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TOM TAT

Gidi thiéu: Ung thu vi thuong di cdn vao xuong, nai chifa cdc mé trong b xuong ngudi va cac
diéu kien moi trudng xung quanh nd. Mot khi té bao ung thu da di can dén xuong thi thudng
khong thé chira khai va ching cé tac dong tan pha doi véi bénh nhan. Tuy nhién, cac co ché phan
tlrco ban clia su di can cac té€ bao ung thu dén xuong van chua dugc hiéu ré. Ngudi ta van chua ré
tai sao mot s6 bénh nhan lai di can, mot sé khac thi khong, va khong phai tét ca cac bénh nhan di
can déu tién trién di can vao xuong. Vi vay, viéc tim ra cac ddu an sinh hoc dé c6 thé xac dinh chinh
Xac va tién lugng sdm cho bénh nhan di can xuong la can thiét. Phuong phap: Thong tin lam
sang va hé so biéu hién gen clia bénh nhan ung thu v dugc ldy t&r GEO, bao gom GSE2034 (n =
286) va GSE2603 (n = 82). Cac kiém dinh Chi binh phuong, dudng cong Kaplan-Meier va cac phép
thirxép hang log dugc thuc hién trong méi trudng R d€ dénh gia gia tri tién lugng clia DIMT1. Tat
¢4 c4c phan tich théng ké dugc coi la co y nghia néu gié tri p nhd hon 0,05. K&t qua: Két qua cho
thdy nhiing bénh nhéan ung thu vi c6 muc biéu hién DIMT1 cao c6 két qué séng sét khong di can
xuong kém va DIMT1 la mét yéu t6 du bao doc lap vé di can xuong. Hon niia, DIMT1 cling gitip c6
dugc nhiing hiéu biét sau sdc hon vé sy da dang clia cac bénh nhan ung thu vi ba am tinh. Két
luan: DIMT1 13 mét yéu t6 du bao tiém nang trong viéc hiéu rd hon vé su da dang clia ung thu vi
di cdn vao xuong. Hon nlfa, bang cach tich hgp vdi cac phan nhém phan tir khac, DIMT1 ¢ thé
phan loai thém bénh nhan thanh hai nhém nguy co, do d6 gilip cac quyét dinh diéu tri r6 rang
hon va cai thién tién lugng cho bénh ung thu vd. Téom lai, nhiing phat hién nay cho thdy su hau
dung ctia DIMT1 nhu mét ddu an sinh hoc trong thai dai y hoc dugc ca nhan hoa va y hoc chinh

XacC.

Tu khoa: DIMT1, ddu an sinh hoc, chan doan, tién lugng, ung thu v, di can xuong, di can

GIGI THIEU

Ung thu v 13 loai ung thu phé bién nhét va c6 ti1é tu
vong cao nhit trong cac loai ung thu d6i v6i phu ni
trén toan thé gigi. Udc tinh c6 khodng 276.480 phu
ni dugc chin dodn mic méi trong ndm 2019 '. Bénh
nhan ung thu vi thudng khong ti vong boi cac khoi
u nguyén phat ma hdu hét cac bénh nhan chét béi té
bao ung thu di cén sang cic co quan khac trong co
thé?. Xuong 1a noi thudng xuyén va nguy hiém nhat
ma tébao ung thu vi di can phit trién trén bénh nhan.
Thuc té c6 t6i 70% bénh nhén ung thu va bi di cin vao
xuong>*. Mot khi té bao ung thu d di cin vio xuong
thi thuong khong c6 liéu phép chiia tri va né thuong
tan phd bénh nhén ghé gém. Tai My, noi ma khoa
hoc va y t€ phat trién bac nhat thé giéi, hang ndm c6
khoang 350.000 bénh nhan tti vong bdi ung thu di cin
vio xuong’. Tuy nhién, co ché phan tli co ban clia sy
di cin cta t€ bao ung thu vao xuong van chua dugc
hiéu rd. Dong thdi ciing chua 16 tai sao mot s& bénh
nhan xudt hién di cin trong khi mot s6 khéc lai khong
c6 va khong phai tat ca cac bénh nhan déu bi di cin

vao xuong. Do vay, viéc tim ra céc chi thi sinh hoc ¢
thé chén dodn sém bénh nhin nao c6 nguy co di can
vao xuong la mot nhu cdu cép thiét trong lam sang.

C6 mot vai liéu phap trang dich duge phét trién dé
t6i uu hod viéc chtta tri va phong ngtia su di can
vao xuong. Vi du, pamidronate, zoledronate va iban-
dronate nham vao osteoclasts théng qua viéc ngén can
sy huy té bao xuong®. Ngoai ra, khang thé don dong
khang ung thu nhu receptor activator NF-kB ligand
(RANKL) hién dang dugc st dung trong diéu tri lam
sang cho cac bénh nhan di cén vao xuong. RANKL
lam gidm déng k€ cac bién chiing va céc con dau
xuong’®, Cic liéu phép tring dich khéc ciing dang
dugc phat trién va dang trong qud trinh thi nghiém

diéu tri di can vao xuong trong lam séng9,1o

. Tuy
nhién, hon 50% bénh nhén di cin vao xuong van phat
trién sy téi phat di can xuong méi, bién chiing xuong
va bénh van tién trién sau khi st dung céc liéu phép
nély“. Vi thé, viéc du doan bénh nhan nao sé dap
ung t6t v6i mot liéu phap diéu tri nhit dinh va tim
ra nhiing phan ti dich méi dé€ phat trién nhiing liéu

Trich dan bai bao nay: Hoa T Q, T6i V V, Nam N M. Biéu hién cao cia gene DIMT1 lién quan tgi tién
Iugng xau va nguy co di can vao xuang cao trén bénh nhan ung thu vu. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.;
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phép méi d€ ngin nguia va diéu tri di cin xuong l1a rét
can thiét.

Gene DIM1I dimethyladenosine transferase 1 homolog
(DIMT1) ndm trén nhiém sic thé 5q12.1 va ma hoa
cho mot protein gém 313 amino acid. DIMT1 ¢6 vai
trd cdu truc trong sy hinh thanh 18S rRNA va sinh
téng hop protein. Dong thai, nd ciing cé chiic ning
xuc tac trong viéc téng hgp protein va diéu hoa su dich
mi dugc chinh xac . Nhiing nghién ctu vé gene nay
con han ché, ddc biét 1a vai tro ctia né trong sy hinh
thanh va phét trién ctia cac loai ung thu. Cho t6i nay
chi ¢6 hai nghién ctiu chling minh méi lién quan ctia
gene nay trong ung thu. Nghién ctiu thd nhét duge
thuc hién trén bénh da u tuy (multiple myeloma) béi
Sho va cong sy. Ho két ludn rang DIMT1 ¢ vai tro
nhu mét oncogen tiém nang va biéu hién ctia né lam
gia ting sy tién trién ctia bénh da u tuy. Dong thai, ho
ciing cho raing DIMT1 1a mdt chi thi chdn doan va mot
dich méi cho viéc diéu trj tat ca cac loai da u tuy mac
dula co ché chinh xdc cia DIMT1 trong su hinh thanh
bénh da u tuy chua dugc chiing minh '*. Nghién ctu
thit hai dugc thyc hién bdi Liu va cong su trén ung thu
da day. Ho phat hién ra ring DIMT1 biéu hién cao &
cac khéi u ung thu da day va sy biéu hién cao nay thuc
d4y cac khéi u xam l4n, di can vao hach lympho, va di
cédn sang cac co quan khac. DIMT1 dugc cho la mot
dich méi cho chén dodn va diéu trj bénh ung thu da
day'“. Vai trd va méilién quan giita bi€u hién DIMT1
va sy phat trién ctia ung thu v cling nhu nguy co ung
thu vu di can vao xuong van chua dugc kham pha va
la mot chtt dé hdp dan can dugc nghién ciu.

Trong nghién ctiu nay, ching t6i tim hiu méi tuong
quan ctia gene DIMT1 v6i nguy co di can vao di cin
vao xuong ctia bénh nhén ung thu vi. Chung téi phat
hién ra ring ¢ nhiing bénh nhan ung thu va ¢6 mtc
d6 bi€u hién ctia gene DIMTT cao thi c6 nguy co bi
di cén va di can vao xuong cao hon nhiing bénh nhan
c6 biéu hién gene nay thdp hon. Ngoai ra, khi két hgp
véi cdc ddc diém lam sang khac, muic d6 biéu hién cua
gene DIMT1 c6 thé phén loai bénh nhan thanh nhiing
nhém nhé hon gitp viéc ca nhan hoa trong diéu tri
dugc tién hanh dé dang hon. Bén canh do, chung toi
cling chiing minh dugc DIMT1 14 mét chi thi t6t cho
viéc chdn dodn va tién lugng bénh nhan ung va c¢6
nguy co di can vao xuong.

VAT LIEU VA PHUONG PHAP
Thiét ké nghién ctu

Nghién ctiu héi ciu.

Cac bénh nhan va hé so biéu hién gene

Ho so biéu hién gene va cdc thong tin 14m sang cua
bénh nhan ung thu vu dugc tii vé tii co s¢ di liéu
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National Center for Biotechnology Information Gene
Expression Omnibus database (https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/geo/). Tiéu chi d€ chon loc dit liéu cho
nghién ctu 1a di liéu phéi chda thong tin vé thoi
gian di cdn vao xuong cua bénh nhan ung thu vu.
Dii liéu sau khi tai vé sé dugc dong hod va chuyén
thanh dang log2. Hai nhém di liéu du diéu kién
dugc chon nghién ctiu 1a GSE2034 15 va GSE26031°.
Nhiing bénh nhén ti hai di liéu trén ma khong co
thong tin vé di cén vao xuong ciing dugc loai bo. Nhu
vay téng bénh nhan dugc nghién ctu la 386 bénh
nhan (Bang 1).

Bi€u hién gene DIMT1 va méi tuong quan
cuia gene DIMTT1 véi su di can va di can vao
xuong trén bénh nhan ung thu va

Diiliéu GSE2603 c6 82 bénh nhan va dii liéu GSE2034
c6 286 bénh nhan. Cac bénh nhan dugc chia thanh
hai nhém dya vao muc d6 biéu hién mRNA ctia gene
DIMT]1. Bénh nhan dugc chia vao nhom c6 biéu hién
cao (hay thdp) khi muc d6 bi€u hién mRNA ctia gene
DIMT]I ctia bénh nhin d6 cao hon (hay thip hon)
gid tri trung vi ctia muc d biéu hién mRNA DIMTI
trén tit cd cdc bénh nhan cua ting bo di liéu. Sau
d6, hai nhém bénh nhan nay dugc dung dé€ phén tich
séng con bang phuong phép Kaplan-Meier. M6 hinh
Cox proportional hazard regression don bién va kiém
nghiém log-rank dugc ding dé€ danh gia mdi tuong
quan giita sy biéu hién ctia gene DIMT1 véi sy di can
va di cin vao xuong trén cac bénh nhan ung thu va.

Mai tuong quan ctia gene DIMT1 véi cac dic
diém bénh hoc lam sang

Dbudng cong Kaplan-Meier dugc st dung d€ phan tich
ty 1é song con ctia hai nhém bénh nhéan trén tling
dac diém bénh hoc lam sang. Cac phuong phap Chi-
square va log-rank dugc sti dung d€ danh gia nguy co
di can va nguy co di cin vao xuong. Cac yéu t6 tién
lugng doc lap lién quan dén su di can vao xuong, thoi
gian di can dugc phan tich bang hoi quy ty 1é Cox da
bién d€ danh gid cic yéu t6 tién lugng doc lap lién
quan dén céc yéu t6 trén. Céc dong bién dugc phan
tich bao gdm: tudi, tinh trang ER, PR, va mttc d¢ biéu
hién ctia gene DIMTI.

Phén tich su tuong tac va méi lién hé caa
DIMT1 véi cac gene va protein khac

Tuong tac gitia gene DIMTI va cac gene khac dugc
xay dung trén co s& di liéu GeneMANIA (https://ge
nemania.org/) 7. Céc gene dugc tim kiém duya trén
dii liéu lién két chtic nang bao gom cac tuong tac di
truyén va protein, cac con dudng tin hiéu, sy dong
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biéu hién, vi tri biéu hién va sy tuong dong vé cic do-
main protein. Céc thong s6 phan tich dugc cai dit
theo mic dinh.

Tuong tac protein-protein dugc dy dodn dya trén
dit liéu Search Tool for the Retrieval of Interacting
Genes/Proteins (STRING) v10.0 (http://www.string-
db.org/) '®. Méi lién hé giita cac protein dugc xiy
dung dua trén cac chiing ct thuc nghiém va déng biéu
hién vé6i d¢ tin cay cao nhit.

Phuong phap xt ly thong ké

Biéu d6 Kaplan-Meier, kiém nghiém Chi binh phuong
va log-rank dugc thuc hién trong ngdn ngii 1ap trinh
R (www.r-project.org) d€ danh gia gi tri tién lugng
ctia DIMT1I. Trong tit ca cac phan tich thong ké, gia
tri p nhé hon 0,05 dugc coi la c6 y nghia thong ké.

KET QUA

Biéu hién gene DIMT1 cao lién quan téi thoi
gian di can va di can vao xuong ngan hon
trén bénh nhan ung thu va

Dé tim hiéu biéu hién ctia gene DIMTI c6 lién quan
t6i su di can va di can vao xuong hay khong, phan
tich s6ng con bang Kaplan Meier dugc st dung trén
bénh nhéin ung thu v di dugc chia thanh hai nhém
¢4 biéu hién gene DIMTI cao va thip. Két qua dugc
trinh bai & Hinh 1A cho thdy gene DIMTI c6 quan
hé c6 y nghia t6i su di can cta bénh nhan ung thu.
Bénh nhan c6 biéu hién gene DIMT1I cao hon thi thoi
gian di can ngdn hon mét cach c6 y nghia. Hazard ra-
tio gitta nhom bénh nhén c6 biéu hién gene DIMTI
cao so v4i nhém bénh nhan c6 biéu hién gene DIMT]
thdp la 7,69. C6 nghia 13 bénh nhan c6 biéu hién gene
DIMT]I cao c6 nguy co di cin cao gip 7,69 14n so v6i
nhom biéu hién thip. Ngoai ra, biéu hién ctia gene
DIMT]I ciing c6 méi lién quan c6 y nghia téi su di
can vao xuong ctia bénh nhan ung thu vi. Bénh nhén
c6 biéu hién gene DIMT1 cao c6 thdi gian di cin vao
xuong ngin hon va nguy co di cin vao xuong cao hon
16,70 1an trén dit liéu GSE2603 (Hinh 1B) va 1,70 lan
trén dit liéu GSE2034 (Hinh 1C) so v4i nhém biéu
hién thép. Tl cdc két qua trén cho thdy biéu hién cua
gene DIMT1 c6 lién quan t6i thoi gian va nguy co di
cdn ndi chung va di can vao xuong néi riéng trén bénh
nhan ung thu va.

M4i tuong quan ciia gene DIMT1 véi cac diac
diém bénh hoc lam sang

Két qua phan tich & Bang 1 cho thdy biéu hién cua
gene DIMT1 khong c6 moéi quan hé c6 y nghia véi
tinh trang cac hormone ER, PR va HER2 trén bénh
nhéan (p>0,05). Tubi co gid tri p ndm & dudng bién

55

c6 y nghia (p=0,049). Trong khi do, gene DIMT1 c6
mdi tuong quan c6 y nghia véi su di can vao xuong
ctia bénh nhén ung thu va (p=0,0005 va p=0,048 trén
dit liéu GSE2603 va GSE2034). Thém vao do, su biéu
hién cta gene DIMTI c6 thé chia bénh nhén thanh
nhiing nhém nho c¢6 y nghia khi két hgp véi cac dic
diém lam sang khdc. Nhu trinh bay 6 Hinh 2, gene
DIMT1 c6 thé phan bénh nhan ER-, ER+, HER-, va
PR-thanh nhiing nhém c6 nguy co va thoi gian di cdn
vao xuong khac biét c6 y nghia. Tuy nhién, gene nay
khong phan tach thanh cong cac bénh nhin & nhém
HER+ va PR+ (Hinh 2D va Hinh 2F). biéu dic biét la
gene DIMT]I c6 thé chia bénh nhén ba 4m tinh (triple
negative) (Hinh 3) va cac bénh nhan & nhiing nhém
tudi khac nhau (Hinh 4) thanh hai nhém c¢6 y nghia.
Diéu nay cé y nghia quan trong trong viéc diéu tri ung
thu v di cidn vao xuong.

Gene DIMT1 ¢6 vai tro la mét chi thi chan
doan doc lap nguy co ung thu vu di can vao
xu'o’ng

Dé xéc dinh gene DIMT1 c¢6 phai 1a mot chi thi chdn
dodn doc lap nguy co ung thu va di can vao xuong
hay khong, ching t6i tién hanh cac phén tich héi quy
ty 1¢ Cox da bién. Cac dong bién dugc phan tich bao
gom: tudi, tinh trang ER, PR va muic d¢ biéu hién cta
gene DIMT1 dugc dua vao md hinh d€ danh gia cac
yéu t6 quan dén kha nang tién lugng doc 1ap ciia gene
DIMT]I. Két qua phén tich cho thdy cic yéu t6 tudi,
tinh trang ER va PR khong c6 y nghia théng ké trong
mod hinh hoi quy ty 1é€ Cox da bién (Hinh 5). Trong
khi mtic d6 biéu hién c6 gia tri p rdt nho (p=0,005) va
su khac biét Hazard ratio rat cao (HR=0,047). Nhiing
két qua nay chiing t6 gene DIMT1I la mét chi thi sinh
hoc doc lap cho viéc chdn dodn nguy co di can vao
xuong trén bénh nhin ung thu vu.

Tuong tac va quan hé cia DIMT1 véi cac
gene va protein khac

Tuong tac va quan hé cia DIMT1 véi cac gene va pro-
tein khac dugc trinh bay ¢ Hinh 6. V€ mit gene, gene
DIMT1 c6 moéi quan hé véi 20 gene khéc. Trong do,
cac gene BYSL, TFBIM, TFB2M, PNOI1 va BRIX1I c6
modi tuong tac gan (Hinh 6A). V&€ mit tuong tac pro-
tein, DIMT1 c¢6 tuong tac v6i 10 protein khac, bao
gom BYSL, BRIX1, NIFK, DDX52, GRWD1, DDX55,
NIP7, KRR1, TSR1 va PNO1 (Hinh 6B).

THAO LUAN

Trong nghién ctiu nay ching t6i da ching minh gene
DIMTI1 c6 méi quan hé cé ¥ nghia véi nguy co va
thaoi gian di can vao xuong & bénh nhan ung thu va va
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Hinh 1: Biéu hién cao ctia gene DIMTT1 lién quan t&i tién lugng xau trong di cin va di can vao xuong & bénh
nhan ung thu vu. (A) dudng cong Kaplan Meier clia su di can & hai nhém bénh nhan ung thu vi dya vao biéu
hién ctia DIMT1 trén d{ liéu GSE2603. (B) dudng cong Kaplan Meier clia su di cdn vao xuang & hai nhém bénh
nhan ung thu va dua vao biéu hién ctia DIMTT trén dit liéu GSE2603. (C) dudng cong Kaplan Meier clia su di can
vao xuadng & nhém hai bénh nhan ung thu va dua vao biéu hién ctia DIMT1 trén di liéu GSE2034. Gia tri p dugc
tinh dua vao kién dinh log-rank.
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Hinh 2: M@i tuong quan giita biéu hién ciia gene DIMT1 véi cac dic diém bénh hoc l1am sang va su di can
vao xuong & bénh nhan ung thu vi. Dudng cong Kaplan Meier cia su di can vao xuong dya vao biéu hién clia
DIMT1 trén bénh nhan ung thu vu c6 ER- (A), ER+ (B), HER- (C), HER+ (D), PR- (E) va PR+ (F). Gia tri p dugc tinh dua
vao kién dinh log-rank.
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Hinh 3: M&i tuong quan giita bi€u hién ctia gene DIMT1 & cac bénh nhan ung thu vi ba 4m tinh. Dudng cong
Kaplan Meier cda su di can vao xuang dua vao biéu hién ctia DIMT] trén bénh nhan ung thu vi ba am tinh. Gia tri
p dugc tinh dua vao kién dinh log-rank.
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Hinh 4: M&i tuong quan giira biéu hién ctia gene DIMT1 trén cac bénh nhan ung thu vi & hai nhém tudi khac
nhau. Dudng cong Kaplan Meier cta su di cdn vao xuong dua vao biéu hién ctia DIMT1 trén bénh nhan ung thu
VU & hai nhém tudi Ién hon (A) va nhé hon (B) trung vi tudi clia cac bénh nhan. Gia tri p dugc tinh dua vao kién
dinh log-rank.
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Hinh 5: Phan tich héi quy rui ro ty lé cox da bién ctia cac thong tin lam sang va biéu biéu hién gene DIMT1.
Reference Ia nhém dugc chon dé ddi chiéu. N 1a s6 bénh nhan trong tiing nhém. Gia tri hazard ratio trong ngoac

la gid tri trong nguéng 95%.

gene DIMT1 la mot chi thi tiém néng trong viéc chdn
dodn va tién lugng ung thu di can vao xuong. Diéu
nay noi lén sy hitu dung cia DIMT1 trong thoi dai
y hoc chinh xdc. Déng thdi, gene nay ciing c6 thé 1a
mot dich méi cho viéc phat trién thuSc, phuong phap
tri liéu va ngén ngia qud trinh di can vao xuong ctia
bénh nhén ung thu vu.

Di can vao xuong da dugc chiing minh 1a ¢6 ti 1é cao
nhét trong nhiing ndm ddu tién sau khi bénh nhan
dugc chdn dodn bi ung thu va 19 piéu d6 ching to
viéc chén dodn sém nguy co ung thu va di can vao
xuong co y nghia quan trong. Cac chi thi chdn doan
hién nay nhu sy di can vao hach lypho, kich thuéc
khdi u nguyén phét, giai doan va thu thé estrogen du
doan kém nguy co di cin ctia tiing bénh nhan?. Do
d6, nhiéu phu nit da bi diéu tri mac du ho khong c6

nguy co di can vi ring chi 40% bénh nhén tai phat va
chét boi ung thu vu di cén trong khi hon 80% trong
6 ho dugc hoa tri®. Bi€u hién gene c6 thé 13 cong
cu chén doan chinh xéc nguy co di can ctia tiing bénh
nhan>%2021 Thém vao d6, kha ning di cin ctia té bao
ung thu vi 1a moét dic tinh di truyén 22,23 ya cac khéi
ung nguyén khdoi chiia ho so biéu hién gene tuong tu
nhu céc té bao di can?*?*. Nhu véy, c6 thé sti dung
ho so bi€u hién gene ctia t& bao khéi u nguyén phat dé
tim kiém céc chi thi va ding n6 d€ chin doan va tién
lugng sém sy di cén.

Cho t6i nay, da c6 nhiéu nghién ctiu vé€ vai tro cta
cac gene khac nhau t6i ung thu vu di cin vao xuong
va viéc st dung né nhu mot chi thi d€ chan dodn di
can. Vi du nhu MMP1 va HMGA1 dugc chirala &
muic biéu hién cao ching thuc déy cac t€ bao ung thu
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Hinh 6: Tuong tac ciia DIMT1 véi cac gene va protein khac. (A) Tuong tac ctia DIMT1 véi cac gene khac dugc
thuc hién trén co s& dir liéu GeneMania. (B) Tuong tac cia DIMT1 véi cac protein khac dugc thuc hién trén co sé

d liéu String.

xam l4n va di cin, d6ng thoi thac ddy nguy co di cin
vao xuong & bénh nhin ung thu va’*?>2°, HMGA2
¢6 vai tro nhu mot yéu t6 diéu khién sy di cin trong

ung thu via?’

. Biéu hién cao ctia LCN2 trong ung
thu vi lam gia tdng sy x4m 14n va di cin cta t€ bao
ung thu vi28. Nhiéu gene nhu MMP1, HMGA2, va
LCN2 dugc dé xuit nhu nhiing dich tién niang d€ phat
trién liéu phdp phong ngtia ung thu va di cin vao
xuong?>?”?8. Ngoai ra, MMP1 dugc cho la mot chi
thi sinh hoc hidia hen cho viéc du dodn liéu phap ctia sy
di cin vao xuong?. Mic du vay, cho t6i gis chua c6
chi thi nao dugc dua vao ting dung trong thuc hanh
lam sang chidn dodn nguy co di can vao xuong. Va
rang, ung thu co sy da hinh rét cao, ¢6 nghia la cung
mot loai ung thu nhung nhiing bénh nhan khac nhau
c6 thé c6 nguy co tai phat, di cin va dép ting diéu tri
khéc nhau nén viéc tim ra chi thi c6 thé chia bénh
nhén thanh tling nhém nhé cé nhiing déc trung riéng
¢4 y nghia rat I6n trong quan ly bénh va diéu tri bénh.
Trong nghién ctiu nay, ching t6i da tim ra méi tuong
quan gitita gene DIMTI va nguy co di can vao xuong
6 bénh nhén ung thu vi1, dong thai chiing minh gene
nay la mot chi thi doc lap trong chin doan tién lugng
di cén vao xuong. Hon nitia, khi két hgp véi cac dac
diém 1am sang khac, gene nay c6 thé chia bénh nhan
thanh nhiing nhom c6 sy khac biét c6 y nghia vé nguy
co di cdn vao xuong gitp viéc diéu tri hiéu qua hon.
Dic biét, gene DIMT1 c¢6 thé chia nhiing bénh nhan
ba 4m tinh, la nhiing bénh nhan c6 nguy co di cén cao,
tién lugng x4u va kho phén loai nho hon, thanh hai
nhom khéc biét. Day la mot dong gop tich cuc trong
thoi dai y hoc chinh xdc va y hoc cé nhéan hod. Viéc
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nay sé gitp chon dung bénh nhén c6 nguy co cao dé
diéu trj va gitip nhiing bénh nhéin nguy co thip khdng
phai ganh chiu nhiing kh¢6 khin vé thé chit, tinh than
va kinh t€ trong viéc hoa tri phong ngtia nguy co di
cdn vao xuong.

Tinh trang thu thé ER va PR da dugc ching minh
khong chila cic yéu t6 tién lugng chinh va doc lap cta
ung thu vi & giai doan s6m ma con c6 vai trd quan
trong trong viéc lya chon nhiing liéu phap pht hgp
trong diéu tri bénh ung thu vt >>*°. Tuy nhién, ching
khong phai 13 yéu t6 tét cho viéc du dodn nguy co di
can cta tling bénh nhan ung thu vii?. Trong nghién
ctiu nay chung t6i cing thdy tudi, tinh trang thu thé
ER va PR khong phai la mét chi thi doc 1ap trong chin
dodn tién lugng ung thu v di can vao xuong. Co thé
la cac yéu t6 nay chi c6 gid tri tién lugng & giai doan
sém ctia bénh ung thu v, trong khi di can vao xuong
xudt hién & giai doan mudn. Hon niia, ung thu vua di
can vao xuong ciing chi 1a mot trudng hgp cu thé va
dac biét cta ung thu vu di cin. Du véy, van cin c6
nhiing nghién ctiu 6 qui md 16n véi nhiéu bénh nhin
hon dé dénh gid vai tro ctia cic yéu t6 nay trong viéc
tién lugng ctia ung thu v & giai doan mudn, dédc biét
la giai doan di cén va di cin vao xuong.

Mot vai gene va protein tuong tac véi DIMT1 da dugc
nghién ctiu trén cac ung thu khéc nhau. Vi du nhu
PNO1 va GRWDI1 thuc ddy su phét trién ctia ung thu
phéi thong qua con dudng tin hiéu Notch **2, NIFK
lam gia tdng sy tién trién cta ung thu phdi trong qué
trinh di cin qua TCF4/B-catenin®®. TFB2M déng
vai trd6 nhu mot oncogen kich thich su ting sinh va
di cén cta t€ bao ung thu gan béng cach kich hoat
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tin hiéu ROS-Akt-NF-xB>*. Ngoai ra, DIMT1 con
tuong tac véi cac gene va protein méi ma vai tro va
chtic nang cta chung trong ung thu chua dugc biét ro
nhu BRIX1, BYSL, DDX52, DDX55, NIP7, KRR1, va
TSR1. Diéu nay md ra cac cht d€ nghién ctiu méi vé
vai tro va chiic nidng cta cac gene nay trong ung thu
ndi chung va trong ung thu vu di can vao xuong noi
riéng.

Khi ung thu da di cin vao xuong thi khong c6 liéu
phap diéu tri va bénh nhén sé rit dau dén°. Nghién
ctiu ndy mé ra mot hudéng mdéi tiém ning trong viéc
phat trién liéu phép diéu tri va ngan ngiia di cin vao
xuong trén bénh nhéan ung thu vi. Trong d6, DIMT1
la mot dich tiém ning. Vi rang DIMTI biéu hién
cao lam ting nguy co va rit ngan thoi gian ung thu
vu di cdn vao xuong nén viéc phét trién cdc chat tc
ché DIMT1 la mét huéng trién vong trong diéu tri va
phong ngtia ung thu vt di can vao xuong. Bén canh
d6, nhiing gene va protein tuong tdc véi DIMT1 ciing
¢6 théla nhiing dich ¢6 tiém ning 16n trong trj liéu va
phong tranh di can.

Su gia tang qud trinh sinh t6ng hgp ribosome ¢ vai
tro thiét yéu trong sy ting sinh va phat trién ctia t&
bao ung thu**. Do d6 céc chit tic ché sinh téng hgp
ribosome dugc quan tdm phat trién thanh liéu phap
diéu tri ung thu ma it tac dung phu gay doc trén gene
hon cac liéu phap thong thusng>>°. Mot s6 chit
nhu actinomycin D, CX-5461, CX-3543 va BMH-21,
¢4 tac dung tc ché sinh téng hgp ribosome ¢ mic
d¢ tdng hop rRNA thong qua viée tic ché RNA poly-
merase I ¢6 thé kim ham va tiéu diét té bao ung thu>°.
Trong d6, CX-5461 dang dugc tht nghiém lam sang
tai Canada & phase I trén bénh nhén ung thu va &
giai doan mudn, di can hodc tai phat cé khoi u bi
mét BRCA1/2 (NCT02719977). CX-3543 da qua thu
nghiém lam sang phase II trén bénh nhan ung thu
té bao than kinh dém va ung thu bach huyét>>3°,
DIMT1 c6 vai trd quan trong trong qud trinh sinh

tdng hop ribosome 2.

Vi vay tim ra chdt dc ché
DIMT1 c6 thé la mét liéu phdp diéu tri tiém ning
khong chi cho bénh nhén ung thu v di can vao xuong
ma con trén nhiing bénh nhan bi cacloai ung thu khac

thong qua viéc tic ché sinh téng hgp ribosome.

KET LUAN

Qua nghién cttu nay, ching t6i chiing minh dugc moéi
tuong quan ctia gene DIMT1 vé6i nguy co va thoi gian
di can va di cin vao xuong 6 bénh nhéin ung thu vu.
Trong d6, nhiing bénh nhén c6 gene DIMT1 biéu hién
cao ¢ nguy cd di cidn vao xuong cao hon va thoi gian
di cin nhanh hon nhiing bénh nhén c6 biéu hién gene
nay thdp. DIMT1 khoéng chi la chi thi sinh hoc doc

14p trong ch&n dodn nguy co di cin vao xuong ¢ bénh
nhéin ung thu v ma con 13 dich méi gidp phét trién
liéu phap phong ngtia va dié€u tri di cdn vao xuong.
DIMT1 con gitp cho chung ta ¢6 mot céi nhin sau
hon vé tinh da dang ctia bénh nhan ung thu vu, dic
biét 1a nhiing bénh nhén ba 4m tinh. Diéu nay cho
thdy DIMTI c6 tiém nang ting dung to 16n trong thoi
dai ctia y hoc chinh xdc va y hoc ca nhéan hoa.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

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-kB ligand

XUNG POT LO1 iCH

Nhoém téc gia cam két rang khong c6 xung dot loi ich
trong nghién ctiu nay.

DONG GOP CUA TAC GIA

Céc tdc gia cung déng gbp y tudng phit trién nghién
ctiu nay. Vo Van T6i, Tran Quynh Hoa va Nguyén
Minh Nam tim kiém va sang loc dit liéu. Nguyén
Minh Nam tdng hop, xt ly théng ké, vé hinh va
bang. Céc tac gia cing phan tich va giai thich két qua.
Nguyén Minh Nam viét ban thao. Cac tic gid cung
chinh stia va hoan thién ban thao.
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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 bone metastasis. 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 DIMTT. 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 DIMTT had poor
bone metastasis-free survival outcomes and suggested DIMTT as an independent predictor of bone
metastasis. Moreover, DIMTT also helps to obtain greater insights into the heterogeneity of breast
cancer patients with triple-negative.

Conclusion: DIMTT is a potential predictor in gaining insights into the heterogeneous landscape
of bone metastatic. Moreover, by integrating into the molecular subtypes, DIMTT 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
DIMTT 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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	GIỚI THIỆU
	VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
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