TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

NGHIEN CU’U TINH TRANG DOT BIEN GEN /DH1 TREN
BENH NHAN U NGUYEN BAO THAN KINH PEM

Kiéu Dinh Hung, Ding Thi Ngoc Dung, Lé Vi Huyén Trang
Ng6 Diéu Hoa va Pham Thi Hwong Trang™
Trwong Pai hoc Y Ha Noi

D6t bién gen IDH1 duoc coi nhwr mét dau &n sinh hoc phan t, déng mét vai tré quan trong trong
tién lwong déi véi bénh nhdn méc u nguyén bao thén kinh dém hién nay. Thiét ké nghién ciru moé ta cét
ngang, héi ctru duoc thuc hién trén 129 bénh nhan u nguyén bao thdn kinh dém duwoc phdu thuat tai
Bénh vién Hiu nghj Viét Buc va Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tir ndm 2017 dén ndm 2021. Két qua
nghién ctru cho thdy dét bién gen IDH1 gédp & 15/129 bénh nhan (11,6%) va déu la dét bién di hop, dot
bién diém dang G395A (R132H); tinh trang doét bién gen IDH1 va nhém tudi (< 65 tudi va = 65 tudi)

c6 méi lién quan véi thoi gian séng thém toan bé ctiia bénh nhén u nguyén bao than kinh dém (p < 0,05).

T khéa: Dot bién IDH1, Glioblastoma, u nguyén bao than kinh dém.

I. DAT VAN DE

U nguyén bao than kinh dém (Glioblastoma
Multiforme - GBM) Ia khéi u ndo &c tinh phd
bién nhat, chiém 14,7% tat ca khdi u nguyén
phat cla hé than kinh trung wong va 47,7%
trong s céc loai u ndo ac tinh nguyén phat.’
Bénh tién trién rat nhanh, bénh nhan u nguyén
bao than kinh dém co thdi gian séng ngan,
trung binh chi 15 thang ngay ca khi dwoc diéu
tri tich cwc bang phau thuat cat bé téi da va héa
xa tri bd tro, ty 1& bénh nhan cé thoi gian séng
trén 5 nam it hon 5%.2

Trong nhi*ng ndm vira qua, co ché sinh hoc
phan t& trong ung thw nguyén bao than kinh
dém dwoc nghién clru nhiéu hon, nhdm tim ra
cac marker mai trong chan doan, ciing nhu tién
lwong bénh. Mét trong nhirng ddu &n sinh hoc
dwoc nghién ciru nhiéu nhat 1a dét bién gen
IDH1.

Dot bién IDH1 dwoc mo ta dau tién trong
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nghién ctru clia Parsons va cong s nam 2008.3
Theo nghién ctu nay, dot bién IDH1 chiém 12%
& bénh nhan u nguyén bao than kinh dém va
thwdng 1a dot bién diém & vi tri G395A (R132H),
tirc la thay di nucleotide tir G thanh A& vi tri 395,
khién cho Arginine duoc thay thé bang Histidine.
Dot bién nay ciing thuwéng dwoc goi 1a dot bién
IDH1 chuén. Cac dét bién hiém hon khac & vi tri
nay bao gdm R132C (Arginine thanh Cysteine),
R132S (Arginine thanh Serine), R132L (Arginine
thanh Leucine), R132V (Arginine thanh Valine).
Vi tri R132 dwoc béo tdn trong qué trinh tién
héa, nam trong vi tri hoat déng ciia enzym va
rat can thiét cho lién két isocitrate.* Dot bién
tai R132 lam cho enzym khéng twong thich
véi co chét isocitrate va lam mat hoat dong
xuc tac binh thwong cha né. Diéu nay dan
dén viéc gidm ndng dd a-KG va NADPH, mot
cofator quan trong va can thiét cho viéc duy
tri mc glutathione khr (GSH) binh thuwdng
dé chéng lai cac gbc oxy hoéa. Pot bién R132
trén IDH1 c6 vi tri gan két thay déi cé lgi cho
a-KetoGlutarate (a-KG) so v&i isocitrate dan
dén tang san xuét 2-hydroxyglutarate (2-HG),
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la mot chat gay di ng trong cac té bao chira
dot bién. 2-HG (¢ ché canh tranh hoat dong
cta nhiéu dioxygenase phu thudc vao a-KG,
mot nhom enzyme da dang c6 kha nang kiém
soat mot sd qua trinh sinh ly quan trong nhw
cam giac thiéu oxy, tai cAu trdc chromatin théng
qua qua trinh khir acetyl clia histone, khir axit
clia hypermethylate va diéu chinh collagen.5 Do
do, dot bién IDH1 dan dén mot loat cac sw kién
nhw tang methyl héa DNA clia ddo CpG & vung
promoter cla cac gen nhau (G-CIMP), tang
cwdng methyl hda histone...

Dot bién IDH1 la yéu tb tién lwong tét trong
u than kinh dém, déng mét vai trd quan trong
gitp bac silam sang ra quyét dinh diéu tri bénh
nhan méc bénh glioblastoma hién nay.6P < .001
Trong sd cac bénh nhan u nguyén bao than
kinh dém, thoi gian sdng thém toan bd (OS) va
thoi gian séng khong tién trién (PFS) & bénh
nhan co dot bién IDH1 d&u cao hon so véi bénh
nhan khéng c6 dot bién IDH1.5

Ngoai viéc tién lwgng, dot bién IDH1 con la
mét dich ngdm cho cac phwong phap diéu tri
u nguyén bao than kinh dém. Nhiéu nghién
cru da chi ra rdng cac bénh nhan u nguyén
bao than kinh dém c6 dot bién IDH1 dap (rng
véi diéu tri véi liéu phap xa tri hodc hoa tri
tét hon khéng cé IDH1.7

Vi thé, chung téi thuc hién nghién ctu nay
véi muc tiéu xac dinh ty 1& dot bién gen IDH1 &
bénh nhan bj u nguyén bao than kinh dém va
méi lién quan gitra dot bién gen IDH1 véi mot
sb yéu t6 1am sang, can lam sang.

I. DOl TWONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan dwoc Iwa chon theo cac tiéu chi:
dwoc chan doan u nguyén bao than kinh dém
mé&i méc dwa vao két quéd mé bénh hoc theo
phan loai ciia WHO 2016; tir 18 tudi tré lén;
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ddng y tham gia nghién ctru; c6 mau mé duc
paraffin.

Tiéu chudén loai trur

Bénh nhan méc cac ung thu khac.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: M6 ta cat ngang, hoi
clru.

Thoi gian nghién cdeu: Twr thang 01/2020
dén thang 08/2023.

Dia diém nghién ctru: Bénh vién Hu
nghi Viét Dlrc, Bénh vién Dai hoc Y Ha Néi va
Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

Cé& méu: C& mau duwoc tinh theo cdng thire:

p.(1-p)
A2

2
N=2Z4q/2-

Trong dé:

n: c& mau téi thiéu

p: ty 1& dot bién IDH1.

a: mire y nghia thdng ké.

Z: Sai lam loai 1 & mrc dd 1-a/2 (Z=1,96).

A: khoang chénh léch tuyét dbi (A = 0,05).

C& mau tbi thiéu theo cong thirc 13 112, thuc
té thu thap dwoc 129 mau.

Bién sé/chi sé nghién ciru: ty & dot bién
IDH1, tudi, gi&i, phia u, vi tri u, s lwong u, thoi
gian séng thém toan bo.

Céch ldy mau bénh pham

M&u bénh phdm dwoc Iy tr lat cat mo duc
paraffin (dwoc xac dinh bdi bac si gidi phau
bénh), méi lat c&t day 5 um, mdi bénh nhan 3
- 5 lat cat. Mau bénh phadm duoc van chuyén
béng khay chuyén dung cta gidi phdu bénh,
sau d6 dugc bao quan tai khu vwc nghién clru
thyc nghiém & diéu kién nhiét do phong. Cac
bién phap nham dam béo chat lwgng mau bénh
ph&m luén duoc thwe hién trong subt qua trinh
l4y mau bénh pham.

Téch chiét DNA tir mé dtc paraffin

DNA mé dwoc tach chiét theo hwéng dan
clia nha san xuét (QlAamp DNA FFPE Tissue
Kit, Qiagen, Dlrc). Tat cd cac mau sau tach
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chiét dwoc tién hanh do do tinh sach bang
may Nanodrop 2000c (ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA, US). Mau dat tiéu chuan OD ./
OD,,,. . = 1,8 - 2,0 dwgc st dung dé phan tich
gen.

Khuéch dai exon 4 cta gen IDH1 bang ky
thuat PCR

Cap mdi dwoc thiét ké bang phan mém CLC
Main Workbench:

Mbi IDH1 f:

5-AATGTTGGCGTCAAATGTGC-3

Mbi IDH1 r:

5-TTCATACCTTGCTTAATGGGTGT-3

Thanh phan phan rng PCR (thé tich 25uL)
gdbm: 12,5uL GoTag® Green Master Mix
(Promega, My); 6,5uL nwdc free - nuclease;
1uL médi xudi; 1uL modi ngwoc va 4ul DNA.

Chu trinh luan nhiét cho phan (ng PCR:
95°C/5 phat, [95°C/30 giay, 58°C/30 giay,
72°C/45 giay] x 40 chu ky, 72°C/2 phut, gitv &
4°C.

San pham cuta phan rng PCR duwoc dién di
trén gel Agarose 1,5%, 120V trong 30 phut.

Il KET QUA

1. Pac diém chung cta déi twong nghién ctru

Ky thuat Giai trinh tw

Cac san phdm PCR sau khi dwoc khuéch
dai v&i mdi dac hiéu duoc tinh sach va giéi trinh
tw theo phwong phap clia Sanger trén may ABI
3500. Két qua dwoc phan tich bdng phdn mém
CLC Main WorkBench va dwoc so sanh véi div
liéu gene bank (NG_023319).

X ly sé liéu

D lieu dwoc phan tich bang phan mém
SPSS 20.0, s dung céac test théng ké mo ta
thdng thuwdng véi khoang tin cay 95%. Phéan
tich séng con don bién bang kiém dinh log-rank
va vé biéu db Kaplan-Meier. Phan tich séng con
da bién bang mé hinh hdi quy Cox.
3. bao dirc nghién ctru

Moi théng tin nghién clru dwoc thu thap
mot cach trung thwe va chi phuc vu cho muc
dich nghién clru. Nghién clru da dwoc thong
qua Hoi déng dao dwrc Nghién ctru Y sinh hoc
- Trwdng Pai hoc Y Ha Noi chap thuan theo sb
IRB-VNO1.001/IRB00003121/FWA 00004148
ngay 17 thang 03 nam 2020.

Bang 1. Pic diém chung cta d6i twong nghién ciru

Dic diém n/x £ SD Ty 1é %

S6 lwong bénh nhan 129 100%
Tubi trung binh (ndm) 52,57 + 13,65
Nhoém tubi

2 65 tudi 23 18%

< 65 tubi 106 82%
Gidi tinh

Nam 79 61%

NG 50 39%
Phia u

Phai 61 47,3%

Trai 60 46,5%

Hai bén 8 6,2%
10 TCNCYH 174 (1) - 2024



Pac diém n/x = SD Ty 1é %

Sé lvong u

1 khéi u 114 88,4%

2 khéi u 8 6,2%

> 2 khéi u 7 5,4%
Vitriu

Thuy tran 62 48,1%

Thuy thai dwong 47 36,4%

Thuy dinh 37 28,7%

Thuy chdm 16 12,4%

Thé trai 21 16,3%

Khac 20 15,5%
Dot bién IDH1

Co dot bién 15 11,6%

Khong cé dot bién 114 88,4%
Tinh trang séng con

Séng 16 12,4%

T vong 113 87,6%

Tudi trung binh cla déi twong nghién ctu
la 52,57 + 13,65 (nd&m), trong d6 nhém tudi <
65 tudi chiém ti 1& cao nhat (82%). Ti 1& nam/
ni 1a 1,6/1. Phan I&n bénh nhan c6 moét khéi u

AAG 6T CGTU CATG G C

1.G395 (R132) |

ol

(88,4%) va ndm & thuy tran (48,1%), thai dwong
(36,4%) va dinh (28,7%). C6 15/129 (11,6%)
bénh nhan cé dot bién gen IDH1 c.G395A
(R132H) va déu & dang di hop t.

A G 6T CATICATTGSC

2. G395A (R132H)

PN

Hinh 1. Hinh anh két qua giai trinh tw doan exon 4 gen IDH1
1: M&u dai dién khéng cé dot bién cta bénh nhan ma sé GO1
2: M4u dai dién cé6 dét bién cta bénh nhdn méa sé G02
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2. Méi lién quan giira thoi gian s6ng thém toan bo véi tinh trang dot bién gen IDH1 va cac yéu

t6 khac
Bang 2. Méi lién quan giira thoi gian séng thém toan bo véi tubi, gidi
va tinh trang dét bién gen IDH1
R Th&i gian séng toan bo - OS (ngay) p-value
Pac diem
Mean SE 95%Cl (Log Rank)
) < 65 tudi 560 57 447 - 672
Nhém tudi - 0,001
2 65 tudi 236 41 155 - 316
Nam 472 59 357 - 587
Gioi 0,609
NG 531 81 373 - 689
Khong dot bién 460 49 364 - 556
IDH1 - 0,022
Dot bién 658 94 473 - 843
A Survival Functions B Survival Functions
wl P=0001 | i 1Y | p=0022 | B
it + ES!:D a 1 IMutation
| <65 tuok-censored \ - id ype-censored
0.8 { ™ \\ ‘ Mutation
A \
§ 0.6 1y g 05 l‘l
d 2 R
) L = <65 tudi S
]—k_‘;\ : 02+ k e -
<] 500 os':::vs) 1500 2000 1] 500 Ds1:|:ﬂavs) 1500 2000

Biéu do 1. Biéu doé Kaplan-Meier vé th&i gian s6ng thém toan bd theo nhém tudi (A)
va tinh trang dét bién gen IDH1 (B)

Thoi gian séng thém toan bd trung binh cua
bénh nhan cé dét bién gen IDH1 (658 ngay) va
< 65 tudi (560 ngay) cao hon cé y nghia théng
ké so v&i bénh nhan khong cé dot bién gen
IDH1 (460 ngay) va = 65 tudi (236 ngay) véi p <
0,05. Khéng cé suw khéac biét vé thdi gian séng
toan bo gilra 2 gidi.

Bénh nhan khoéng c6 dét bién gen IDH1 va
> 65 tudi co nguy co tlr vong cao hon khoang 2
lan so v&i bénh nhan cé dot bién gen IDH1 va <
65 tudi (p < 0,05) (Bang 3).

IV. BAN LUAN

Tubi trung binh clia 129 bénh nhan dugc
nghién clru 14 52,57 (nam), trong d6 nhém tudi
dwdi 65 tubi chiém ti 1&é cao nhat (82%). Két
qua nay ciling dwoc chi ra trong nghién ctru clia
Nico Teske va cdng sy nam 2021 khi thwc hién
nghién ctru trén 224 bénh nhan u nguyén bao
than kinh dém, chi c6 34% trong nhém tudi trén
65, trong khi 66% bénh nhan trong nhém tudi
con lai.® Cling nam 2021, Remco J. Molenaar
va cOng s thie hién nghién ctru trén 98 bénh
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Bang 3. H6i quy Cox phan tich mét sé yéu té6 anh hwéng dén sdng con cta bénh nhan u
nguyén bao than kinh dém

Yéu té HR 95%Cl p-value
IDH1 (Khdng dot bién/ Dot bién) 2,009 1,028 - 3,923 0,041
Gigi (Nam/ N&) 1,257 0,853 - 1,851 0,247
Tudi (2 65 tudi/ < 65 tudi) 2,039 1,266 - 3,282 0,003

IDH1: Isocitrate dehydrogenase (NADP+)1; HR - Hazard ratio (ty suét nguy co); 95%ClI: Confidence

interval of 95% (khoang tin cay 95%)

nhan u nguyén bao than kinh dém ciing chi ra
tudi trung binh ca dbéi twong nghién ctu la 55
(nam).®

Ti 1&é nam/n{ trén 129 bénh nhan u nguyén
bao than kinh d&ém trong nghién ctru ctia ching
t6i la 1,56/1. Két qua nay cling kha twong déng
véi két qua ctia mot sb nghién ciru trong nuéc
va thé gi¢i. Mai Thé Canh va cong sw nghién
clru trén 53 bénh nhan dwa ra ti 16 nam/niv la
1,3/1, Mac Sanson va cdng sy trén 273 bénh
nhan thay ti 1&é nam/n@ 1a 1,2/1."°" Remco J.
Molenaar va cdng sw thwc hién nghién ctu
trén 98 bénh nhan u nguyén bao than kinh dém
cling chira tilé nayla 1,41/1.°

Vi tri khdi u hay gép nhét 1a thuy tran, thay
thai dwong, thuy dinh voi ti 1é twong (rng la
48,1%, 36,4%, 28,7% va cac khdi u phan I&n
phan bd chi & phia ban cau nao trai hodc chi &
ban cau ndo phai theo ti 18 1an lwot la 46,5% va
47,3%. Chi ¢ 6,2% khdi u cé & ca hai phia ban
cau ndo. Két qua nghién ctru ctia Mai Thé Canh
va cong su (2012) ciing cho két qua twong tw
(thuly trén ¢ ti 1& nhiéu nhat 26,4%, tiép theo |a
thuy thai dwong va thuy dinh 1an lwot 1a 18,9%
va 17%).'° Trong nghién ctru clia va cong s, u
& thly tran ciing chiém ti 1& cao nhéat 26,57%."2

Trong nghién clru cta chung toi, ty 1& dot
bién gen IDH1 1a 15/129, chiém 11,6%. Tt
ca cac dot bién Ia di hop tl, & dang c.G395A
(R132H). Két qua nay twong tw cac nghién
ctvu khac. Theo cac bao cao trén thé gioi, ty 1é

dot bién gen IDH1 trong quan thé bénh nhan u
nguyén bao than kinh dém khoang 12 - 20%,
trong dé dang phd bién hon ca, chiém 90%.
Dot bién IDH1 da dwoc phat hién tir nam 2008,
trong nghién ctru phan tich toan bo hé gen cla
u nguyén bao than kinh dém, 12% khéi u trong
nghién ciru dwoc phat hién co dot bién gen
nay.2* Nghién ctru ciia Nobusawa va cdng sw
tién hanh phan tich di truyén 407 khéi u nguyén
bao than kinh dém & Thuy S§ cho két qua 8,8%
bénh nhan cé chra gen IDH1 dot bién, tat ca
déu ndm & vi tri codon 132, va 83% trong s dé
la & dang G394A (Arginin - Histidin), 11,1% &
dang C394G (Arginin = Glycin), nhirng dang
khac chiém ty |& rat nho.'

Khi phan tich don bién, thoi gian sdng thém
toan b trung binh cla bénh nhan cé dét bién
gen IDH1 (658 ngay) va < 65 tudi (560 ngay)
cao hon c6 y nghia théng ké so v&i bénh nhan
khong co dot bién gen IDH1 (460 ngay) va = 65
tudi (236 ngay) v&i p < 0,05. Két qua nay phu
hop v&i nghién ciru clia Yukihiko Sonoda va
cdng sw (2009), thoi gian sbng ctia bénh nhan
u nguyén bao than kinh dém cé dét bién IDH1
(66 thang) cao hon so v&i bénh nhan khéng co
dot bién IDH1 (17 thang).'®

Chung t6i phan tich sy tac dong da bién
cla cac yéu té vé tudi, gidi va tinh trang dot
bién gen IDH1 dén sdng con cla bénh nhan u
nguyén bao than kinh dém. Trong mé hinh hoi
quy Cox, HR thé hién nguy co tlr vong gitra 2
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nhém trong méi yéu tb. Bénh nhan khéng coé
dot bién gen IDH1 va = 65 tudi cé nguy co' tr
vong cao gap khoang 2 |an so véi bénh nhan ¢
dot bién gen IDH1 va < 65 tudi (p < 0,05). Sau
khi hiéu chinh véi tudi va giéi trong phan tich
da bién, két qua cho thdy tinh trang dét bién
gen IDH1 1a mot yéu td nguy co doc lap voi
tinh trang séng con cta bénh nhan u nguyén
bao than kinh dém. Han ché trong nghién ciru
clia chuing t6i la khong thé khai thac day dd cac
thong tin vé diéu tri bb trg' cho bénh nhan sau
phau thuat Iy u ndo, cling nhw khéng danh gia
hét toan bo nhirng thay ddi vé gen lién quan dén
khéi u & nhitng bénh nhan nay. Theo Bleek-
er va cong s (2010), khi hiéu chinh mé hinh
hdi quy Cox véi mot sb yéu td & bénh nhan u
nguyén bao than kinh dém, bao gdm tudi, giéi,
diém KPS, lay u toan bd/mét phan, liéu phap
diéu tri bd tro va lidu chiéu xa, thi tinh trang
dot bién gen IDH1 R132 van 1a mét yéu tb tién
lwgng doc lap va manh mé giup cai thién thoi
gian séng thém toan bd. Bénh nhan khéng cé
dot bién gen IDH1 ¢ nguy co tlr vong cao gap
4,8 1an so v&i bénh nhan co dét bién gen IDH1
(95%Cl: 2,1 - 10,8; p < 0,05)."” K&t qua nay chi
ra rang, sw hién dién ctia dot bién gen IDH1 c6
twong quan véi tién lwgng cai thién cho bénh
nhan u nguyén bao than kinh dém.

V. KET LUAN

Nghién ctru trén 129 bénh nhan méi dwoc
chan doan u nguyén bao than kinh dém cho
thay ty 1& dot bién gen IDH1 1a 11,6%; dot bién
gen IDH1 va nhém tudi (< 65 tubi va = 65 tudi)
c6 mbi lien quan véi thoi gian sdng thém toan
bd clia bénh nhan u nguyén bao than kinh dém
(p < 0,05).

Loi cam on
Nghién cteu dwoc thye hién dwdi sw hb tror

kinh phi ctia dé tai cap Bo Y té theo quyét dinh
phé duyét s6 369/QD-BYT ngay 19 thang 01

nam 2021. Nhom nghién clru xin tran trong cdm
on Bénh vién Hlru Nghj Viét Dlrc, Bénh vién
Dai hoc Y Ha Nb6i va Trwdng Dai hoc Y Ha Noi
da hé tro dé ching téi thuc hién nghién ctu
nay.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Ostrom QT, Gittleman H, Truitt G, et al.
CBTRUS Statistical Report: Primary Brain
and Other Central Nervous System Tumors
Diagnosed in the United States in 2011-2015.
Neuro-Oncol. 2018;20(suppl_4):iv1-iv86. doi:1
0.1093/neuonc/noy131

2. Aum DJ, Kim DH, Beaumont TL, et
al. Molecular and cellular heterogeneity: the
hallmark of glioblastoma. Neurosurg Focus.
2014;37(6):E11. doi:10.3171/2014.9.FOCUS14
521

3. Parsons DW, Jones S, Zhang X,
et al. An Integrated Genomic Analysis of
Human Glioblastoma Multiforme. Science.
2008;321(5897):1807-1812. doi:10.1126/scien
ce. 1164382

4. Loenarz C, Schofield CJ. Expanding
chemical biology of 2-oxoglutarate oxygenases.
Nat Chem Biol. 2008;4(3):152-156. doi:10.1038/
nchembio0308-152

5. Turcan S, Rohle D, Goenka A, et al.
IDH1 mutation is sufficient to establish the
glioma hypermethylator phenotype. Nature.
2012;483(7390):479-483. doi:10.1038/nature1
0866

6. Beiko J, Suki D, Hess KR, et al. IDH1
mutant malignant astrocytomas are more
amenable to surgical resection and have
a survival benefit associated with maximal
surgical resection. Neuro-Oncol. 2014;16(1):81-
91. doi:10.1093/neuonc/not159

7. Anh N Tran, Albert Lai, Sichen Li, et al.
Increased sensitivity to radiochemotherapy in
IDH1 mutant glioblastoma as demonstrated by
serial quantitative MR volumetry. Neuro Oncol.

14

TCNCYH 174 (1) - 2024



2014;16(3):414-420. doi:10.1093/neuonc/not1
98

8. Teske N, Karschnia P, Weller J, et al.
Extent, pattern, and prognostic value of MGMT
promotor methylation: does it differ between
glioblastoma and IDH-wildtype/TERT-mutated
astrocytoma? J Neurooncol. 2022;156(2):317-
327. doi:10.1007/s11060-021-03912-6

9. Molenaar RJ, Verbaan D, Lamba S, et
al. The combination of IDH1 mutations and
MGMT methylation status predicts survival in
glioblastoma better than either IDH1 or MGMT
alone. Neuro-Oncol. 2014;16(9):1263-1273.
doi:10.1093/neuonc/nou005

10. Mai Thé Canh, Nguy&n Duy Hué.
Nghién ciru dac diém hinh anh va gia tri chan
doan cla cong hwdng tir dbi véi u nguyén bao
than kinh dém hai ban cau. Tap chi Pién quang
Viét Nam. 2012;5:31-37.

11. Marc Sanson, Yannick Marie, Sophie
Paris, et al. Isocitrate Dehydrogenase 1 Codon
132 Mutation Is an Important Prognostic
Biomarker in Gliomas. Journal of Clinical
Oncology. 2009;27(25):4150-4154. https://doi.
org/10.1200/JC0.2009.21.9832

12. Liang J, Lv X, Lu C, et al. Prognostic
factors of patients with Gliomas — an analysis
on 335 patients with Glioblastoma and other

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

forms of Gliomas. BMC Cancer. 2020;20(1):35.
doi:10.1186/s12885-019-6511-6

13. Bleeker FE, Molenaar RJ, Leenstra
S. Recent advances in the molecular
understanding of glioblastoma. J Neurooncol.
2012;108(1):11-27. doi:10.1007/s11060-011-07
93-0

14. Parsons DW, Jones S, Zhang X,
et al. An integrated genomic analysis of
human glioblastoma multiforme. Science.
2008;321(5897):1807-1812. doi:10.1126/scien
ce.1164382

15. Nobusawa S, Watanabe T, Kleihues P,
etal. IDH1 Mutations as Molecular Signature and
Predictive Factor of Secondary Glioblastomas.
Clin Cancer Res. 2009;15(19):6002-6007.
doi:10.1158/1078-0432.CCR-09-0715

16. Sonoda Y, Kumabe T, Nakamura T,
et al. Analysis of IDH1 and IDH2 mutations
in Japanese glioma patients. Cancer Sci.
2009;100(10):1996-1998.d0i:10.1111/j.1349-70
06.2009.01270.x

17. Bleeker FE, Atai NA, Lamba S, et
al. The prognostic IDH1R132mutation is
associated with reduced NADP+-dependent
IDH activity in glioblastoma. Acta Neuropathol
(Berl). 2010;119(4):487-494. doi:10.1007/s004
01-010-0645-6

Summary
IDH1 GENE MUTATION IN PATIENTS WITH GLIOBLASTOMA

The IDH1 gene mutation is considered a molecular biomarker, playing a crucial role in the
prognosis of patients with glioblastoma. A cross-sectional retrospective study was conducted on
129 patients with glioblastoma who underwent surgery at Viet Duc University Hospital and Hanoi
Medical University Hospital from 2017 to 2021. The results showed that IDH1 gene mutation
occurred in 15 out of 129 patients (11.6%) all of which were heterozygous mutations, specifically the
G395A (R132H) point mutation. IDH1 mutation status and age group (< 65 years and = 65 years)
were found to be correlated with the overall survival time of patients with glioblastoma (p < 0.05).

Keywords: IDH1 mutation, Glioblastoma.
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