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Mai lién quan giita nong do adiponectin huyét twong véi
bieu hi¢n p-AMPKa va p-STAT3 trén mo ung thw da day

Correlation between plasma adiponectin levels and tissue expression of
p-AMPKa, p-STAT3 in gastric cancer

Trén Doanh Hiéu', Lé Thanh S(ml, Nguyén Thi Mai Ly’, ! Bénh vién Quan y 103, Hoc vién Qudn y
Nguyén Thuy Linh' va Bui Khac Cuong?* 2 Khoa Y hoc Thuc nghiém, Bénh vién Trung
wong Quan doi 108

Tom tat

Muc tiéu: Nghién cltu nham danh gia mai lién quan gitta néng dé adiponectin (APN) huyét tuong va
bi€u hién ctia p-AMPKa trén mé ung thu biéu mé da day, dong thai khao sét vai tro tién lugng séng con
cla p-STAT3 nhu mét chi dau tham chiéu. Béi tuong va phuong phdp: Nghién cliu moé ta c6 theo déi doc
trén 68 bénh nhan ung thu da day dugc phau thuat triét can. Nong dé APN huyét tuong dugc dinh
lugng bang ELISA. Biéu hién p-AMPKa va p-STAT3 dugc danh gia bang hoa mé mién dich. Két qua: Néng
dd APN cao hon 6 nhdom c6 cudng d6 bat mau p-AMPKa yéu, cé y nghia théng ké (p = 0,008), nhung
khong khéc biét gitta nhdm duong tinh va am tinh (p=0,834). Nong dé APN khong khac biét gitra cac
nhém p-STAT3 (-) va p-STAT3 (+) cling nhu nhém cé cudng dé biéu hién p-STAT3 yéu va manh (p>0,05).
Trong phan tich s6ng con, p-STAT3 duaong tinh la yéu t6 tién lugng bat loi (HR = 57,562; p=0,016). Két
ludn: Néng dé APN huyét tuong cao han & nhém c6 biéu hién p-AMPKa yéu hon. Tang biéu hién cla p-
STAT3 cé tién lugng xau ddi véi séng con sau mé trén bénh nhan ung thu da day, trong khi dé APN va p-
AMPKa ¢6 vai tro chua ré rang.

Tirkhéa: Ung thu da day, adiponectin, p-AMPKa, p-STAT3, tién lugng s6ng con sau phau thuat.

Summary

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between plasma adiponectin (APN) levels
and histological expression of p-AMPKa in gastric carcinoma, and to investigate the prognostic role of p-
STAT3 as a reference biomarker. Subject and method: A descriptive longitudinal study was conducted on
68 patients with gastric carcinoma who underwent curative gastrectomy. Plasma APN levels were
quantified using ELISA. Tissue expression of p-AMPKa and p-STAT3 was assessed by
immunohistochemistry. Results: Plasma APN levels were significantly higher in the group with weak p-
AMPKa staining intensity (p=0.008), but did not differ between the p-AMPKa (-) and p-AMPKa (+) groups
(p=0.834). APN levels showed no significant difference between the p-STAT3 (-) and p-STAT3 (+) groups,
nor between the weak and strong p-STAT3 expression subgroups (p>0.05). In survival analysis, p-STAT3
positivity emerged as an unfavorable prognostic factor (HR = 57.562, p=0.016). Conclusion: Plasma APN
levels were higher in patients with weaker p-AMPKa expression. Elevated p-STAT3 expression predicted
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worse postoperative survival in gastric cancer patients, whereas the prognostic roles of APN and p-

AMPKa remain unclear.

Keywords: Gastric cancer, adiponectin, p-AMPKa, p-STAT3, postoperative survival.

1. DAT VAN DE

Ung thu da day la mét trong nhitng nguyén
nhan hang dau gay tir vong do ung thu tai Viét Nam
va trén toan thé gidi. Mac du da c6 nhiéu tién bod
trong diéu tri, tién lugng séng con sau phau thuat
van con han ché, dac biét & nhom bénh nhan duoc
chan doan muén . Diéu nay dat ra yéu cau cap thiét
trong viéc tim kiém cac chi dau sinh hoc c6 gia tri
trong danh gia tién trién bénh va tién lugng sau
md&. Trong bdi cadnh d6, adiponectin (APN) - mét
hormone diéu hoa chuyén héa va chéng viém do
moé mé tiét ra - da dugc quan tam ngay cang nhiéu
trong nghién ctiu ung thu >, Mét trong nhimng co
ché sinh hoc chinh cta APN la hoat héa AMPKa -
mot kinase cdm bién nang lugng va diéu hoa
nhiéu qua trinh té bao, trong d6 cé Uc ché tang
sinh té bao va cam Ung ty thuc. Dang hoat hoa
phosphoryl héa cila AMPKa (p-AMPKa) dugc xem
la yéu té b vai trdo bdo vé trong ung thu *°. Tuy
nhién, ma&i lién quan vdi biéu hién mé hoc cla p-
AMPKa trong ung thu da day van chua dugc xac
dinh r6é rang. Bén canh dé, STAT3 la moét yéu té
phién ma cé vai trod thuc day tang sinh, Gc ché qua
trinh chét theo chuong trinh va gay viém man tinh.
p-STAT3 - dang hoat hda cla STAT3 - dugc ghi
nhan la yéu t6 bat lgi trong ung thu da day °. Tuy
nhién, vai trd cla p-STAT3 trong méi lién hé véi
truc chuyén héa APN-AMPKa van chua dugc lam ro
trong ung thu da day, dac biét la méi lién quan véi
bi€u hién mé hoc va két cuc séng con.

TU nhiing ca sd trén, nghién ctu nay dugc thuc
hién nham danh gia méi lién quan gitta nong d6
APN huyét tuong va biéu hién mé hoc clia p-AMPKa
trén mé ung thu biéu mé da day. Déng thai, nghién
cliu cling xem xét bi€u hién p-STAT3 nhu mét yéu té
tham chiéu dé phan tich sau hon vai tro tién lugng
trong bénh canh ung thu biéu mé da day dugc phau
thuat triét can.

Il. 61 TUGNG VA PHUONG PHAP

Tiéu chudn lua chon: Bénh nhan c6 day du mau
mo ¢6 dinh va mau huyét tuong trudc phau thuat.

Tiéu chudn logi trir: Bénh nhan ¢6 cac bénh &c
tinh phéi hop khac hodc mac cac bénh man tinh nhu
dai thao dudng, réi loan lipid mau, tang huyét ap.

Thiét ké nghién ciu: Nghién céu mé ta cé theo
déi doc trén 68 trudng hap dugc chan doan ung thu
biéu moé da day bang mé bénh hoc, dugc phau
thuat triét can, phan chia giai doan TNM va theo doi
sau mé theo quy trinh cta Hiép hoi Ung thu Da day
Nhéat Ban, phién ban thi 5”7

Quy trinh thuc hién: Huyét tuong bénh nhan
dugc thu nhan trudc mé va bao quan am sau. Nong
dé APN huyét tuong truéc mé dugc dinh lugng
bang ky thuat ELISA si dung bo kit FineTest. Mau
mé ung thu dugc nhudém hdéa moé mién dich véi cac
khang thé dac hiéu: p-STAT3 Antibody (B-7), sc-
8059, 200 pg/ml, Santa Cruz Biotechnology, My; va
Phospho-AMPKa (Thr172) (40H9) Rabbit mAb,
2535S, 100 pl, Cell Signaling Technology, My. Biéu
hién clia p-AMPKa va p-STAT3 dugc danh gia bang
phuang phap héa mé mién dich (IHC) trén moé ung
thu da day va dugc so sanh véi mé niém mac lanh tai
dién cat trén tuong Ung. Cac tiéu ban sau khi nhuém
dugc quan sat dudi kinh hién vi quang hoc va dugc
phan loai theo tiéu chuan ctia Woo va cdng su (2011)
nhu sau: Mau dugc coi la duong tinh khi c6 > 1% té
bao u bat mau tai nhan hoac bao tuong, va am tinh
khi < 1% té bao u bat mau hoac hoan toan khéng bat
mau. Cuong d6 bat mau dugc chia thanh 4 muc: 0 -
khong bat mau; 1 - bat mau yéu; 2 - bat mau trung
binh; 3 - bat mau manh. Tir d6, mau dugc phan thanh
hai nhém chinh: Nhém 1 - am tinh hoac bat mau yéu,
nhém 2 - bat mau trung binh hodc manh ®

X ly s6 liéu: Dt liéu dugc phan tich bang phan
mém SPSS 26.0. So sdnh néng d6 APN theo nhom
biéu hién p-AMPKa si dung phép kiém Mann-
Whitney U. Phan tich séng con dugc thuc hién bang
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héi quy Cox da bién dé xac dinh yéu té tién lugng.
So sanh cac bién dinh tinh bang phép kiém chi-
square, Fisher's exact test; bién BMI va Tudi bang
kiém dinh Student's t-test. Khac biét c6 y nghia
théng ké véi p<0,05.

Ill. KET QUA

Dago duc nghién citu: Nghién ctiu dugc théng
qua bdi Hoéi dong Bao duic clia Hoc vién Quan y, s6
21/2021-CNChT/HPDD, ngay 25 thang 6 nam 2021.
Tat ca bénh nhan tham gia déu dugc giai thich ro
rang vé muc tiéu nghién ctu va ky cam két déng
thuan. Khong c6 xung dot Igi ich trong nghién ctu.

3.1. Ddc diém ldm sang - bénh hoc theo cuéng dé biéu hién p-STAT3

Bang 1. Mai lién quan giita mét s6 dac diém lam sang véi cudng dd biéu hién p-STAT3
& bénh nhan ung thu biéu mé da day

o Biéu hién p-STAT3 trén mé ung thu da day
Chi tiéu N . N N p
Cudng do yéu Cuong dé manh
Tudi (hdm, Mean + SD) 63,14 £ 8,98 62,59+ 11,18 0,838
o Nam (n,%) 38 (76,00) 12 (2 4,00)
GiGi tinh 0,751*
N (n,%) 13 (72,22) 15 (27,78)
BMI (kg/m?, Mean + SD) 21,26 £2,90 20,09+ 2,19 0,134

Nhdn xét: Tudi trung binh clla nhdm cé biéu hién p-STAT3 cudng d6 yéu la 63,14 + 8,98 va clia nhém co
cudng d6 manh la 62,59 + 11,18; su khac biét khong cé y nghia thong ké (p = 0,838). Ty |é nam va n( gilta hai
nhém tuong duong nhau (p = 0,751). Chi s6 BMI trung binh & nhém biéu hién manh (20,09 + 2,19 kg/m?)
thap hon nhém biéu hién yéu (21,26 + 2,90 kg/m?), tuy nhién su khac biét cling khéng c6 y nghia théng ké
(p=0,134). *: Chi-square test, con lai theo Student’s t-test.

Bang 2. Méi lién quan giita méot s6 dac diém mé bénh hoc khéi u da day
vGi cudng do biéu hién p-STAT3 & bénh nhan ung thu biéu mé da day

Biéu hién p-STAT3 trén mé ung thu da day
Chi tiéu Cudng dé yéu Cudng d6 manh P
n (%) n (%)
Vit Phan dudi 49 (76,56) 15 (23,44) 0,258*
itriu :

C Phan trén 2 (50,00) 2 (50,00)

, < 5cm 23 (85,19 4 (14,81 0,156*
Kich thudc khéi u ( ) ( )
>5cm 28 (68,29) 13 (31,71)

L T1-3 26 (74,29) 9(25,71) 0,889

Xam lan pT

T4a-b 25 (75,76) 8 (24,24)

Xam nhép bach Khong 27 (84,38) 5(15,62) 0,092
huyét co 24 (66,67) 12 (33,33)

N Khéng 20 (76,92) 6 (23,08) 0,773

Di can hach .

Co 31(73,81) 11 (26,19)

o Khéng/kém 30(73,17) 11 (26,83) 0,668

Biét hoa

Vua/cao 21(77,78) 6(22,22)
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Biéu hién p-STAT3 trén mé ung thu da day
Chi tiéu Cudng dé yéu Cudng d6 manh P
n (%) n (%)
Loai rudt 28 (77,78) 8(22,22)
Lauren N 0,575
Lan tdéa 23(71,88) 9(28,12)
o ) Al 25 (73,53) 9 (26,47)
Giai doan bénh 0,779
i, Iv 26 (76,47) 8(23,53)

Ghi chd: pT123: U xam lan & cac muc: Niém mac, ha niém mac, I6p co va t6i dudi I6p thanh mac. T4a:
xam lan xuyén qua thanh mac. T4b: Tham nhiém qua I&p thanh mac, xam lan t6i cac cau trdc 1an can hodc co
quan xung quanh. No: Khong c6 di can hach. pN (+): c6 di can hach.

Nhan xét: Bi€u hién p-STAT3 trén mé ung thu da day khéng cé su khac biét cé y nghia théng ké gitia cac
nhom vi tri u, kich thudc khoi u, mic dé xam lan, di can hach, biét hoa, phan loai Lauren va giai doan bénh (p
> 0,05). Tuy nhién, nhém c6 xam nhap bach huyét duong tinh c6 ty & bi€u hién p-STAT3 manh cao hon so
vGi nhém khéng xam nhap bach huyét (33,3% so véi 15,6%), cho thdy xu hudng tang biéu hién p-STAT3 &
céac trudng hap c6 dac diém tién trién hon. *: p theo Fisher’s exact test, con lai la Chi-square test.

3.2. Mét sé két qud theo d6i bénh nhédn sau phdu thudt triét can

Thai gian theo déi sau mé (Median [Q1-Q3]): 18 (13,25-20) (thang).

S6 trudng hop con séng: 49 (72,06%), bo cudc: 07 (10,29%).

Ty lé t&r vong toan bd: 12/68 trudng hop (17,65%).

Thai gian s6ng thém toan bé (0S): 18,40 + 0,44 (95% Cl: 17,53-19,27) (thang).

3.3. Méi lién quan giira néng dé APN huyét tuong, p-AMPKa va p-STAT3 & bénh nhédn ung thu biéu mé
da day

I
(=]

40

<]

30 |
10 é (

p-AMPKu () p-AMPKo. (+) Cuong dé yéu Cuong 46 manh
A B
Biéu dé 1 (A, B). So sanh néng do APN huyét tuong theo bi€u hién am tinh/ducng tinh (A)
va cudng do bat mau (B) ctia p-AMPKa trén mé ung thu da day.

30

10

Néng dé adiponectin truée mé (ug/ml)
S

Nong dd adiponectin trwéc mo (ug/ml)
58]
(=]

Nhan xét: Két qua cho thdy nong dé APN huyét tuong khong khac biét giita nhém p-AMPKa (-) va p-
AMPKa (+) (p=0,834). Nong dé APN cao han & nhém c6 cudng dd bat mau p-AMPKa yéu, ¢ y nghia théng
ké (p=0,008) (Mann-Whitney U test).
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p-STAT3 (-) p-STAT3 (9 Cuimg d§ yéu Cudng dg manh
A B
Biéu d6 2 (A, B). Biéu d6 so sanh néng d& APN huyét tuong theo biéu hién am tinh/duang tinh (A)
va cudng do bat mau (B) clla p-STAT3 trén mé ung thu da day.

Nhdn xét: Két qua cho thay néng dé APN khéng khac biét gilra cdc nhdm p-STAT3 (-) va p-STAT3 (+)

cing nhu nhém cé cudng dd biéu hién p-STAT3 yéu va manh véi p=0,359 va p=0,260 (p>0,05) (Mann-
Whitney U test).

Hinh 2. p-AMPKa (+) & bao tuang té bao u da day
cudng do yéu (Mdi tén xanh).

VartT ;
Hinh 4. p-STAT3 (+) & bao nhan céc té bao u da day
da day binh thudng cudng dé vira (mdi tén xanh). cudng do yéu (mai tén xanh).

Hinh 3. p-STAT3 (+) & bao nhan té bao biéu mé tuyén
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Bang 3.3. Mé hinh Cox phan tich cac yéu té tién lugng rii ro tif vong sau mé ddi véi APN, p-AMPKa va
p-STAT3 trén bénh nhan ung thu da day

Chi tiéu HR (95% CI)

Tudi (nam) 0,113 0,922 (0,834-1,019)
Gioi tinh (nam/n() 0,753 0,738(0,112 - 4,880)
BMI (kg/m?) 0,096 1,423 (0,939 - 2,157)
Nong do CA 19-9 (U/ml) 0,242 0,911 (0,779 - 1,065)
Nong do CA 72-4 (U/ml) 0,382 1,003 (0,996 - 1,011)
Kich thuac khéi u (cm) 0,003 1,350 (1,111 - 1,640)
pT (T123/4ab) 0,021 37,924 (1,726 - 833,373)
Nong dd APN (ug/ml) 0,259 7,080 (0,237 - 211,307)
Biéu hién p-AMPKa (-/+) 0,156 0,191 (0,019 -1,881)
Biéu hién p-STAT3 (-/+) 0,016 57,562 (2,100 - 1577,848)

Nhdn xét: Trong mé hinh nay, cac yéu té tién
lugng doc 1ap gém kich thudc khéi u, giai doan pT
va p-STAT3, trong d6 p-STAT3 la yéu t6 bat Igi ndi
bat nhat, lam tang nguy co ti vong gan 58 lan.
No6ng do APN thé hién la yéu t6 gay tdng nguy co tu
vong khi néng d6 tang cao véi HR = 7,080; nguac lai
p-AMPKa thé hién la yéu t6 bdo vé véi HR=0,191,
nhung khéng dat y nghia thong ké véi p>0,05.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu nay, tudi trung binh va phan
b6 gidi tinh gitta hai nhom cudng dé biéu hién p-
STAT3 yéu va manh khong khac biét cé y nghia
thong ké (p>0,05). Tuong tu, chi sé BMI trung binh
cda hai nhém tuong déi gan nhau, khéng cho thay
mai lién quan va&i muc d6 biéu hién p-STAT3. Cac két
qua nay phu hgp véi cdc nghién ctu trudc day vi cac
yéu t6 nhan trac hoc it anh huéng dén tinh trang
hoat héa STAT3 trong ung thu da day.

Vé mdi lién quan vGi cac dac diém khéi u da
day, xu huéng tang cudng do p-STAT3 & nhém bénh
nhan c6 khéi u xam nhap bach huyét; ggi y vai tro
cla STAT3 trong qua trinh tién trién ung thu da day,
dac biét théng qua cac co ché nhu thic day tang
sinh, xam 1an mé dém va di can hach. Két qua nay
phu hgp v6i mét s6 nghién cliu trude, nhu cua
Yakata va cong su (2007), Song va cong su (2014),
khi déu ghi nhan p-STAT3 tang hoat hoa trong céac

khdi u c6 giai doan tién trién va tién lugng xau hon *
"%, Méc du chua dat dugc y nghia théng ké trong
mau hién tai, xu hudng nay ham y gia tri sinh hoc
cla p-STAT3 nhu moét dau an tiém nang lién quan
dén tinh xam 1an va du hau, can dugc xac nhan
trong cac nghién ctu véi ¢ mau I6n hon va thai
gian theo doi dai hon.

Bén canh dé, nghién ctu ghi nhan su khac biét
vé ndng dd APN huyét tuong gilta cdc nhom biéu
hién p-AMPKa, trong khi khong quan sat thay su
khac biét dang ké theo muc biéu hién p-STAT3 trén
moé ung thu da day. Cu thé, néng do APN trung
binh & nhom cé cudng dé bat mau p-AMPKa manh
thap hon rd so véi nhom biéu hién yéu. Két qua nay
goi y khd nang ton tai sy diéu hoa phuc tap cla
truc APN-AMPKa trong vi méi trudng ung thu da
day, c6 thé chiu dnh hudng cla cac yéu té viém va
stress oxy hoa.

Mot s6 nghién cliu gan day ciing chi ra rang
nong do APN cao trong ung thu da day khéng nhat
thiét phan anh su hoat héa AMPK, ma c6 thé lién
quan dén dap Ung viém toan than va hoi chiing suy
mon (cancer cachexia) & giai doan tién trién. Trong
b&i canh nay, APN tang cao dugc xem nhu mét phan
Ung bu trir déi vai réi loan chuyén héa nang lugng,
gidm khéi ma va hoat héa cac cytokine viém nhu IL-
6, TNF-a, vén c6 thé kich thich STAT3 va lam suy yéu
truc AMPK. Do d6, nbng d6 APN cao c6 thé phan
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anh tinh trang di hda ndng va mat can bang tin hiéu
chuyén hoa, hon 1a su hoat hda hiéu qua cuta truc
APN-AMPKa nhu trong mé hinh sinh ly > * > ™
Nhing két qua nay cho thdy vai trd clla APN trong
ung thu da day mang tinh hai mat, phu thudc vao
trang thai chuyén hoa toan than va dac diém vi moi
truong khéi u. Tuy nhién, do ¢& mau con han ché va
biéu hién mé hoc dugc danh gia theo nhém dinh
tinh, nghién ctru nay méi chi phan anh mai lién hé
dinh hudng, can dugc xac nhan trong cac nghién
clu véi c& mau 16n hon trong tuong lai.

DBang chu y, trong mé hinh hoi quy Cox da bién,
chi ¢6 p-STAT3 duong tinh dugc xac dinh la yéu té
tién lugng séng con bat Igi doc lap, lam ting nguy
o ti vong sau mé dang ké (HR = 57,562; Cl: 2,100 -
1577,848; p=0,016). K&t qua nay ciing c6 vai tro cla
STAT3 nhu moét yéu t6 trung gian chu chét trong
truc tin hiéu viém - tang sinh (IL-6/STAT3), kich hoat
cac gene chéng apoptosis nhu Bcl-2, Cyclin D1, qua
dé thuc day xam lan va di can ', Tuy nhién, can luu y
rang c& mau ctia nghién ctu con tuong déi nhé (68
bénh nhan), lam gidm d6 manh théng ké va c6 thé
khién udc lugng hé s6 nguy ca (HR) trong héi quy
Cox ¢6 khodng tin cay rong, du mo hinh da dugc
kiém dinh vé dé phu hgp va 6n dinh. Do vay, cac két
qua nay can dugc xac nhan thém trén quan thé I6n
hon véi thoi gian theo déi dai han dé cing c6 y
nghia tién luogng cla p-STAT3 ™.

V. KET LUAN

Nong dé APN huyét tuong cao hon & nhém co
bi€u hién p-AMPKa yéu hon. Tang biéu hién cla p-
STAT3 la yéu t6 tién lugng xau déi véi séng con sau
mé trén bénh nhan ung thu da day, trong khi do6
APN va p-AMPKa c¢6 vai tro chua ré rang, can tién
hanh & nghién cliu ¢6 c¢& mau I6n hon va thai gian
theo déi dai hon.

Xung dét loi ich: Cac tac gid khang dinh khéng
c6 xung dét lgi ich déi véi cac nghién clu, tac gia,
va/hodc xuat ban bai bao.

Loi cam on: Nhém nghién cdu xin tran trong
cadm on B& mén Trung tam Phau thuat Tiéu héa -
Bénh vién Quan y 103, Hoc vién Quan y; cac dong
nghiép da hé trg nghién cttu nhung khong du tiéu
chuan ding tén tac gia; cing toan thé bénh nhan da
tham gia, gop phan hoan thién cong trinh nay.
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