TAP CHI NGHIEN CU'U Y HOC

KHAO SAT TiNH TOAN VEN CUA CCFDNA ALU-115, ALU-247
O BENH NHAN UNG THU VU

Nguyén Trong Tué"*, Nguyén Van Huy?

"Trieong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Ba khoa tinh Ninh Binh

ccfDNA (cell-free circulating DNA) la DNA tw do lwu hanh trong mau, cé ngudn gdc tr té bao chét hodc bj
tén thuong. ALU-115 va ALU-247 Ia nhiing doan DNA nhd, cé thé duoc st dung dé danh gia tinh toan ven cia
ccfDNA, déc biét trong ung thw. Do vay nghién ciru nay mong muén khdo sét néng dé va tinh toan ven cda
ccfDNA ALU-115 va ALU-247 ttr d6 dénh gié vai tro clia chiing véi mét sé yéu té 1édm sang va cén 1am sang cla
bénh nhéan ung thw va. Nghién ctru st dung phuwrong phap bénh-chirng véi ty 1€ nhém bénh trén nhém ching
14 50/50 bénh nhan. Két qua nghién ctru cho thdy & nhém bénh, néng dé trung binh cta ALU-115 la 3,37 + 3,9
ng/mL va ALU-247 la 0,21 £ 0,24 ng/mL thdp hon so véi nhém ching tuong tng lan luot la 80,46 + 163,94
ng/mL va 0,87 + 1,44 ng/mL. Tinh toan ven cua ccfDNA (DI) & nhém bénh la 0,1 £ 0,06 cao hon so v&i nhém
chirng la 0,07 + 0,08. Trung binh DI thép nhét & bénh nhéan UTV giai doan | so véi céc giai doan con lai (Il Ill,
V) va c6 xu huwéng tang theo mirc dd nghiém trong va giai doan bénh (ll, I, 1V). DI cda nhém bénh nhén cé
ER (+) thép hon nhém ER (-). Chua tim thdy méi lién quan gidka ndng dé va tinh toan ven cta ccfDNA ALU-115
va ALU-247 véi cac yéu té 1am sang nhw dac diém hach ving, di cén xa, nhém bénh, ciing nhw véi céc protein
CA15-3, PR, HER-2, Ki67. Nghién ctru ban dau cho théy tinh toan ven cta ccfDNA cé tiém ndng gép phén

vao theo déi tién trién bénh va dap (g diéu tri ctia bénh nhan UTV khi thue hién véi mie dé séu va rong hon.
Ttr khéa: Ung thw va, ALU-115, ALU-247, tinh toan ven.

I. DAT VAN BE

Theo GLOBOCAN 2020, ung thw dwgc xem
la nguyén nhan gay t&r vong dirng hang th hai
trén toan cau va cé kha nang gay t&r vong cho
khoang 9,9 triéu ngwdi mdi ndm. Nam 2020
trén toan thé gidi c6 khoang 19,2 triéu ca ung
thw méi méc, trong dé ung thw va (UTV) chiém
ty 18 cao nhét 1a 11,7% (2,2 triéu ca). Ung thw
vU ding thir 5 trong tdng sb cac loai ung thw
gay t& vong chiém 6,9% téng sb t& vong cac
loai ung thw." Tai Viét Nam, theo bao cao mai
nhit GLOBOCAN 2020 cho thay ung thw vu
van ding hang dau vé ty 1é méi mac va ty lé tor
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vong do ung thw & phu ni¥, ca méi mac chiém
25,8 % va sb ca tlr vong chiém 19,4 %."

Hién nay, dé chan doan va theo dbi didu
tri bénh ung thw vi da c6 nhiéu diu an sinh
hoc nhuw protein (CA15-3), cac gen dac hiéu
(BRCA1, BRCA2, p53)... Tuy nhién, day la cac
dau 4n protein, dé cac protein nay cho thay
sy thay d6i vé néng do thuwdng da mudn hon
nhiéu so v&i cac dau an phan tl, cing v&i sw
tién bo cta sinh hoc phan tir, cac nha khoa hoc
trén thé gi¢i da co phat hién méi vé vai trd cta
ccfDNA trong bénh ung thw v nhuw mét dau an
sinh hoc mé&i khong xam 1&n cho thay vai tro
nhw phat hién DNA cla té bao ung thw, giam
sat sw phat trién clta khéi u va di can. Viéc st
dung ccfDNA dé tién lwong va theo déi dap rng
diéu tri bénh ung thw vu la mét phat hién maoi
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dang quan tam trong y hoc trén thé gi¢i.2® Sy
thay d6i ciia ndng dd ccfDNA & bénh nhan ung
thw v c6 thé lien quan dén sb lwong va kich
thwéc cia khéi u, giai doan bénh, liéu phap
didu tri va hiéu qua diéu tri.45

ALU-115 chinh 1a cac doan ccfDNA ngén
c6 kich thwéc ddng déu (115 bp) chi do qua
trinh apoptosis dwoc coi la ccfDNA téng sb.
Con ALU-247 la cac doan ccfDNA kich thuwdc
dai hon (247 bp) dwoc giadi phéng tir cac qua
trinh khac apoptosis nhw hoai t&r, NETotis... Ty
& ALU-247/ALU-115 chinh la tinh toan ven cla
ccfDNA (DI).%7 Tinh toan ven ctia ccfDNA dwoc
phat hién la c6 kha nang bao trudc sy tién trién
ctia khéi u va di c&n hach bach huyét khu vuc
@ bénh nhan ung thw vi nguyén phat.8® Vai tro
ctia ccfDNA trong ung thw v 1a rat hivu ich va
da dwoc chirng minh trong nhiéu nghién ctu
trén thé gidi, tuy nhién & Viét Nam chwa c6 mot
nghién ctu nao vé van dé nay. Vi vay, véi hy
vong gép phan chan doan, theo dbi diéu tri va
tién lwong bénh ung thw vi chung téi tién hanh
nghién clru dé tai nay véi muc tiéu khdo sat
ndng do va tinh toan ven cta ccfDNA ALU-115
va ALU-247 tr d6 danh gia vai tro clia né voi
mot s6 yéu té lam sang va can lam sang cla
bénh nhan UTV.

Il. DOl TWVQNG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Bénh nhan da dwoc chan doan ung thw
vU theo két qua gidi phau bénh, nhém chirng
la ngudi kham sirc khoé dinh ky, cé két qua
khéng méc bat ky bénh ung thw ndo tai Bénh
vién Dai hoc Y Ha Nbi trong thi gian tir thang
01/2023 dén thang 09/2023.

Tiéu chuén Iwa chon bénh nhan

- Bénh nhan da dwoc chan doan xac dinh
ung thw va béng 1am sang va mé bénh hoc tai
Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

- Bénh nhan da phau thuat va dang duoc
dieu tri dinh ky tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

- Bénh nhan c6 hd so ghi chép day du thong
tin dap wng cho ndi dung nghién ctru.

- Bénh nhan doéng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuén loai triv

- Bénh nhan méc ung thw khac phdi hop

- Bénh nhan khéng c6 day dd hd so bénh an
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

- Nghién ctru bénh chirng.

- Nghién ctru khao sat lwa chon ¢& mau 50
cho moi nhém.

Cdc bwdc nghién ciru

Thu thdp mau méu va chuén bj huyét tvong

Thu thap mau méau va chuén bi huyét twong
nhw theo nghién clru clia Umetani (2006) va
Igbal (2015).8° L4y 2mL mé&u tinh mach cla
moi ngwdi tham gia nghién clru vao ong co
chat chong déng EDTA, tién hanh ly tdm v&i toc
dd 1000 vong/ phat trong 15 phat dé thu duoc
huyét twong. Cac mau huyét twong dwoc ma
hoa theo nghién ctru. Sau do6 thwc hién tach
chiét ccfDNA ngay sau khi thu thap dé& dam bao
thu dwoc lwong sé&n phdm I&n nhét.

Téch chiét ccfDNA

Tach chiét ccfDNA theo quy trinh cua
Umetani (2006) va Igbal (2015)°:

St dung dém Tween-20: 2,5%, Tris: 50
mmol/L, EDTA: 1 mmol/L.

Bao quan ccfDNA thu dwoc & -20°C dén khi
tien hanh phan rng realtime PCR.

Dinh lwong ccfDNA ALU-115 va ALU-247
bang phuong phap Realtime PCR

Chuén bj Master mix theo nghién ctu cla
Umetani (2006) va Igbal (2015) va khuyén cao
clia nha san xuét hoa chét Vazyme Biotech.8®
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S dung cac cap mdi cé trinh tw nhw sau:
ALU115-F: 5-CCTGAGGTCAGGAGTTCGAG-3
ALU115-R: 5-CCCGAGTAGCTGGGATTACA-3’
ALU247-F: 5-GTGGCTCACGCCTGTAATC-3’
ALU247-R: 5-CAGGCTGGAGTGCAGTGG-3’

Phan (ng realtime PCR duwgc thyc hién
theo chu trinh nhiét: 95°C/5 phuat, 40 chu ky
(95°C/30 giay, 60°C/30 giay, 72°C/30 giay).

Pudng chuén cho tirng gen ALU-115 hodc
ALU-247 dwgc xay dwng dwa trén genomic
DNA thu dwoc tir tach chiét cac t& bao bach
cau mau ngoai vi clia ngudi tinh nguyén khoé
manh v&i dai nébng d6 pha lodng lién tuc tir
10ng dén 0,01pg dé xac dinh gia tri nébng dod
tuyét déi twong ng cia ALU-115 va ALU-247
trong cac mau bénh pham theo phwong phap
duwoc dé xuat ciia Hussein va cong suw. Sau do,
chi s6 toan ven ccfDNA dwoc danh gia dwa trén
néng dd ALU-115 va ALU-247 da x&c dinh.’

Phaén tich va xtr ly sé liéu

Thiét ké va nhap sb lieu bdng phan mém

Microsorf Excel 2021. Cac s6 liéu dwoc phan
tich va xt ly bdng phan mém SPSS 20.0. S
dung test x? dé so sanh cac ty 1&, T-test va One-
Way ANOVA so sanh céac gia tri trung binh. Tat
ca cac kiém dinh théng ké déu co6 hai mat va p <
0,05 dugc coi la c6 y nghia théng ké. Céc gia tri
%, X + SD lam tron dén hai chiv sb thap phan.
3. bao dirc nghién ctru

Dé tai nghién clru dwoc Hoi ddng dao dirc
cla Trwdng Dai hoc Y Ha Noi chép thuan
nham dam bao tinh dao dic, khoa hoc va kha
thi cGia dé tai. Nghién cru dwoc sy chap thuan
trién khai ctia Bénh vién Pai hoc Y Ha Néi, cta
Trung tdm Nghién ctru Gen-Protein, Trwdng
Dai hoc Y Ha Noi. Céac théng tin lién quan dén
déi twong dwgc ma hoa va gilr bao mat an
toan. Dé tai nghién ctu nay duwoc thuc hién
hoan toan vi muc dich khoa hoc chr khéng vi
muc dich nao khac.

ll. KET QUA

1. Pac diém ctia nhém nghién ctru

Bang 1. Pac diém cta déi twong tham gia nghién ctru

Tén bién

Nhém bénh Nhém chirng

Tudi

51,4+11,8 36,28 £ 7,7

Giai doan ung thw

6 (12%) -

25 (50%) -

12 (24%) -

v

7 (14%) -

Nhém bénh theo hoa mé mién dich

Luminal A

6 (12,77%) -

Luminal B-HER-2(-)

10 (21,28%) -

Luminal B-HER-2(+)

18 (38,3%) -

HER-2 (+)

11 (23,4%) -

Basal-like

2 (4,26%) -
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Tén bién Nhom bénh Nhém chirng

Hach vung

Co 29 (58%) -

Khong 21 (42%) -
Di can xa

Co 7 (14%) -

Khong 43 (86%) -
Kich thwée khéi u

Buwong kinh < 2cm 8 (16%) -

Puong kinh 2 -5 cm 30 (60%) -

DPuwong kinh > 5 cm 12 (24%) -
CA15-3

Cao (> 25 U/mL) 4 (12,5%) -

Binh thuwdng (< 25 U/mL)

28 (72,5%) -

ER
Dwong tinh 33 (70,2%) -
Am tinh 14 (29,8%) -
PR
Dwong tinh 31 (66%) -
Am tinh 16 (34%) -
HER-2
Dwong tinh 29 (66%) -
Am tinh 18 (38,3%) -
Ki67
Dwong tinh 36 (81,8%) -
Am tinh 8 (18,2%) -

Trong d6: CA15-3: Carbohydrate antigen 15
— 3; ER: thy thé Estrogen; PR: progesterone;
HER-2 (Human epidermal growth factor receptor
2): thu thé yéu t6 tang trwdng bidu bi & ngudi 2;
Ki67: chi sé tang sinh t& bao thé hién tbc do phan
chia va phat trién ctia cac té bao khéi u.

Két qua nghién ctru, do tudi trung binh cla
nhém bénh nhan 1a 51,4 + 11,8 tudi, do tudi
trung binh ctia nhém chirng la 36,28 + 7,7 tudi.
Vé d&c diém lam sang cla cac dbi twong bénh
nhan trong nghién ctu chi yéu dang & giai
doan I, chiém ty 1& 50%, thuwéng cé hach ving
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(58%) va chwa di can (86%), bénh nhan cé kich
thwéc khdi u chd yéu tir 2 - 5ecm. Vé dac diém
can lam sang, nhém bénh nhan nghién ctru da
sb c6 két qua xét nghiém CA 15-3 binh thwdng,

da phan dwong tinh véi cac thu thé ER (70,2%),
PR (66%), HER-2 (66%) va Ki67 (81,8%).

2. Nong dd va tinh toan ven cua ccfDNA
ALU-115, ALU-247

Bang 2. Nong do ccfDNA ALU-115, ALU-247 va DI
trén nhom bénh nhan ung thw vi va nhém chirng

Nhém bénh Nhom chirng
(X £SD) (X £ SD) o]
ng/mL ng/mL
ALU-115 3,37 £ 3,90 80,46 + 163,94 0,002*
ALU-247 0,21 +£0,24 0,87 £ 1,44 0,002*
DI 0,10 + 0,06 0,07 + 0,08 0,044~

Trong dé: DI (DNA integrity): Tinh toan ven
clia DNA

Két qua nghién cu cho thay ndng do trung
binh ctia ALU-115 va ALU-247 & nhom bénh
nhan ung thw vu 1an lwot |a 3,37 + 3,90 ng/mL
va 0,21 + 0,24 ng/mL thap hon cé y nghia so
v&i nhém chang 1a 80,46 £ 163,94 ng/mL va

0,87 = 1,44 ng/mL. Mat khéac, tinh toan ven co
sw tang cé y nghia & nhém bénh 1a 0,10 + 0,06
so v&i nhom chirng la 0,07 £ 0,08 (p < 0,05).

3. Méi lién quan giira ndng d, tinh toan
ven cla ccfDNA ALU-115 va ALU-247 vé&i
mot s6 yéu té 1am sang va can lam sang cta
bénh nhan UTV

Bang 3. Nong dé ALU-115, ALU-247 va DI lién quan vé&i mét s6 yéu té 1am sang

ALU-115 ALU-247 DI
(ng/mL) (ng/mL) P
I 6,31+ 3,76 0,24 + 0,11 0,03 £ 0,02 -
0,000
Il 3,11 £ 3,92 0,23+ 0,29 0,11 £ 0,07
Giai (1&I1)
doan 0,151 0,344 0,019
R 1] 4,09 + 4,89 0,1+0,07 0,1+0,07 '
bénh (1&111)
0,02*
v 3,36 + 3,91 0,28 + 0,27 0,08 + 0,03
(1&1V)
Hach Co 3,11 £4,13 0,22 + 0,27 0,1+0,05
N 0608 —— 0661 ——— 0,79
vung Khéng 3,73 + 3,63 0,19+ 0,19 0,09 + 0,08
Di cin Co 4,09 + 4,89 0,28 + 0,27 0,08 + 0,03
0,697 — X X 0,396 0,267
xa Khéng 3,25+ 3,77 0,19+ 0,23 0,1 +0,07
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ALU-115

ALU-247

DI
(ng/mL) P (ng/mL) P P
LuminalA  3.0£35 0,17 0.1 0,07 + 0,06
Nhém ket
. Luminal B
bgnh  FUMINATE 4004 480 0,22 + 0,25 0,1+ 0,08
theo  HER2()
hoa Luminal B 232 4
oa  tumi 245327 %2 gaaronr %% gqi07 0340
mo HER2 (+)
mien  yERD (+) 5,56 + 4,39 0,37 £ 0,38 0,08 £ 0,04
dich — —
' Basal-lke 0,55 + 0,39 0,1+ 0,06 0,17 + 0,002

Theo két qua nghién ctru trong bang 3, néng
dd ALU-115 clGa bénh nhan & giai doan Il thap
nhat la 3,11 + 3,92 ng/mL va cao nhét & giai
doan |14 6,31 £ 3,76 ng/mL. Nong d6 ALU-115
@ bénh nhan c6 hach va khong hach chwa co
sy khac biét Ian lwot 1a 3,11 + 4,13 ng/mL va
3,73 £ 3,63 ng/mL. Déi v&i bénh nhan ¢ di
can xa ndéng dd ALU-115 (4,09 + 4,89 ng/mL)
cao hon khéng di can xa (3,25 + 3,77 ng/mL)
tuy nhién khac biét chwa cé y nghia thdng ké.
Trong nhém bénh theo hoa mé mién dich néng
dd ALU-115 cao nhat & nhém HER-2 (+) 14 5,56
+ 4,39 ng/mL va thap nhat & nhém Basal-like 1a
0,55 + 0,39 ng/mL.

D&c diém ndng dd ALU-247, bénh nhan
gitra cac giai doan |, II, lll, IV khdng cé sw khac

biét dang ké cu thé 1an lwot 14 0,24 + 0,11 ng/
mL; 0,23 £ 0,29 ng/mL; 0,1 £ 0,07 ng/mL; 0,28
0,27 ng/mL. O nhom cé di can xa la 0.28 + 0.27
ng/mL cao hon nhdom khéng c6 di can la 0,19 +
0,23 ng/mL. O nhom cé hach (0,22 £ 0,27 ng/
mL) cao hon nhém khéng c6 hach (0,19 £ 0,19
ng/mL).

Tinh toan ven & bénh nhan giai doan 1 (0,03
+ 0,02) c6 thap hon so véi cac giai doan I
(0,11 £ 0,07), lll (0,1 £ 0,07), IV (0,08 + 0,03)
véi p 1an lwot 1a 0,000, 0,019 va 0,02. DI &
nhém c6 di can thAp hon nhém khéng di can
lan lwot 14 0,08 + 0,03 va 0,1 + 0,07 vé&i p >
0,05. DI & nhém c6 hach vung va nhém bénh
theo hoa mé mién dich chwa tim théy sw khac
biét cé y nghia.

Bang 4. Nong do ALU-115, ALU-247 va DI lién quan v&i mét s6 yéu t6 can lam sang

ALU-115 ALU-247 ol
ng/mL P ng/mL P P
CA Cao 5,03 + 6,54 0,31+0,35 0,08 + 0,04
044 ——— 042 —— 0,86
15-3  Binhthwong 3,34 + 3,69 0,2 + 0,24 0,09 + 0,07
Dwong tinh 3,11 £ 4,13 0,22 +0,27 0,1+0,05
ER - 0608 —— 0,661 —— 0,79
Am tinh 3,73+ 3,63 0,19 + 0,19 0,09 + 0,08
Dwongtinh 3,0 + 3,89 0,17 0,17 0,1+0,07
PR - 0261 —— 0,163 ————— 0,476
Am tinh 4,4 +417 0,3+0,33 0,09 + 0,05
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ALU-115

ALU-247

DI
ng/mL P ng/mL P

Dwong tinh 3,6 £3,98 0,23 £ 0,27 0,09 + 0,06

HER-2 N 0,783 —— X X 0,565 0,785
Am tinh 3,27 4,14 0,19+0,2 0,1+0,07
Dwong tinh 3,35+ 3,85 0,23 + 0,27 0,1+£0,06

Ki67 — 0426 ——— 0513 —— 0,27
Am tinh 4,64 £5,18 0,16 £ 0,12 0,07 £ 0,07

Theo két qua nghién cu cia ching téi nhan
thdy ndng do ALU-115, ALU-247 va DI c6 sw
thay déi & cac nhém CA 15-3 cao, ER dwong
tinh, PR duwong tinh, HER-2 dwong tinh va Ki67
dwong tinh nhwng khac biét chwa cé y nghia
théng ké (p > 0,05).

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, dé tudi trung binh cta
nhém bénh nhén ung thw va 1a 51,4 + 11,8 tudi
hoan toan phu hgp v&i cac nghién cru tredc
dé nhw nghién cru ciia Umetani (2006) la 58 +
12 tudi, nghién ctu ctia Arko-Boham (2019) Ia
50,6 10,2 tubi.1°

Bénh nhan ung thw vu & giai doan Il chiém
ty 1é cao nhéat 1a 50%, twong tw nghién ciru cla
Nair (2023)." Nhém bénh nhan cé hach vung
chiém ty 1&é cao 58% va 86% bénh nhan cé di
can. Bénh nhan thuéc nhom Luminal B — HER2
(+) chiém ty 1& cao nhét 38,3 %, két qua twong
tw nghién ctu ctia Adusei (2021).12

Néng dd trung binh cia ALU-115 & nhém
bénh 1a 3,37 + 3,90 ng/mL thap hon so v&i
nhém ching la 80,46 + 163,94 ng/mL, khac
biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,002. Két
qua nghién ctu cta Umetani (2006): ndng do
trung binh ctia ALU-115 & bénh nhan ung thw
vu giai doan Il (2,77 + 0,06 ng/mL) va giai doan
I (2,89 + 0,13 ng/mL) cao hon nhém phu ni
khoé manh (2,43 + 0,1 ng/mL) v&i p = 0,01 va
p < 0,0001 twong (rng.® Nghién ctru cla Igbal
(2015), néng dd trung binh cia ALU-115 & bénh
nhan ung thw vu la 136,3 £ 272,50 ng/mL cao

hon & nhéom chirng la 39,1 + 22,96 ng/mL v&i p
= 0,05.° Su khac biét gitra két qua nghién ctru
cla chung t6i voi cac nghién cru trwdc do co
thé do dbi twong nghién ctru cla ching toi da
diéu tri, dan dén nong dd ALU-115 bj gidm di
so v&i bénh nhan chwa diéu tri. Két qua nay da
dwoc chirng minh trong nghién clru cta Adusei
(2021): ndng dd ALU-115 & bénh nhan ung thw
vU gidm sau khi diéu tri 1a 1,67 + 0,662 ng/mL
SO VGi trwdc diéu tri 2,24 + 0,8 ng/mL véi p =
0,003.%2

Noéng do trung binh cia ALU-247 & nhém
bénh la 0,21 + 0,24 ng/mL thép hon so voi
nhém ching la 0,87 £ 1,44 ng/mL, khac biét cé
y nghia thdng ké vé&i p < 0,05. Két quéa nghién
ciu cla Igbal (2015), ndng dd ALU-247 cao
nhat & bénh nhan ung thw vu giai doan I-lll
(63,8 = 154,77 ng/mL) va thdp nhat & nhém
chirng khoé manh (11,4 £ 9,01 ng/mL) vé&i p <
0,001.° Két qua cuia ching t6i c6 sw khac biét
c6 thé do déi twong nghién cru 1a bénh nhan
ung thw vi da diéu tri khién néng do6 ALU-247
gidm. Két qua nay da dwoc chirng minh trong
nghién cu cla Adusei (2021), ndng dd ALU-
247 & bénh nhan sau diéu tri 1a 2,12 + 0,69 ng/
mL thap hon trwéde diéu trila 2,73 + 0,11 ng/mL
v@i p < 0,0001."

Trung binh DI clGa nhém bénh la 0,10 +
0,06 cao hon nhéom chirng la 0,07 + 0,08, sw
khac biét co y nghia thdng ké v&i p < 0,05. Két
qua cla chung téi phu hop véi cac nghién clru
trwédc d6 nhw nghién cru cda Umetani (2006),
trung binh DI & bénh nhan ung thw va giai doan
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I, I, IV cao hon nhém phu nir khoé manh vé&i
p = 0,005, p < 0,001 va p = 0,002 twong trng.®
Két qua nghién ctru cla Igbal (2015), DI trung
binh clda nhém ung thw va giai doan I-lll la
0,53 £ 0,23 va giai doan IV la 0,60 + 0,26 cao
hon nhém ching la 0,35 + 0,27. DI cia nhém
bénh nhan tai phat (0,65 * 0,23) cao hon dang
k& nhitng bénh nhan khéng tai phat (0,49 +
0,21), voi p = 0,005.° Nghién clru clia Adusei
(2021), DI cia nhoém sau hoa tri chu ky thir 3
(1,27 = 1,04) cao hon nhém chwa hoa tri (1,22
+ 0,14) v&i p=0,788 va nhdm chwa hoa tri cao
hon nhém ching (1,07 £ 1,31) voi p = 0,522."2
Nghién ctru cua Elhelaly (2021), DI cia nhém
bénh nhan ung thw va (0,44) cao hon nhém
bénh vu lanh tinh (0,24) va nhém chirng (0,21),
v&ip < 0,001."® Nhw vay, DI thdp & nhém chirng
khoé manh c6 thé do hoat déng hoai ti thap
trong cac mé co thé, do doé lam gidm ndng dd
cac doan DNA dai hon (ALU-247) Iwu hanh
trong mau.

Trung binh DI & giai doan | (0,03 £ 0,02)
thap nhét so v&i cac giai doan con lai, cu thé
giai doan Il (0,11 £ 0,07), giai doan Ill (0,1 £
0,07) va giai doan IV (0,08 + 0,03) v&i p lan
lwot 12 0,000; 0,019 va 0,02. K&t qua hoan toan
phu hgp v&i nghién ctru cta Nair (2023): DI giai
doan 0 14 0,287 th4p hon giai doan | 1a 1,126
(p = 0,961), th&p hon giai doan Il 1a 1,34 (p =
0,513) va thap hon giai doan Ill 14 1,038 (p =
0,903)."

Nhw vay, nhirng két qua thu dwoc tir nghién
ctru nay chi ra rang tinh toan ven ccfDNA c6 y
nghfa hon so v&i ndng d6 don 18 tirng ccfDNA,
tinh toan ven ¢c6 xu hwéng tang theo mirc dd
nghiém trong va giai doan mudn cua bénh
nhan. Bénh nhan giai doan Il, Ill, IV ¢6 DI tang
cao so voi giai doan | va cao hon nhém chirng
khoé manh. Sy thay ddi ctia DI do DNA cua té
bao ung thw c6 xu huwéng bi phan manh thanh

cac doan dai hon, diéu nay cé thé lién quan dén
sw chét té bao khong kiém soat va sy phan hay
nhanh chéong ctia DNA trong qua trinh bénh ly.
Diéu nay c6 thé chirng minh rang néng do ALU-
247 tang lén do dwoc giai phdng nhiéu hon t
t& bao khéi u vao tudn hoan do sy xam lan bach
huyét, tdng 1én do qua trinh hoai ttr tang. Do do,
tinh toan ven cla ccfDNA c6 thé dwoc dung dé
theo dai tién trinh phat trién bénh va tién lwong
hiéu qua diéu tri bénh UTV.

Két qua nghién cru ctia ching t6i chwa tim
thay méi lién quan gitra nébng dd ALU-115, ALU-
247, tinh toan ven cla ccfDNA véi cac yéu td
I&m sang va can |dm sang nhw hach vung, di
can, nhom bénh theo hoa moé mién dich, CA 15-
3, PR, HER-2, Ki67.

Tuy nhién, trong nghién ctru nay van con tén
tai nhirng mat han ché nhuv c& mau nghién ctru
con nhd, cac bénh nhan duwoc ldy mau theo
cach thuan tién, do do ty 1& bénh nhan cac giai
doan chuwa déng déu dan dén chuwa phan anh
toan dién cho nhém bénh nhan UTV. Chung toéi
hy vong v&i cac nghién ctwu tiép theo, muc tiéu
dwgc mé rong va hoan thién hon cho phén thiét
ké chon mau day da gop phan khang dinh vai
tro cac ccfDNA va dwa vao &ng dung.

V. KET LUAN

Trong nghién ctu khdo sat nay, két qua
cho thdy ndng d6 ALU-115, ALU-247 & nhém
bénh nhan UTV thdp hon nhém ching. Tinh
toan ven clia ccfDNA & nhom bénh nhan UTV
cao hon nhém chivrng va c6 xu hwéng tang theo
murc d6 nghiém trong cla giai doan ung thuw ti
| dé&n I, 1ll, IV. Tinh toan ven cla ccfDNA cang
cao thi bénh nhan cang nang, m&c d6 hoai tt
cang cao va tién lwong cang xau. Tinh toan ven
ctia ccfDNA ¢6 tiém néng tré thanh chi thj sinh
hoc gép phan quan trong vao theo ddi diéu tri
va tién lwgng clia bénh nhan UTV.
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Summary

STUDY OF THE INTEGRITY OF CCFDNA ALU-115, ALU-247
IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

ccfDNA (cell-free circulating DNA) is free DNA circulating in the blood, originating from dead or
damaged cells. ALU-115 and ALU-247 are small DNA fragments that can be used to assess the
integrity of ccfDNA, especially in cancer. Therefore, this study aims to investigate the concentration
and integrity of ccfDNA ALU-115 and ALU-247, thereby evaluating their role in various clinical and
preclinical factors of breast cancer patients. The study used a case-control method with a patient/
control ratio of 50/50. The results showed that in the disease group, the average concentration of
ALU-115 was 3.37 £ 3.9 ng/mL and ALU-247 was 0.21 £ 0.24 ng/mL, lower than the corresponding
control group of 80.46 + 163.94 ng/mL and 0.87 + 1.44 ng/mL, respectively. The integrity of ccfDNA
(DI) in the disease group was 0.1 £ 0.06, higher than the control group of 0.07 + 0.08. The average
DI was lowest in stage | breast cancer patients compared to the remaining stages (ll, I, V) and
tended to increase with the severity and stage of the disease (ll, Ill, IV). The DI of the patient group
with ER (+) was lower than the ER (-) group. No correlation was found between the concentration
and integrity of ccfDNA ALU-115 and ALU-247 with clinicopathological factors such as regional
lymph node characteristics, distant metastasis, disease stage, as well as with proteins CA15-3, ER,
PR, HER-2, Ki67. The initial study suggests the integrity of ccfDNA has a potential contribution to
monitoring disease progression and treatment response in breast cancer patients . Further research
performed on a larger scale is recommended to support this hypothesis.

Keywords: Breast cancer, ALU-115, ALU-247, integrity.
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