TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DANH GIA GIA TRI CHAN BDOAN
CUA HSA-MIR-1203 LUU HANH TRONG UNG THUV
TUYEN TIEN LIET BANG CAC PHUONG PHAP HQOC MAY

Nguyén Ta Anh, Dwong Thi Kim Chi, Lé Thi Thanh Thao
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Ung thuw tuyén tién liét Ia mot trong nhitng bénh ung thu phé bién & nam gici, trong dé viéc tim kiém dau
&n sinh hoc tudn hoan cé gia tri chdn doén van la nhu céu cép thiét. Nghién ctru ndy nhdm dénh gié gia
tri ctia hsa-miR-1203 trong viéc hé tro' phan biét bénh nhan ung thw tuyén tién liét va nhém khéng ung thu
béng mé hinh hoc méy. D@ liéu biéu hién microRNA dwoc khai thac tir b6 GSE211692 trén co s& div liéu
Gene Expression Omnibus, gém 1027 méu huyét thanh bénh nhén ung thw va 5893 méu khéng ung thu.
Sau tién xi ly va chuyén déi log,, di liéu dwoc chia thanh tép huén luyén (70%) va tap kiém dinh noi bo
(30%) theo phuwong phap phan tang. Hsa-miR-1203 gidm biéu hién ré rét & nhém ung thw (log,FC = =3,77;
p < 0,001). Cac mbé hinh Extra Trees, Support Vector Machine, AdaBoost va Gaussian Naive Bayes cho
hiéu n&ng phan loai cao trén tap kiém dinh véi dién tich dwéi duong cong ROC xép xi 0,98. Két qué goi y

hsa-miR-1203 ¢6 tiém néang tr& thanh déu &n sinh hoc tudn hoan hé tro chdn doan ung thw tuyén tién liét.

Tir khéa: Ung thw tuyén tién liét, microRNA, hsa-miR-1203, hoc may, dau 4n sinh hoc tuan hoan,
chan doan.

. DAT VAN BE

Ung thw tuyén tién liét 1a mot trong nhirng
bénh ung thw thwong gap nhat & nam gidi va
la nguyén nhan tr vong do ung thw dirng hang
dau trén toan cau. Theo GLOBOCAN 2020,
ung thw tuyén tién liét ding thr hai vé ty 1é méc
mai va thr nam vé ty 1& t& vong do ung thw &
nam gi&i, phan anh ganh nang y té dang ké déi
véi nhiéu québc gia." Tai Viét Nam, sbé ca méc
c6 xu hwéng gia tdng trong nhitng ndm gan
day, moét phan do qua trinh gia héa dan sé va
sy cai thién trong hé thdng ghi nhan va chan
doan ung thw.22 Tuy nhién, viéc phat hién sém
va phan biét chinh xac gitra bénh nhan ung thw
va ngudi khéng méc bénh van con nhiéu thach
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thire trong thwe hanh 1am sang.

Hién nay, chan doan ung thw tuyén tién liét
chd yéu dwa vao dinh lwong khang nguyén dac
hiéu tuyén tién liét (prostate-specific antigen -
PSA), tham kham tryc trang va sinh thiét mo
bénh hoc. Mac du PSA dwoc s dung rong rai
trong sang loc, do d&c hiéu con han ché, cé thé
da&n dén chan doan qua mirc va can thiép khéng
can thiét.* Bén canh do, PSA khong phan anh
day du cac thay dbéi phan ti lién quan dén qua
trinh sinh ung. Do d0, viéc tim kiém cac dau 4n
sinh hoc mé&i co6 gia tri chan doan cao hon va
c6 thé tiép can bang phwong phap it xam lan 1a
nhu cau cép thiét.

Trong nhitng ndm gan day, microRNA
(miRNA/mIR) dwoc quan tam nhw mét nhém
phan t&r diéu hda hau phién ma cé vai trd quan
trong trong sinh bénh hoc ung thw. MiRNA
la cac RNA khéng ma hoéa ngéan, tham gia
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diéu hoa biéu hién gen théng qua co ché e
ché dich ma hodc thuc day phan hiy mRNA
dich.®¢ Sy réi loan biéu hién miRNA da dugc
ghi nhan trong nhiéu loai ung thw, bao gébm
ung thuw tuyén tién liét.” Dang chu y, miRNA c6
thé dwoc phat hién 6n dinh trong huyét thanh
va huyét twong nh& dwoc bdo vé trong tui
ngoai bao hodac lién két v&i protein, cho phép
&ng dung nhw cac dau 4n sinh hoc tuan hoan
khong xam 14n.89 Nhiéu miRNA lwvu hanh da
dwoc nghién ctru trong ung thw tuyén tién liét,
trong d6 mot s miRNA tang biéu hién va lién
quan dén tién trién bénh, trong khi mot sb khac
giam biéu hién va c6 thé déng vai trd (rc ché
khdi u.71° Sy gidm biéu hién ctia cac miRNA c6
chirc nang diéu hoa am tinh c6 thé gép phan
lam mét kiém soat cac con dwdng tin hiéu lién
quan dén tang sinh va xam lan té bao." 2

Trong sb cac miRNA tiém nang, hsa-
miR-1203 gan day bat ddu dwoc cha y trong
mot sé nghién ctru phan tich di liéu hé gen va
tin sinh hoc. Cac nghién ctru sang loc miRNA
& mo sinh thiét bénh nhan ung thw tuyén tién
liét d& ghi nhan sw thay dbi biéu hién cla nhiéu
miRNA va goi y rang mot s6 miRNA it dwoc
nghién ctu, bao gdbm hsa-miR-1203, c6 thé
tham gia vao mang lwéi diéu hoa phan t& lién
quan dén sinh ung.5'® Tuy nhién, di liéu vé vai
trd ctia hsa-miR-1203 trong ung thw tuyén tién
liét van con han ché, dic biét trong cac nghién
ctvu st dung bo di liéu huyét thanh quy mo
I&n. Do do, viéc danh gia sw thay dbi biéu hién
cla hsa-miR-1203 Iwu hanh va kha nang phan
biét gitra bénh nhan ung thw tuyén tién liét va
nhém khéng ung thw cé thé cung cip thém
bang ching vé tiém ndng ng dung ctia miRNA
nay nhw mot dau an sinh hoc chan doan.

Sw phat trién cla cac co s& div lieu cong
khai nhu Gene Expression Omnibus (GEO) cho
phép khai thac di¥ liéu biéu hién miRNA trén sb
lwong mau I&n, tr d6 tang tinh khach quan va
kha nang tai l1ap cta nghién ctu.™ Déng thoi,

cac phwong phap hoc may ngay cang dugc ng
dung réng rai trong linh vuc ung thw nhdm hd
tro phan loai bénh dwa trén di liéu phan tcr.'s1
Viéc tich hop biéu hién cia moét dau &n sinh hoc
don |é voi cac thuat toan phan loai co thé cung
cép béng chirng dinh lwong vé kha ndng phan
biét gilba nhém bénh va khéng bénh thong qua
céc chi s6 nhw dién tich dwéi dwdng cong ROC.
Mac du nhiéu miRNA Iwu hanh d& dwoc dé xuét
nhw cac dau &n sinh hoc tiém néng cho ung thw
tuyén tién liét, két qua gitra cac nghién ctru van
con chwa ddng nhéat va phan Ién tap trung vao
mot sé miRNA da dwoc nghién ctu rong rai.
Trong khi d6, vai trd cla nhiéu miRNA it dwoc
khdo sat, bao gébm hsa-miR-1203, van chua
duwoc danh gia day du trén cac bo dir liéu huyét
thanh quy mé Ion. Viéc khai thac cac co s& di
liéu cdng khai v&i s6 lwong mau I6n két hop voi
cac phuong phap phan loai dir liéu cé thé giup
danh gia khach quan hon gia tri chan doan cta
cac miRNA tiém nang nay. T nhirng co sé trén,
nghién ctru nay dwoc thue hién nham: (1) danh
gia sy khac biét biéu hién cta hsa-miR-1203
trong huyét thanh gitra bénh nhan ung thw tuyén
tién liét va nhdm khéng ung thw dwa trén bd div
liéu quy md Ion GSE211692, (2) xa&y dwng va
danh gia cac mé hinh phan loai dwa trén mirc
biéu hién hsa-miR-1203 bang cac thuat toan
hoc may; (3) dinh lwgng kha nang phan biét clia
d4u 4n sinh hoc nay théng qua céac chi sé chan
doan nhw d6 nhay, d6 dac hiéu va dién tich dwoi
dwdng cong ROC.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Pdi twong nghién clru bao gdm cac mau
huyét thanh cGia bénh nhan ung thuw tuyén tién
liét va nhdm khong ung thw dwoc trich xuét tir
co s¢& dir liéu GEO thudc Trung tdm Thong tin
Cong nghé Sinh hoc Quéc gia Hoa Ky (NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Bo dir liéu
dwoc lwa chon cho phan tich la GSE211692.
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B& di¥ liéu ban dau bao gébm 1027 mau huyét
thanh t» bénh nhan ung thw tuyén tién liét va
5893 mau huyét thanh tr nhém khong ung thw,
véi tdng cong 6920 mau. Nhém khéng ung
thw bao gdbm cac ddi twong dwoc phan loai la
“control” trong bd di liéu GSE211692 va khdng
dwoc chan doan mac ung thuw tuyén tién liét tai
thi diém thu thap mau theo mé ta cia nghién
ctru gbc. Tuy nhién, bd di liéu cong khai khong
cung cap théng tin chi tiét vé tinh trang bénh
ly tuyén tién liét lanh tinh hodc cac dic diém
l[dm sang khac cda nhém ching. Do do, don
vi phan tich trong nghién ctu nay la tirng mau
huyét thanh cé dir liéu dinh lwong biéu hién
miRNA va c6 nhan phan loai ré rang & murc toi
thiéu “prostate cancer” hoac “control”.

Cac dir lieu dwoc dwa vao phan tich phai
dap tng céac tiéu chuén sau: duwoc thu nhan
tr cac nghién ctu khao sat biéu hien miRNA
tuan hoan trong ung thuw tuyén tién liét va cé md
tad rd phwong phap do lwéng mirc biéu hién;
st dung mau huyét thanh, huyét twong hodc
mau ngwdi; c6 phan nhém ré rang gitka bénh
va khéng bénh. Cac nghién ctru thwe hién trén
dong té bao ung thw, mé hinh déng vat hodc
mau xenograft khéi u nguwdi khong duwoc dua
vao phan tich. Cac mau tlr b&nh nhan da hoac
dang dwoc phau thuat, xa tri, hoa tri hoac liéu
phap hormone, ciing nhw céc trworng hop méc
ung thw & co’ quan khac, bi loai trlr nhdm han
ché cac yéu t6 gay nhiéu anh hwéng dén mic
biéu hién miRNA.

Nghién ctru tap trung vao muc tiéu phan loai
chan doan nén khong khai thac cac bién [am
sang di kém.

2. Phwong phap

Nghién ctru dwoc thiét ké theo dang phan
tich hdi cvu dwa trén di liéu thi cip cong
khai, két hop phan tich thong ké va xay dwng
md hinh hoc may nham danh giad khd nang
phan loai bénh nhan ung thu tuyén tién liét va

nhém khéng ung thw dwa trén biéu hién hsa-
miR-1203 trong huyét thanh. Trong nghién ctru
nay, cac thuat ng lién quan dén hoc may va tin
sinh hoc dwoc st dung theo dinh nghia chuan
trong Iinh vwc phan tich d liéu sinh hoc. Cu
thé, log, fold change (log,FC) biéu thi mirc d6
thay ddi biéu hién cia miRNA gira hai nhém
trén thang logarit co s6 2. Budng cong ROC
va dién tich dwdi duwdng cong (AUC) duoc st
dung dé danh gia kha nang phan biét ctia dau
4n sinh hoc gira hai l&p di liéu. Cac moé hinh
hoc may dwoc huan luyén trén tap di liéu huan
luyén va dwgc danh gia trén tap di liéu kiém tra
doc lap nham han ché hién twong qua khép va
dam bado kha nang khai quat cia mé hinh.

Tién xa ly di liéu

D@ lieu biéu hién miRNA dwoc tai tir GEO
béng cdng cu GEOquery trong méi trwong R
(phién badn 4.3.1)." V¢&i di¥ liéu microarray,
buwdc chl gidi probe dwoc thwe hién dé xac
dinh probe twong ng véi hsa-miR-1203.
Trong trudng hop mot miRNA cé nhiéu probe
dai dién, gia tri biéu hién dwoc xac dinh theo
quy téc dinh trwéc nham bdo dam tinh nhéat
quan. Bén canh do, di liéu biéu hién miRNA
duoc tién x ly trwéc khi xay dwng mé hinh hoc
may. Cac gia tri biéu hién dwoc bién ddi log,
nhdm gidm anh hwéng cla cac gia tri ngoai
lai va dwa phan phéi di liéu vé gan phan phdi
chudn. Sau d6, cac bwdc chuan héa dir liéu
dwoc thwc hién trén toan bo bo di lieu biéu
hién miRNA. Vi d liéu dwoc thu nhan tr cung
mot nén tdng microarray (3D-Gene Human
miRNA V21_1.0.0), nguy co sai léch do hiéu
&ng 16 (batch effect) dwoc xem |a han ché. Tuy
nhién, di¥ liéu van dwoc kiém tra phan b téng
thé nham phat hién cac sai léch bat thwong
trwdc khi tién hanh phan tich. Sau buwdc tién xd
ly nay, di lieu méi dwoc chia thanh tap huén
luyén va tap kiém tra nhdm tranh nguy co ro ri
thong tin gitba cac tap diy lieu."®
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Bién phu thudc la tinh trang bénh, dwgc ma
héa nhj phén (UTTTL so vé&i khdng ung thw).
Bién doc lap duy nhat trong mé hinh la mirc biéu
hién hsa-miR-1203 sau tién xt ly va chuén héa.

Chia di¥ liéu va xdy dwng mé hinh

D@ liéu dwoc chia thanh tap huan luyén
(70%) va tap kiém dinh nodi bd (30%) bang
phwong phap l4y mau ngdu nhién phan tang
nham duy tri ty 1& phan b gitra hai nhém trong
ca hai tap. Thiét 1ap seed cb dinh dwoc st dung
nhdm bao ddm kha nang tai lap phan tich. Tap
huan luyén dwoc str dung cho toan bé cac buéc
tdi wu siéu tham sb va huan luyén md hinh,
trong khi tap kiém dinh chi dwoc st dung dé
danh gia hiéu nang cubi ciing nham tranh hién
twong ro ri dir liéu. Do mo hinh chi s&r dung mét
bién lién tuc duy nhéat, cac phwong phap chon
dac trwung khéng dwoc ap dung. Déi voi cac
thuat toan nhay cadm véi thang do di¥ liéu nhw
Support Vector Machine (SVM) va Gaussian
Naive Bayes (GaussianNB), mic biéu hién
hsa-miR-1203 dwoc chuan hoa theo phuwong
phap z-score. Cac tham sb chuan héa duoc
woce tinh tie tap huan luyén va sau do duoc ap
dung cho ca tap huan luyén va tap kiém dinh.
Téi wu siéu tham s dwoc thwc hién trén tap
huén luyén bdng phuwong phap Randomized
Search két hop voi Stratified K-Fold Cross-
Validation, vé&i chi s6 ti wu 1a AUC-ROC." Sau
khi t6i wu, ttrng mo hinh dwoc huén luyén trén
toan bo tap huén luyén va danh gia trén tap
kiém dinh noi bo.

Phan tich théng ké va danh gia hiéu ndng

Dé xac dinh suw khac biét biéu hién clta hsa-
miR-1203 git*a nhém ung thw tuyén tién liét
va nhém dbi chirng, phan tich biéu hién khac
biét dwoc thwe hién béng goi limma trong moi
trwrong R. Phwong phap limma st dung mo
hinh tuyén tinh d& wéc lwong sw khac biét biéu
hién gilra cac nhém va da dwoc st dung rong
rai trong phan tich di liéu microarray va giai

trinh tw RNA. Cac gia tri biéu hién dwoc bién
déi log, trwdrc khi phén tich. Gia tri log,FC dworc
tinh dwa trén sw khac biét trung binh biéu hién
log, gitra hai nhom, va y nghia théng ké dwoc
danh gia théng qua kiém dinh théng ké hai phia
v&i ngudng p < 0,05.

Hiéu nang moé hinh dwgc danh gia théng
qua dién AUC, dé nhay, dé dac hiéu va do
chinh xac. Khi can so sanh AUC gitra cac md
hinh, phép kiém dinh DeLong dugc 4p dung.?
Nguwéng y nghia théng ké duoc xac dinh tai p
< 0,05. Toan bé phan tich hoc may dwoc thywc
hién bang Python (phién ban 3.10).

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru dwoc thye hién dwéi hinh thire
phan tich hdi ctru trén dir liéu thir cip cong khai
tlr co s& div lieu GEO thudc NCBI. Bo dir liéu
GSE211692 dwoc sir dung trong nghién cltru
da duoc cdng bd cong khai va toan bd théng
tin nhan dang ca nhan cla nguwdi tham gia da
duoc loai bd trwdc khi chia sé trén hé théng
nay. Nghién ctu khéng tién hanh thu thap mau
bénh phdm mai, khong can thiép l1am sang,
khong tiép xuc trwc tiép véi ngudi tham gia
va khéng s dung bét ky di¥ liéu ca nhan dinh
danh nao. D& liéu dwoc phan tich hoan toan &
dang an danh.

Theo quy dinh hién hanh vé dao dtc trong
nghién ctru y sinh hoc, cac nghién ctru str dung
dir liéu thir cAp da duwoc cong khai va an danh
hoan toan, khong thé truy xuat danh tinh nguoi
tham gia, dwgc xem la khéong thuéc pham vi
nghién clru can thiép trén dbi twong nguodi va
khéng yéu cau xin chép thuan riéng cta Hoi
ddng Pao dic trong nghién clu y sinh hoc.
Viéc khai thac va st dung di¥ liéu tuan thi cac
diéu khoan clia GEO/NCBI va cac nguyén tac
dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc.

ll. KET QUA

1. Déac diém bo dir liéu nghién ctru
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Bo dir lieu GSE211692 bao gébm tdng cdng
6920 méau huyét thanh, trong dé c6 1027 mau
tr bénh nhan ung thw tuyén tién liét va 5893
mau t nhém khoéng ung thw. Sau khi kiém tra
tinh day da cta nhan phan loai va chat lwong
dir liéu biéu hién, toan bd cac mau hop 1é dwoc
dwa vao phan tich.

D& liéu dwgc chia thanh tap huén luyén
(70%) va tap kiém dinh ndi bd (30%) bang
phwong phap 14y mau ngdu nhién phan tang
nham duy tri ty 1& phan bé gitra hai nhom. Téng
s& mau trong tap huan luyén 1a 4844 va trong
tap kiém dinh 1a 2076.

Bang 1. Phan bé mau trong bo div liéu GSE211692

Nhém Téng s6 mau Tap huén luyén (70%) Tap kiém dinh (30%)
Ung thw tuyén tién liét 1027 719 308
Khéng ung thw 5893 4125 1768
Téng cong 6920 4844 2076

Chu thich: D@ liéu duoc chia bdng phuong phap phén tdng dé béo toan ty 1é bénh/ching trong

ca hai tap

2. Sw khac biét biéu hién hsa-miR-1203 giira
hai nhém

Sau khi thuc hién chuyén déi log, va chuén
héa dir liéu theo quy trinh, mirc biéu hién hsa-
miR-1203 & nhém ung thw tuyén tién liét thap
hon rd rét so véi nhém khong ung thw (Biéu db
1). Phén tich biéu hién cho thdy hsa-miR-1203
giam manh & nhoém bénh (log,FC = -3,77),
twong ng véi mirc gidm khoang 14 1an so
v&i nhém chirng. Sy khac biét nay c6 y nghia
théng ké (p < 0,001).

hsa-miR-1203

Bénh Lanh

Biéu d6 1. Phan b6é mirc biéu hién
hsa-miR-1203 gitta nhém ung thw
va nhém khoéng ung thw

Chu thich: Biéu dé thé hién phan bé murc
biéu hién cta hsa-miR-1203 trong hai nhém.
Mdrc biéu hién & nhom ung thw thdp hon ré rét
So voi nhém khéng ung thw
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Biéu dd 1 cho thay sw dich chuyén phan bb
biéu hién vé phia gia tri thAp & nhém ung thu,
phu hop voi két qua phan tich biéu hién (log,FC
= -3,77). Sw khac biét phan bd gitra hai nhém
phan anh kha nang phan biét ré rang cla hsa-
miR-1203 trong mau huyét thanh bénh nhan
ung thw tuyén tién liét.

3. Hiéu nang phan loai ciia cac mé hinh hoc
may

B&n md hinh phan loai don bién dwoc xay
dwng dwa trén mirc biéu hién clia hsa-miR-1203
gdbm Extra Trees, SVM (RBF), AdaBoost va
GaussianNB. Hiéu nang dwgc danh gia trén tap
kiém dinh noi bo (n = 2076).

Bang 2. Hiéu nang phan loai trén tap kiém dinh néi bo

M6 hinh Do nhay (%) Do dac hiéu (%) DO chinh xac (%) AUC
Extra Trees 95,5 96,4 96,2 0,9840

AdaBoost 93,5 97,5 96,9 0,9825
SVM (RBF) 94,8 97,0 96,7 0,9835
GaussianNB 89,6 98,6 97,3 0,9820

Chu thich: AUC duoc tinh trén tap kiém dinh ndi bo

TAt c& cac mo hinh déu cho hiéu nang phan
loai rat cao véi dién tich dwéi dwdng cong
ROC x&p xi 0,98. Extra Trees c6 AUC cao nhéat
(0,9840); tuy nhién, chénh léch AUC gilra cac
moé hinh rat nhé (< 0,003). Két qua nay cho thay
kha nang phan biét chi yéu phan anh gia tri tin
hiéu sinh hoc clia hsa-miR-1203, trong khi sw
khac biét vé cau truc thuat toan chi déng vai tro

thir yéu trong bdi canh phan tich don bién.
4. Pwdéng cong ROC

Cac dwdng cong ROC clia bdn mé hinh déu
tién sat goc trén bén trai, phdn anh kha nang
phan biét rat cao gitra hai nhom (Biéu d6 2).
Phép kiém dinh Delong cho th4y khong cé sy
khac biét cé y nghta thdng ké gitra cac mé hinh
(p > 0,05).

hsa-miR-1203
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—— ExtraTrees (AUC = 98,40)
—— AdaBoost (AUC = 98,25)
—— SVM (RBF) (AUC = 98,35)
—— GaussianNB (AUC = 98,20)

0.0 0.2 0.4

0.6 0.8 1.0

Duong tinh gia

Biéu doé 2. Pwong cong ROC clia cac md hinh phan loai trén tap kiém dinh

Chu thich: Cac duong cong ROC gén nhw chéng lap va tién séat géc trén bén trai cda biéu do.
Extra Trees dat AUC cao nhét, tiép theo la SVM, AdaBoost va GaussianNB
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Téng thé, hsa-miR-1203 cé sw gidm biéu
hién rd rét & bénh nhan ung thu tuyén tién liét
so vO&i nhom khéng ung thw. Khi dwoc tich hop
vao cac mé hinh may hoc don bién, mirc gidm
biéu hién ctia miRNA nay cho hiéu nang phan
loai rat cao trén tap kiém dinh noi bod, véi AUC
xap xi 0,98 & tat ca cac thuat toan.

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctru cho thay hsa-miR-1203
gidm biéu hién rd rét trong huyét thanh bénh
nhan ung thw tuyén tién liét so véi nhém khéng
ung thw, véi mire thay déi lon (log,FC =-3,77),
twong ng gidm khodng 14 l&n. M&c gidm
manh nay khéng chi ¢é y nghia théng ké ma
con phan anh sy khac biét sinh hoc dang ké
gitba hai nhém. Trong sinh hoc ung thw, miRNA
dong vai trd quan trong trong didu hoa hau
phién ma cac gen lién quan dén tang sinh, biét
héa va chét té bao theo chwong trinh.5 Sw suy
giam biéu hién cta cac miRNA c6 chirc nang
e ché khéi u cé thé gop phan lam mét kiém
soat cac con dwéng tin hiéu lién quan dén sinh
ung va tién trién bénh.” Do d6, mrc gidam biéu
hién dang ké cta hsa-miR-1203 ghi nhan trong
nghién cu nay goi y vai trd tiém nang cla
miRNA nay trong co ché bénh sinh ctia ung thw
tuyén tién liét.

M6t phat hién dang chu y Ia hiéu nang phan
loai rat cao ctia cac md hinh hoc may khi chi
st dung moét bién duy nhét. Gia tri AUC xap xi
0,98 cho thdy murc biéu hién hsa-miR-1203 cé
kha nang phan biét manh gilra bénh nhan ung
thw va nhém khéng ung thw. Sw chénh léch rat
nhé vé AUC gitra cac thuat toan khac nhau (<
0,003) cho thay hiéu nang chi yéu phu thudc
vao tin hiéu sinh hoc clia hsa-miR-1203 hon
la vao cAu truc thuat toan. Diéu nay phu hop
véi quan diém rang khi mét dau 4n sinh hoc
c6 do tach biét rd rang gitra hai nhém, nhiéu
phuwong phap phan loai khac nhau cé thé dat
hiéu nang twong dwong.''® Ngoai ra, muc tiéu

cla viéc ap dung nhidu thuat toan hoc may
khéng phai dé xay dwng mé hinh dy doan da
bién phirc tap ma nham so sanh hiéu nang cla
cac phuwong phap phan loai khac nhau khi st
dung cung mét dac trwng sinh hoc. Cach tiép
can nay cho phép danh gia tinh 6n dinh cla
kha nang phan biét cta diu an sinh hoc trén
nhiéu khung thuat toan khac nhau. Trong nhiéu
nghién cu dau 4n sinh hoc ung thw, cac mé
hinh dwa trén mét bién thwdng dat hiéu nang
phan loai & murc trung binh do tinh di hop sinh
hoc cao clia bénh ung thw cling nhw sy chéng
l4p biéu hién phan ti gitra cac nhém bénh va
nhém ching. Tuy nhién, trong nghién cu hién
tai, mirc do khac biét biéu hién rat I6n cla hsa-
miR-1203 gilra hai nhom (log,FC = -3,77) co
thé tao ra tin hiéu phan loai manh, qua dé gop
phan nang cao hiéu nang cia mé hinh. Bén
canh do, b6 dir lieu GSE211692 co kich thwéc
mau I&n va dwoc thu thap trén cung mot nén
tdng microarray, diéu nay cé thé giup giam
thidéu sai léch ky thuat va cai thien do én dinh
cula tin hiéu sinh hoc. Tuy vay, mét sb nghién
clu trwdc day da chi ra rang hiéu nang phan
loai rat cao quan sat dwoc trong cac bd div liéu
cong khai doi khi c6 thé bi anh hudng bdi dic
diém cla bod di liéu hodc cac yéu té ky thuat
trong qua trinh thu thap va xtr ly di liéu. Vi vay,
cac két qua ctia nghién cru nay can dwoc xac
nhan thém trén cac quan thé bénh nhan doc lap
nhdm danh gia day du tinh khai quat ctia dau
4n sinh hoc.?"

Mac du két qua cla nghién clru cho thay
hsa-miR-1203 c6 s thay dbi biéu hién dang ké
va c6 kha nang phan biét gitra bénh nhan ung
thw tuyén tién liét va nhém khéng ung thw, vai
trd sinh hoc cu thé ciia miRNA nay trong sinh
bénh hoc cla ung thw tuyén tién liét hién van
chwa dwoc lam ré. Trong cac nghién ctu vé
miRNA, viéc dw doan gen dich va phan tich lam
giau con dwong tin hiéu thuwdng dwoc sir dung
dé kham pha cac co ché phan tl tiém nang
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ma miRNA c6 thé tham gia diéu hoa. Cac cong
cu sinh tin hoc nhw TargetScan, miRDB hoac
miRTarBase cho phép dw doan cac gen dich
tiém nang clia miRNA dwa trén cac dac diém
bdo ton trinh tw va twong tdc MIRNA-mRNA
da dwgc xac nhan thyc nghiém.%22 Ngoai ra,
phan tich lam giau con dwdng tin hiéu théng
qua cac co s& di¥ liéu nhw KEGG hoac Gene
Ontology c6 thé gitp xac dinh cac mang lui
sinh hoc lién quan dén qua trinh sinh ung, bao
gdm cac con dwdng diéu hoa chu ky té bao,
apoptosis hodc tin hiéu tang trwdng.%2* Do do,
cac nghién ctru trong twong lai nén két hop cac
phuwong phap dw doan gen dich va phén tich
lam giau con dwdng tin hiéu cung voi cac thi
nghiém chirc nang in vitro hodc in vivo dé lam
rd vai tro phan t&r clia hsa-miR-1203 trong ung
thw tuyén tién liét.

Trong thwc hanh I1am sang, xét nghiém PSA
hién van la phwong phap sang loc dwoc st
dung phd bién nhét cho ung thw tuyén tién liét.
Tuy nhién, PSA c6 dé nhay cao nhwng d6 dac
hiéu con han ché, dac biét trong viing “xam”
clia ndbng dd PSA, dan dén nguy co chan doan
qua murc va sinh thiét khong can thiét.2s Do do,
nhiéu nghién ctru da tap trung vao viéc phat
trién cac dau &n phan t& méi, bao gbm cac
miRNA Iwu hanh, nhadm cai thién dé chinh xac
chan doan. Mot sb nghién ctru da dé xuét cac
bd (panel) miRNA trong huyét thanh ho&c huyét
twong c6 kha néng phan biét ung thu tuyén tién
liet véi nhém chirng véi hiéu nang phéan loai
dang ké."® So v6i cac bd dau an da bién nay,
nghién ctru hién tai chi danh gia mét miRNA
don 1&. Mac du, hsa-miR-1203 cho thay kha
nang phan biét cao trong bé dr liéu dwoc phan
tich, can cé thém céc nghién ctru so sanh truc
tiép v&i PSA hodc cac bd miRNA da dwoc cong
b dé danh gia day da hon gia tri bd sung cua
d4u 4n nay trong bdi canh l1am sang.

Viéc str dung bd di¥ liéu quy moé Ién véi
6920 mau la mét wu diém quan trong cla

nghién clru. C& mau I&n gitp tdng dod 6n dinh
cla woc lwgng va giam nguy co sai léch do
bién thién ngau nhién. Bdng thoi, quy trinh chia
di¥ liéu phan tang thanh tap huén luyén va tap
kiém dinh ndi bd gép phan han ché nguy co
qua khép va nang cao do tin cay cla két qua.
So v&i cac nghién clru trvdc day thwong thwe
hién trén s6 lwong mau han ché, cach tiép can
dwa trén di¥ liéu Ion giup tang tinh khach quan
va kha nang tai lap cta phat hién.Tuy nhién,
nghién clru van ton tai mot s6 han ché. Thi
nhét, day la phan tich hdi cieu dwa trén di liéu
thtr cAp cong khai, do d6 phu thudc vao quy
trinh thu thap va xt ly d liéu cldia nghién ctru
gbc. The hai, nghién ctru chi tap trung vao muc
tiéu phan loai chan doan va chwa danh gia mbi
lién quan gitra mirc biéu hién hsa-miR-1203 vé&i
dac diém Iam sang hoéc tién lwong bénh. Thi
ba, nghién ctru chwa co tap di liéu kiém dinh
doc lap tir quan thé khac dé xac nhan thém kha
nang khai quat héa ciia mé hinh. Cac nghién
clru tién clru va da trung tam trong twong lai 1a
can thiét dé xac nhan gia tri |am sang cla hsa-
miR-1203.

Téng hop cac két qud cho thdy hsa-
miR-1203 giam biéu hién dang ké trong huyét
thanh bénh nhan ung thw tuyén tién liét va co
kha nang phan biét tét gita nhém bénh va
nhém khéng bénh khi dwoc tich hop vao cac
mo hinh may hoc don bién. Phat hién nay gop
phan bd sung béng chirng vé tiém nang (ng
dung cGia miRNA tuan hoan nhw dau 4n sinh
hoc hd tro chan doan ung thuw tuyén tién liét.

V. KET LUAN

Nghién ctru nay cho thdy hsa-miR-1203 c6
sw gidm biéu hién rd rét trong huyét thanh cla
bénh nhan ung thw tuyén tién liét so v&i nhém
khong ung thw va c6 khd nang phan biét hai
nhém véi hiéu nang phan loai cao trong bd dir
liéu dwoc phan tich. Cac mé hinh phan loai dwa
trén m&c biéu hién cia miRNA nay cho thay
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tiém ndng cta hsa-miR-1203 nhw moét dau &n
sinh hoc chan doan. Tuy nhién, do nghién ctu
dwoc thwe hién trén dir liéu céng khai tir mét
bd di¥ liéu duy nhat va chwa c6 budc kiém dinh
trén cac tap dir liéu doc lap, cac két qua nay
can duoc dién gidi mot cach than trong. Trong
twong lai, cac nghién ctru trén cac quan thé
bénh nhén dbc lap, cling nhw cac nghién ctru
tién ctvu va phan tich chrc nang sinh hoc, la
can thiét dé xac nhan thém gia tri chan doan va
lam rd vai tro sinh hoc clia hsa-miR-1203 trong
ung thw tuyén tién liét.

LO1 CAM ON

Nghién ctru nay dwoc tai trg kinh phi béi Dai
hoc Y Dwoc Thanh phé HS Chi Minh theo Hop
dong s6 498/2025/HD-DHYD, ngay 30/09/2025.

Nhom tac gia xin tran trong cdm on cac tac
gid va don vi da cong bd di liéu trén co sé&
di liéu Gene Expression Omnibus (GEO), tao
diéu kién cho viéc khai thac va phan tich div liéu
trong nghién ctru nay.

Céc tac gia cam két khéng cé xung dét lgi ich
lien quan dén noi dung va két qua nghién ciru.
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Summary

EVALUATION OF CIRCULATING HSA-MIR-1203
AS A DIAGNOSTIC BIOMARKER FOR PROSTATE CANCER
USING MACHINE LEARNING APPROACHES

Prostate cancer is one of the most common malignancies among men, and the identification of
reliable circulating biomarkers remains essential forimproving diagnostic accuracy. This study aimed to
evaluate the diagnostic potential of circulating hsa-miR-1203 in distinguishing prostate cancer patients
from non-cancer controls using machine learning models. MicroRNA expression data were obtained
fromthe GSE211692 datasetinthe Gene Expression Omnibus, comprising 1,027 prostate cancerserum
samples and 5,893 non-cancer samples. After preprocessing and log, transformation, the dataset was
divided into training (70%) and internal testing (30%) sets using stratified sampling. hsa-miR-1203
expression was significantly decreased in prostate cancer samples (log,FC = -3.77; p < 0.001). Four
classification algorithms, including Extra Trees, Support Vector Machine (RBF kernel), AdaBoost, and
Gaussian Naive Bayes, demonstrated excellent discriminative performance on the testing set, with
area under the ROC curve (AUC) values approaching 0.98. These findings suggest that circulating
hsa-miR-1203 may serve as a promising non-invasive biomarker to support prostate cancer diagnosis.

Keywords: Prostate cancer, microRNA, hsa-miR-1203, machine learning, circulating
biomarker, diagnosis.
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