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MO PAU
1. Tinh cAp thiét ciia dé tai

Trong hd trg sinh san, lya chon phoi co tiém nang phat trién tot dé
chuyén 13 yéu té then chdt quyét dinh thanh cong ciia chu ky IVF [1]. Hién
nay, danh gia phéi chii yéu dua trén hinh thai, nhung cac hé théng phan loai
chua t6i wu vé do chinh xac va kha niang tién luong, dong thoi phu thudc
nhiéu vao kinh nghiém chuyén vién phoi hoc [2]. Ngoai ra, viéc dua phoi ra
khoi tu trong nudi cy truyén thong dé danh gia c6 thé 1am gian doan su 6n
dinh ctia méi truong va anh huéng dén sy phat trién cua phéi [3].

Hé thong nudi cdy time-lapse tich hop phan mém danh gia phoi tu
ddng cho phép theo ddi lién tuc va thu thap dir liéu dong hoc ma khong can
dua phoi ra khoi ta [4]. Mot s6 phan mém nhu EEVA (Early embryo
viability assessment), iDAScore (Intelligent Data Analysis Score) giup tang
tinh khach quan trong danh gia phéi. Tuy nhién, cic mé hinh du doan tiém
ning phat trién ctia phdi dua trén dong hoc, phan mém tir dong va hinh thai
van con han ché va chu yéu duoc kiém chimg noi b [5-16]. Vi vay, mdi
trung tdm can xdy dung mé hinh phu hop voi didu kién va dir lidu cua
minh. Tai Viét Nam, cac nghién ciru bude dau cho két qua con rat han ché
[17,18]. Do d6, xdy dung mé hinh tién lwong két hop dong hoc, hinh thai
phoi nang va phﬁn mém ty dong 1a can thiét. Tu do, chung t6i thyc hién dé
tai: “Xay dung mé hinh tién luong két qua chuyén phéi dua vao EEVA va
mot s6 thong sb dong hoc hinh thai phoi nang”.

2. Muc tiéu nghién ciru
e Muc tiéu 1: Panh gia két qua co thai sau chuyén mot phdi nang
d6ng lanh dya trén chét luong phdi theo phan mém danh gia phoi

EEVA hay c6 su két hop EEVA va hinh théi phéi.

e Muc tiéu 2: Xay dung mé hinh tién luong ty 1¢ 1am té cua chuyén
mot phoi nang déng lanh dua vao cac phan do EEVA va mot so
dong hoc hinh théi caa phéi nang.

3. Pham vi nghién ciru



Nghién ctru duge thyc hién tai Trung tdm H tro sinh san, Bénh

vién Pa khoa Tam Anh, Ha Noi. Thoi gian tir thang 3/2023 dén thang
12/2025.

4. N§i dung nghién ciru

Panh gia kha ning tién lwong ciia phan mém danh gia phdi tu dong
EEVA 6 giai doan ngay 3 vé ty I hinh thanh ph6i va chét luong
hinh thai phoi nang.
Panh gia mbi lién quan giita mot sé thong sé dong hoc hinh thai
phdi nang va chét luong hinh thai phoi nang.
Panh gia méi lién quan giita chat luong hinh théai phdi nang va két
qua thai.
Panh gia mbi lién quan giira phan mém dénh gia phéi EEVA va két
qua thai.
Danh gia mbi lién quan giita mot sé thong sé dong hoc hinh thai
phdi nang va két qua thai.
Xay dyung va danh gida mo hinh tién lugng két qua 1am to cua phoi
sau chuyén don phéi nang chu ky dong lanh dya vao phan mém
danh gia phoi tu dong EEVA, hinh théi phdi nang va mot sb thong
s6 dong hoc hinh thai ph6i nang.

Chuwong 1. TONG QUAN NGHIEN CUU

1.1. Sy phit trién ciia phéi ngwoi tién lam to

Su phat trién phdi nguoi tién 1am to bat dau tir hop tir sau thu tinh

khi hai tién nhan hop nhét. Ngay 2, phoi phan cét thanh 2-4 té bao, dén

ngay 3 dat 6-8 té bao va ting két dinh giita cac té bao. Ngay 4, phdi phat

trién thanh phdi dau (morula) khoang 16-32 té bao va bit ddu qua trinh nén

chat.

Ngay 5, hinh thanh phoi nang v&i khoang phoi, khdi té bao noi phoi (Inner
cell mass-ICM) va 16p té bao nudi (Trophectoderm-TE), chuan bi lam td.

Trong IVF, phdi thuong duoc chuyén vao tir cung & ngay 3 hodc ngay 5.

1.2. Panh gia chit hrgng phai



Céc h¢ thong dénh gia chat lugng phoi: Panh gia hinh thai phoi
truyén thong, danh gia phoi bang xét nghiém di truyén tién lam t6 (PGT-
A), danh gia phdi sir dung ddu hiéu sinh hoc ctia phdi (embryo marker),
danh gia phoi st dung hé théng nudi cdy phoi timelapse: danh gia dong
hoc, cac phén mém tu dong danh gid phdi tich hop trén hé théng ta
timelapse.

1.3. Tinh hinh nghién ciu
1.3.1. Tinh hinh nghién civu trén thé gigi
a. Nghién cirtu vé mé hinh tién lwong dwa trén cdc thong sé dong hoc

Nhiéu nghién ctru di x4y dung mé hinh tién luong tiém ning lam
t6 clia phoi dua trén cac thong sé dong hoc hinh thai. Meseguer va cong su
sir dung t5 (thoi gian xuét hién 5 t& bao), cc2 (thoi gian phéan chia chu ky
phan bao 2) va s2 (thoi gian dong bo cuia lan phan chia té bao thir 2) dé
phén loai phoi theo thoi gian phan chia, dat AUC=0,72 [10]. Petersen va
cong su (2016) phat trién mé hinh ciy dua trén tPNf (thoi gian tién nhan
bién mat), t2, t3, t5 va t8 (thoi gian 2, 3, 5, va 8 té bao) tir dir lidu da trung
tam gom 3275 phoi chuyén ngay 3, véi AUC hiéu chinh khoang 0,64-0,65
[11]. M6t s6 md hinh khac két hop dong hoc véi hinh théi truyén thong dé
cai thién Iya chon phéi [12]. Tuy nhién, khi kiém dinh trén dit liéu doc 1ap,
hiéu nang giam (AUC 0,52-0,63; PPV <45%) [13]. Piéu nay cho thiy gia
trj tién lugng con han ché va chiu anh huéng béi khac biét giita cac trung
tam IVF.

b. Nghién cieu vé mé hinh tién heong diea trén sw két hop phan mém danh
gia phoi, théng so dong hoc, hinh thdi

Nhiéu nghién ciru dd x4y dung mé hinh lya chon phdi két hop phan
mém danh gia, dong hoc va hinh thai phoi. Adamson va cong su (2016) cho
thiy mo hinh két hgp EEVA va hinh thai cai thién ty 18 1am t6 so véi mo
hinh lua chon bé‘lng hinh thai (30,2% so v6i 19,0%, p = 0,003), nhung con
han ché do khac biét giita cic nhom [14]. Valera va cong sy (2023) xay
dung 3 mo hinh (EEVA; danh gi4 hinh thai ASEBIR; két hop ca hai) voi



AUC 0,61-0,63, hi¢u qua con han ché, nhiéu yéu td gay nhiéu [9]. Bori va
cong su (2022) danh gia mé hinh KIDScore D5 két hop dong hoc va hinh
thai phoi nang, cho AUC = 0,633 [84]. Nhin chung, cic mé hinh cho thiy
tiém ning nhung gi tri tién luong chua cao do cac yéu td gy nhiéu va su
khac biét giita cac trung tam IVF. Vi vdy, can xdy dung md hinh phu hop
voi diéu kién tung trung tam dé nang cao hi€u qua lya chon phoi.
1.3.2. Tinh hinh nghién ciru ¢ Viét Nam

Tai Viét Nam, mét s6 nghién ctru di danh gia vai tro cua thong sb
dong hoc hinh thai trong phat trién phoi va l1éch boi, nhung nghién ctru vé
tiém nang lam t6 con han ché. Nam 2021, Nguyén Thuy Tra My va cong su
xdy dung mo hinh dua trén t5 (thoi gian xuét hién 5 t& bao) tir 331 phoi
phan chia, cho hi¢u qua du doan thép (AUC = 0,511) [17]. Nam 2023, Phi
Thi TG Anh va cong sy xdy dung mo hinh cdy phan loai trén 383 phoi
nang, trong d6 cac thong sb phan chia truc tiép, thoi gian xuit hién tién
nhan (tPNa) va thoi gian tir khi tién nhan bién mét dén khi phan chia 2 té
bao (ccl) c¢6 ¥ nghia tién lwong nhat, nhung AUC van han ché (0,641) [18].
Nhin chung, cic mé hinh con han ché vé gia tri tién luong va chu yéu noi
kiém, chiu anh hudng boi nhiéu yéu té nhidu theo khuyén céo ciia ESHRE
[4]. Vi vy, can x4y dung mé hinh phu hop véi diéu kién timg trung tim
IVF. Tir thyc té d6, nghién ctru nay duoc thyc hién nhiam xac dinh méi lién
quan giita phin mém déanh gia phoi EEVA, mot sé théng sé dong hoc hinh
thai va dac diém hinh thai ciia phoi nang voi kha ning lam to, dong thoi
xdy dung mo hinh tién luong kha ning lam to cua phoi nang dua trén su két
hop cac thong s6 nay.

Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Thoi gian va dia diém nghién cieu
2.1.1. Dia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc tién hanh tai Trung tam HO trg sinh san, Bénh
vién Pa khoa Tam Anh, Ha Noi.



2.1.2. Thei gian nghién cau

Thoi gian tién hanh nghién ctru tir thang 5 nam 2023 dén thang 12
nam 2025.
2.2. Poi twong nghién ciru
2.2.1. Péi twong nghién ciru

Dbi tugng nghién ciru gdm 2 quan thé nghién ctu: (1) 291 chu ky
ICSI, v&i 2522 phoi duge nudi cay dén ngay 5 hodc ngay 6 bang hé thong
t nudi cdy time-lapse GERI. (2) 511 phdi nang duoc chuyén don trong 511
chu ky chuyén don phdi nang dong lanh thyc hién tir thang 3/2020 dén hét
thang 12/2023 tai Bénh vién Pa khoa Tam Anh, dap ting cac tiéu chun lya
chon va loai trir. Mot bénh nhén c6 thé dong gop nhidu chu ky chuyén phoi.
2.2.2. Tiéu chudn lwa chen

e Bénh nhin c6 chi dinh nuéi phdi nang & ti time-lapse GERI két
hop véi EEVA

e MGJi chu ky chuyén mét phoi nang dong lanh, biét két qua lam t6.

e Chét lugng phdi nang sau ra khong giam.

e Niém mac t cung (NMTC) trudc chuyén phdi > 7 mm (theo
nghién ctru meta-analysis ctia Kasius va cong su [80], néu NMTC
trudc chuyén phoi < 7mm, ty 16 thai 1am sang giam dang ké so voi
nhom c6 NMTC > 7 mm).

e Khong c6 bat thuong vé budng tir cung. Khong c6 bénh 1y tir cung
va voi tir cung di kém (lac ndi mac tir cung, u xo co tir cung, u dich
voi tir cung, dinh budng tir cung, & dich vét md, di dang budng tir
cung, polyp budng tir cung).

e Du thong tin phuc vu cho nghién ctu.

2.2.3. Tiéu chudn logi trir

e Xin cho nodn, mang thai ho.

e Tinh tring bat thuong ning, tinh tring thu tir phau thuat.

e Phoi bi thoai héa hodc giam chét lugng sau ri dong.

e Phoi dd lam xét nghiém di truyén tién lam t6 PGT.



2.3. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru dwoc thyc hién theo thiét ké thuan tip hdi ciu
(retrospective cohort study), véi quy trinh cac budc nhu so d6 nghién ciru:

+ Bénh nhdn nuo6i phoi nang & tu timelapse GERI
BUGC 1. XAC DINH QUAN + Hé théng EEVA cham diém ngay 3

THE NGHIEN CUU + Dinh giad hinh thai phoi ngay 5 hodc 6
« (o chi dinh chuyén 1 phéi nang chu ky trit dong

Pic diém lam sang

Piém EEVA ngay 3

Hinh thai phéi ngay 5 hoac 6

Panh gia 5 théng s6 déng hoc: tSC, tM, tSB, tBL2, 1B

BUGC 2. THU THAP DU LIEU [

BUGC 3.XAC DINH KET CUC
NGHIEN CUU

Thu thap két qua thai ky

Phan tich méi lién quan

Xay dung mo hinh tién lrong lam t6
Panh gid hiéu ning mé hinh

Lua chon m6 hinh téi wu

Noi kiém (Internal validation)

Xay dung Nomogram

BUGC 4. PHAN TiCH THONG
KE VA XAY DUNG MO HINH

Hinh 2.1. So' dd tom tit quy trinh nghién ciru

Hinh 2.1 thé hién so do tom tit quy trinh nghién ciru, cu thé gdm
cac budc sau:

Buwéc 1: Xdc dinh quan thé nghién ciru:

Bénh nhan nudi phoi nang (ngay 5 hodc ngiy 6) & ti nudi cay time-
lapse GERI dé phan tich két qua phéi nang. Phan mém EEVA chidm diém
cho tirng phoi ngay 3. Phoi ngay 5 hodc 6 dugc danh gia theo hinh thai
truyén théng. Tir quan thé bénh nhén trén, ra soat tir co s dir liéu tit ca cac
chu ky chuyén mot phdi nang (ngay 5 hodc ngay 6) chu ky dong lanh - rd
dong tai Trung tim HO trg sinh sin, Bénh vién Pa khoa TAm Anh trong
giai doan tir thang 3/2020 dén hét thang 12/2023 dé phan tich két qua thai



ky va xay dung mo hinh. Cac trudong hop dugc lua chon khi dap tng tiéu
chuan Iya chon va khong vi pham tiéu chuan loai trir cia nghién ctru.
Buwéc 2: Thu thip dit liéu dic diém lam sang va thong sé phoi:

Thu thap hoi ctru cac thong tin 1am sang cua bénh nhan (khai thac
tir ho so bénh an ciia mdi bénh nhan), diém EEVA ngay 3 va chat luong
hinh thai ngay 5 hodc ngay 6 cuia phdi chuyén (khai thac tir hd so phiéu
theo ddi phodi ctia mdi bénh nhan).

Dong thoi, xem lai va phan tich video time-lapse tir ti nudi cay dé
trich xuét 5 théng s6 dong hoc hinh thai cta phdi bao gdm: tSC (thoi gian
phoi bit dau nén), tM (thoi gian phoi két thiic qua trinh nén), tSB (thoi gian
phoi bat dau tao khoang), tBL2 (thdi gian khoang phoi nang dat % thé tich
phoi), tB (thoi gian khoang phdi nang day).

Buwéc 3: Xdc dinh két cuc nghién civu:

Thu thap thong tin vé& két qua thai ky cta cac chu ky chuyén phai.
Dir liéu vé két qua thai ky duogc thu thap tir hé théng quan Iy va bao cao két
qua diéu tri hang thang tai Trung tdim HJ tro sinh san. Qua trinh theo dai
két qua thai sau chuyén phoi ciia bénh nhén tai trung tdm s& duoc luu trit lai
tai ho so bénh 4n cia bénh nhan va nhdp vao hé théng dir liéu. Boi vai
nhitng bénh nhan khéng theo ddi két qua thai ky sau chuyén phéi tai trung
tam, theo dinh ky hang thang, bd phan téng dai s€ lién hé véi nguoi bénh
dé thu thap thong tin vé& két qua thai ky sau chuyén phoi. Thong tin s& duogc
ghi nhan vao hé thong quan 1y dit liéu cua trung tam.

Buwéc 4: Phén tich thong ké va xdy dung mé hinh:

Phan tich danh gi4a méi lién quan giira diém EEVA va két qua phoi
nang. Phén tich danh gi4a mbi lién quan giita diém EEVA, dic diém hinh
thai va cac thong s6 dong hoc véi két qua thai ky. Xay dung mé hinh tién
lwong kha nang lam t6 cua phoi dira vao cac thong sb trén. Panh gia d6 phu
hop cua cac m6 hinh. Lya chon mdt mé hinh t6i wu nhat. Tién hanh noi
kiém mo6 hinh lya chon. Xay dung nomogram tryc quan hoa mbi lién quan

gitta cac bién va kha nang lam to.



2.4. Phuong phap chon mau

Nghién ctru 4p dung phurong phap chon mau thun tién theo trinh
tu thoi gian, gém cac budc sau:

Bude 1: Trich xuét dit liéu tir co s& dir lidu cua Trung tdm HO trg
sinh san, Bénh vién Pa khoa Tam Anh ddi v6i cac chu ky diéu tri trong
thoi gian tir thang 3/2020 dén thang 12/2023.

Budée 2: Ra soat hd so va sang loc cac chu ky theo tidu chuan luya
chon va tiéu chuén loai trir cua nghién ctru da duoc xac dinh trudc.

Budre 3: Lira chon cac chu ky dép tmg du tidu chuan nghién ctru va
thu thap cac thong tin can thiét, bao gdm dir lidu nudi cdy phoi bang hé
thong time-lapse GERI va két qua ctia cac chu ky chuyén don phoi dong.

Budre 4. Pua cac chu ky di didu kién vao nghién ciru cho dén khi
dat c& mau theo thiét ké nghién ctru.

2.5. Phuong phap xac dinh c& miu

Pé xay dung md hinh tién hrgng ty ¢ 1am to:

St dung package pmsampsize [82] ciia phan mém R 4p dung cho
xdy dung mo hinh tién luong v6i két qua 1a bién nhi phan dé tinh ¢& mau.
Céc tham s6 ding dé tinh c& mau bao gom: hé sé shrinkage (giam sai léch
do hién twgng mo hinh qua khép - overfitting) = 0,9 (gia tri mac dinh cua
phan mém), sé bién dy kién t6i da trong mo hinh 14 7 (bao gdm EEVA;
Hinh thai; va 5 thong sé dong hoc: tSC: thoi gian phoi bat dau nén, tM: thoi
gian phdi két thic qua trinh nén, tSB: thoi gian phoi bit dau tao khoang,
tBL2: thoi gian khoang phdi nang dat % thé tich phdi, tB: thoi gian khoang
phoi nang day), ty 1é 1am t0 cta phoi nang trong nghién ciru trudc ciia
Korkidakis va cong su 12 59% [83], AUC ciia cac md hinh du bao tiém
nang lam t6 dya trén dong hoc hinh thai phéi nang 1a 0,7 [84]. Bang phan
mém R, ching t6i tinh dugc ¢& miu can dé xdy dyng mé hinh 1a 428 phoi
(Hinh 2.2). Trong qua trinh nghién ctru chung t6i da thu thap dugc dir li¢u

ctia 511 phoi thoa man diéu kién dwa vao phan tich.



Given input C-statistic = ©.7 & prevalence = 9.59

Cox-Snell R-sq = ©.132

NB: Assuming ©.05 acceptable difference in apparent & adjusted R-squared
NB: Assuming ©.05 margin of error in estimation of intercept

NB: Events per Predictor Parameter (EPP) assumes prevalence = ©.59

Samp_size Shrinkage Parameter CS_Rsq Max_Rsq Nag_Rsq EPP

Criteria 1 428 ©.900 7 ©.132 0.742 0.172 6.0

Criteria 2 188 0.805 7 ©.132 0.742 oe. 9

Criteria 3 374 8.900 7 ©.132 ©.742 . 7

Final 428 9.900 7 ©.132 ©.742 . .0
Minimum sample size required for new model development based on user inputs = 428,

with 252 events (assuming an outcome prevalence = 8.59) and an EPP = 36.8
Hinh 2.2. Két qua tinh ¢& miu nghién ciru bing phin mém R
2.6. Phwong phap xir 1y va phan tich so liéu
2.6.1. Phan mém va nguyén tac phan tich sé liéu
Dir lidu sau khi thu thip duoc ma hoa va quan 1y bang Microsoft
Excel. Phan tich théng ké dugc thuc hién bang phin mém IBM SPSS
Statistics phién ban 26 va phan mém ngon ngit thong ké R phién ban 4.5.2.
Céc kiém dinh thong ké dugc thuc hién véi mic ¥ nghia thong ké o
=0,05. Gia tri p < 0,05 dugc xem 1 c6 y nghia thong ké.
2.6.2. Ké hoach phan tich s0 liéu
Buwéc 1: Mé ti diic diém ciia doi twong nghién ciru
- Cac bién sé dinh tinh (bao gém bién nhi phan, danh muyc va thir
hang) dugc trinh bay dudi dang tan sut va ty ¢ %.
- Céc bién lién tuc dugc md ta bang trung binh + do léch chuan
(Mean =+ Standard Deviation - SD) néu phan b6 chuan, hoic trung
vi - Median (khoang t& phan vi - Interquartile range IQR, Q1-Q3)
néu phan b khong chuan.
Buwéc 2: Kiém dinh thong ké
Déi véi bién dinh lugng phan bd dugc kiém tra bang kiém dinh
Kolmogorov-Smirnov hoac Shapiro-Wilk.
- Néu phan b chuan, so sénh gié tri trung binh & 2 nhém bang kiém
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dinh t cho hai mau doc 1ap; khi so sanh trén 2 nhom, sir dung phan
tich phuong sai mot yéu t6 (One-way ANOVA).

Néu phan bé khdng chuan, so sanh giira 2 nhém bang kiém dinh
Mann-Whitney U (phi tham s twong dwong kiém dinh t cho 2 mau
doc 1ap); khi so sanh giira nhiéu hon 2 nhém str dung kiém dinh
Kruskal-Wallis (phi tham s6 tuong duong ANOVA mét yéu to),
trong trudng hop khac biét c6 ¥ nghia thong ké, tién hanh phan tich
hau kiém tung cap bang kiém dinh Mann-Whitney U véi hiéu
chinh Bonferroni.

Dbi voi bién dinh tinh, so sanh ty 1¢ bang kiém dinh Chi square

hodc Fisher’s exact khi tan sd mong doi < 5.

Gia tri p < 0,05 duoc xem 13 co y nghia théng keé.

Buwéc 3: Khao sat cac bién trwée khi xdy dung mé hinh [88]

Phan tich GEE don bién duoc thuc hién dé xac dinh cac bién co
lién quan dén két qua 1am t6. M6 hinh nay duoc st dung dé xu ly
sy twong quan gitra c4c phdi caa cling mot bénh nhan, do méi bénh
nhan c6 thé dong gop nhidu chu ky chuyén phdi trong nghién ctu.
Da cong tuyén giira cac bién dong hoc hinh thai dugc kiém tra bang
hoi quy tuyén tinh théng qua hé s6 dung sai (Tolerance) va hé sb
phong dai phuong sai (Variance Inflation Factor-VIF). Tolerance <
0,2 hoic VIF > 5 dugc xem la c6 da cong tuyén déng ké

Céc bién c6 y nghia thong ké hodc c6 ¥ nghia 1am sang dugc dwa
vao md hinh GEE da bién [88,89].

Budéc 4: Xay dyng mo hinh tién lugng ty 1& 1am t6 cta chuyén don phoi

nang dong lanh sir dung hdi quy logistic da bién v6i GEE [9,89]

Chdng t6i xay dung 5 md hinh lya chon phoi: (1) M6 hinh 1 - m6
hinh hinh thai, (2) M6 hinh 2 - mé hinh EEVA, (3) M6 hinh 3 - md
hinh déng hoc hinh thai, (4) Mé hinh 4 - mé hinh két hop EEVA va
hinh théi, (5) M6 hinh 5 - md hinh két hop EEVA, hinh théi va
dong hoc hinh thai str dung hdi quy da bién GEE (do tinh chat phan
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cum, mét bénh nhan c6 thé chuyén phdi 2 lan, cac bién quan sat
khong doc lap) [9].
- Pénh gia d6 phi hop clia mé hinh: duoc danh gia thong qua biéu
dd hiéu chinh (calibration plot) va cac chi sd calibration, nham
danh gia mirc 6 twong ddng gitra xac suat két qua du doan boi mo
hinh va ty 1& két qua quan sat thuc té [90].
- Kha ning phan biét ciia mé hinh dugc danh gia bang dién tich dudi
duong cong ROC (Area Under the Curve - AUC). So sanh AUC
giita c4c md hinh bing phwong phap bootstrap phan cum theo bénh
nhan (cluster bootstrap). Véi p < 0,05 1a c6 y nghia [91,92].
Buwéc 5: Thiam dinh néi bp mé hinh dwoc chon [93,94]

Tham dinh ndi bd dwoc thyc hién bang phuwong phép bootstrap
1000 14n nham wéc tinh d6 lac quan (optimism) va hiéu chinh céc chi sb
hiéu nang [93,94].

Hiéu nang mo6 hinh dugc danh gia theo ba khia canh:
- Kha nang phan biét: Kha nang phan biét duoc xac dinh bang AUC.
- D¢ hiéu chinh: P hi¢u chinh cia mo hinh dugc danh gia bé’lng
biéu do hiéu chuén (calibration plot).
- D¢ chinh xdc tong thé (Brier score): 14 trung binh ciia binh phuong
sai sd giita xac suit du doan va két qua thuc té.
Buéc 6: Xdy dwng nomogram

St dung phin mém ngon ngit théng ké R 4.52 xdy dung
nomogram, dya trén mé hinh hdi quy logistic da bién cubi cing nham truc
quan hoa mbi lién quan giita cac yéu to tién lugng va xac suét lam t6

Chuong 3. KET QUA VA BAN LUAN

3.1. Pic diém chung cia déi tweng nghién céu

Nghién ctru chiung t6i da phan tich 2522 phoi tir 291 chu ky ICSI
dugc nudi cdy phoi nang trong ti nudi cdy time-lapse GERI dé phan tich
mdi lién quan gitta EEVA va két qua phoi nang. 511 phdi nang duoc
chuyén don trong 511 chu ky chuyén phoi dong lanh - rd déng phi hop voi
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tiéu chuan lya chon va loai trir dé xay dyng mo hinh tién lugng, dugc két
qua nhu sau:
Bang 3.1. Pic diém chung vé md ta va nhan khau hoc ciia bé¢nh nhan
thuc hién phuwong phap tiém tinh trung vao bao tuwong

Pic diém Gia tri
Sb chu ky, sb luong 291
Tudi phy nir trung binh *, nam, mean+SD 30,49£4,90
Khoang tudi, nim, nho - 16n nhat 20-49
BMI phu nit* (kg/m?) (mean + SD) 21,11+2/4
S6 trimg choc hiit, Median (IQR, Q1-Q3) 17 (13-23)
S trimg ICSI, Median (IQR, Q1-Q3) 13 (9-17)
Ty 1& thu tinh* % 83,8
Sb phéi nudi cdy phdi nang, s6 lugng 2522
Ty 1¢ phoi nang®, % (s0 lugng) 61 (1537/2522)

*Dip liu lién tuc duoc thé hién dudi dang trung binh + d¢ léch chudn mean+SD;
hodc trung vi (khodng ti phdn vi), Median (IOR, Q1-Q3); #Dit liéu phan loai dwoc
thé hién dudi dang phan tram (%).

Bang 3.2. Pic diém bénh nhén trong cic chu ky chuyén phai

Pic diém Gia tri
S6 chu ky chuyén phoi 511
Tudi me trung binh (nim) (mean + SD) 30,5+4,9
AMH (mean + SD) 59+472
AFC (mean * SD) 30,9 +16,8
BMI me (kg/m?) (mean + SD) 21,07 +2,54
Niém mac tir cung (mm) (mean + SD) 9,5+1,2
- Loai vo6 sinh nguyén phat (n, %) 287 (56,2%)
- Loai v6 sinh thir phat (n, %) 224 (43,8%)

AMH, Anti-mullerian Hormone, hormone du trir buo”hg trimg. AFC, Antral Follicle

Count, sé nang thir cap. BMI, Body Mass Index, chi sé khéi co thé

Bang 3.3. Pic diém phoi chuyén trong cac chu ky

. Dic diém Gia tri: n (%)
Tuoi phoi Phdi ngay 5 460 (90%)
Phdi ngay 6 51 (10%)
£ X Rit tot (RT) 293 (57,3%)
tCh';?t ong hinh Tét (T) 167 (32,7%)
P Trung binh (TB) | 51 (10%)
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Dic diém Gia tri: n (%)
BL3 20 (3,91%)
BL4 53 (10,37%)
D6 né phoi nang BL5 243 (47,55%)
BL6 161 (31,51%)
BL7 34 (6,66%)
ICM A 352 (68,88%)
Chit lrgng ICM ICM B 113 (22,12%)
ICMC 46 (9%)
TEA 312 (61,06%)
Chit luwgng TE TEB 157 (30,71%)
TEC 42 (8,23%)
El 220 (43,05%)
.z E2 134 (26,22%)
biém EEVA E3 76 (14,87%)
E4 52 (10,18%)
E5 29 (5,68%)
Ty 18 1am to 343 (67,1 %)
Ty 1€ thai lAm sang 279 (54,6 %)
Ty 18 thai dién tién 254 (49,7 %)
Ty 1§ tré sinh sdng 230 (45 %)

3.2. Két qua danh gia phdi theo phan mém EEVA

Gi4 tri tién lwong ciia EEVA dbi voi kha ning hinh thanh phéi
nang (Bang 3.5) va chit lugng phdi nang (Bang 3.6-3.9) duoc danh gia
bang mo hinh GEE da bién, diéu chinh theo tudi me va tudi phéi. GEE
dugc sir dung dé hiéu chinh tuong quan giita cAc phdi trong cing bénh
nhan, do mdi bénh nhan c6 thé ¢ nhiéu phoi, giup ude lugng phi hop voi
ciu trdc dit lidu va suy luan & mic quan thé [9,123]. aOR: ty s6 chénh hiéu
chinh; 95% CI: khoang tin cay 95%. p < 0,05 xem la c6 y nghia thong ké.

Bing 3.5. GEE danh gia méi lién quan giira diém EEVA va kha ning
hinh thanh phdi nang

Phdi nang
Bién aOR 95% ClI p
E2 vs E1 0,653 0,452 - 0,942 0,023
E3vsEl 0,300 0,214 - 0,423 <0,001
E4vs EL 0,151 0,109 - 0,210 <0,001
E5vs E1 0,053 0,038 - 0,074 <0,001
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Bang 3.6. GEE danh gia méi lién quan giira diém EEVA va kha niing

hinh thanh phdi nang cé phan d9 rat tot va tét

Phéi nang chat lwong rat tot va tot

Bién aOR 95% CI Gia trip
E2vsEl 0,584 0,410 - 0,831 0,003
E3vsEl 0,496 0,344 - 0,713 <0,001
E4vsEl 0,314 0,218 - 0,452 <0,001
E5vs E1 0,207 0,138 - 0,309 <0,001

Bang 3.7. GEEs danh gia mdi lién quan gitra diém EEVA va chét lweng

hinh thai ICM (ICM loai A va ICM loai C

ICM A ICMC
Bién aOR 95% ClI p aOR 95% ClI p
E2vsEl | 0,725 | 0,547-0,959 | 0,025 | 1,480 | 0,979-2,238 | 0,063
E3vsEl | 0,598 | 0,444-0,806 | 0,001 | 1,680 [ 1,098-2570 | 0,017
E4vsEl | 0,351 | 0,254-0,486 | <0,001 | 2,962 | 1,965-4,465 | <0,001
E5vsE1 | 0,300 | 0,203-0,443 | <0,001 | 3,781 | 2,414-5921 | <0,001

Bing 3.8. GEEs danh gia mdi lién quan giira diém EEVA va chit lwgng

hinh thai TE (TE loai A va TE loai C)

TEA TEC

Bién | aOR | 95%Cl p aOR | 95% Cl p
E2vsELl | 0,699 | 0,527-0,927 | 0,013 | 2,139 | 1,375-3,328 | 0,001
E3vsELl | 0,566 | 0,418-0,767 | <0,001 | 2,142 | 1,352-3,395 | 0,001
E4vsEl | 0,312 | 0,221-0,440 | <0,001 | 3,861 | 2,446-5953 | <0,001
ESvsELl | 0,174 | 0,108-0,279 | <0,001 | 4,482 | 2,762-7,274 | <0,001

Bing 3.9. GEE danh gia méi lién quan giira diém EEVA va mirc dd
gidn né caa phoi nang (BL>2)

, BL3,4,5,6,7
Bién aOR 95% Cl P
E2 vs E1 0,831 0,390-1,770 0,631
E3vs E1 0,493 0,241-1,006 0,050
E4vs E1 0,266 0,136-0,520 <0,001
E5 vs E1 0,210 0,103-0,425 <0,001

3.3. Két qua méi lién quan giira cac thdng s6 déng hoc va chit lgng

hinh thai caa phoéi nang
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Pic diém phoi chuyén theo phan d6 hinh thai, cht lwong ICM, TE
va d6 no duogc trinh bay trong Bang 3.3. Mbi lién hé giita cac thong sb
dong hoc hinh thai va cac dac diém nay dugc danh gia thong qua so sanh
trung vi gitta cac phan nhom.

Dit liéu duge trinh bay dudi dang trung vi (IQR, Q1-Q3). Kiém
dinh Kruskal-Wallis dugc st dung dé so sanh ba nhom, tiép theo 1a kiém
dinh Mann—Whitney U tung cadp véi hi€u chinh Bonferroni. Cac gia tri p
cua cac cdp duogc ky hiéu: pl (RT-T), p2 (RT-TB) va p3 (T-TB). Gia tri p <
0,05 duoc xem 1a c6 y nghia thong ké. tSC: thoi gian phéi bit diu nén. tM:
thoi gian phoi hoan thanh qua trinh nén. tSB: thoi gian phoi bat dau tao
khoang. tBL2: thoi gian khoang phoi nang bang % thé tich phoi. tB: thoi
gian dat khoang phdi nang ddy. ICM: inner cell mass-té bao noi. TE:
trophectoderm-té bao 1 nuéi. BL: d6 nd cia phdi nang. (Bang 3.10 - 3.13)

Bang 3.10. Méi lién quan giira cac thong s6 déng hoc va phan dd hinh

thai phoi
Rit tot (RT) Tét (T) Trung binh Giatrip

(n=293) (n=167) (TB) (n=51) (p1, p2, p3)

(SC 65,00 72,00 76,05 0,001, 0,001,
(59,00-72,00) (62,00-79,40) (66,50-85,00) 0,012

M 81 85,00 90,15 0,001, 0,001,
(75,35-85,75) (80,10-91,05) (83,20-98,15) 0,002

tSB 94,55 96,45 102,30 0,001, 0,001,
(90,15-98,10) | (93,45-101,30) | (96,05-108,45) 0,001

(BL2 100,25 104,00 109,00 0,001, 0,001,
(96,30-104,18) | (99,25-109,10) | (102,00-118,30) 0,001

B 104,00 108,00 116,00 0,001, 0,001,
(99,55-108,15) | (102,30-112,40) | (105,00-124,55) 0,001

Bang 3.11. Méi lién quan giira cac thong sé déng hoc va hinh thai ICM

ICM A (n=352) ('r?:'\l"lg ICM C (n=46) | (pl, p2, p3)

e 65,02 73,00 74,73 0,001, 0,001,
(59,27-73,15) | (62,77-81,18) | 65,35-85,03) 0,147

> 81,22 86,00 90,08 0,001, 0,001,
(76,00-86,88) | (81,00-92,00) | (83,15-06,80) 0,058

1SB 95,03 98,1 101,40 0,001, 0,001,
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ICM A (n=352) ('ri'\l"lg ICM C (n=46) | (p1, p2, p3)
(90,41-98,15) | (94,03-103,10) | (95,88-108,18) 0,147

Bl 101,00 105,40 109,63 0,001, 0,001,
(96,55-104,39) | (100-110,20) | (101,39-116,65) 0,004

= 104,25 109 115,50 0,001, 0,001,
(100,20-108,4) | (102,17-114,1) | (103,93-123,58) 0,002

Bang 3.12. Méi lién quan giira cac thong s6 dgng hoc va hinh thai TE

TEA (n=312) | TE B (n=157) TE C (n=42) (pL, p2, p3)

(sC 65,03 72,05 73,28 0,001, 0,001,
(59,04-72,50) | (62,18-80,40) (66,24-84,59) 0,099

o™ 81,00 86,00 88,70 0,001, 0,001,
(75,67-86,19) | (80,78-91,43) (82,79-97,03) 0,084

B 94,53 97,40 101,23 0,001, 0,001,
(90,11-98,09) | (94,08-102,78) | (95,88-107,54) 0,017

tBL 100,20 105,00 107,89 0,001, 0,001,
2 | (96,26-104,13) | (100,30-109,73) | (101,39-117,95) 0,009

B 103,53 108,25 113,05 0,001, 0,001,
(99,51-108,13) | (103,53-113,40) | (103,93-124,69) 0,015

Bang 3.13. Maéi lién quan giira cac thong sé déng hoc va d9 né phoi

BL 3,4 (n=73) BL 5.6,7 (n=438) D
tSC 72,00 (62,00-83,00) 66,43 (60,04-75,44) 0,002
t™M 85,40 (78,35-92,15) 82,32 (77,23-88,06) 0,020
tSB 97,35 (93,50-105,05) 95,35 (91,25-99,21) 0,003

tBL2 105,10 (100,08-112) 101,30 (97,30-106,30) 0,001
tB 108,05 (103,15-115,48) 105 (100,44-110,06) 0,001

3.4. Két qua thai ky sau chuyén mét phoi nang chu ky ra déng 7
Pac diém 1&m sang cua chu ky chuyén phdi gitra hai nhom lam to6
va khong lam t6 (Bang 3.14). Panh gia gia tri tién luong doc 1ap cua ting
thong sb ddi vai két qua lam t6 s dung md hinh hdi quy logistic don bién
véi GEE (Bang 3.21) [95].
Bang 3.14. Pic diém 1am sang caa chu ky chuyén phoi giira hai nhém

Pic diém Lam to Khéng lam to Gia tri p
Tudi me (ndm) 30,1+4,2 30,9+4,6 > 0,062
Loai vo6 sinh nguyén phat 198 (57,7%) 93 (55,4%) 0.694¢
Loai vo sinh thir phat 145 (42,3%) 75 (44,6%) '
AMH 6,1+4,.2 58+41 >0,07°
AFC 31,6 £16,7 30,5+16,9 0,07°
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BMI 21,1+25 209+25 0,442
Do day niém mac 95+1,2 94+1,4 0,456°
Pic diém Thai dién tién | Khong dién tién | Gia trip
Tudi me 29,7 + 4,05 309+45 0,0522
Loai v6 sinh nguyén phét 290 (56,8%) 225 (54,7%) 0.69¢
Loai vo sinh thir phat 221 (43,2%) 186 (45,3%) '
AMH 6,0+4,2 59+41 > 0,055"
AFC 31,7 +16,7 30,4 +16,9 0,062"
BMI 21,1+25 21,1+25 0,9532
bo déy niém mac 96+1,2 94+13 0,059?

Chu thich: Bién dinh lwong dwoc mé ta bang trung binh + SD, bién dinh tinh dwoc
mo td b&ng tan sudt va ty lé (%). Gia tri p dwa vao aKiem dinh t, °Kiém dinh phi
tham s6 Mann-Whitney U, ®Kiém dinh Chi-square. AMH: Anti-mullerian Hormone,
hormone di trit buong triing. AFC: Antral Follicle Count, sé nang thit cdp. BMI:
Body Mass Index, chi sé khoi co thé

Bang 3.21. Phan tich don bién cé4c yéu t6 lién quan dén lam to

Phén tich don bién
Pic diém aOR | 95%Cl Giatrip
Tudi me (nam) - 0,069
Do day niém mac tir cung - 0,455
BMI - 0,437
Tuodi phéi (ngay 6 vai ngay 5) | 0,393 | 0,219-0,705 0,002
BL4 vs BL3 - 0,631
BL5 vs BL3 - 0,423
BL6 vs BL3 - 0,456
BL7 vs BL3 - 0,768
ICMBvVsSICM A 0,315 0,202-0,492 < 0,001
ICMCvsICM A 0,131 0,067-0,257 < 0,001
TEBvVSTE A 0,313 0,206-0,475 < 0,001
TECvVSTEA 0,070 0,032-0,155 < 0,001
E2 vs E1 0,791 0,484-1,293 0,350
E3 vs E1 0,335 0,194-0,580 < 0,001
E4 vs E1 0,259 0,138-0,485 < 0,001
E5vs E1 0,245 0,111-0,544 0,001
tSC 0,977 0,961-0,994 0,008
tM 0,976 0,957-0,996 0,019
tSB 0,966 0,936-0,989 0,036
tBL2 0,957 0,935-0,980 <0,001
tB 0,955 0,935-0,989 0,034

Chii thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh léch; CI (Confidence Interval): khodng
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tin cqy 95%); P < 0,05 co y nghia th(fng ké. Phan tich dwoc thuc hién bcing mo
hinh hoi quy logistic véi phwong phdp GEE: Generalized Estimating Equations.
3.5. Xay dung va danh gia mé hinh tién lwong két qua 1am t6 cia phoi

Hoi quy logistic da bién cho phép két hop nhiéu bién dé dy béo kha
ning 1am t6, vuot tri so véi phan tich don bién. Bién c6 p < 0,05 hoic co y
nghia 14m sang dugc dua vao mo hinh da bién dé danh gia doc lap.

Dua trén muc ti€u nghién ctru va dac diém dir liéu, ndm mo hinh
hdi quy da bién duoc xay dung bao gdm (1) mé hinh hinh thai (Bang 3.24);
(2) md hinh EEVA (Bang 3.25); (3) m6 hinh dong hoc (Bang 3.26); (4) m6
hinh két hop hinh thai va EEVA (Bang 3.27); (5) mé hinh két hop hinh
thai, EEVA va dong hoc (Bang 3.28).

Str dung AUC dé so sanh kha niang phan biét (discrimination
ability) gitta hai m6 hinh dy bao, va &p dung phuong phap bootstrap phan
cum theo bénh nhan (cluster bootstrap) danh gia su khac biét giita hai AUC
¢6 y nghia théng ké hay khong, véi p < 0,05 duoc xem 1 c6 ¥ nghia trong
nghién ctru nay (Bang 3.30) [99].

Chung t6i sir dung phuong phéap 14y mau lap lai Bootstrap (ldy mau
1000 1an) duoc sir dung dé ndi kiém chuan mé hinh va xay dung biéu dd
hiéu chuédn [97], nham d4nh gia kha ning phan biét (discrimination) va muc
d6 qua khop (overfitting) ciia mé hinh (Bang 3.31) [97].

Biéu d6 hiéu chuén (calibration plot) cia mé hinh tién lwong (Mo
hinh 4) sau hiéu chinh bootstrap (n = 511) (Hinh 3.7) [98,99].

Nomogram dugc xay dung tir mé hinh hdi quy logistic da bién cudi
cing nham tryc quan héa méi lién quan giita céc yéu t6 tién lugng va xac
suat 1am to (Hinh 3.8). Nomogram dugc xy dung bang phan mém R 4.5.2.

Bang 3.24. Mé hinh GEE d4nh gia méi lién hé gitra hinh thai véi két
qua lam té, hiéu chinh véi tudi me va tudi phoi (M1)

Pic diém aOR | 95%Cl p
Tudi phéi (ngay 5 so véi ngay 6) - 0,759
ICMBvsICMA - 0,073
ICMCvsICMA - 0,929
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Dic diém aOR 95% ClI p
TEBVSTEA 0,405 0,240-0,683 | 0,001
TECVSTEA 0,072 0,017-0,293 | < 0,001

Chii thich: OR (Odds ratio): Ty s6 chénh, CI (Confidence Interval): khodng tin cdy

95%); p < 0,05 ¢6 ¥ nghia thong ké. Phan tich dwoc thwc hién bang mé hinh hoi

quy logistic voi phuwong phdap GEE Generalized Estimating Equations.

Bing 3.25. Mé hinh GEE danh gia méi lién h¢ gitra diém EEVA véi két
qua lam t6, hiéu chinh véi tudi me va tudi phoi (M2)

Phén tich da bién
Pic diém aOR 95% ClI Giatrip
Tudi phdi (ngay 5 vs ngay 6) - 0,074
E2 vs E1 0,795 0,486-1,301 0,362
E3 vs E1 0,350 0,201-0,607 < 0,001
E4 vs E1 0,288 0,151-0,546 < 0,001
E5 vs E1 0,282 0,125-0,636 0,002

Chii thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh léch; CI (Confidence Interval): khodng
tin cdy 95%); p < 0,05 c6 ¥ nghia thong ké. Phén tich duwoc thwc hién bang mé
hinh hoi quy logistic véi phwong phdp GEE Generalized Estimating Equations
Bing 3.26. Mé hinh GEE danh gia méi lién hé giira diém cac thong s6
dong hoc véi kha ning lam t6, hiéu chinh véi tudi me va tudi phoi (M3)

Phan tich da bién
Pic diém aOR 95% CI Gia trip
tSC 0,985 0,958-1,012 0,268
tM 1,016 0,980-1,052 0,394
tSB 1,002 0,994-1,010 0,590
tBL2 0,951 0,917-0,986 0,006
tB 1,004 0,987-1,021 0,662

Chii thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh léch; CI (Confidence Interval): khodng
tin cdy 95%); p < 0,05 cé y nghia thong ké. Phan tich dwoc thuc hién bang mé
hinh hoi quy logistic véi phiong phdp GEE Generalized Estimating Equations
Bang 3.27. Mo hinh GEE danh gia gia tri cong hwéng khi tich hop
EEVA véi hinh thai phéi dbi véi kha ning 1am t6, hi¢u chinh véi tudi
me, tudi phéi (M4)
. Phén tich da bién
| Pic diém aOR | 95%Cl Gia trip
Tudi phoi (ngay 5 vs ngay 6) - 0,559
ICM B so voi A - 0,214
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Phan tich da bién
Pic diém aOR | 95%ClI Gia tri p

ICM C so v6i A - 0,699
TE B so véi A 0,436 0,256-0,742 0,002

TE C so v&i A 0,065 0,016-0,267 < 0,001
E2 so véi E1 0,928 0,552-1,563 0,780
E3 so v6i El 0,514 0,282-0,935 0,029
E4 so véi E1 0,402 0,199-0,810 0,011
E5 so v6i El 0,338 0,258-0,591 0,017

Chii thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh léch; CI (Confidence Interval): khodng
tin cdy 95%); p< 0,05 c6 y nghia thong ké. Phan tich dwoc thuc hién bang mé hinh
hoi quy logistic véi phirong phdp GEE Generalized Estimating Equations.

Phwong trinh mé hinh hdi quy duogc xay dung tuong tmg:

Logit (p) = 2,108 — 0,011 (tu6i me) — 0,244 (tuéi phéi ngay 6) — 0,362
(ICM B) — 0,785 (ICM C) — 0,838 (TE B) — 2,715 (TE C) — 0,078 (E2) — 0,656 (E3) —
0,929 (E4) — 1,085 (E5)

Bang 3.28. Mo hinh GEE danh gia gia tri cong hwéng khi tich hop
EEVA, hinh thai phdi nang va cac théng sé dgng hoc dbi véi kha ning
lam t6, higu chinh véi tudi me, tudi phdi (M5)

Phin tich da bién
Pic diém aOR 95% ClI Gia trip
Tudi phdi (ngay 5 vs ngay 6) 1,296 0,540-3,113 0,562
E2 so v6i El 0,928 0,549 — 1,568 0,780
E3 so véi El 0,515 0,282 — 0,940 0,031
E4 so véi El 0,404 0,199 — 0,821 0,012
E5 so véi El 0,399 0,274 0,785 0,030
ICM B s0 v6i A 0,682 0,378 — 1,229 0,203
ICM C so0 v6i A 1,294 0,329 — 5,093 0,712
TE B so voi A 0,432 0,251 0,743 0,002
TE C s0 v6i A 0,064 0,016 — 0,267 < 0,001
tSC 0,991 0,962 — 1,021 0,559
tM 1,024 0,985 — 1,064 0,231
tSB 1,001 0,992 — 1,010 0,794
tBL2 0,976 0,893 — 1,067 0,595
tB 1,008 0,928 — 1,095 0,850

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty s6 chénh léch; CI (Confidence Interval): khodng
tin cdy 95%); p< 0,05 ¢é ¥ nghia thong ké. Phan tich dwoc thiee hién bang mé hinh
hoi quy logistic véi phwong phap GEE Generalized Estimating Equations.
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Béang 3.30. So sanh chénh Iéch AUC giira cc cip mé hinh tién lwong

két qua chuyén phéi nang bang phwong phap bootstrap phin cum theo

bénh nhan
Cap mé hinh AAUC 95% ClI p bootstrap
M1 vs M2 0,048 -0,005 dén 0,104 0,100
M1 vs M3 0,079 0,013 dén 0,145 0,016
M1 vs M4 -0,027 -0,052 dén -0,001 0,048
M1 vs M5 -0,034 -0,068 dén -0,009 0,050
M2 vs M3 0,030 -0,023 dén 0,084 0,278
M2 vs M4 -0,075 -0,116 dén -0,034 0,001
M2 vs M5 -0,083 -0,126 dén -0,039 0,001
M3 vs M4 -0,105 -0,165 dén -0,045 0,001
M3 vs M5 -0,113 -0,162 dén -0,065 0,001
M4 vs M5 -0,007 -0,029 dén 0,013 0,447

Chu thich: AAUC: chénh léch dién tich duoi dwong cong ROC gitta hai mé hinh;
95% CI: 95% Confidence Interval: KTC 95%: khodang tin cdy 95%. Chénh léch
AUC va KTC 95% duwoc wéce tinh bang phwong phdp bootstrap phin cum theo
bénh nhan (cluster bootstrap) voi 1.000 lan léy mau lgi, nham tinh dén su phu
thudc gitta cdc chu ky chuyén phéi cia cing mét bénh nhéan. p<0,05, su khdc biét
¢6 ¥ nghia thong ké. M6 hinh 1, M1: Hinh thai hoc; Mé hinh 2, M2: EEVA; M¢
hinh 3, M3: Dong hoc; M6 hinh 4, M4: két hop EEVA va hinh thdi; M6 hinh 5,

MS5: két hop EEVA, hinh thdi, dong hoc
Bang 3.31. Két qua ndi kiém chuan mo hinh 4 - Mé hinh tich hop
EEVA va hinh thai bing phwong phap Bootstrapping (B = 1000

AUC

Théng sb Gia tri Y nghia
AUC (apparent) 0,73 Kha ning phan biét ciia mo hinh ban dau
AUC (optimism- Kha ning phan biét sau khi hiéu chinh bang
0,72
corrected) bootstrap
Optimism in 001 Chénh 1éch gitta AUC ban dau va AUC da
AUC ' hiéu chinh
0
95% C for 0,69-0,78 Khoang tin cdy 95% cho kha nang phén biét
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Chii thich: Ngi kiém chudn mé hinh bang phwong phdp Bootstrapping (B=1000).
AUC: Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve (Dién tich dudi
dwong cong ROC. Bootstrap (B = 1000): Phwong phdp rit mdu cé thay thé lap lai
1000 lan dé danh gid do én dinh va hiéu chinh lac quan cua mé hinh. Optimism:
Mikc d§ qud khép trong hiéu ndang mé hinh trén dir liéu hudn luyén; ding dé danh
gida muc do qua khop overfitting. CI 95%: Khoadng tin cdy 95% cho AUC, xac dinh

mitc do chdc chan ciia chi so.
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T T T T
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Xac suét tién lvong két qua lam td

Hinh 3.7. Biéu d6 hiéu chuin (calibration plot) ciia mé hinh tién lwong (Md
hinh 4) sau hi¢u chinh bootstrap (n = 511). Thé hién mirc dg phit hop giita xdc
sudt du doan va xdac suat quan sat thuc 1é ciia mé hinh tién luwong, duoc tham dinh
ngi bg bang phwong phdp bootstrap. Pwong gach dit (Ideal) biéu thi hiéu chudn
hoan hao (dwong 45°). Puwong cham (Apparent) thé hién hiéu chudn trén b dir liéu
goc. Puong lién (Bias-corrected) la dwong hiéu chudn sau khi di hiéu chinh sai
léch lac quan bang 1000 lan bootstrap. Cdc dwong mau xam (Confidence Limits
C.L.): khodng tin cdy 95%. D¢ léch trung binh (Mean absolute error MAE) =
0,028. Hé s6 doc (Calibration slope) = 0,91. Sai s6 binh phiong trung binh (Mean
square error MSE) = 0,001. Gid tri phan vi thir 90 cia sai s6 tuyét doi (90th
percentile absolute error) = 0,053. Chi s6 Brier (Brier score) dwoc sir dung dé

ddanh gid @3 chinh xdc téng thé ciia mé hinh = 0,18.
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Hinh 3.8. Nomogram du do4n xéc suét |am td sau chuyén méot phdi nang dong

lanh - ra déng cia mod hinh 4.

KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN
1. Gi4 tri cia phin mém danh gia phdi tw dong EEVA trong tién lwgng
két qua nudi cly va két qua c6 thai

- Phan mém danh gia phoi tw dong EEVA c6 gi4 tri tién lugng doi
v6i kha nang phat trién thanh phdi nang va chét lugng hinh thai
phoi nang. Piém EEVA cang cao thi ty 1& hinh thanh phdi nang
cang giam, dong thoi nguy co phdi nang co chit lwong hinh thai
kém cang tang.

- EEVA c6 méi lién quan véi kha nang lam t6 cua phéi nang trong
chu ky chuyén don phéi nang déng lanh - rd dong. Piém EEVA
cao lién quan dén xac suit 1am t6 thap hon. Viéc két hop EEVA
v6i danh gia hinh thai truyén théng cai thién kha ning tién lugng
két qua co thai so véi sir dung riéng 1é timng phuong phap.

2. Xay dung va danh gia mé hinh tién lwong kha niing 1am t6 ciia phdi
nang dong lanh

- Nghién ctru da khao st gia tri tién lugng cua phan mém EEVA,
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danh gia hinh théi truyén thong va céac thong sé dong hoc giai doan
phoi nang. Bong thoi xay dyng cac mé hinh tién luong dya trén
ting phuong phap riéng 1é va cac md hinh két hop. Sau qué trinh
lya chon bién, md hinh t6i wu bao gdm la mé hinh két hop diém
EEVA va danh gia hinh thai truyén thong.

- M0 hinh tién lugng dugc xay dung trén dir liéu bénh nhan Viét
Nam chuyén don phéi nang dong lanh - ra dong, két hop phan mém
danh gia phoi tr dong EEVA vdi hé théng danh gia hinh thai theo
ddng thuan quéc té hién hanh. Md hinh c6 kha ning tién luong tot
véi dién tich dudi duong cong ROC sau hiéu chinh bootstrap dat
0,72.

- Hiéu ning ctia m6 hinh dugc danh gia toan dién thong qua kha
nang phan biét (discrimination), d0 phu hop (calibration) va ndi
kiém bang phuong phap bootstrap 1000 1an. M6 hinh duy tri tinh
on dinh va do tin cdy sau hiéu chinh noi bd, ddng thoi duoc xay
dung thanh nomogram, tao co sd cho viéc hd tro lwa chon phoi va
tu van chién lugc chuyén don phéi trong thuc hanh 1am sang.

KIEN NGHI
Tir két qua nghién ctru, ching toi kién nghi cac ung dung va hudéng
nghién ciru tiép theo nhu sau:

1. M0 hinh lya chon phoi két hop giita phan mém danh gia phoi tu
dong EEVA va danh gia hinh thai c6 kha niang du doan ty 18 1am t6
cao va 6n dinh, c6 thé &p dung trong lva chon phéi chuyén.

2. Dé c6 thé ap dung rong rai md hinh tai cac trung tam khac, can cé
nghién ciru xac thuc ngoai kiém vai dir lidu tai trung tim d6 trugc
khi dua vao ap dung.

3. Can tiép tuc nghién ctru voi c& mau 16n hon va thoi gian theo ddi
dai hon nham danh gi4 thém cac két cuc 1am sang quan trong nhur
ty I¢ sinh song, két cuc chu sinh, qua d6 hoan thién hon cac mo
hinh tién lwgng trong hd tro sinh san.
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