLIG2 x 400, té bao u
tinh véi INA. dwong tinh v6i OLIG2.



BN Pham Puc V, M3 s6 GPB: VD20- BN Pham Puc V, Mi s6 GPB: VD20-
26118, USB giam biét hoa, HE x 400, vung 26118, USB giam biét hoa, HE x 400, vung
mo u giau sao bao soi. mbé u gidu sao bao soi, nhiéu nhan bat

thudng va giau chat nhiém sic.

BN Pham Puc V, Ma s6 GPB: VDP20- BN Pham buc V, M3 sé6 GPB: VDP20-
26118, USB giam biét hda, GFAP x 400, t¢ 26118, USB giam biét hda, GFAP x 40, té

bao u duong tinh v&i cadc nhanh sao bao sgi.  bao u duong tinh manh, lan toa.

BN Pham Puc V, Ma sé6 GPB: VD20- BN Pham buc V, Mi s6 GPB: VD20-
26118, USB giam biét hoa, Ki67 x 400, 26118, USB giam biét héa, OLIG2 x 400,

nhan té bao u duong tinh véi Ki67 1a 9%. dwong tinh v6i nhan té bao u.



BN Trin Thanh T, Ma s GPB: VD20- BN Tran Thanh T, Mi s6 GPB: VD20-
16827, USB lan téa thé hdn hop, HE x 40 16827, USB lan téa thé hon hop, GFAP x
40, té bao u duong tinh bao tuong.

BN Tran Thanh T, M4 s6 GPB: VP20- BN Tran Thanh T, M& s6 GPB: VD20-

16827, USB lan toéa thé hon hop, HE x 400, 16827, USB lan téa thé hon hop, GFAP x

viing gém nhiéu sao bao phdng. 400, té bao u dwong tinh manh bao tuong.
A

R
od %

BN Trin Thanh T, M& s GPB: VD20- BN Tran Thanh T, Ma s6 GPB: VD20-
16827, USB lan téa thé hdn hop, HE x 400, 16827, USB lan téa thé hon hop, GFAP x

vung giau sao bao soi. 400, té bao u duong tinh manh nhénh sao

bao soi.



BN Nguyén Thi L, M4 s6 GPB: VD20- BN Nguyédn Thi L, M4 s6 GPB: VD20-
7684, UTBTKPIN, HE x 200, 6 canxi trong 7684, UTBTKPIN, HE x 200, mach mau

mo u dang noi tiét

BN Nguydn Thi L, M& s6 GPB: VD20- BN Nguyén Thi L, M sé6 GPB: VD20-
7684, UTBTKPIN, HE x 200, té bao u xam 7684, UTBTKPBIN, HE x 400, 6 ting mat do

nhap quanh té bao Noron ciia chat xam. té bao u, nhan “mudi tidu”.

BN Nguyén Thi L, Ma s§ GPB: VD20- BN Nguyén Thi L, M4 s6 GPB: VD20-
7684, UTBTKPIN, INA x 400, té bao u 7684, UTBTKPIN, IDH1 x 400, té bao u
duong tinh bao twong véi INA. duong tinh bao twong véi IDH1.



BN Bui Thi M, M4 s6 GPB: VDD20-32520, BN Bui Thi M, Md s GPB: VDD20-
UNBTKD, HE x 100. 32520, UNBTKD, GFAP x 100.

BN BUi Thi M, M4 s6 GPB: VDD20-32520, BN Bui Thi M, M4 sé6 GPB: VDD20-
UNBTKD, HE x 400. 32520, UNBTKD, GFAP x 400.

BN BUi Thi M, M sé GPB: VDD20-32520, BN Bui Thi M, Mi s GPB: VDD20-
UNBTKD, HE x 400, hinh anh dang biéu 32520, UNBTKD, EMA x 400, EMA (+)

ma. vuing dang biéu mé.



BN Ho6 Thi C, Ma s6 GPB: VD20- BN Hb Thi C, M4 s GPB: VD20-
24125, USB sgi, HE x 40, hinh anh 24125, USB soi, GFAP x 40, té bao u
Vi nang. duong tinh manh bao tuong, vung vi

nang am tinh.

BN Hd Thi C, Ma s GPB: VD20- BN Hb Thi C, M4 s GPB: VP20-
24125, USB sgi, HE x 400, nhiéu 24125, USB soi, GFAP x 400, céc té
nhan té bao u bat thuong. bao u dwong tinh vé&i cac nhanh bao

tuong lan toa.
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BN Ho6 Thi C, Ma s6 GPB: VD20-
24125, USB soi, IDH1 x 400, té bao
u duong tinh bao tuong véi IDH1

BN Hd Thi C, M4 sé6 GPB: VD20-
24125, USB soi, INA x 400, té bao u
am tinh vai INA.

BN Hd Thi C, Ma s GPB: VD20- BN Hb Thi C, M4 s GPB: VDP20-
24125, USB soi d6 2, ATRX x 400, 24125, USB soi do 2, Ki67 x 400, chi
nhan té bao u mit tin hiéu vai ATRX. s6 Ki67 = 3%.



