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Muc dich : Ung thu biéu mé té€ bao gan la cdn bénh phic tap va cé ty lé t& vong cao. Tim kiém
c4c chi thi sinh hoc c6 thé chan doan sém va tién luong bénh ung thu biéu mé té bao gan 1a rat
can thiét nham han ché cac ganh nang clia ung thu biéu mo té bao gan gay ra cho bénh nhan, gia
dinh va xa hoi. Phuang phap: Phucong phép tin sinh hoc dugc dung dé nghién ciu su biéu hién
cla gen SET nuclear proto-oncogene (SET) trong té bao, trén cdc mo, déng thdi tim méi tuong
quan clia SET véi bénh ung thu biéu mé té bao gan. Cac dir liéu tir cac co s& dir lieu md dugc sir
dung nhu: Kaplan-Meier Plotter, STRING, TIMER, UALCAN, The Cancer Genome Atlas database va
Gene Expression Omnibus. K&t qua: Biéu hién mRNA va protein cla SET & mau mo ung thu biéu
mo té bao gan cao hon mau mé gan khéng ung thu trén cd nam gidi va nl gidi. Gen SET la mot
yéu t8 doc lap cho viéc chdn doan va tién lugng bénh ung thu biéu mé té€ bao gan. Nhém bénh
nhan ung thu biéu mé t€ bao gan co biéu hién gen SET cao co thdi gian séng con va séng khéng
tai phét ngan han nhém bénh nhan cé mdc dé biéu hién SET thap. Bi€u hién clia SET ¢é su tuong
quan ¢y nghia vdi té bao B, té bao T CD8+, té bao T CD4+, dai thuc bao, bach cau trung tinh va
dac biét la té€ bao dudi gai trong mé ung thu biéu mé t€ bao gan. Két ludn: Biéu hién cao clia SET
lién quan tdi sy tién lugng xau trén bénh nhan ung thu biéu mé t€ bao gan. Nghién clu nay ching
té rang SET la mét chi thi sinh hoc tiém nang trong viéc chdn dodn sém va tién lugng bénh ung
thu biéu mé té bao gan.'=*
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biéu mo té bao gan

MG bAU

Theo théng ké ctia t8 chic y té€ thé gidi trong nim
2018, bénh ung thu gan dling vi tri thi sau vé s6 ca
mac méi va dlng thi tu vé s ca ti vong trong sé
36 loai ung thu trén thé gigi'. Cu thé hon, ung thu
gan ¢6 hon 841.000 trudng hgp méc mdéi va 782.000
truong hop tli vong trong nam 2018 va dugc du doan
sé c6 hon mot triéu ca tl vong do ung thu gan gy
ra trong nim 2030 ?. Ung thu bi€u mo t€ bao gan
(UTBMTBG) la ung thu gan nguyén phat phd bién
nhit, chiém hon 75% t6ng s6 cic trudng hgp mic
ung thu gan !. Nhiéu yéu t5 nguy co giy UTBMTBG
da dugc xac dinh, trong d6 xo gan do lam dung
thlic uéng cé con, bénh gan nhiém md, nhiém vi
rat viém gan C va D la céc yéu t§ nguy co phé bién
nhét>*, Hién nay viéc chuin doan va phat hién sém
UTBMTBG con nhiéu han ché béi cin nguyén phtic
tap clia bénh nay’. Phén 16n cic bénh nhan dugc
chén doan mic UTBMTBG 6 giai doan mu¢n dan
dén ty 1é s6ng sot sau 5 nam chi 10,1% % néu cic bénh
nhéan dugc chdn dodn & giai doan sém thi ty 1é s6ng sot
sau 5 nim véi sy can thiép ctia phiu thuat 13 >93%”.
Nhu vy, viéc phat hién sém UTBMTBG la mét yéu

t6 rét la quan trong trong viéc ting hiéu qua diéu tri
va tang ty 1é song cho bénh nhén.

Hién nay, cic phuong phap chinh trong viéc sang
loc va chian dodn UTBMTBG la chin doén hinh anh
(vi du: chup CT hodc RMI) va xét nghiém ham
lugng a-fetoprotein (AFP)®. Tuy nhién, vin con
nhiéu thich thic dé phan biét cic UTBMTBG &
giai doan sém véi cic nét xo gan béng chin dodn
hinh anh khi kich thuéc khéi u rdt nho (<2cm)’.
Mic dit ham lugng AFP trong huyét thanh tu lau da
dugc st dung lam chi thi sinh hoc d€ sang loc va
chén doén UTBMTBG, nhung AFP khong phai la
d4u 4n sinh hoc dic hiéu cho UTBMTBG!. Gan
day, AFP da bi loai khoi cic hudng dan gidm sét
UTBMTBG ctia Hiép hoi Nghién ctiu Bénh gan Hoa
Ky do c¢6 d6 nhay thdp (d¢ nhay chi dat tu 18-
60%) 12, Bén canh dé, nhiéu chi thi sinh hoc khac
ciing da dugc xac dinh nhu: glypican 3 (GPC3), Golgi
protein-73 (GP73), descarboxyprothrombin (DCP),
glutamic pyruvic transaminase-(GPT) va gamma-
glutamyl carboxylase (GGCX) nhung d¢ nhay va do
dic hiéu 6 UTBMTBG van con nhiéu han ché, dic
biét la d6 nhay rat kém & giai doan sém (khi khoi
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u<2cm) P71, Do d¢, viéc tim kiém cac ddu 4n sinh
hoc méi trong chén dodn sém va tién lugng chinh xéc
UTBMTBG la rat cén thiét.

Gen SET nuclear proto-oncogene (SET), con dugc
goi v6i céc tén khac nhu 12PP2A, PHAP-II hay TAF-
I8 '°. SET nim & nhiém sic thé s6 9 véi kich thubc
12.977 bp va san phdm protein ctia SET c6 kich thudc
khoang 39 kDa!”~!°. SET ma héa cho mét protein
da chiic nang tham gia vao nhiéu qua trinh sinh hoc
nhu: 1ap rdp nucleosome, lién két histone, kiém so4t
chu ky té€ bao, cell migration, phién ma gen, apopto-
sis va dic biét 1a tic nhan gay ra cac khéi u'®-20, SET
la chét Gc ché noi sinh manh ctia protein phosphatase
2A (PP2A)?%!. Trong khi d6, PP2A 1a mot cht tic ché
khéi u quan trong va diéu chinh nhiéu con dudng dan
truyén tin hi¢u gay ung thu??. Diéu nay chi ra ring,
hoat dong gy ung thu ctia SET ¢4 thé dugc thuc hién
béi viéc tic ché PP2A . Do d6, SET c6 thé déng mot
vai trd quan trong trong viéc thuc ddy hodc ngan chén
sy phat trién clia ung thu?’, D&hiéu thém vé cac chiic
néng, co ché va su lién quan cua SET v6i UTBMTBG.
Chung t6i da tién hanh phan tich mdc d¢ biéu hién,
vai tro va phan b ctia gen nay trong cic mo, co quan
va tién lugng trong bénh nhan UTBMTBG.

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Bi€u hién protein cGia gen SET théng qua
héa mé mién dich

Co 6 dit liéu Human Protein Atlas®* (https://www.
proteinatlas.org/) dugc st dung d€ khao sat muc do
biéu hién protein ctia SET trén miu mo t€ bao gan
khong ung thu va mé ung thu gan. Sy biéu hién dugc
danh gid thong qua viéc so sanh két qua hoa mo mién
dich ctia mau mo6 khong ung thu va ung thu biéu mo
té bao gan tu The Tissue Atlas va The Pathology Atlas.

Panh gia biéu hién ctia gen SET va kha ning
tién lugng bénh ung thubiéu mé té bao gan

Co s¢ dit liéu Kaplan-Meier Plotter?’ (http://kmplo
t.com/analysis) c6 thé phén tich va ddnh gid su anh
hudng ctia 54.675 gen d6i véi su sng con va séng con
khong tai phat thong qua 10.461 mau ung thu trén co
s6 dii liéu TCGA. Moi lién quan gitia biéu hién SET
vGi su sOng con va séng con khong téi phat ctia bénh
nhéan ung thu gan da dugc phén tich bing Kaplan-
Meier Plotter.

Co s dit liéu UALCAN2° (http://ualcan.path.uab.ed
u/index.html) dugc st dung d€ phan tich cdc mdi lién
quan gitia miic d¢ biéu hién cta SET véi kha ning
séng con ctia cdc bénh nhan ung thu biéu mo t€ bao
gan va khong ung thu théng qua cac bién nhu: ung
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thu va khong ung thu, chiung tdc, gidi tinh, do tudi,
giai doan ung thu va muc d¢ biét héa khéi u.

H6 so GSE14520%7tli co s& dit liéu Gene Expres-
sion Omnibus (https://www.ncbi.nlm.nih.-gov/geo/)
da dugc phan tich d€kiém dinh lai méi lién quan gitia
biéu hién SET véi su s6ng con ctia bénh nhéin ung
thu biéu mo t€ bao gan. Phuong phédp robust multi-
array dugc thuc hién d€ chuyén di liéu biéu hién gen
vé dang da dugc tinh trung vi. Mic du ho so c6 488
bénh nhéan nhung chi c6 242 bénh nhéan dugc st dung
cho thi nghiém, con 246 bénh nhén da dugc loai bo
do thiéu théng tin lam sang. Puong cong Kaplan-
Meier dugc stt dung d€ phén tich ty 1é s6ng ctia bénh
nhén ung thu biéu mo6 t€ bao gan. Cac phuong phéap
Chi binh phuong va log-rank test da dugc st dung dé
danh gid nguy co s6ng con va séng con khong tai phat.
Céc phan tich hoi quy ty 1¢ don bién va da bién Cox
da dugc thuc hién dé€ danh giad céc yéu t6 tién lugng
doc lap lién quan dén sy song ctia bénh nhan va thoi
gian tdi phat. Céc dong bién lién quan dén biéu hién
SET dugc phan tich bao gom: tudi, gidi tinh va giai
doan ung thu gan theo phén loai Barcelona (BCLC).
Ngoai ra, su séng con khong tai phit cia UTBMTBG
ciing dugc phan tich véi cac bude lam tuong ty nhu
phén tich sy séng con dé danh gid thém méi lién hé
ctia SET véi su s6ng con khong tai phat.

Phan tich méi tuong tac protein - protein
chia SET

MGi tuong tac protein-protein ctia SET sé dugc khao
sat thong qua co s§ dif lieu STRING?® (http://www
.stringdb.org/). Mang ludi lién két protein dugc xay
dung dua trén céc lién két ctia cdc phuong dién sau:
thuc nghiém, co s& dit liéu hién hanh, m&i lién hé gdn
nhau, cich téng hgp, sy xuit hién va dong biéu hién.

Phan tich subiéu hién ctia SET trong mé ung
thu, khéng ung thu va té€ bao mién dich

Co 6 di liéu TIMER?? (https://cistrome.shinyapps.
io/timer) dugc st dung d€ phan tich mo6i lién hé cta
SET véi su dong nhit (1a ty 1é phan tram cta té bao ac
tinh trong khoi u) ctia khéi u va céc té bao mién dich
nhu: té bao B, té bao T CD4T, t€ bao T CD8™, dai
thuc bao, bach cdu trung tinh va té€ bao duoi gai trong
UTBMTBG thong qua mdi lién két véi co s6 dit liéu
TCGA.

Phuong phap thong ké

Phuong phédp Kaplan-Meier, t-test, Chi binh phuong
va log-rank test da dugc thyc hién d€ kiém ra y nghia
théng ké va danh gid gid trj tién lugng ctia SET trong
céc phén tich bing ng6n ngii 14p trinh R (www.r-pro
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ject.org). Phuong phép Wilcoxcon dugc st dung dé
ki€m tra thd hang cta hai nhom di liéu.

Céc moi tuong quan trong biéu hién gen dugc ddnh
gid bing cach st dung cac phép thu tuong quan cua
Spearman d€ xéc dinh y nghia thong ké va d6 manh
ctia méi tuong quan dugc xdc dinh bing cach lam
theo huéng dan cho gid tri tuyét d6i: 0,00 - 0,19, rét
yéu; 0,20 - 0,39, yéu; 0,40 - 0,59, trung binh; 0,60 -
0,79, manh va 0,80 - 1,00, rit manh. Gia tri p nho
hon 0,05 dugc coi la khac biét c6 ¥ nghia thong keé.

KET QUA

Su khac biét vé biéu hién mRNA va protein
SET giiia té bao ung thu biéu mé gan va mé
khéng ung thu

Co s6 dit liéu UALCAN da dugc st dung dé€ phan
tich miic d6 biéu hién mRNA cta SET trén cic cic
mau mo6 ti bénh nhan UTBMTBG va khong ung thu
théong. Két qua trong Hinh 1 cho thdy, biéu hién
mRNA ctia SET ¢6 su khéc biét c6 y nghia (p<0,0001)
gitia nhom bénh nhan UTBMTBG (TPM trung vi
14 62,45) va nhom khoéng ung thu (TPM trung vi 1a
40,78).
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Hinh 1: Biéu hién mRNA cta SET trén mau mo
UTBMTBG va khong ung thu. *, p<0,05; **, p<0,01;
**¥ p<0,001, **** p<0,0001; ns, khac biét khong co
y nghia. P<0,05 su khac biét c6 y nghta.

V€ mit biéu hién protein, biéu hién ctia protein SET
trén mau mo6 khong ung thu va UTBMTBG c6 sy khac
biét ro rét (Hinh 2). O miu mo khéng ung thu, hinh
thai té€ bao c6 su dong nhdt va c6 mau nau nhat (do
mau mo ¢6 biéu hién SET thép, dan dén s6 lugng lién
két gitia SET - khang thé HPA063683 dugc hinh thanh
rat it nén sau khi nhu¢m cho két qud mau nau nhat)
trén ca nam gidi va nit giéi. O miu m6 UTBMTBG,
hinh thai té bao khéng dong nhét va c6 mau nau dam
(do miu md c¢6 biéu hién SET cao dan dén s6 lugng
lién két gitia SET - khang thé HPA063683 dugc hinh
thanh rét nhiéu nén sau khi nhu¢m cho két qua mau
nau dam).

Biéu hién ctia SET c6 lién quan dén thai gian
séng con toan bd (OS) va séng con khdng tai
phat (RFS) ctia bénh nhan ung thu biéu mé
té bao gan

Co s¢ di liéu Kaplan-Meier Plotter dugc ding dé
phén tich méi tuong quan gitia biéu hién cua SET véi
su sOng con va séng con khong tai phat thong qua
o s¢ dit liéu TCGA. Két qué cho théy biéu hién cta
SET c6 lién quan c6 y nghia véi su sOng con (p=3,90e-
04; Hinh 3A) va sOng con khong téi phat (p=4,80e-03;
Hinh 3B). Nhom bénh nhén c6 biéu hién gen SET cao
6 thoi gian s6ng con va s6ng con khong tai phat ngan
hon nhém biéu hién thip.

Tap dit liéu GSE14520 (n=242) da dugc st dung dé
tién hanh phan tich méi tuong quan gifia bi€u hién
ctia SET véi sy séng con va s6ng con khong téi phat
ctia bénh nhan UTBMTBG. Bénh nhan duogc chia
thanh hai nhém: nhém biéu hién cao (n=121) va
nhoém biéu hién thip (n=121) dya vao trung vi muc do
biéu hién ctia SET. Dya vao phan tich Kaplan-Meier
cho théy, bi€u hién SET c6 lién quan dén sy s6ng con
ctia bénh nhan UTBMTBG (p=6,36e-04; Hinh 3C).
Bénh nhan c6 biéu hién SET cao c6 thoi gian sng
ngin hon bénh nhan c6 biéu hién SET thip. Chung
toi da phan tich thém khia canh lién quan ctia SET vé6i
su song con khong tai phat va cac bude lam dugc thuc
hién tuong tu phén tich su séng con. Két qua cho thdy
SET ciing lién quan dén sy s6ng con khong tai phat
ctia bénh nhan UTBMTBG (p=1,33e-02, Hinh 3D) va
nhting bénh nhan biéu hién SET cao ¢6 thdi gian s6ng
con khong ti phat ngdn hon nhiing bénh nhan c6 SET
biéu hién thip. Nhin chung, biéu hién cao cta SET
lién quan méit thiét dén su tién lugng xdu cua bénh
UTBMTBG cho ca sy sdng con va song con khong téi
phat.

Biéu hién ctia mRNA va protein SET la yéu
t6 tién lugng déc lap cha ung thu biéu mé
té bao gan

Co s¢ dit liéu UALCAN da dugce dung d€ phan tich
xdc dinh mdi lién hé gitta mdc d6 biéu hién ctia SET
v6i khé nidng séng sot ctia cac bénh nhan UTBMTBG
va khong ung thu thong qua cac bién nhu: ung thu va
khong ung thu, chung tdc, gidi tinh, d) tudi, giai doan
ung thu va muc d¢ khoi u. Két qua dugc trinh bay &
Hinh 4. Biéu hién cao ctia SET khong c6 sy khac biét
gitia giGi tinh nam va gidi tinh n& (Hinh 4A). Biéu
hién cta SET khong c6 su khéc biét gitia do tudi tu
21 - 40 tudi so vdi 41 - 60 tudi, 61 - 80 tudi so véi 80
- 100 tudi, 21 - 40 tudi so vé6i 80 - 100 tudi, chi co sy
khéc biét c6 y nghia gitia 41 - 60 tudi so vdi 61 - 80
tudi (p<0.05) va tit ca cic do tudi déu c6 sy khac biét
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A

Hinh 2: Biéu hién cta protein SET trén mau moé UTBMTBG va khéng ung thu dugc phan tich béang phuang phap
héa mé mién dich. (A - Bénh nhan nit (54 tudi) khéng bi ung thu, ID 3402. B - Bénh nhan ni (77 tudi) bi UTBMTBG,
ID 517. C - Bénh nhan nam (67 tudi) khéng bi ung thu, ID 1720. D - Bénh nhan nam (73 tudi) bi UTBMTBG, ID 878).

Khang thé: HPA063683.

rat c6 y nghia so v6i nhém khong ung thu (p<0,001)
(Hinh 4B). Biéu hién ctia SET khong c6 sy khac biét
c6 y nghia gifia ngudi da trdng v6i ngusi My géc phi,
ngudi My géc phi v6i ngudi chau A, chi co sy khéc
biét 6 y nghia gitta ngudi da tring véi ngudi chau A
(p<0,02) va tit ca cac chung toc déu co su khac biét
rdt c6 y nghia so v6i nhém khong ung thu (p<0,001)
(Hinh 4C).

Bi€u hién ctia SET khong c6 sy khdc biét gitia giai
doan ung thu 1 véi giai doan ung thu 2, giai doan ung
thu 3 véi giai doan ung thu 4, giai doan ung thu 1 véi
4, ma chi c6 sy khéc biét gitia giai doan ung thu 2 véi
giai doan ung thu 3 (p<0,01). T4t ca cac giai doan ung
thu déu c6 su khdc biét c6 y nghia v6i nhém khong
ung thu (p<0,001), ngoai trii giai doan 4 (Hinh 4D) ¢6
théla do s6 bénh nhén & giai doan nay nho nén khong
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tao ra sy khdc biét théng ké. Biéu hién ctia SET khong
6 su khdc biét c6 y nghia gitia mtic d¢ biét hoa khéi
uddo 1 voido 2, do 3 véi do 4, dd 1 véi do 4 va chi
6 su khac biét gitia mic d¢ biét hda khéi u 6 do 2 véi
dd 3 (p<0,001). T4t ca cdc muic d) biét hoa khdi u déu
6 su khdc biét c6 ¥ nghia v6i nhom khong ung thu
(p<0,001) (Hinh 4E).

Ngoai ra, phuong phép kiém dinh Chi binh phuong
da dugc thuc hién d€ nghién ciu méi quan hé gita
SET va céac thong tin lam sang trén ho so di liéu
GSE14520 (Bang 1). Biéu hién cta SET khéng c6 méi
lién hé véi d6 tudi va gidi tinh. Sy séng con va song
con khong téi phét c6 méi lién quan chat véi biéu hién
SET véimtc d6 tuong ting 1a p=2,00e-03, p=4,99¢-02.
Phuong phép phén tich hoi quy ty 1¢ don bién va da
bién Cox da dugc thuc hién dé tim cdc méi tuong
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Hinh 3: Phan tich biéu hién cGia gen SET lién quan dén sy séng con va séng con khéng téi phat. A - Lién quan dén
su s6ng con thong qua co s& dir liéu TCGA. B - Lién quan dén su séng con khong téi phét thong qua co sa dit liéu
TCGA. C - Lién quan su séng con théng qua co s dit liéu GSE14520. D - Lién quan dén su séng con khong téi phat

théng qua co s& dir liéu GSE14520

quan ctia SET trén h6 so GSE14520 (Bang 2). Trong
phén tich don bién thi d6 tudi va gidi tinh khong c6
mdilién hé véi su song con va séng con khong téi phat.
Nhung su biéu hién ctia SET lai c6 méilién hé chit véi
su s6ng con (HR: 0,49; 95% CI: 0,33-0,75; p=8,50e-04)
va sOng con khong tai phat (HR: 0,65; 95% CI: 0,47 -
0,92; p=0,01). Trong phén tich da bién thi d¢ tudi va
gidi tinh khong c6 méi lién hé véi su séng con va sdng
con khong téi phat. Nhung sy biéu hién ctia SET ¢6
moi lién hé chat véi sy song con (HR: 2,49; 95% CI:
0,31 - 0,72; p=4,63e-04) va séng con khong tai phat
(HR: 0,62; 95% CI: 0,44-0,88; p=6,65¢-03). Tli nhiing
két qua trén cho théy, SET la mét chi thi sinh hoc
ddc lap va tiém ning cho viéc chdn dodn sém va tién
lugng bénh UTBMTBG.

Phan tich méi tuong tac protein - protein
cua SET

Protein ctia SET ¢6 moi lién hé gin véi protein dugc
ma héa boi cic gen nhu: SMC2, NMEI, APEXI,
GZMA, HMGB2, ANP32A, NUP214, ELAVLI, XPO1
va ESRI (Hinh 5).

Phan tich méi lién hé ctia SET véi cac loai té
bao mién dich trong UTBMTBG

Su bi€u hién ctia SET ¢6 sy tuong quan c6 ¥ nghia véi
té bao B (p=9,05e-16), té bao T CD8+ (p=6,10e-18),
té bao T CD4+ (p=1,58e-11), dai thuc bao (p= 3,24e-
20), bach cdu trung tinh (p=1,13e-18) va té bao duodi
gai (p=4,19¢-25) (Hinh 6).
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Hinh 4: Mé&i tuong quan cua biéu hién SET véi cac bién dugc phan tich dua trén ca s3 di liéu TCGA. A - Gidi tinh.
B - D6 tudi. C - Ching toc. D - Giai doan ung thu. E - Miic d6 biét héa khéi u. ¥, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001,
**¥% p<0,0001; ns, khac biét khong cé y nghia. P<0,05 su khac biét c6 y nghia.

THAO LUAN

Ung thu biéu mo6 t€ bao gan la mot trong mudi loai
ung thu phé bién nhét thé gidi, véi ty 1é mic mai
dang ting 1én tiing nim va c6 ty 1¢ tli vong rét cao 10,
Nguyén nhan giy ra UTBMTBG rat da dang, bi tac
ddng bsi nhiéu gen diéu khién khac nhau’! va viéc
hinh thanh khé6i u UTBMTBG c6 lién quan dén ting
hodc giam ham lugng cac protein khac nhau khién
cho UTBMTBG rit pht hgp véi nghién ctu lién quan
dén chi thi sinh hoc??. Hai phan ba bénh nhan
UTBMTBG dugc chén dodn & giai doan mudn sau khi
d4 di can din dén ty 1é s6ng sau 5 nim <10,7% °. Chin
doan sém va tién lugng UTBMTBG da gép phan lam
tang thai gian s6ng s6t ctia bénh nhén bing céch cung
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c4p cac phuong phap diéu tri hiéu qua ****. Chi thi
sinh hoc UTBMTBG ly tudng la mot chi thi cho phép
bac sichdn dodn cho nhiing bénh nhan khong c6 triéu
chiing va c6 thé dugc sti dung rong rai trong qud trinh
sang loc®. Muc tiéu clia nghién ctu nay 1 chiing
minh SET 1a mét chi thi sinh hoc tiém nang cho viéc
chédn doan sém va tién lugng UTBMTBG.

SET la mot oncoprotein da chtic nidng c6 lién quan
dén nhiéu qua trinh trong t&€ bao 2%, Nam 1992, lan
dau tién SET dugc xac dinh véi tén 1a set-can, mot gen
sinh ung thu gia dinh lién quan dén sy hinh thanh
bénh bach cdu dong tay>°. O ngusi, SET c6 8 exon,
nam & vi tri q34.11 trén nhiém sic thé s6 9 va co6 2
d6ng dang 13 SET - o va SET - B*’. Biéu hién cao
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Bang 1: Dac diém lam sang cta bénh nhan trong hé so GSE14520.

Bién Téng Biéu hién cao Biéu hién thdp (x*-test)
$6 bénh nhan (%) 242 121 (50,0) 121 (50,0)
Tudi >50 117 (48,35) 60 (51,28) 57 (48,72) 0,79
<50 125 (51,65) 61 (48,80) 64 (51,20)
Gidi tinh Nam 211 (87,19) 104 (49,29) 107 (50,71) 0,70
Nit 31 (12,81) 17 (54,84) 14 (45,16)
BCLC 0 20 (8,27) 10 (50,00) 10 (50,00) 0,12
A 152 (62,81) 68 (44,74) 84 (55,26)
24 (9,92) 11 (45,83) 13 (54,17)
C 29 (11,98) 20 (68,97) 9 (31,06)
NA 17 (7,02) 12 (70,59) 5(29,41)
(ON Séng 146 (60,33) 61 (41,78) 85 (58,22) 2,00e-03
Chét 96 (69,67) 60 (62,50) 36 (37,50)
RES Khéng téi phat 106 (43,80) 45 (42,45) 61 (57,54) 4,99e-02
T4i phat 136 (56,20) 76 (55,88) 60 (44,12)

Chii thich: BCLC, phan logi ung thu biéu mé t€ bao gan Barcelona; OS, sy song con; RFS, su song con khong tdi phdt; p-value thu dugc tii phép

thit x> -test;

Bang 2: Phan tich dit liéu 1am sang cta hé so GSE14520 thong qua phuong phap héi quy don bién véi mé hinh

nguy co ty 1é Cox don bién va da bién.

Bién Don bién
HR 95% CI
0§ Tubi 0,96 0,79 - 1,20
Gi6i tinh 1,90 0,90 - 3,80
Biéu hién 0,49 0,33-0,75
RFS Tudi 1,00 0,88 - 1,02
Gi6i tinh 2,40 1,20 - 5,50
Biéu hién 0,65 0,47 - 0,92

Da bién

p-value HR 95% CI p-value
0,69 0,94 0,63 - 1,40 0,76
0,09 1,07 0,98 - 4,20 0,06
8,50e-04 2,49 0,31-0,72 4,63e-04
0,66 1,15 0,82 - 1,61 0,42
9,00e-03 2,53 1,32 -4.84 4,77e-03
0,01 0,62 0,44 - 0.88 6,65e-03

Chii thich: OS, sy song con; RFS, sy song con khong tdi phdt; HR, ty 1¢ riii ro; CI: khodn tin cdy p- value <0,05 su khac biét c6 y nghia théng ké.

cua gen SET dugc chiing minh c6 lién quan dén sy
tién lugng x4u cho nhiéu loai ung thu vé ca sy sdng
con, su séng con khi khéi u chua di can, sy séng con
khong tai phat va su séng con khong bénh. Thong qua
6 s6 dii liéu Human Protein Atlas, chiing toi xdc dinh
dugc sy biéu hién ctia SET trong mau mé UTBMTBG
cao hon rit nhiéu so v6i mau moé khong ung thu va sy
phéthién ctia SET trén mau UTBMTBG14 100% (phat
hién 6/6 mau m6é UTBMTBG dudgc thuc hién héa mo
mién dich). Su biéu hién ctia gen SET & bénh nhan
UTBMTBG cao hon bénh nhén khong ung thu (1,5-
2 lan). Trong phén tich don bién, da bién thong tin
lam sang ctia h6 so GSE14520 va mdi tuong quan clia

SET véi thong tin lam sang tii co sg dit liéu TCGA,
cho théy SET la mot chi thi sinh hoc ddc 14p cho bénh
UTBMTBG véi cic bién nhu tudi, gidi tinh va chung
toc. Dic biét, biéu hién ctia SET & nhom bénh nhan
UTBMTBG giai doan 1 (khéi u <2 ¢cm, theo hé théng
phén loai ung thu Hoa Ky) va muic d¢ biét hoa khéi
u 6 do 1 c6 sy khac biét rat c6 y nghia véi nhém bénh
nhéin khong ung thu. Su khéc biét nay rit quan trong
trong viéc chin dodn sém bénh UTBMTBG. Miic do
biéu hién SET khong chi tuong quan véi khad ning
sOng con ma con ca sdng con khong tai phat. Bénh
nhian UTBMTBG c6 biéu hién SET cao c6 ty 1é s6ng
con va séng con khong tdi phat thdp hon c6 y nghia
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Hinh 5: Su tuong tac cta SET véi cac protein khac.

s0 vGi bénh nhdn UTBMTBG c6 biéu hién SET thép.
Su biéu hién cao ctia SET dan dén sy tién lugng xdu
cho bénh nhan UTBMTBG. Nhiing phat hién nay goi
y rdng sy bi€u hién ctia SET c6 thé dong vai tro nhu
mot yéu t6 tién lugng thuén 1¢i va la mét ddu 4n sinh
hoc ddy huia hen dé€ dy doén sy téi phat trong ung thu
biéu mo té bao gan & giai doan sém.

Trong phan tich m6i quan hé protein-protein chung
toi thdy rang protein ctia gen SET c¢6 mdi lién hé véi
protein ctia cac gen nhu XPO1, APEX1, ANP32A,
HMGB2 va NMEI. SET tuong tac truc ti€p véi mién
aa 25-119 ctia PP2Ac, tit d6 SET da loai bo céac chiic
nédng tic ché khdi u ctia PP2A va kich hoat céc tin hiéu
ung thu nhu Akt, Erk, c-Jun, c-Myc, va fB-catenine
lam thuc ddy sy tién trién clia cic té bao ung thu 3541,
Protein XPO1 (exportin 1, con dugc goi la CRM1) la
mot trong bay loai exportins va la exportin duy nhét
lam trung gian van chuyén cho nhiéu protein tic ché
khéi u tii nhan ra té bao chét, trong d6 c6 PP2A 2.
Biéu hién qua mutc XPO1 dan dén viéc nhadm vj tri
(miss-localization) ctia céc chat tic ché khéi u va cic
chét diéu hoa chu ky té bao, tit d6 dan dén sy bat hoat
hoic kich hoat sai léch ctia ching*®. Su biéu hién qué
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mtic ctia XPO1 ¢6 lién quan dén tién lugng x4u trong
ung thu va dé khang véi héa tri licu*!. Cac protein
APEXI1, ANP32A, HMGB2 va NMEI trong phtic hgp
SET dugc ghi nhan la c6 sy diéu chinh téng trong cac
mo UTBMTBG, ching 1a nhitng nhan t6 chinh trong
con duong GzmA (granzyme A-mediated apoptosis).
Dicbiét, sy tang diéu hoa va tich iy trong nhan té bao
ctia APEX1 khong chi lién quan dén bénh ly 4c tinh
UTBMTBG ma con v6i su biét hoa cia UTBMTBG +°.
Tt d6 cho thdy, cac méi lién hé protein — protein ctia
SET déu lién quan dén sy hinh thanh cdc khéi u dan
dén thic ddy sy hinh thanh ung thu. Bén canh do
ching t6i mudn cung cip thém mot moi tuong quan
ctia SET véi cdc té bao mién dich trong UTBMTBG.
Do déng nhidt ctia moi khéi u khong lién quan dén
miic d¢ biéu hién SET, cho thdy ring SET khong dugc
biéu hién cao bdi cic té bao mién dich trong vi moi
trudng khéi u, nhung ¢ nhiéu kha nang sé biéu hién
qué muc & cac té bao ung thu. Nghién citu da ching
minh ring, biéu hién cta ctia SET ty 1¢ thun véi sy
bi€u hién ctia t€ bao B, té bao T CD8+, T CD4+, dai
thuic bao, bach cu trung tinh va dac biét 14 té bao dudi
gai c6 sy tuong quan manh nhat trong tat ca cac té bao
mién dich dugc phan tich.
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Hinh 6: Méi lién quan gitfa biéu hién SET va sy tham nhap mién dich trong UTBMTBG. A - M6i quan hé gilia su
biéu hién SET vdi d6 dong nhat cia ung biéu mé té bao gan va su xam nhap cua té bao B, té bao CD8+ va té bao
CD4+. B - M&i quan hé gilta su biéu hién SET va su xam nhap cla cac dai thuc bao, bach cau trung tinh va té€ bao
duoi gai. p<0,05, su khac biét c6 y nghia théng ké. M&i tuang quan cor: 0,00 - 0,19, rat yéu; 0,20 - 0,39, yéu; 0,40 -
0,59, trung binh; 0,60 - 0,79, manh va 0,80 - 1,00, rat manh.

KET LUAN

Nghién ctiu nay da cung cdp mot cai nhin téng quat
hon vé méi tuong quan gitta biéu hién cta SET va
bénh ung thu biéu mo t€ bao gan. Biéu hién mRNA
ctia SET trén mau mo ung thu biéu mo té bao gan cao
hon so v6i trén miu moé khong ung thu. SET la mét
chi thi sinh hoc doc 1ap c6 thé st dung trong chin
dodn va tién lugng bénh ung thu biéu mo t€ bao gan.
& nhém bénh nhéan ung thu bidu m6 t€ bao gan c6
biéu hién SET cao sé 6 thoi gian s6ng con va séng con
khong téi phat ngdn hon nhém bénh nhén c6 mitc do
biéu hién SET' thdp, tit d6 cho thdy biéu hién cao cta
SET dan dén tién lugng x4u cho bénh ung thu biéu
mo t€ bao gan ca vé su sdng con va séng con khong
tai phat.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

CT (Computed Tomography): chup cit 16p vi tinh.
DFS (disease free survival): Su s6ng con khong bénh.
DMEFS (Distant Metastasis-Free Survival): Su séng sot
khi khéi u chua di can.

HR: ty 1€ rui ro.

ID (Patient id): Ma s& bénh nhén trong phan tich héa
mo6 mién dich trén co s dit liéu TCGA.

UTBMTBG (Liver hepatocellular carcinoma): ung
thu biéu mo t€ bao gan.

MRI (Magnetic resonance imaging):
hudng tu.
OS (Overall Survival): su séng con.

Chyp cong

RFS (recurrence-free survival): kha ning séng con
khong tai phat.

SET (SET nuclear proto-oncogene): gen SET nuclear
proto-oncogene.

XUNG DOT LO1iCH

Nhom tc gid cam két ring khong c6 xung dot lgi ich
khi thuc hién nghién ctiu nay.

DONG GOP CUA CAC TACGIA

T4t ca tac gid c6 dong gop vao viéc thiét ké ndi dung
nghién ctiu, giai thich két qua nghién ctiu, viét bai bao,
chinh stia bai bao, xem xét cdn than va dong y nop bai
bdo hoan chinh nay.

DAO DUC TRONG NGHIEN CUU Y
SINH

Nghién ctiu khong can thiép qua trinh diéu tri va
khong st dung mau tit bénh nhén.

LO1 CAM ON

Nghién ctiu dugc tai trg bdi Pai hoc Quéc gia Thanh
phdé H6 Chi Minh (PHQG-HCM) trong khuan khé
DéE tai ma s6 C2021-44-02.
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Up-regulation of SET nuclear proto-oncogene is associated with
early recurrence and poorer prognosis of hepatocellular
carcinoma

Nguyen Van Gio', Tran Cong Manh', Nguyen Van Lam’, Tran Quynh Hoa', Nguyen Minh Nam?"*

ABSTRACT

Overview: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a complex disease and has a high mortality rate.
Identifying biomarkers that can use to diagnose early and prognosis of HCC is essential to reduce
Use your smartphone to scan this the burden of HCC on patients, families, and society. Methods: The biocinformatics methods were
QR code and download this article used to study the expression of the SET nuclear proto-oncogene gene (SET) in normal and tumor
tissues, and the correlation of SET with hepatocellular carcinoma. The data from the open databases
were used in this study include, Kaplan-Meier Plotter, STRING, TIMER, UALCAN, The Cancer Genome
Atlas database, and Gene Expression Omnibus. Results: The mRNA and protein expression levels
of SET in hepatocellular carcinoma tissue were higher than that in non-cancer tissue for both males
and females. The SET gene was an independent factor for the diagnosis and prognosis of HCC.
Patients with high SET expression had a shorter survival and recurrence-free survival times than
patients with low SET expression. The SET expression had a significant correlation with B cells,
CD8+T cells, CD4+ T cells, macrophages, neutrophils, and especially dendritic cells in hepatocellular
carcinoma. Conclusion: High expression level of SET was related to a poor prognosis in patients
with hepatocellular carcinoma. This study demonstrates that the SET is a potential biomarker for
early diagnosis and prognosis of hepatocellular carcinoma.

Key words: SET, biomarker, early diagnosis, prognosis, cancer, HCC, hepatocellular carcinoma,
liver cancer
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