
Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Sức khỏe, 1(2):52-63

Open Access Full Text Article Bài nghiên cứu

1Khoa Công nghệ Sinh học, Trường Đại
học Công nghệ Thực phẩm Tp. HCM,
Việt Nam
2Khoa Kỹ thuật Y sinh, Trường Đại học
Quốc tế, Đại học Quốc gia Tp. HCM,
Việt Nam
3Khoa Y, Đại học Quốc Gia Tp. HCM,
Việt Nam

Liên hệ

NguyễnMinh Nam, Khoa Y, Đại học Quốc
Gia Tp. HCM, Việt Nam

Email: nmnam@medvnu.edu.vn

Lịch sử
• Ngày nhận: 01-9-2020
• Ngày chấp nhận: 30-12-2020
• Ngày đăng: 08-02-2021

DOI :

Bản quyền
© ĐHQG Tp.HCM. Đây là bài báo công bố
mở được phát hành theo các điều khoản của
the Creative Commons Attribution 4.0
International license.

Biểu hiện cao của gene DIMT1 liên quan tới tiên lượng xấu và nguy
cơ di căn vào xương cao trên bệnh nhân ung thư vú

Trần Quỳnh Hoa1, Võ Văn Tới2, NguyễnMinh Nam3,*

Use your smartphone to scan this
QR code and download this article

TÓM TẮT
Giới thiệu: Ung thư vú thường di căn vào xương, nơi chứa các mô trong bộ xương người và các
điều kiện môi trường xung quanh nó. Một khi tế bào ung thư đã di căn đến xương thì thường
không thể chữa khỏi và chúng có tác động tàn phá đối với bệnh nhân. Tuy nhiên, các cơ chế phân
tử cơ bản của sự di căn các tế bào ung thư đến xương vẫn chưa được hiểu rõ. Người ta vẫn chưa rõ
tại sao một số bệnh nhân lại di căn, một số khác thì không, và không phải tất cả các bệnh nhân di
căn đều tiến triển di căn vào xương. Vì vậy, việc tìm ra các dấu ấn sinh học để có thể xác định chính
xác và tiên lượng sớm cho bệnh nhân di căn xương là cần thiết. Phương pháp: Thông tin lâm
sàng và hồ sơ biểu hiện gen của bệnh nhân ung thư vú được lấy từ GEO, bao gồm GSE2034 (n =
286) và GSE2603 (n = 82). Các kiểm định Chi bình phương, đường cong Kaplan-Meier và các phép
thử xếp hạng log được thực hiện trong môi trường R để đánh giá giá trị tiên lượng của DIMT1. Tất
cả các phân tích thống kê được coi là có ý nghĩa nếu giá trị p nhỏ hơn 0,05. Kết quả: Kết quả cho
thấy những bệnh nhân ung thư vú có mức biểu hiện DIMT1 cao có kết quả sống sót không di căn
xương kém và DIMT1 là một yếu tố dự báo độc lập về di căn xương. Hơn nữa, DIMT1 cũng giúp có
được những hiểu biết sâu sắc hơn về sự đa dạng của các bệnh nhân ung thư vú ba âm tính. Kết
luận: DIMT1 là một yếu tố dự báo tiềm năng trong việc hiểu rõ hơn về sự đa dạng của ung thư vú
di căn vào xương. Hơn nữa, bằng cách tích hợp với các phân nhóm phân tử khác, DIMT1 có thể
phân loại thêm bệnh nhân thành hai nhóm nguy cơ, do đó giúp các quyết định điều trị rõ ràng
hơn và cải thiện tiên lượng cho bệnh ung thư vú. Tóm lại, những phát hiện này cho thấy sự hũu
dụng của DIMT1 như một dấu ấn sinh học trong thời đại y học được cá nhân hóa và y học chính
xác.
Từ khoá: DIMT1, dấu ấn sinh học, chẩn đoán, tiên lượng, ung thư vú, di căn xương, di căn

GIỚI THIỆU
Ung thư vú là loại ung thư phổ biến nhất và có tỉ lệ tử
vong cao nhất trong các loại ung thư đối với phụ nữ
trên toàn thế giới. Ước tính có khoảng 276.480 phụ
nữ được chẩn đoán mắc mới trong năm 2019 1. Bệnh
nhân ung thư vú thường không tử vong bởi các khối
u nguyên phát mà hầu hết các bệnh nhân chết bởi tế
bào ung thư di căn sang các cơ quan khác trong cơ
thể2. Xương là nơi thường xuyên và nguy hiểm nhất
mà tế bào ung thư vú di căn phát triển trên bệnh nhân.
Thực tế có tới 70% bệnh nhân ung thư vú bị di căn vào
xương3,4. Một khi tế bào ung thư đã di căn vào xương
thì thường không có liệu pháp chữa trị và nó thường
tàn phá bệnh nhân ghê gớm. Tại Mỹ, nơi mà khoa
học và y tế phát triển bậc nhất thế giới, hàng năm có
khoảng 350.000 bệnh nhân tử vong bởi ung thư di căn
vào xương5. Tuy nhiên, cơ chế phân tử cơ bản của sự
di căn của tế bào ung thư vào xương vẫn chưa được
hiểu rõ. Đồng thời cũng chưa rõ tại sao một số bệnh
nhân xuất hiện di căn trong khi một số khác lại không
có và không phải tất cả các bệnh nhân đều bị di căn

vào xương. Do vậy, việc tìm ra các chỉ thị sinh học có
thể chẩn đoán sớm bệnh nhân nào có nguy cơ di căn
vào xương là một nhu cầu cấp thiết trong lâm sàng.
Có một vài liệu pháp trúng đích được phát triển để
tối ưu hoá việc chữa trị và phòng ngừa sự di căn
vào xương. Ví dụ, pamidronate, zoledronate và iban-
dronate nhắmvào osteoclasts thông qua việc ngăn cản
sự huỷ tế bào xương6. Ngoài ra, kháng thể đơn dòng
kháng ung thư như receptor activator NF-κB ligand
(RANKL) hiện đang được sử dụng trong điều trị lâm
sàng cho các bệnh nhân di căn vào xương. RANKL
làm giảm đáng kể các biến chứng và các cơn đau
xương7,8. Các liệu pháp trúng đích khác cũng đang
được phát triển và đang trong quá trình thử nghiệm
điều trị di căn vào xương trong lâm sàng9,10. Tuy
nhiên, hơn 50% bệnh nhân di căn vào xương vẫn phát
triển sự tái phát di căn xương mới, biến chứng xương
và bệnh vẫn tiến triển sau khi sử dụng các liệu pháp
này11. Vì thế, việc dự đoán bệnh nhân nào sẽ đáp
ứng tốt với một liệu pháp điều trị nhất định và tìm
ra những phân tử đích mới để phát triển những liệu

Trích dẫn bài báo này: Hoa T Q, Tới V V, Nam N M. Biểu hiện cao của gene DIMT1 liên quan tới tiên
lượng xấu và nguy cơ di căn vào xương cao trên bệnh nhân ung thư vú. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.;
1(2):52-63.
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pháp mới để ngăn ngừa và điều trị di căn xương là rất
cần thiết.
Gene DIM1 dimethyladenosine transferase 1 homolog
(DIMT1) nằm trên nhiễm sắc thể 5q12.1 và mã hoá
cho một protein gồm 313 amino acid. DIMT1 có vai
trò cấu trúc trong sự hình thành 18S rRNA và sinh
tổng hợp protein. Đồng thời, nó cũng có chức năng
xúc tác trong việc tổng hợpprotein và điều hoà sự dịch
mã được chính xác 12. Những nghiên cứu về gene này
còn hạn chế, đặc biệt là vai trò của nó trong sự hình
thành và phát triển của các loại ung thư. Cho tới nay
chỉ có hai nghiên cứu chứng minh mối liên quan của
gene này trong ung thư. Nghiên cứu thứ nhất được
thực hiện trên bệnh đa u tuỷ (multiple myeloma) bởi
Sho và cộng sự. Họ kết luận rằng DIMT1 có vai trò
như một oncogen tiềm năng và biểu hiện của nó làm
gia tăng sự tiến triển của bệnh đa u tuỷ. Đồng thời, họ
cũng cho rằngDIMT1 làmột chỉ thị chẩn đoán vàmột
đích mới cho việc điều trị tất cả các loại đa u tuỷ mặc
dù là cơ chế chính xác củaDIMT1 trong sựhình thành
bệnh đa u tuỷ chưa được chứng minh 13. Nghiên cứu
thứ hai được thực hiện bởi Liu và cộng sự trên ung thư
dạ dày. Họ phát hiện ra rằng DIMT1 biểu hiện cao ở
các khối u ung thư dạ dày và sự biểu hiện cao này thúc
đẩy các khối u xâm lấn, di căn vào hạch lympho, và di
căn sang các cơ quan khác. DIMT1 được cho là một
đích mới cho chẩn đoán và điều trị bệnh ung thư dạ
dày14. Vai trò vàmối liên quan giữa biểu hiệnDIMT1
và sự phát triển của ung thư vú cũng như nguy cơ ung
thư vú di căn vào xương vẫn chưa được khám phá và
là một chủ đề hấp dẫn cần được nghiên cứu.
Trong nghiên cứu này, chúng tôi tìm hiểu mối tương
quan của gene DIMT1 với nguy cơ di căn vào di căn
vào xương của bệnh nhân ung thư vú. Chúng tôi phát
hiện ra rằng ở những bệnh nhân ung thư vú có mức
độ biểu hiện của gene DIMT1 cao thì có nguy cơ bị
di căn và di căn vào xương cao hơn những bệnh nhân
có biểu hiện gene này thấp hơn. Ngoài ra, khi kết hợp
với các đặc điểm lâm sàng khác, mức độ biểu hiện của
geneDIMT1 có thể phân loại bệnh nhân thành những
nhóm nhỏ hơn giúp việc cá nhân hoá trong điều trị
được tiến hành dễ dàng hơn. Bên cạnh đó, chúng tôi
cũng chứng minh được DIMT1 là một chỉ thị tốt cho
việc chẩn đoán và tiên lượng bệnh nhân ung vú có
nguy cơ di căn vào xương.

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu hồi cứu.

Các bệnh nhân và hồ sơ biểu hiện gene
Hồ sơ biểu hiện gene và các thông tin lâm sàng của
bệnh nhân ung thư vú được tải về từ cơ sở dữ liệu

National Center for Biotechnology Information Gene
Expression Omnibus database (https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/geo/). Tiêu chí để chọn lọc dữ liệu cho
nghiên cứu là dữ liệu phải chứa thông tin về thời
gian di căn vào xương của bệnh nhân ung thư vú.
Dữ liệu sau khi tải về sẽ được đồng hoá và chuyển
thành dạng log2. Hai nhóm dữ liệu đủ điều kiện
được chọn nghiên cứu là GSE2034 15 và GSE260316.
Những bệnh nhân từ hai dữ liệu trên mà không có
thông tin về đi căn vào xương cũng được loại bỏ. Như
vậy tổng bệnh nhân được nghiên cứu là 386 bệnh
nhân (Bảng 1).

Biểu hiện gene DIMT1 và mối tương quan
của gene DIMT1 với sự di căn và di căn vào
xương trên bệnh nhân ung thư vú
Dữ liệuGSE2603 có 82 bệnh nhân và dữ liệuGSE2034
có 286 bệnh nhân. Các bệnh nhân được chia thành
hai nhóm dựa vào mức độ biểu hiện mRNA của gene
DIMT1. Bệnh nhân được chia vào nhóm có biểu hiện
cao (hay thấp) khi mức độ biểu hiện mRNA của gene
DIMT1 của bệnh nhân đó cao hơn (hay thấp hơn)
giá trị trung vị của mức độ biểu hiện mRNA DIMT1
trên tất cả các bệnh nhân của từng bộ dữ liệu. Sau
đó, hai nhóm bệnh nhân này được dùng để phân tích
sống còn bằng phương pháp Kaplan-Meier. Mô hình
Cox proportional hazard regression đơn biến và kiểm
nghiệm log-rank được dùng để đánh giá mối tương
quan giữa sự biểu hiện của gene DIMT1 với sự di căn
và di căn vào xương trên các bệnh nhân ung thư vú.

Mối tươngquan củageneDIMT1 với các đặc
điểm bệnh học lâm sàng
Đường congKaplan-Meier được sử dụng để phân tích
tỷ lệ sống còn của hai nhóm bệnh nhân trên từng
đặc điểm bệnh học lâm sàng. Các phương pháp Chi-
square và log-rank được sử dụng để đánh giá nguy cơ
di căn và nguy cơ di căn vào xương. Các yếu tố tiên
lượng độc lập liên quan đến sự di căn vào xương, thời
gian di căn được phân tích bằng hồi quy tỷ lệ Cox đa
biến để đánh giá các yếu tố tiên lượng độc lập liên
quan đến các yếu tố trên. Các đồng biến được phân
tích bao gồm: tuổi, tình trạng ER, PR, và mức độ biểu
hiện của gene DIMT1.

Phân tích sự tương tác và mối liên hệ của
DIMT1 với các gene và protein khác
Tương tác giữa gene DIMT1 và các gene khác được
xây dựng trên cơ sở dữ liệu GeneMANIA (https://ge
nemania.org/)17. Các gene được tìm kiếm dựa trên
dữ liệu liên kết chức năng bao gồm các tương tác di
truyền và protein, các con đường tín hiệu, sự đồng
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biểu hiện, vị trí biểu hiện và sự tương đồng về các do-
main protein. Các thông số phân tích được cài đặt
theo mặc định.
Tương tác protein-protein được dự đoán dựa trên
dữ liệu Search Tool for the Retrieval of Interacting
Genes/Proteins (STRING) v10.0 (http://www.string-
db.org/)18. Mối liên hệ giữa các protein được xây
dựng dựa trên các chứng cứ thực nghiệm và đồng biểu
hiện với độ tin cậy cao nhất.

Phương pháp xử lý thống kê
Biểu đồKaplan-Meier, kiểmnghiệmChi bình phương
và log-rank được thực hiện trong ngôn ngữ lập trình
R (www.r-project.org) để đánh giá giá trị tiên lượng
của DIMT1. Trong tất cả các phân tích thống kê, giá
trị p nhỏ hơn 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

KẾT QUẢ
Biểu hiện geneDIMT1 cao liên quan tới thời
gian di căn và di căn vào xương ngắn hơn
trên bệnh nhân ung thư vú
Để tìm hiểu biểu hiện của gene DIMT1 có liên quan
tới sự di căn và di căn vào xương hay không, phân
tích sống còn bằng Kaplan Meier được sử dụng trên
bệnh nhân ung thư vú đã được chia thành hai nhóm
có biểu hiện gene DIMT1 cao và thấp. Kết quả được
trình bài ở Hình 1A cho thấy gene DIMT1 có quan
hệ có ý nghĩa tới sự di căn của bệnh nhân ung thư.
Bệnh nhân có biểu hiện geneDIMT1 cao hơn thì thời
gian di căn ngắn hơnmột cách có ý nghĩa. Hazard ra-
tio giữa nhóm bệnh nhân có biểu hiện gene DIMT1
cao so với nhóm bệnh nhân có biểu hiện geneDIMT1
thấp là 7,69. Có nghĩa là bệnh nhân có biểu hiện gene
DIMT1 cao có nguy cơ di căn cao gấp 7,69 lần so với
nhóm biểu hiện thấp. Ngoài ra, biểu hiện của gene
DIMT1 cũng có mối liên quan có ý nghĩa tới sự di
căn vào xương của bệnh nhân ung thư vú. Bệnh nhân
có biểu hiện gene DIMT1 cao có thời gian di căn vào
xương ngắn hơn và nguy cơ di căn vào xương cao hơn
16,70 lần trên dữ liệu GSE2603 (Hình 1B) và 1,70 lần
trên dữ liệu GSE2034 (Hình 1C) so với nhóm biểu
hiện thấp. Từ các kết quả trên cho thấy biểu hiện của
gene DIMT1 có liên quan tới thời gian và nguy cơ di
căn nói chung và di căn vào xương nói riêng trên bệnh
nhân ung thư vú.

Mối tươngquan củageneDIMT1 với các đặc
điểm bệnh học lâm sàng
Kết quả phân tích ở Bảng 1 cho thấy biểu hiện của
gene DIMT1 không có mối quan hệ có ý nghĩa với
tình trạng các hormone ER, PR và HER2 trên bệnh
nhân (p>0,05). Tuổi có giá trị p nằm ở đường biên

có ý nghĩa (p=0,049). Trong khi đó, gene DIMT1 có
mối tương quan có ý nghĩa với sự di căn vào xương
của bệnh nhân ung thư vú (p=0,0005 và p=0,048 trên
dữ liệu GSE2603 và GSE2034). Thêm vào đó, sự biểu
hiện của gene DIMT1 có thể chia bệnh nhân thành
những nhóm nhỏ có ý nghĩa khi kết hợp với các đặc
điểm lâm sàng khác. Như trình bày ở Hình 2, gene
DIMT1 có thể phân bệnh nhân ER-, ER+, HER-, và
PR-thành những nhóm có nguy cơ và thời gian di căn
vào xương khác biệt có ý nghĩa. Tuy nhiên, gene này
không phân tách thành công các bệnh nhân ở nhóm
HER+ và PR+ (Hình 2D và Hình 2F). Điều đặc biệt là
geneDIMT1 có thể chia bệnh nhân ba âm tính (triple
negative) (Hình 3) và các bệnh nhân ở những nhóm
tuổi khác nhau (Hình 4) thành hai nhóm có ý nghĩa.
Điều này có ý nghĩa quan trọng trong việc điều trị ung
thư vú di căn vào xương.

Gene DIMT1 có vai trò là một chỉ thị chẩn
đoán độc lập nguy cơ ung thư vú di căn vào
xương
Để xác định gene DIMT1 có phải là một chỉ thị chẩn
đoán độc lập nguy cơ ung thư vú di căn vào xương
hay không, chúng tôi tiến hành các phân tích hồi quy
tỷ lệ Cox đa biến. Các đồng biến được phân tích bao
gồm: tuổi, tình trạng ER, PR và mức độ biểu hiện của
gene DIMT1 được đưa vào mô hình để đánh giá các
yếu tố quan đến khả năng tiên lượng độc lập của gene
DIMT1. Kết quả phân tích cho thấy các yếu tố tuổi,
tình trạng ER và PR không có ý nghĩa thống kê trong
mô hình hồi quy tỷ lệ Cox đa biến (Hình 5). Trong
khi mức độ biểu hiện có giá trị p rất nhỏ (p=0,005) và
sự khác biệt Hazard ratio rất cao (HR=0,047). Những
kết quả này chứng tỏ gene DIMT1 là một chỉ thị sinh
học độc lập cho việc chẩn đoán nguy cơ di căn vào
xương trên bệnh nhân ung thư vú.

Tương tác và quan hệ của DIMT1 với các
gene và protein khác
Tương tác và quan hệ củaDIMT1 với các gene và pro-
tein khác được trình bày ở Hình 6. Về mặt gene, gene
DIMT1 có mối quan hệ với 20 gene khác. Trong đó,
các gene BYSL, TFB1M, TFB2M, PNO1 và BRIX1 có
mối tương tác gần (Hình 6A). Về mặt tương tác pro-
tein, DIMT1 có tương tác với 10 protein khác, bao
gồm BYSL, BRIX1, NIFK, DDX52, GRWD1, DDX55,
NIP7, KRR1, TSR1 và PNO1 (Hình 6B).

THẢO LUẬN
Trong nghiên cứu này chúng tôi đã chứng minh gene
DIMT1 có mối quan hệ có ý nghĩa với nguy cơ và
thời gian di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú và
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Hình 1: Biểu hiện cao của geneDIMT1 liên quan tới tiên lượng xấu trong di căn và di căn vào xương ở bệnh
nhân ung thư vú. (A) đường cong Kaplan Meier của sự di căn ở hai nhóm bệnh nhân ung thư vú dựa vào biểu
hiện của DIMT1 trên dữ liệu GSE2603. (B) đường cong Kaplan Meier của sự di căn vào xương ở hai nhóm bệnh
nhân ung thư vú dựa vào biểu hiện của DIMT1 trên dữ liệu GSE2603. (C) đường cong Kaplan Meier của sự di căn
vào xương ở nhóm hai bệnh nhân ung thư vú dựa vào biểu hiện của DIMT1 trên dữ liệu GSE2034. Giá trị p được
tính dựa vào kiển định log-rank.

Hình 2: Mối tương quan giữa biểu hiện của gene DIMT1 với các đặc điểm bệnh học lâm sàng và sự di căn
vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Đường cong Kaplan Meier của sự di căn vào xương dựa vào biểu hiện của
DIMT1 trên bệnh nhân ung thư vú có ER- (A), ER+ (B), HER- (C), HER+ (D), PR- (E) và PR+ (F). Giá trị p được tính dựa
vào kiển định log-rank.
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Hình3: Mối tươngquangiữabiểuhiện củageneDIMT1ở các bệnhnhânung thư vúba âm tính. Đường cong
Kaplan Meier của sự di căn vào xương dựa vào biểu hiện của DIMT1 trên bệnh nhân ung thư vú ba âm tính. Giá trị
p được tính dựa vào kiển định log-rank.

Hình4: Mối tươngquangiữabiểuhiện củageneDIMT1 trên cácbệnhnhânung thưvúởhai nhómtuổi khác
nhau. Đường cong Kaplan Meier của sự di căn vào xương dựa vào biểu hiện của DIMT1 trên bệnh nhân ung thư
vú ở hai nhóm tuổi lớn hơn (A) và nhỏ hơn (B) trung vị tuổi của các bệnh nhân. Giá trị p được tính dựa vào kiển
định log-rank.
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Hình 5: Phân tích hồi quy rủi ro tỷ lệ cox đa biến của các thông tin lâm sàng và biểu biểu hiện gene DIMT1.
Reference là nhóm được chọn để đối chiếu. N là số bệnh nhân trong từng nhóm. Giá trị hazard ratio trong ngoặc
là giá trị trong ngưỡng 95%.

gene DIMT1 là một chỉ thị tiềm năng trong việc chẩn
đoán và tiên lượng ung thư di căn vào xương. Điều
này nói lên sự hữu dụng của DIMT1 trong thời đại
ý học chính xác. Đồng thời, gene này cũng có thể là
một đích mới cho việc phát triển thuốc, phương pháp
trị liệu và ngăn ngừa quá trình di căn vào xương của
bệnh nhân ung thư vú.
Di căn vào xương đã được chứng minh là có tỉ lệ cao
nhất trong những năm đầu tiên sau khi bệnh nhân
được chẩn đoán bị ung thư vú 19. Điều đó chứng tỏ
việc chẩn đoán sớm nguy cơ ung thư vú di căn vào
xương có ý nghĩa quan trọng. Các chỉ thị chẩn đoán
hiện nay như sự di căn vào hạch lypho, kích thước
khối u nguyên phát, giai đoạn và thụ thể estrogen dự
đoán kém nguy cơ di căn của từng bệnh nhân2. Do
đó, nhiều phụ nữ đã bị điều trị mặc dù họ không có

nguy cơ di căn vì rằng chỉ 40% bệnh nhân tái phát và
chết bởi ung thư vú di căn trong khi hơn 80% trong
số họ được hoá trị2. Biểu hiện gene có thể là công
cụ chẩn đoán chính xác nguy cơ di căn của từng bệnh
nhân2,4,20,21. Thêmvào đó, khả năng di căn của tế bào
ung thư vú là một đặc tính di truyền22,23 và các khối
ung nguyên khởi chứa hồ sơ biểu hiện gene tương tự
như các tế bào di căn23,24. Như vậy, có thể sử dụng
hồ sơ biểu hiện gene của tế bào khối u nguyên phát để
tìm kiếm các chỉ thị và dùng nó để chẩn đoán và tiên
lượng sớm sự di căn.
Cho tới nay, đã có nhiều nghiên cứu về vai trò của
các gene khác nhau tới ung thư vú di căn vào xương
và việc sử dụng nó như một chỉ thị để chẩn đoán di
căn. Ví dụ như MMP1 và HMGA1 được chỉ ra là ở
mức biểu hiện cao chúng thúc đầy các tế bào ung thư
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Hình 6: Tương tác của DIMT1 với các gene và protein khác. (A) Tương tác của DIMT1 với các gene khác được
thực hiện trên cơ sở dữ liệu GeneMania. (B) Tương tác của DIMT1 với các protein khác được thực hiện trên cơ sở
dữ liệu String.

xâm lấn và di căn, đồng thời thúc đẩy nguy cơ di căn
vào xương ở bệnh nhân ung thư vú 20,25,26. HMGA2
có vai trò như một yếu tố điều khiển sự di căn trong
ung thư vú27. Biểu hiện cao của LCN2 trong ung
thư vú làm gia tăng sự xâm lấn và di căn của tế bào
ung thư vú 28. Nhiều gene như MMP1, HMGA2, và
LCN2 được đề xuất như những đích tiền năng để phát
triển liệu pháp phòng ngừa ung thư vú di căn vào
xương25,27,28. Ngoài ra, MMP1 được cho là một chỉ
thị sinh học hứa hẹn cho việc dự đoán liệu pháp của sự
di căn vào xương25. Mặc dù vậy, cho tới giờ chưa có
chỉ thị nào được đưa vào ứng dụng trong thực hành
lâm sàng chẩn đoán nguy cơ di căn vào xương. Và
rằng, ung thư có sự đa hình rất cao, có nghĩa là cùng
một loại ung thư nhưng những bệnh nhân khác nhau
có thể có nguy cơ tái phát, di căn và đáp ứng điều trị
khác nhau nên việc tìm ra chỉ thị có thể chia bệnh
nhân thành từng nhómnhỏ có những đặc trưng riêng
có ý nghĩa rất lớn trong quản lý bệnh và điều trị bệnh.
Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã tìm ra mối tương
quan giữa gene DIMT1 và nguy cơ di căn vào xương
ở bệnh nhân ung thư vú, đồng thời chứng minh gene
này là một chỉ thị độc lập trong chẩn đoán tiên lượng
di căn vào xương. Hơn nữa, khi kết hợp với các đặc
điểm lâm sàng khác, gene này có thể chia bệnh nhân
thành những nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa về nguy
cơ di căn vào xương giúp việc điều trị hiệu quả hơn.
Đặc biệt, gene DIMT1 có thể chia những bệnh nhân
ba âm tính, là những bệnh nhân có nguy cơ di căn cao,
tiên lượng xấu và khó phân loại nhỏ hơn, thành hai
nhóm khác biệt. Đây là một đóng góp tích cực trong
thời đại y học chính xác và y học cá nhân hoá. Việc

này sẽ giúp chọn đúng bệnh nhân có nguy cơ cao để
điều trị và giúp những bệnh nhân nguy cơ thấp không
phải gánh chịu những khó khăn về thể chất, tinh thần
và kinh tế trong việc hoá trị phòng ngừa nguy cơ di
căn vào xương.
Tình trạng thụ thể ER và PR đã được chứng minh
không chỉ là các yếu tố tiên lượng chính và độc lập của
ung thư vú ở giai đoạn sớm mà còn có vai trò quan
trọng trong việc lựa chọn những liệu pháp phù hợp
trong điều trị bệnh ung thư vú 29,30. Tuy nhiên, chúng
không phải là yếu tố tốt cho việc dự đoán nguy cơ di
căn của từng bệnh nhân ung thư vú 2. Trong nghiên
cứu này chúng tôi cũng thấy tuổi, tình trạng thụ thể
ER và PR không phải là một chỉ thị độc lập trong chẩn
đoán tiên lượng ung thư vú di căn vào xương. Có thể
là các yếu tố này chỉ có giá trị tiên lượng ở giai đoạn
sớm của bệnh ung thư vú, trong khi di căn vào xương
xuất hiện ở giai đoạn muộn. Hơn nữa, ung thư vú di
căn vào xương cũng chỉ là một trường hợp cụ thể và
đặc biệt của ung thư vú di căn. Dù vậy, vẫn cần có
những nghiên cứu ở qui mô lớn với nhiều bệnh nhân
hơn để đánh giá vai trò của các yếu tố này trong việc
tiên lượng của ung thư vú ở giai đoạn muộn, đặc biệt
là giai đoạn di căn và di căn vào xương.
Một vài gene và protein tương tác với DIMT1 đã được
nghiên cứu trên các ung thư khác nhau. Ví dụ như
PNO1 và GRWD1 thúc đẩy sự phát triển của ung thư
phổi thông qua con đường tín hiệu Notch31,32. NIFK
làm gia tăng sự tiến triển của ung thư phổi trong quá
trình di căn qua TCF4/β -catenin33. TFB2M đóng
vai trò như một oncogen kích thích sự tăng sinh và
di căn của tế bào ung thư gan bằng cách kích hoạt
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tín hiệu ROS–Akt–NF-κB34. Ngoài ra, DIMT1 còn
tương tác với các gene và protein mới mà vai trò và
chức năng của chúng trong ung thư chưa được biết rõ
như BRIX1, BYSL, DDX52, DDX55, NIP7, KRR1, và
TSR1. Điều này mở ra các chủ đề nghiên cứu mới về
vai trò và chức năng của các gene này trong ung thư
nói chung và trong ung thư vú di căn vào xương nói
riêng.
Khi ung thư đã di căn vào xương thì không có liệu
pháp điều trị và bệnh nhân sẽ rất đau đớn5. Nghiên
cứu này mở ra một hướng mới tiềm năng trong việc
phát triển liệu pháp điều trị và ngăn ngừa di căn vào
xương trên bệnh nhân ung thư vú. Trong đó, DIMT1
là một đích tiềm năng. Vì rằng DIMT1 biểu hiện
cao làm tăng nguy cơ và rút ngắn thời gian ung thư
vú di căn vào xương nên việc phát triển các chất ức
chế DIMT1 là một hướng triển vọng trong điều trị và
phòng ngừa ung thư vú di căn vào xương. Bên cạnh
đó, những gene và protein tương tác với DIMT1 cũng
có thể là những đích có tiềm năng lớn trong trị liệu và
phòng tránh di căn.
Sự gia tăng quá trình sinh tổng hợp ribosome có vai
trò thiết yếu trong sự tăng sinh và phát triển của tế
bào ung thư35. Do đó các chất ức chế sinh tổng hợp
ribosome được quan tâm phát triển thành liệu pháp
điều trị ung thư mà ít tác dụng phụ gây độc trên gene
hơn các liệu pháp thông thường35,36. Một số chất
như actinomycin D, CX-5461, CX-3543 và BMH-21,
có tác dụng ức chế sinh tổng hợp ribosome ở mức
độ tổng hợp rRNA thông qua việc ức chế RNA poly-
merase I có thể kìm hãm và tiêu diệt tế bào ung thư 35.
Trong đó, CX-5461 đang được thử nghiệm lâm sàng
tại Canada ở phase I trên bệnh nhân ung thư vú ở
giai đoạn muộn, di căn hoặc tái phát có khối u bị
mất BRCA1/2 (NCT02719977). CX-3543 đã qua thử
nghiệm lâm sàng phase II trên bệnh nhân ung thư
tế bào thần kinh đệm và ung thư bạch huyết35,36.
DIMT1 có vai trò quan trọng trong quá trình sinh
tổng hợp ribosome12. Vì vậy tìm ra chất ức chế
DIMT1 có thể là một liệu pháp điều trị tiềm năng
không chỉ cho bệnh nhân ung thư vú di căn vào xương
mà còn trên những bệnhnhân bị các loại ung thư khác
thông qua việc ức chế sinh tổng hợp ribosome.

KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu này, chúng tôi chứngminh được mối
tương quan của geneDIMT1 với nguy cơ và thời gian
di căn và di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú.
Trong đó, những bệnh nhân có geneDIMT1 biểu hiện
cao có nguy cơ di căn vào xương cao hơn và thời gian
di căn nhanh hơn những bệnh nhân có biểu hiện gene
này thấp. DIMT1 không chỉ là chỉ thị sinh học độc

lập trong chẩn đoán nguy cơ di căn vào xương ở bệnh
nhân ung thư vú mà còn là đích mới giúp phát triển
liệu pháp phòng ngừa và điều trị di căn vào xương.
DIMT1 còn giúp cho chúng ta có một cái nhìn sâu
hơn về tính đa dạng của bệnh nhân ung thư vú, đặc
biệt là những bệnh nhân ba âm tính. Điều này cho
thấyDIMT1 có tiềm năng ứng dụng to lớn trong thời
đại của y học chính xác và y học cá nhân hoá.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
DIMT1: DIM1 dimethyladenosine transferase 1 ho-
molog
ER: Estrogen receptor.
HER2: human epidermal growth factor receptor 2.
HR: Hazard ratio
mRNA: messenger RNA
PR: Progesterone receptor.
RANKL: receptor activator NF-κB ligand
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ABSTRACT
Background: Breast cancer often metastasizes to the bone that is the big reservoir of available tis-
sue contained within the human skeleton and the environmental conditions surrounding it. Once
cancer cells have metastasized to bone, they are generally incurable and have devastating effects
on patients. However, the underlying molecular mechanisms of cancer metastasis to bone are
poorly understood. It is still not clear why some patients metastasize, others do not, and not all
metastatic patients progress bonemetastasis. So, there is a clinical need to investigate the biomark-
ers that could accurately identify early prognostic prediction for patients with bone metastasis.
Methods: Clinical information and gene expression profiles from breast cancer patients were
retrieved from GEO, including GSE2034 (n=286) and GSE2603 (n=82). Chi-square, Kaplan-Meier
curves, and log-rank tests were performed in the R environment to evaluate the prognostic value
of DIMT1. All statistical analyses were considered significant if a value of less than 0.05.
Results: We found that breast cancer patients with high expression levels of DIMT1 had poor
bonemetastasis-free survival outcomes and suggestedDIMT1 as an independent predictor of bone
metastasis. Moreover, DIMT1 also helps to obtain greater insights into the heterogeneity of breast
cancer patients with triple-negative.
Conclusion: DIMT1 is a potential predictor in gaining insights into the heterogeneous landscape
of bone metastatic. Moreover, by integrating into the molecular subtypes, DIMT1 can further sub-
classify patients into two risk groups, thereby enabling more informed therapeutic decisions and
improved prognostics for breast cancer. Together, these findings indicate the general utility of
DIMT1 as a biomarker in the age of personalized and precision medicine.
Key words: DIMT1, biomarker, diagnosis, prognosis, breast cancer, bone metastasis, metastasis
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