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TÓM TẮT 

Ung thư vú di căn xương là một căn bệnh nan y. Khoảng 80% bệnh nhân ung thư vú 

giai đoạn cuối sẽ di căn xương và bệnh nhân chỉ sống được khoảng 2-3 năm sau khi được 

chẩn đoán di căn xương. Hiện nay, chưa có liệu pháp điều trị hữu hiệu cho căn bệnh này. Để 

có liệu pháp điều trị hiệu quả cần phải xác định các mục tiêu điều trị mới. Vì thế, việc tìm ra 

các chỉ thị sinh học để dự đoán chính xác và tiên lượng sớm nguy cơ ung thư vú di căn vào 

xương là rất cần thiết. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã sử dụng các phương pháp tin sinh 

học để phân tích biểu hiện của gene GADD45B và mối tương quan của chúng với ung thư vú 

di căn xương. Kết quả cho thấy, mức biểu hiện của GADD45B có sự tương quan với nguy cơ 

và thời gian di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Nhóm bệnh nhân ung thư vú có mức 

biểu hiện GADD45B cao có nguy cơ di căn vào xương cao và thời gian sống không di căn 

vào xương ngắn. GADD45B là một chỉ thị sinh học độc lập cho việc tiên lượng nguy cơ ung 

thư vú di căn vào xương. Biểu hiện tăng cao của GADD45B tiên lượng xấu ở bệnh nhân ung 

thư vú. GADD45B có thể là một mục tiêu trị liệu tiềm năng đối với bệnh nhân ung thư vú di 

căn xương. GADD45B như một chỉ thị sinh học có giá trị giúp cải thiện hiệu quả việc chẩn 

đoán và tiên lượng trong thời đại y học chính xác. 

Từ khoá: GADD45B, chẩn đoán, tiên lượng, ung thư vú, di căn xương, chỉ thị sinh học. 

1. GIỚI THIỆU 

Ung thư vú đã vượt qua ung thư phổi để trở thành loại ung thư được chẩn đoán phổ 

biến nhất và là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do ung thư ở phụ nữ trên toàn thế giới. 

Trong năm 2020, ước tính có khoảng 2,3 triệu ca được chẩn đoán mới, chiếm khoảng 11,7% 

tổng số các ca ung thư [1]. Tuy nhiên, nguyên nhân chính gây tử vong ở các bệnh nhân ung 

thư vú thường không phải do các khối u nguyên phát mà chủ yếu là do các tế bào ung thư di 

căn đến các bộ phận khác trong cơ thể [2]. Xương là một trong những điểm đến lý tưởng mà 

các tế bào ung thư vú thường di căn đến [3]. Hơn 80% bệnh nhân ung thư vú giai đoạn cuối 

phát hiện khối u di căn đến xương [4]. Khi tế bào ung thư vú di căn đến xương có thể dẫn 

đến hàng loạt các vấn đề về xương như: các cơn đau dữ dội do dây thần kinh bị chèn ép, gãy 

xương bệnh lý và tăng canxi huyết [5]. Các liệu pháp điều trị hiện nay mang lại hiệu quả rất 

hạn chế một khi khối u di căn đến xương [6]. Để điều trị hiệu quả cần tìm ra các mục tiêu 

điều trị mới để phát triển các chiến lược điều trị. Do đó, việc tìm kiếm các chỉ thị sinh học có 

khả năng hỗ trợ tiên lượng sớm nguy cơ di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú là cần 

thiết và có ý nghĩa lâm sàng. 
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Hiện nay, một vài liệu pháp đích được sử dụng trong việc điều trị các biến chứng ác tính 

trên xương. Bisphosphonates (zoledronic acid, pamidronate, ibandronate, alendronate, …) và 

denosumab được xem là có hiệu quả cho việc điều trị ung thư di căn xương để làm giảm các 

vấn đề liên quan đến xương [7]. Bisphosphonates ngăn cản sự gắn kết của các tế bào hủy 

xương với xương và phát sinh quá trình chết tế bào của các tế bào hủy xương      

(osteoclasts) [8], trong khi denosumab thuộc loại kháng thể đơn dòng người IgG2 có thể trực 

tiếp ngăn chặn sự tương tác RANK/RANKL [9] và đã được chứng minh là có hiệu quả vượt 

trội hơn zoledronic acid trong việc ngăn ngừa các vấn đề liên quan đến xương [10]. Hơn nữa, 

một thử nghiệm giai đoạn 3 gần đây kết hợp atezolizumab (một chất ức chế phối tử chết tế 

bào được lập trình-1 PD-L1) với nab-paclitaxel cho thấy thời gian sống sót không có tiến 

triển bệnh kéo dài đáng kể ở bệnh nhân ung thư vú ba âm tính di căn [11]. Các tác nhân 

nhắm mục tiêu khác cũng đang được nghiên cứu và một số đang trong quá trình thử nghiệm 

lâm sàng trên những bệnh nhân ung thư di căn xương [12]. Tuy nhiên, những liệu pháp này 

còn bộc lộ nhiều hạn chế. Mặc dù bisphosphonates là một phương pháp điều trị được FDA 

chấp thuận cho ung thư vú di căn xương, nó đã được chứng minh là không ngăn chặn sự phát 

triển của di căn xương ở những bệnh nhân không có di căn và cũng không kéo dài thời gian 

sống sót của bệnh nhân [13]. Mặt khác, nó còn gây ra một số tác dụng phụ như chứng hoại tử 

xương hàm và độc tính trên thận. Tác dụng của denosumab đối với sự sống còn và tái phát 

hiện vẫn đang được nghiên cứu. Bên cạnh đó, có một sự thật là khoảng 30-50% bệnh nhân 

được điều trị bằng các liệu pháp này vẫn phát triển sự di căn xương mới và biến chứng 

xương [14]. Do đó, việc tìm ra những chỉ thị sinh học để chẩn đoán sớm những bệnh nhân có 

nguy cơ cao di căn xương và xác định các phân tử mục tiêu mới để phát triển thuốc có vai trò 

quan trọng trong chiến lược điều trị cho từng bệnh nhân ung thư vú di căn vào xương. 

Gene GADD45B (Growth arrest and DNA damage-inducible beta), một thành viên của 

một nhóm gene GADD45, có mức độ phiên mã tăng lên trong các điều kiện căng thẳng hoặc 

tiếp xúc với các tác nhân gây tổn hại DNA. GADD45B đã được chứng minh là có liên quan 

đến việc điều hòa chu kỳ tế bào, sửa chữa tổn thương DNA, quá trình lão hóa và apoptosis 

thông qua p38/JNK, ROS ‐ GADD45B ‐ p38 [15]. Tuy nhiên, cho đến nay việc nghiên cứu 

về vai trò của nó trong sự hình thành và phát triển của các loại ung thư vẫn còn hạn chế. Cụ 

thể, vai trò và mối tương quan giữa biểu hiện của GADD45B với nguy cơ di căn vào xương 

của tế bào ung thư vú vẫn chưa được đề cập đến. Tần suất cao của ung thư biểu mô vú xảy ra 

ở phụ nữ, tỷ lệ di căn vào xương cao ở những bệnh nhân này và việc thiếu các phương pháp 

điều trị hiệu quả khiến vấn đề này trở thành một chủ đề cần được chú ý và nghiên cứu. 

Nghiên cứu này nhằm khám phá mối tương quan giữa mức độ biểu hiện của gene GADD45B 

với nguy cơ di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Thông qua nghiên cứu, nhóm tác giả 

phát hiện ra rằng nhóm bệnh nhân ung thư vú di căn vào xương có mức biểu hiện gene 

GADD45B cao hơn đáng kể nhóm bệnh nhân ung thư vú không di căn xương. Ngoài ra, 

chúng tôi cũng chứng minh được GADD45B là một dấu ấn phân tử cho việc chẩn đoán và 

tiên lượng sớm về nguy cơ di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. 

2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 

2.1.  Các bệnh nhân và hồ sơ biểu hiện gene 

Hồ sơ biểu hiện gene cùng với thông tin lâm sàng của bệnh nhân ung thư vú được trích xuất từ 

cơ sở dữ liệu National Center for Biotechnology Information Gene Expression Omnibus database 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) và ArrayExpress (https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/). Tiêu 

chuẩn cho việc sàng lọc dữ liệu trong nghiên cứu là dữ liệu phải có thông tin về thời gian di 

căn vào xương của các bệnh nhân và một số thông tin lâm sàng khác (tuổi; mức biểu hiện 

của ER, PR, HER2; kích thước khối u; độ; v.v.). Log2 được sử dụng để chuẩn hóa dữ liệu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
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thô. Hai tập dữ liệu GSE2603 [16] và E-MTAB-365 [17] đủ tiêu chuẩn được chọn trong 

nghiên cứu này. Những bệnh nhân thiếu thông tin về di căn vào xương được loại bỏ khỏi hai 

tập dữ liệu trên. Đầu dò 207574_s_at của gene GADD45B được sử dụng làm đầu dò chuẩn 

cho cả hai tập dữ liệu. 

2.2. Phân tích mức biểu hiện mRNA của GADD45B giữa hai nhóm khối u vú di căn 

xương và không di căn 

Có tất cả 390 bệnh nhân được chọn từ hai tập dữ liệu để quan sát mức biểu hiện mRNA 

của GADD45B giữa mô ung thư vú không di căn xương và mô ung thư vú có di căn xương 

(82 bệnh nhân ở GSE2603 và 308 bệnh nhân ở E-MTAB-365). Dữ liệu thô được chuẩn hóa 

bằng phần mềm Cluster 3.0 trước khi đem phân tích vẽ biểu đồ hộp. 

2.3. Biểu hiện gene GADD45B và mối tương quan của nó với sự di căn vào xương ở 

bệnh nhân ung thư vú 

Các bệnh nhân trong hai tập dữ liệu được chia thành hai nhóm dựa vào mức độ biểu 

hiện mRNA của gene GADD45B. Bệnh nhân được chia vào nhóm biểu hiện cao (hay thấp) 

tùy thuộc vào mức độ biểu hiện mRNA của gene GADD45B ở bệnh nhân đó cao hơn (hay 

thấp hơn) giá trị trung vị của tất cả các bệnh nhân trên từng bộ dữ liệu. Sau đó, phương pháp 

Kaplan-Meier được sử dụng để so sánh sự sống còn giữa hai nhóm bệnh nhân này. Mô hình 

hồi quy tỷ lệ Cox đơn biến và kiểm nghiệm Chi bình phương được dùng để đánh giá mối 

tương quan giữa biểu hiện của gene GADD45B với sự di căn vào xương ở những bệnh nhân 

ung thư vú. 

2.4. Mối tương quan của gene GADD45B với các đặc điểm bệnh học lâm sàng khác 

Ở từng đặc điểm bệnh học lâm sàng, hai nhóm bệnh nhân tiếp tục được sử dụng để 

phân tích tỷ lệ sống còn bằng đường cong Kaplan-Meier. Các kiểm định Chi bình phương và 

log-rank được sử dụng để đánh giá rủi ro di căn vào xương. Phân tích hồi quy tỷ lệ Cox đa 

biến được thực hiện để đánh giá các yếu tố tiên lượng độc lập liên quan đến sự di căn và thời 

gian di căn vào xương. Trong đó, các đồng biến được phân tích gồm: tình trạng ER, PR, 

HER2 và mức biểu hiện của gene GADD45B, v.v. 

2.5. Phân tích sự tương tác và mối quan hệ của GADD45B với các gene và protein khác 

Tương tác giữa gene GADD45B và các gene khác được khám phá dựa trên cơ sở dữ 

liệu GeneMANIA (https://genemania.org/) [18]. Các gene được tìm kiếm dựa trên một tập 

hợp dữ liệu liên kết chức năng lớn bao gồm tương tác protein và di truyền, các con đường 

truyền tín hiệu, sự đồng biểu hiện, sự đồng bản địa hóa và sự tương đồng về miền protein. 

Các thông số phân tích được cài đặt theo các chỉ số mặc định. 

Phân tích mạng lưới tương tác protein-protein được dự đoán dựa trên cơ sở dữ liệu 

Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins (STRING) v11.0 

(http://www.stringdb.org/) [19]. Sự tương tác giữa các protein được hình thành dựa trên 

thông tin từ nhiều nguồn, bao gồm dữ liệu thực nghiệm, phương pháp dự đoán tính toán với 

độ tin cậy cao. 

2.6. Phương pháp thống kê 

Dữ liệu thô được xử lý để chuẩn hóa bằng phần mềm Cluster 3.0. Các đường cong 

Kaplan-Meier, biểu đồ hộp, kiểm định Chi bình phương và log-rank được thực hiện bằng 

cách sử dụng ngôn ngữ lập trình R (www.r-project.org) để đánh giá giá trị tiên lượng của 

GADD45B. Kiểm định tổng hạng Wilcoxon [20] được sử dụng để so sánh hai nhóm dữ liệu 

https://genemania.org/
http://www.stringdb.org/


Biểu hiện của GADD45B liên quan đến nguy cơ di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú 

 

97 

mô ung thư vú và mô ung thư vú có di căn xương và được biểu thị dưới dạng biểu đồ hộp. 

Trong tất cả các phân tích thống kê, giá trị p ˂ 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1.  GADD45B biểu hiện cao trong các mẫu mô ung thư vú di căn xương 

Để xác định xem liệu có sự khác biệt về mức độ biểu hiện của gene GADD45B giữa mô 

ung thư vú và mô ung thư vú di căn xương hay không, mức độ biểu hiện mRNA của 

GADD45B ở 390 mẫu từ hai bộ dữ liệu GSE2603 và E-MTAB-365 đã được sử dụng để phân 

tích trên từng tập dữ liệu. Kết quả cho thấy mức độ biểu hiện mRNA của GADD45B ở nhóm 

ung thư vú di căn xương cao hơn đáng kể so với nhóm ung thư vú không di căn xương (Hình 

1A, 1B). Giá trị p dựa vào kiểm định tổng hạng Wilcoxon lần lượt là p = 0,00021 ở 

GSE2603 và p = 0,00517 ở E-MTAB-365. Những kết quả này chỉ ra rằng mức độ biểu hiện 

mRNA của GADD45B trong các mô khối u của bệnh nhân ung thư vú di căn xương cao hơn 

so với những biểu hiện đó trong các mô khối u của bệnh nhân không di căn xương. 

3.2. Biểu hiện cao của gene GADD45B liên quan tới sự di căn vào xương và thời gian di 

căn vào xương ngắn hơn trên bệnh nhân ung thư vú 

Để khám phá xem mức độ biểu hiện của gene GADD45B có liên quan tới sự di căn vào 

xương hay không, phân tích sống còn bằng đường cong Kaplan Meier được thực hiện trên 

hai nhóm bệnh nhân ung thư vú có biểu hiện GADD45B cao hoặc thấp (mức độ biểu hiện 

cao hay thấp dựa trên giá trị trung vị của mức độ biểu hiện mRNA của gene GADD45B). Kết 

quả cho thấy biểu hiện của gene GADD45B có mối liên quan với sự di căn vào xương ở bệnh 

nhân ung thư vú. Nhóm bệnh nhân có biểu hiện gene GADD45B cao có thời gian di căn vào 

xương ngắn hơn và nguy cơ di căn vào xương cao hơn trong cả hai tập dữ liệu GSE2603     

(p = 0,000282, Hình 2A) và E-MTAB-365 (p = 0,00104, Hình 2B) so với nhóm bệnh nhân 

biểu hiện thấp gene này. Hơn nữa, phân tích trên 390 bệnh nhân kết hợp từ hai tập dữ liệu 

cũng nhận được kết quả tương tự, với giá trị p = 1,99e−05 (Hình 2C). Từ các kết quả phân 

tích trên cho thấy biểu hiện của gene GADD45B có liên quan tới nguy cơ và thời gian di căn 

vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. 

 

Hình 1. Mức độ biểu hiện của GADD45B tăng đáng kể ở những khối u vú di căn xương so 

với các khối u vú không di căn. Biểu đồ hộp của mức độ biểu hiện mRNA ở GADD45B giữa 

u vú di căn xương và u vú không di căn ở tập dữ liệu GSE2603 (A) và E_MTAB_365 (B). 
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Hình 2. Biểu hiện cao bất thường của gene GADD45B có liên quan tới tiên lượng xấu trong di 

căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Đường cong sống còn Kaplan Meier của sự di căn vào 

xương dựa vào mức độ biểu hiện của GADD45B ở bệnh nhân ung thư vú trên tập dữ liệu 

GSE2603 (A), E_MTAB_365 (B) và trên cả hai tập dữ liệu (C).  

Giá trị p được tính dựa vào kiểm định log-rank. 

3.3. Mối tương quan của gene GADD45B với các đặc điểm bệnh học lâm sàng khác 

Kết quả phân tích hồi quy tỷ lệ Cox đơn biến ở tập dữ liệu GSE2603 (Bảng 1) cho thấy 

mức độ biểu hiện của gene GADD45B không liên quan với tuổi, kích thước khối u, tình trạng 

các hormone ER, HER2 cũng như chữ ký gene của van't Veer trên các bệnh nhân ung thư vú 

(p > 0,05). Trình trạng hormone PR có giá trị p nằm ở đường biên có ý nghĩa (p = 0,048). 

Tuy nhiên, biểu hiện của gene GADD45B không thể hiện mối quan hệ có ý nghĩa với trình 

trạng hormone PR ở tập dữ liệu E-MTAB-365 (p > 0,05). Kết quả phân tích ở tập dữ liệu    

E-MTAB-365 (Bảng 2) thể hiện biểu hiện của gene GADD45B có mối quan hệ ý nghĩa với 

hệ thống phân giai đoạn ung thư TNM (p = 0,005), hệ thống phân loại theo CIT (p = 0,0015). 

Đáng chú ý rằng biểu hiện gene GADD45B có mối tương quan có ý nghĩa với sự di căn vào 

xương ở bệnh nhân ung thư vú ở cả hai tập dữ liệu (p = 0,002 và p = 0,0125 tương ứng trên 

tập dữ liệu GSE2603 và E-MTAB-365). Hơn nữa, sự biểu hiện của gene GADD45B có thể 

phân bệnh nhân ung thư vú có ER+ và HER2- thành những nhóm nhỏ có nguy cơ và thời 

gian di căn vào xương khác biệt có ý nghĩa ở cả hai tập dữ liệu (Hình 3). Tuy nhiên, gene 

này không phân tách thành công các bệnh nhân ở nhóm ER-, PR+, PR- và HER2+ ở đồng 

thời cả hai tập dữ liệu phân tích (Dữ liệu không được hiển thị). 

Bảng 1. Các đặc điểm bệnh học lâm sàng của bệnh nhân ung thư vú trong hai nhóm biểu hiện  

của gene GADD45B ở tập dữ liệu GSE2603. 

Biến số Tổng GADD45B cao GADD45B thấp 
p (χ2 test) 

Số bệnh nhân (%) 82 41 (50) 41 (50) 

Tuổi 
<= 54,5 41 (50) 21 (25,6) 20 (24,4) 

1 
>54,5 41 (50) 20 (24,4) 21 (25,6) 

ER 
Âm 36 (43,9) 14 (17,1) 22 (26,8) 

0,112 
Dương 46 (56,1) 27 (32,9) 19 (23,2) 

PR 
Âm 46 (56,1) 18 (22) 28 (34,1) 

0,048 
Dương 36 (43,9) 23 (28) 13 (15,9) 

HER2 
Âm 68 (89,4) 34 (44,7) 34 (44,7) 

1 
Dương 8 (10,6) 4 (5,3) 4 (5,3) 
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Ghi chú: ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: human epidermal growth factor receptor 2. 

Bảng 2. Các đặc điểm bệnh học lâm sàng của bệnh nhân ung thư vú trong hai nhóm biểu hiện của 

gene GADD45B ở tập dữ liệu E_MTAB_365. 

Biến số Tổng GADD45B cao GADD45B thấp 
p (χ2 test) 

Số bệnh nhân (%) 308 154 154 

Tuổi 
<= 58 153 (49,6) 74 (24,0) 79 (25,6) 

0,6522 
>58 155 (50,4) 80 (26,0) 75 (24,4) 

ER 
Âm 74 (24,9) 41 (13,8) 33 (11,1) 

0,3603 
Dương 223 (75,1) 108 (36,4) 115 (38,7) 

PR 
Âm 127 (42,8) 64 (21,6) 63 (21,2) 

1 
Dương 170 (57,2) 85 (28,6) 85 (28,6) 

HER2 
Âm 152 (81,3) 86 (46,0) 66 (35,3) 

0,8521 
Dương 35 (18,7) 21 (11,2) 14 (7,5) 

Độ 

1 16 (5,2) 8 (2,6) 8 (2,6) 

1 2 163 (54) 82 (27,2) 81 (26,8) 

3 123 (40,7) 61 (20,2) 62 (20,5) 

Tình trạng 

gene TP53 

Bình thường 48 (48,5) 26 (26,3) 22 (22,2) 
0,6857 

Đột biến 51 (51,5) 30 (30,3) 21 (21,2) 

Giai đoạn 

TNM 

N0 133 (44,2) 53 (17,6) 80 (26,6) 
0,005 

N1 168 (55,8) 96 (31,9) 72 (23,9) 

Phân loại 

theo CIT 

basL 36 (11,7) 13 (4,2) 23 (7,5) 

0,0015 

mApo 27 (8,8) 18 (5,9) 9 (2,9) 

lumC 44 (14,3) 27 (8,8) 17 (5,5) 

lumB 76 (24,7) 35 (11,4) 41 (13,3) 

lumA 70 (22,7) 24 (7,8) 46 (14,9) 

normL 55 (17,8) 37 (12,0) 18 (5,8) 

Di căn 

xương 

Không 239 (77,6) 110 (35,7) 129 (41,9) 
0,0125 

Có 69 (22,4) 44 (14,3) 25 (8,1) 

Ghi chú: ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2. 

van't Veer 

signature 

Xấu 45 (54,9) 20 (24,4) 25 (30,5) 
0,377 

Tốt 37 (45,1) 21 (25,6) 16 (19,5) 

Kích thước 

khối u 

To 38 (46,3) 21 (25,6) 17 (20,7) 
0,525 

Nhỏ 44 (53,7) 20 (24,4) 24 (29,3) 

Di căn 

xương 

Không 68 (82,9) 28 (34,1) 40 (48,8) 
0,002 

Có 14 (17,1) 13 (15,9) 1 (1,2) 
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Hình 3. Mối tương quan giữa biểu hiện của gene GADD45B với sự di căn vào xương và các 

đặc điểm bệnh học lâm sàng khác ở bệnh nhân ung thư vú. Đường cong sống còn Kaplan 

Meier của sự di căn vào xương dựa vào mức độ biểu hiện của GADD45B ở bệnh nhân ung thư 

vú có ER+ (A), HER2- (B) trong tập dữ liệu GSE2603 và ER+ (C), HER2- (D) trong tập dữ 

liệu E_MTAB_365. Giá trị p được tính dựa vào kiểm định log-rank. 

3.4. Gene GADD45B có tiềm năng là một chỉ thị chẩn đoán độc lập nguy cơ di căn vào 

xương trên bệnh nhân ung thư vú 

Phân tích hồi quy tỷ lệ Cox đa biến được thực hiện để xác định liệu gene GADD45B có 

phải là một chỉ thị chẩn đoán độc lập nguy cơ ung thư vú di căn vào xương hay không. Các 

đồng biến được phân tích ở tập dữ liệu GSE2603 bao gồm: tuổi, kích thước khối u, tình trạng 

ER, PR, chữ ký gene của van't Veer cùng với mức biểu hiện của gene GADD45B và ở tập dữ 

liệu E-MTAB-365 bao gồm: tuổi, tình trạng ER, PR, TP53 cùng với mức biểu hiện của gene 

GADD45B được đưa vào mô hình để đánh giá các yếu tố liên quan đến khả năng tiên lượng 

độc lập của gene GADD45B. Kết quả phân tích cho thấy các yếu tố tuổi, kích thước khối u, 

tình trạng ER, PR, TP53 và chữ ký gene của van't Veer không có ý nghĩa thống kê trong mô 

hình hồi quy tỷ lệ Cox đa biến (Hình 4 và 5). Trong khi mức độ biểu hiện của GADD45B 

trong phân tích có giá trị p nhỏ đáng kể (p = 0,006 ở GSE2603 và p = 0,03 ở E-MTAB-365). 

Điều này chứng tỏ rằng gene GADD45B là một chỉ thị sinh học độc lập có tiềm năng cho 

việc chẩn đoán nguy cơ ung thư vú di căn vào xương. 
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Hình 4. Phân tích hồi quy tỷ lệ Cox đa biến mức biểu hiện của gene GADD45B cùng với các 

thông tin lâm sàng khác ở tập dữ liệu GSE2603. N là số bệnh nhân trong từng nhóm. Giá trị tỷ 

lệ nguy cơ trong ngoặc là giá trị trong ngưỡng 95%. Reference là nhóm được dùng trong đối 

chiếu. Giá trị p được tính dựa vào kiểm định log-rank. 

 

Hình 5. Phân tích hồi quy tỷ lệ Cox đa biến mức biểu hiện của gene GADD45B cùng với các 

thông tin lâm sàng khác ở tập dữ liệu E-MTAB-365. N là số bệnh nhân trong từng nhóm. Giá 

trị tỷ lệ nguy cơ trong ngoặc là giá trị trong ngưỡng 95%. Reference là nhóm được dùng trong 

đối chiếu. Giá trị p được tính dựa vào kiểm định log-rank. 
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3.5. Sự tương tác và mối quan hệ của GADD45B với các gene và protein khác 

Gene GADD45B có sự tương tác và mối quan hệ với 20 gene khác (Hình 6). Trong đó, 

GADD45B có mối tương tác gần với các gene GTSE1, GADD45A, GADD45G, CDK1 và 

CCNB3 (Hình 6A). Về mặt tương tác protein, GADD45B có sự tương tác với 10 protein 

khác, bao gồm GADD45A, GADD45G, CCNB1, CDK1, PCNA, CCNB2, TP53, MAP3K4, 

MAP2K6 và MAP2K3 (Hình 6B). 

 
Hình 6. Tương tác của GADD45B với các gene và protein khác; (A) Tương tác của GADD45B 

với các gene khác được phân tích trên cơ sở dữ liệu GeneMania; (B) Tương tác của protein 

GADD45B với các protein khác được phân tích trên cơ sở dữ liệu String. 

4. THẢO LUẬN 

Xương là điểm đến đầu tiên và thường xuyên nhất, chiếm khoảng 80% các trường hợp 

ung thư vú di căn [21]. Hóa trị liệu đang là một trong những phương pháp điều trị ung thư 

phổ biến nhằm ngăn chặn tế bào ung thư phát triển và di căn sang các bộ phận khác trên cơ 

thể người bệnh. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu thể hiện rằng liệu pháp hóa trị có nhiều tác 

dụng phụ cấp tính và lâu dài làm ảnh hưởng đáng kể đến chất lượng cuộc sống của bệnh 

nhân [22, 23]. Các chỉ thị chẩn đoán di căn được sử dụng hiện tại như kích thước khối u 

nguyên phát, sự di căn vào hạch lympho, phân độ mô học, giai đoạn và tình trạng thụ thể ER 

và PR dự đoán kém nguy cơ di căn ở bệnh nhân [2]. Vì không thể dự đoán chính xác nguy 

cơ phát triển di căn ở từng bệnh nhân, nhiều bệnh nhân trải qua hóa trị không cần thiết và 

gánh chịu các tác dụng phụ độc hại từ liệu pháp này. Hiện nay, chưa có liệu pháp điều trị 

hiệu quả để ngăn sự di căn vào xương của các tế bào ung thư vú. Do đó, việc tìm ra các chỉ 

thị đích mới để chẩn đoán sớm nguy cơ ung thư vú di căn vào xương sẽ mở ra liệu pháp điều 

trị hiệu quả.  

Việc chẩn đoán nguy cơ di căn một cách chính xác có thể dựa vào hồ sơ biểu hiện gene 

của các bệnh nhân bởi vì tiềm năng di căn của tế bào ung thư là một đặc tính di truyền đã 

được mã hóa trong các khối u nguyên phát [24, 25]. Vì thế, chúng ta có thể sử dụng thông tin 

biểu hiện gene của tế bào khối u nguyên phát để nghiên cứu và tìm kiếm các chỉ thị mới cho 

việc tiên lượng sớm sự di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Nghiên cứu này cho thấy 

gene GADD45B có mối tương quan có ý nghĩa với nguy cơ và thời gian di căn vào xương ở 

bệnh nhân ung thư vú. GADD45B cũng được đề xuất là một chỉ thị sinh học độc lập có tiềm 

năng cho việc chẩn đoán và tiên lượng về nguy cơ ung thư vú di căn vào xương. Kết quả này 

sẽ hỗ trợ cho việc xác định chính xác những bệnh nhân có nguy cơ cao để trải qua hóa trị bổ 

trợ thích hợp và giúp những bệnh nhân có nguy cơ thấp không phải gánh chịu những tác 

dụng phụ của liệu pháp hoá trị. Hơn nữa, GADD45B có tiềm năng để trở thành một đích mới 

cho việc khám phá và thiết kế các phương pháp điều trị can thiệp mục tiêu nhằm ngăn ngừa 

quá trình di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Điều này sẽ cho phép các bác sĩ trị liệu 
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điều chỉnh các chiến lược điều trị tối ưu cho từng bệnh nhân và là việc làm hết sức có ý 

nghĩa trong thời đại y học chính xác. 

GADD45B có vai trò điều hòa sự tăng sinh của tế bào, kiểm soát trạm G2/M, quá trình 

apoptosis, các phản hồi của tế bào đối với tổn thương DNA và các phản ứng miễn dịch 

chống khối u [26, 27]. Những nghiên cứu gần đây về vai trò của GADD45B trong sự hình 

thành và phát triển của các loại ung thư khác nhau đã chỉ ra rằng GADD45B có thể có khả 

năng thúc đẩy hoặc ngăn chặn sự tiến triển của khối u tùy thuộc vào loại tế bào ung thư 

thông qua các con đường truyền tín hiệu khác nhau. Ví dụ, GADD45B hoạt động như một 

chất ức chế sự phát triển của bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy (CML) do gene gây ung thư 

BCR-ABL [28]. Vai trò ức chế khối u của GADD45B cũng được ghi nhận ở các khối u 

tuyến yên tiết gonadotropin với biểu hiện của nó ngăn chặn sự tăng sinh, tồn tại và hình 

thành khối u [29]. Một nghiên cứu trên mô hình chuột cho thấy việc bất hoạt RAS 

endoprotease (RCE1) thúc đẩy bệnh bạch cầu dòng tủy bằng cách giảm biểu hiện GADD45B 

[30]. Vai trò chống khối u của GADD45B cũng được củng cố bởi một báo cáo gần đây rằng 

matrine, một alkaloid tự nhiên, có khả năng ức chế sự tiến triển của ung thư tuyến tiền liệt 

bằng cách thúc đẩy sự biểu hiện của GADD45B [31]. Ngược lại, GADD45B có thể hoạt 

động sinh ung và tiên lượng khả năng sống sót kém trong nhiều loại ung thư như ung thư 

biểu mô đại trực tràng, ung thư biểu mô tuyến giáp thể nhú và ung thư buồng trứng. Biểu 

hiện của GADD45B trong các mô ung thư đại thực tràng (CRC) cao hơn đáng kể so với các 

mô không ung thư lân cận (ANCT) cả về mức độ mRNA và protein [32]. Vì thế, GADD45B 

đã được xem là một dấu ấn sinh học tiên lượng độc lập trong ung thư đại trực tràng giai đoạn 

II [33]. Sự gia tăng biểu hiện của GADD45B còn là một dấu hiệu tiên lượng về thời gian 

sống không bệnh ngắn hơn ở bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến giáp nhú được điều trị bằng 

phương pháp phẫu thuật cắt toàn bộ tuyến giáp và liệu pháp phóng xạ [34]. Một nghiên cứu 

mới đây trên ung thư buồng trứng cho thấy rằng sự biểu hiện quá mức của GADD45B  thúc 

đẩy nhu động của tế bào ung thư buồng trứng thông qua chuyển đổi biểu mô-trung mô 

(EMT) và có liên quan đến di căn [35].  

Ở nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy rằng sự biểu hiện quá mức của GADD45B thể 

hiện thời gian di căn vào xương ngắn hơn và nguy cơ di căn vào xương cao hơn và có liên 

quan đáng kể với hệ thống phân giai đoạn ung thư TNM và hệ thống phân loại theo CIT. Vì 

thế, GADD45B có khả năng là một yếu tố thúc đẩy sự di căn vào xương của các tế bào ung 

thư vú. Mặc dù những biểu hiện trái ngược nhau của GADD45B ở các loại ung thư khác 

nhau đã được ghi nhận, biểu hiện quá mức của GADD45B được cho là biểu hiện của bệnh ác 

tính xâm lấn và cho thấy khả năng sống sót kém của bệnh nhân ở 13 trong số 15 bệnh ung 

thư thể rắn có tỷ lệ tử vong hàng đầu. Một nghiên cứu về vai trò của GADD45B trong ung 

thư đại trực tràng được công bố bởi Wang và cộng sự đã cho rằng GADD45B có thể trải qua 

đột biến và mất các chức năng như một gene ức chế khối u, và do đó thúc đẩy quá trình sinh 

ung và tiến triển của khối u. Hơn nữa, nghiên cứu gần đây của Daniela và cộng sự đã phát 

hiện rằng sự ức chế GADD45B trong các tế bào tủy đã khôi phục sự hoạt hóa của các đại 

thực bào phân ly tiền viêm (TAM) và sự thâm nhiễm miễn dịch, do đó làm giảm sự phát sinh 

ung thư [36]. Những điều này có thể một phần giải thích kết quả nghịch lý giữa chức năng 

như gene ức chế khối u của GADD45B với vai trò của nó như một yếu tố thúc đẩy sự tiến 

triển trong nhiều loại ung thư. Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi đã kiểm chứng ảnh hưởng 

của GADD45B đến tiên lượng ung thư vú di căn xương dựa vào những bộ dữ liệu thuần tập với 

độ tin cậy cao được trích xuất từ ArrayExpress và GEO. Do đó, chúng tôi cho rằng biểu hiện 

cao bất thường của GADD45B có thể liên quan đến sự tiến triển di căn vào xương và nó thể 

hiện tiềm năng có thể được sử dụng như một chỉ thị tiên lượng trong tương lai. Tuy nhiên, 

những nghiên cứu xa hơn là cần thiết để xác định cơ chế cơ bản đằng sau sự rối loạn biểu hiện 

của GADD45B và ảnh hưởng của nó đến rủi ro di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. 
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Phân tích tương tác của GADD45B với các gene và protein khác được khám phá dựa 

trên một tập hợp dữ liệu liên kết chức năng lớn. Dựa vào thông tin tương tác vật lý và di 

truyền, GADD45B được dự đoán là có tương tác với GADD45A, GADD45GIP1, MAP3K4, 

CDK1 và FOSB. GADD45B được cho là có tương tác với GTSE1, CDK1, MAP3K4, 

CCNB3, CDC25C, IL18, IL18R1, IL18RAP dựa trên dữ liệu về các con đường tín hiệu 

trong tế bào. Trong phân tích, GADD45B thể hiện sự đồng biểu hiện với GADD45A, 

GADD45G, ZFP36, FOSB và đồng bản địa hóa với GADD45G và FOSB. GADD45B còn 

có sự tương đồng về miền protein với GADD45A và GADD45G. Một số gene và protein 

tương tác với GADD45B đã được xác nhận có liên quan đến nhiều loại ung thư khác nhau. 

Chẳng hạn, biểu hiện cao của GTSE1 thúc đẩy sự phát triển của tế bào ung thư vú bằng cách 

kích hoạt con đường AKT và liên quan đến sự tiến triển di căn bằng cách điều hòa con 

đường chuyển tiếp biểu mô-trung mô (EMT) [37]. GTSE1 cũng thúc đẩy sự tăng sinh tế bào 

ung thư tuyến tiền liệt thông qua con đường tín hiệu SP1/FOXM1 trong khi việc im lặng của 

gene GTSE1 có thể ức chế sự phát triển của các tế bào ung thư cả in vitro và in vivo [38]. 

Ngoài ra, sự biểu hiện quá mức của GTSE1 còn thúc đẩy sự di chuyển và xâm lấn bằng cách 

điều chỉnh chuyển tiếp biểu mô sang trung mô (EMT) trong ung thư biểu mô tế bào gan [39] 

và bất hoạt GTSE1 ức chế sự tăng sinh và xâm lấn của tế bào ung thư do ức chế sự 

phosphoryl hóa AKT cùng với giảm điều hòa các protein liên quan đến chu trình tế bào [40]. 

CDK1 có liên quan đến sự tăng sinh trong ung thư buồng trứng biểu mô bằng cách ngăn 

chặn pha G2/M [41] và việc ức chế biểu hiện của CDK1 làm giảm sự phát triển của các khối 

u buồng trứng [42]. Hơn nữa, CDK1, CCNB1 và CCNB2 đã được chứng minh là các dấu ấn 

sinh học tiềm năng và liên quan đến sự thâm nhập tế bào miễn dịch trong ung thư biểu mô tế 

bào gan [43, 44]. CCNB1 còn là một dấu ấn sinh học tiên lượng cho ung thư vú ER+ và biểu 

hiện của nó có thể hỗ trợ việc theo dõi hiệu quả của liệu pháp hormone cùng với định hướng 

các liệu pháp cá nhân hóa [45]. caPCNA là một dạng đồng phân của gene kháng nguyên 

nhân tế bào tăng sinh (PCNA) đã được xác minh có liên quan đến sự phát triển của các tế bào 

biểu mô ung thư vú trong môi trường nuôi cấy và các mô khối u vú. Điều này khiến nó trở 

thành một dấu ấn sinh học tiềm năng và kháng thể đặc hiệu caPCNA có thể đóng vai trò như 

một chất phát hiện bệnh u vú ác tính một cách hiệu quả [46]. Nhiều tài liệu cũng ghi nhận về 

đột biến sai lệch trong gene TP53 là một sự kiện khởi phát trong quá trình sinh ung thư và 

thúc đẩy sự xâm lấn, di căn ở tuyến vú và một số bệnh ung thư khác [47-49]. Thêm vào đó, 

GADD45B còn liên quan đến nhiều protein trên đường dẫn truyền tín hiệu MAPK. Ở ung 

thư thực quản, GADD45B được cho là protein mục tiêu của p53 và có thể làm tăng mức độ 

phosphoryl hóa của MAP2K3, lần lượt kích hoạt p38 và p53 [50]. MAK2K6 và MAP3K4 

cũng đã được báo cáo rằng có liên quan đến các loại ung thư. Cụ thể là, MAP2K6 có liên 

quan đến khả năng kháng bức xạ và biểu hiện tăng cao của nó dự đoán tiên lượng xấu ở bệnh 

nhân ung thư biểu mô vòm họng [51] trong khi MAP3K4 là một chất ức chế khối u trong 

ung thư đường mật trong gan (iCCA) và việc giảm biểu hiện của nó dẫn đến tăng trưởng 

xâm lấn và chuyển đổi biểu mô-trung mô [52]. Từ các thông tin trên, chúng ta có thể thấy 

rằng GADD45B tương tác với nhiều gene và protein đã được xác minh là có liên quan đến 

nhiều loại ung thư. Tuy nhiên, cơ chế tương tác của GADD45B với các protein này vẫn còn 

chưa được khám phá. Hiểu được cách thức mà GADD45B tương tác với mạng lưới các 

protein khác và các cơ chế phân tử tế bào liên quan đến di căn xương sẽ là điều cần thiết 

trong tương lai để phát triển các liệu pháp điều trị và ngăn ngừa di căn vào xương không chỉ 

cho bệnh nhân ung thư vú mà còn trên những bệnh nhân bị các loại ung thư khác. Và chúng 

tôi tin rằng những thách thức này sẽ cung cấp những con đường nghiên cứu mới lạ sẽ được 

khám phá trong những năm tới. 
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5.  KẾT LUẬN 

Trong nghiên cứu này, GADD45B đã được chứng minh là có mối tương quan với nguy 

cơ và thời gian di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú dựa vào các tập dữ liệu có độ tin 

cậy cao. Cụ thể, những nhóm bệnh nhân có biểu hiện gene GADD45B cao có nguy cơ di căn 

vào xương cao hơn và thời gian di căn ngắn hơn đáng kể so với những nhóm bệnh nhân có 

biểu hiện thấp gene này. GADD45B có tiềm năng là một chỉ thị sinh học độc lập trong việc 

hỗ trợ chẩn đoán nguy cơ di căn vào xương ở bệnh nhân ung thư vú. Điều này cũng thể hiện 

rằng GADD45B có thể trở thành một đích mới tiền năng để phát triển các liệu pháp phòng 

ngừa và điều trị hiệu quả ung thư vú di căn vào xương trong thời đại y học cá nhân hóa. 

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi Quỹ phát triển khoa học và công nghệ Đại học 

Tân Tạo trong đề tài mã số TTU.RS.21.305.006. 
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 ABSTRACT 

GADD45B EXPRESSION IS ASSOCIATED WITH RISK OF BONE METASTASIS  

IN BREAST CANCER PATIENTS 
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Bone metastatic breast cancer is an uncurable disease. Aproximately 80% of patients 

with advanced breast cancer develop bone metastasis, and these patients' life expectancy is 

limited to 2-3 years following diagnosis of bone metastasis. Currently, there is no effective 

therapy for this condition because of lacking therapeutic targets. Therefore, identifying 
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biomarkers that can be used to diagnose early and prognose of bone metastatic breast cancer 

is necessary. In this study, we used bioinformatics tools to analyse the expression of 

GADD45B and its correlation with bone metastasis breast cancer. Our results showed that 

GADD45B expression correlates with the risk and duration of bone metastasis of breast 

cancer. Breast cancer patients with high expression levels of GADD45B had a high risk of 

bone metastasis and poor bone metastasis-free survival outcomes. GADD45B is an 

independent biomarker to predict bone metastasis of breast cancer. Elevated expression of 

GADD45B predicts a poor prognosis in breast cancer patients. GADD45B could be a 

potential therapeutic target for patients with bone metastatic breast cancer. Taken together, 

the current results show that GADD45B is a valuable biomarker for improving diagnostic 

efficiency and prognosis in the age of precision medicine. 

Keywords: GADD45B, diagnosis, prognosis, breast cancer, bone metastasis, biomarker. 


