i‘+l_l Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 67, Special Issue 12, 62-66

EXPRESSION OF P-STAT3 IN GASTRIC CANCER TISSUES AND
ITS ASSOCIATION WITH SELECTED LABORATORY PARAMETERS
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ABSTRACT

Objectives: To determine the expression of p-STAT3 in gastric cancer tissues and evaluate its
association with selected laboratory parameters in the study population.

Subjects and methods: A descriptive analytical study was conducted on 68 patients with gastric
adenocarcinoma. p-STAT3 expression was assessed by immunohistochemistry. Laboratory
parameters were compared between groups using the Mann-Whitney U test.

Results: The rate of positive p-STAT3 expression was 32.35%. The p-STAT3-positive group had
significantly lower hemoglobin levels than the p-STAT3-negative group [119.5 g/l (103.75-139.25)
vs. 136.0 g/l (125.75-148.25); p = 0.020] and lower hematocrit values [0.36 I/l (0.31-0.41) vs. 0.41
/1 (0.37-0.44); p = 0.019]. Red blood cell counts tended to be lower in the p-STAT3-positive group,
although the difference was not statistically significant (p = 0.082). No significant differences were
observed in other biochemical parameters (p > 0.05).

Conclusions: p-STAT3 was expressed in 32.35% of gastric cancer cases. Positive p-STAT3
expression was associated with lower hemoglobin and hematocrit levels in patients with gastric
cancer.
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BIEU HIEN P-STAT3 TRONG MO UNG THU DA DAY VA
MOI LIEN QUAN VO'I MOT SO CHI SO CAN LAM SANG
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TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh biéu hién p-STAT3 trong mé ung thu da day va danh gid méi lién quan gitra
p-STAT3 v6i mot sé chi s6 cén lam sang & bénh nhan nghién clru.

Doi tugng va phuong phap: Nghién ctru m6 ta phan tich trén 68 bénh nhén ung thu biéu mo da
day. Biéu hién p-STAT3 dugc danh gia bang hoa mé mién dich. Cac chi s6 can lam sang dugc so
sanh gilta cac nhom bang phép kiém Mann-Whitney U test.

Két qua: Ty L& biéu hién p-STAT3 duong tinh la 32,35%. Nhém p-STAT3 duang tinh ¢cé néng dé
hemoglobin thdp hon so v&i nhdm am tinh [119,5 g/l (103,75-139,25) so véi 136,0 g/l (125,75-
148,25); p = 0,020] va hematocrit thdp hon [0,36 1/1(0,31-0,41) so véi 0,41 /1 (0,37-0,44); p = 0,019].
S6 lugng hdng cau co xu hudng giam nhung khéng co y nghia théng ké (p = 0,082). Khong ghi nhéan
suw khac biét co y nghia d6i vGi cac chi s6 hda sinh mau khac (p > 0,05).

Két luén: p-STAT3 dugc biéu hién & 32,35% trudng hgp ung thu da day. Bi€u hién p-STAT3 lién quan

dén giam hemoglobin va hematocrit trén bénh nhan ung thu da day.

T khéa: Ung thu da day, p-STAT3, héa md mién dich, hemoglobin, hematocrit.

1. DAT VAN DE

Ungthu da day la mét trong nhitng bénh ung thu pho bién
trén thé gidi, ding th nam vé ty & mac mdi va la mot
trong nhirng nguyén nhan hang dau gay tr vong do ung
thu. Tai Viét Nam, ung thu da day van la ganh nangy té
dang ké vdi ty &8 méc va ti vong cao, 4nh hu’dng l&n dén
chét lugng cudc song ctng nhu chi phi diéu tri cua nguai
bénh[1]. Hién nay, phauthuatcitda day triét can k&t hgp
nao vét hach van la phuong phap diéu tri chd dao déi vai
ung thu da day co6 kha néng phau thuat. Nhing tién bo
trong chan doan hinh anh, ky thuat ngoai khoa, gay mé
hoi stc va diéu tri da mo thiic nhu hoda tri, xa tri va diéu
tri dich da gop ph‘én nang cao hiéu qua diéu tri va kéo dai
thai gian séng con cho ngu’dl bénh. Tuy nhién, & nhu’ng
tru’o’ng hgp bénh tién trién, ty L& tai phat, d| can va tu’vong
sau diéu tri van con cao, cho thdy nhu cau can t|ep tuc
nghién ctru cac co ché sinh hoc phan tirlién quan dén sy
hinh thanh, phat trién va tién trién cia kh8i u nhdm tim
ki€m céac dau &n sinh hoc c6 gia tri trong chan doén, tién
lugng va dinh hudng diéu tri [2].

Trong nhirng ndm gan day, cac yéu t6 diéu hoa tin hiéu
ndi bao va chuyén héa nang lugng da dugc chirng minh
co vai trdo quan trong trong sinh hoc ung thu. STAT3 (S|gnal
transducer and activator of transcnptlon 3) la mot yeu t8
phlen ma tham gia dan truyén tin hiéu t&* mang t& bao
dén nhan. Khi dugc phosphoryl hda tai cac vi tri dac hiéu,

STAT3 chuyén thanh dang hoat héa (phosphorylated
STAT3- p-STAT3), dimer hda va di chuyén vao nhan dé kich
hoat biéu hién clia nhiéu gen lién quan dén tang sinh té
bao, ‘e ché qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis),
tan tao mach mau, xdm lan va di can. Su hoat hoa kéo
dai ctia STAT3 da dugc ghi nhan trong nhiéu loai ung thu
& ngudi va dugc xem & mot trong nhirng co ché thiuc day
sy ti€n trién clia khdi u cling nhu hién tugng khang diéu
tri [2-3].

*Tac gia lién hé

Bén canh d6, hoat déng ctia STAT3 con chiu sy diéu hoa
théng qua nhiéu con dudng tin hiéu khac nhau, trong dé
c6 truc adiponectin-AMPK. Suy gidm tin hiéu adiponectin
hoac giam hoat héa AMPK c6 thé dan dén hoat hda bat
thudng ctia STATS3, tir d6 thuc ddy qua trinh sinh ung va
tién trién bénh [2-3]. Nhiéu nghién ctu da cho thay tinh
trang tang biéu hién p-STAT3 c6 lién quan dén kha nang
tédng sinh, xdm &n, di can va tién lugng xu & nhiéu loai
ung thu nhu ung thu gan, ung thu phéi va ung thu dai tryc
trang [4]. Tuy nhién, d&i véi ung thu biéu mé da day, cac
dr liéu vé biéu hién va y nghia lam sang cuia p-STAT3 van
chua thdng nhat. V& mat mé hoc, p-STAT3 chul yéu biéu
hién tai nhan té bao ung thu, phan anh trang thai hoat
hoéa clia STAT3 sau qua trinh phosphoryl héa va chuyén
vi vdo nhan dé diéu hoa phién ma céac gen lién quan dén
tdng sinh, chéng apoptosis, tao mach va di can. Tuy
nhién, nhiéu bang ching cho thay p-STAT3 c6 xu hu’dng
lién quan dén céc dac diém sinh hoc 4c tinh cla khéi u.

Ca ché dudc cho la thong qua viéc thic day tang sinh té
bao, hoat héa qua trinh chuyén dang biéu mé-trung mo
(EMT), téng biéu hién céc yéu t6 tao mach va cac enzyme
phan giai chat nén ngoai bao, tlr d6 ho trg xadm lan va di
can. Bén canh do, p-STAT3 con tham gla diéu hoa dap
Ung viém, chuyé&n héa va mién dich khdi u thong qua cac
cytokine nhu IL-6 va IL-10 [5-7]. Tai Viét Nam, cac nghién
clftu vé p-STAT3 trong ung thu da day con han ché, dac
biét chuwa c6 nhigu di liéu danh gia mai lién quan gilra
biéu hién p-STAT3 véi cac dac diém céan lam sang cua
nguoi bénh sau phau thuat triét can.

Do dé can thém cac nghién ctu v6i c& mau l&n va phuong
phép danh gid chudn héa dé lam ré gia tri lam sang cla
dau &n nay trong ung thu da day. Xuat phat ti nhirng co
s& trén, chung toi thuc hién nghién clu nay véi muc tiéu
sau xac dinh bi€u hién p-STAT3 trong mé ung thu & bénh
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nhan ung thu biéu md da day va danh gid mai lién quan
gilta bi€u hién p-STAT3 trong mo véi mét s dac diém can
lam sang & nhdm bénh nhan nghién clru.

2. OI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Thiét ké nghién ctru va déi twgng nghién ciru
Nghién ctiru mo ta két hop phén tich dugc thuc hién trén
68 bénh nhén ung thu biéu mé da day dugc phau thuat
cat da day triét can tai Bénh vién Quan y 103 tU thang
7/2021 dén thang 12/2023. Clje“in doan xac dinh dua trén
két qua mo bénh hoc sau phau thuéat. Tat ca bénh nhan
duoc diéu tri va theo déi theo khuyén cdo ctia BO Y té Viét
Nam va Hiép h6i Ung thu Da day Nhat Ban (JGCA) phién
ban 5.

- Tiéu chudn lya chon: Bénh nhan cé chan doén ung
thu biéu mé da day sau phau thuét triét can, dugc thuc
hién xét nghiém danh gia biéu hién p-STAT3 trén mé ung
thu bang phuong phap héa mdé mién dich (IHC).

- Tiéu chudn loai trir: Loai trir cac trudng hop ung thu
da day thirphat, ung thu'vang n6i~thu’c quan-da day, bénh
nhan da hoa xa tri tién phau, phau thuat cap ctu, khéng
c6 mo lanh dién cat xac nhan bang giai phau bénh, hd sg
bénh an khéng day du.

2.2. Thu thép sé liéu va xét nghiém

Céc dir liéu theo ddi dugc thu thap theo méu\thé’ng nhat.
Bi€u hién p-STAT3 trén mo dugc dénh gia bang héa mo
mién dich tai Khoa Giai phau bénh, Bénhvién Quany 103.
2.3. Phan tich théng ké

S6 liéu dugc x(r ly bang phan mém SPSS 26.0. So sanh
gilta cac nhom dugc thuc hién bang cac phép kiém dinh
Mann-Whitney U test. Gid tri p < 0,05 dugc coi la cédy
nghia théng ké.

2.4. Pao dirc nghién ctru

Nghién cttu dugec Hoi dong Dao dic trong nghién cliu
y sinh hoc ctia Hoc vién Quan y phé duyét (Quyét dinh
$6 21/2021-CNChT/HDDD ngay 25/6/2021). Tat ca bénh
nhan déu dugc giai thich va ky cam két dong y tham gia
nghién ctru. Nghién clu tuan thi Tuyén ngdn Helsinki
nam 2013 va cac quy dinh hién hanh vé dao dic nghién
clruy sinh hoc.

3. KET QUA NGHIEN cU'U
K&t qua nhuém hoa mé [‘nién dich biéu hién p-STAT3
chung toi thu dugc 46 mau bénh phdm am tinh va 22
bénh phdm duong tinh. Ty |& bi€u hién p-STAT3 duong
tinh & 32,35% (22/68). Trén co s& biéu hién clia p-STATS,
nhédm bénh nhan dugc chia thanh 2 phan nhém biéu hién
va khéng bi€u hién p-STAT3 dé ti€n hanh céc phan tich
ti€p theo.
Trudc tién, ching téi phan tich mai lién quan gilra biéu
hién p-STAT3 v6i mot s6 chitiéu xét nghiém huyét hoc. Két
qua dugc thé hién & cac bang 1, 2va 3.

Bang 1. Mai lién quan giira sé lwgng héng cdu mau
ngoai vi véi biéu hién p-STAT3 trén mé ung thu da day

Bi€u hién p-STAT3 trén n S6 lwong héng
mé ung thu’ da day cau (/1) P
Am tinh 46 | 4,40 (4,17-4,92)*
0,082
Duang tinh 22 | 4,21 (3,64-4,67)*

*Median (0,25-0,75)

S6 lwgng hdng cadu mau ngoaivi d nhédm biéu hién p-STAT3
duong tinh xu huéng thap hon so véi nhém am tinh, tuy
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nhién swkhac biétkhong coy nghiathéng ké vdip =0,082.
Bang 2. Méi lién quan giiva nong dé huyét sac t6 mau
ngoai vi véi biéu hién p-STAT3 trén mé ung thu da day

Biéu hién " R g
p-STAT3trén mod | n Nong do (hl/‘l‘;et sacto o]
ung thu' da day g
Am tinh 46 | 136 (125,75-148,25)*
0,020
Duongtinh | 22 | 119,5 (103,75-139,25)*

*Median (0,25-0,75)
Noéng dd huyét sic t6 & nhém biéu hién p-STAT3 duong
tinh thap hon c6 y nghia théng ké so véi nhém am tinh,
vGi p =0,020.
Bang 3. Mai lién quan gitra hematocrit mau ngoai vi
vGi biéu hién p-STAT3 trén mé ung thu da day

Bi€u hién p-STAT3 trén .
mé ung thu da day n | Hematocrit (/1) p
Am tinh 46 | 0,41 (0,37-0,44)*
0,019
Duong tinh 22| 0,36 (0,31-0,41)*

*Median (0,25-0,75)

Chi s6 hematocrit @ nhdm biéu hién p-STAT3 duong tinh
th&p hon cé y nghia théng ké so véi nhém am tinh, véi
p=0,019.

Tiép theo, chiing tdi phan tich ma&i lién quan gilra biéu
hién p-STAT3 vGi mét s6 chi tiéu xét nghiém héa sinh cla
bénh nhan. K&t quéa dugc trinh bay & bang 4, 5 va 6.

Bang 4. Méi lién quan giira chi s sinh h6éa mau
va biéu hién p-STAT3

Chi tiéu
Biéu hién p-STAT3
trén mo ung thw n | Median (0,25-0,75) o]
da day
Glucose mau (mmol/l)
Am tinh 46 | 5,23 (4,82-6,00)
0,542
Duong tinh 22 5,13 (4,60-5,86)
Protein mau (g/l)
Am tinh 46 | 70,63 (64,73-73,87)
0,188
Duong tinh 22 | 71,57 (68,04-75,53)
Albumin mau (g/l)
Am tinh 46 | 39,27 (36,54-41,75)
0,467
Duong tinh 22 | 38,56 (35,60-41,63)

Céc chi s6 hda sinh mau bao gom glucose, protein va
albumin khong cho thay sy khéc biét cé y nghia thong ké
gilra nhom p-STAT3 duong tinh va am tinh, vé&i cac gia tri
p dau > 0,05.
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Bang 5. Mai lién quan giira chi sé héa sinh mau
lién quan dén chirc nang than va biéu hién p-STAT3

Chitiéu

Biéu hién p-STAT3

tréenmoé ungthw | n | Median (0,25-0,75) p

da day
Ure mau (mmol/l)

Am tinh 46 4,69 (3,78-5,76)

0,424
Duong tinh 22 5,25 (3,84-6,01)
Creatinin mau (pmol/l)

Am tinh 46 | 82,94 (70,47-93,61)

0,618

Duong tinh 22| 81,10(70,63-92,07)

Céc chi s6 hoa sinh mau lién quan dén chirc nang than

bao gobm ure va creatinin khéng cho thay su khac biét cé

y nghia théng ké gilta nhém p-STAT3 duong tinh va am

tinh, p > 0,05.

Bang 6. Méi lién quan giira sé h6a sinh mau lién quan
dén hoat dd mot s6 men gan va biéu hién p-STAT3

Chitiéu
Biéu hién p-STAT3
trén moé ung thuw n | Median (0,25-0,75) o]
da day
ALT (UN)
Am tinh 46 | 21,16 (17,29-26,27)
0,916
Duong tinh 22 | 21,91 (17,92-26,16)
AST (U/1)
Am tinh 46 | 17,62 (13,06-24,32)
0,105
Duong tinh 22 | 14,94 (10,72-22,27)

Céc chi s8 héa sinh méu lién quan dén hoat d6 mot s8
men gan bao gom ALT va AST khong cho thay su khéac biét
y nghia théng ké gitra nhdm biéu hién va khong biéu hién
p-STAT3, p > 0,05.

4. BAN LUAN

Trong nghién cu nay, ty & biéu hién duong tinh cua
p-STAT3 & mé ung thu da day la 32,35%. K&t qua nhiéu
nghién cltu trwdc day ghi nhan p-STAT3 dugc hoat hoa
ph6 bién hon & mé ung thu so véi mé da day binh thudng
hoac cac tén thuongtién ung thu. Deng Y va céng subdo
caotylé p-STAT3 duongtinh la 58,5% trong mo6 ung thu so
v&i 11,3% & mo lanh [8], trong khi Song Y va cong su ghi
nhan ty lé tvong ing la 58,3% va 5% & mo viém da day [9].
Ty l& duong tinh trong nghién ctru clia chiing tdi thdp han
mot s6 bao cdo qubc té. Suwkhac biét gilra cac nghién clru
c6 thé lién quan dén dac diém quan thé bénh nhan, giai
doan bénh, loai mé hoc, cling nhu su thi€u théng nhat vé
phuong phap nhuém héa moé mién dich va tiéu chuén xac
dinh tinh duong tinh. Su gia tdng bi€u hién p-STAT3 trong
mo ung thu cho thay vai trd clia con dudng tin hiéu STAT3
trong qua trinh sinh ung va tién trién clia ung thu da day.
M6t phat hién dang chu y clia nghién cu la nhém bénh
nhan cé biéu hién p-STAT3 duong tinh xu huéng cé sé
lugng hong cau thap hon so véi nhém am tinh, tuy nhién
su khac bigt khéng cé y nghia théng ké. Mat khac, nong
do hemoglobinva hematocrit ¥ nhém p-STAT3 duong tinh

th&p hon c6 y nghia thdng ké so véi nhom am tinh. Ngoai
ra, khiphantich céc chis6 hdasinh khéac, chingtbéikhong
tim thay bat ky khac biét nao trong cac chi tiéu nghién
cltu. Két qua nay cho thay p-STAT3 khong chi lién quan
dén hoat déng sinh hoc clia khoi u ma con phan anh tinh
trang rdi loan huyét hoc toan than & bénh nhan ung thu
da day. Mac du hién chua cé nhiéu nghién ctru danh gia
truc ti€p mai lién hé nay, cac bang chirng thuc nghiém
da chi ra rang STAT3 la y&u t8 trung tdm cula truc IL-6/
hepcidin, c6 kha ndng lam giam hép thu va huy déng sat,
tlr d6 gop phan gy thi€u mau lién quan ung thu. Ngoai
ra, hoat hoa STAT3 kéo dai con thuc déy san xuat cac
cytokine tién viém, gia tdng qua trinh tao té bao 'c ché
mién dich va lam suy giam dap &ng mién dich chong khai
u [2], [10]. Do dé, p-STAT3 c6 thé dugc xem & mdt mat
xich quan trong két ndi gitra viém, réi loan chuyén hoéa
va thay déi huyét hoc & bénh nhan ung thu da day. Viéc
danh gia dau an nay khéng nham thay thé cac xét nghiém
thudng quy ma co thé cung cdp thém thong tin vé co ché
bénh sinh, déng thoi ggi md tiem nang ng dung nhu
mot déu an tién lugng va dich diéu tri trong tuong lai. Tuy
nhién, nghién ctru cé mét s6 han ché nhu ¢d mau tuong
d6i nho va thiét ké nghién ctru don trung tdm.

5. KET LUAN

Ty & biéu hién p-STAT3 duong tinh trén bénh nhan ung thu
da day & 32,35% (22/68). Nong d6 huyét sac t8 va chi s6
hematocrit & nhdm bénh nhan ung thuv da day biéu hién
p-STAT3 duong tinh thdp hon cé y nghia thong ké so vdi
nhédm am tinh.

Céc tac gia tuyén b6 khong cé xung doét loi ich trong
nghién clu nay.

Nghién ctru nay dugc tai trg bdi Quy Phat trién khoa hoc
va céng nghé Qudc gia (NAFOSTED) trong dé tai ma sd
108.02-2019.324.
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