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Tém tat

Carcin6m t& bao than dang nhd (PRCC) 13 thé mé bénh hoc phé bién thi hai, chiém 10 - 15% trwong hop
carcindm té bao than. Tuy chiém ty |& thap hon so vdi carcindm té bao sang & than, nhung nhédm bénh nhan
PRCC & giai doan tién trién hodc di cdn c6 thai gian song ngan hon rd rét. Gan day, PRCC d3 duoc chirng minh
6 lién quan dén cac dot bién hoat hda gen MET, dic biét, 81% trwdng hop PRCC loai 1 cb bién déi gen MET,
bao gdbm dot bién ving tyrosine kinase MET, ting s& ban sao nhiém sic thé 7, ting s6 ban sao gen MET. Véi
vai tro vira |a gen sinh ung, vira 1a gen thic day qud trinh xam |1an va di cdn, MET trd thanh mot &ng vién day
tiém nang trong liéu phap diéu tri nham tring dich. Trong bai téng quan nay, ching tdi dé cap dén cac hinh
thai mo bénh hoc, héa md mién dich, dot bién va khuéch dai gen MET trong carcindm té& bao than dang nhd.

Tir khoa: Carciném té bdo than dang nhu; dét bién gen MET; khuéch dai gen MET; héa mé mién dich
¢-MET; dét bién ving tyrosine kinase MET.
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Abstract

Papillary renal cell carcinoma (PRCC) is the second most common histological subtype of renal cell
carcinoma, accounting for approximately 10 - 15% of all RCC cases. Although its incidence is lower than
that of clear renal cell carcinoma, patients with advanced or metastatic PRCC exhibit significantly shorter
survival. Recent studies have demonstrated a strong association between PRCC and activating mutations in
the MET gene. Notably, up to 81% of type 1 PRCC cases are MET-driven, involving MET tyrosine kinase domain
mutations, chromosome 7 copy number gains, and MET gene amplification. As an oncogene implicated in
tumorigenesis, invasion, and metastasis, MET has emerged as a promising target for precision therapies. In
this manuscript, we review the pathological characteristics, immunohistochemistry, the spectrum of MET
mutations and amplifications in PRCC.
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1. DAT VAN BE

Carcindm té& bao than (RCC) 13 loai ung thu (UT)
phé bién dirng hang thir bay & nam gidi, tht muoi &
ni gidi, thwong gip trén ngudi 1dn tudi, véi ty 1é mac
va tlr vong ngay cang gia ting trén toan thé gidi [1].
Tai thoi diém chan doan, khoang 30% truong hop
& giai doan xam |&4n ngoai than hodc d3 di can xa va
mot phan ba cac tén thwong tudng chirng khu trd lai
tai phat di cin sau phau thuat, khi do, hau hét bénh
nhan (BN) ddp ng kém véi diéu tri toan than va cé
ty 1& séng 5 nam dudi 10% [2].

Carciném té& bao than dang nhd (PRCC) 1a thé mo

bénh hoc phd bién thi hai, chiém 10 - 15% truong
hop RCC [3]. Tuy chiém ty 18 thap hon so véi carcindm
t& bao séng & than (CRCC), nhwng nhém BN PRCC &
giai doan tién trién hodc di can (mPRCC) cé thoi gian
séng ngan hon rd rét [4]. Trong nhiéu thap ky qua,
cac BN PRCC van chua c6 bién phép diéu trj t8i wu do
nhiéu nguyén nhan: (1) Chua hiéu ré vé co s& phan
tlr cha PRCC khdng di truyén, (2) Cac thir nghiém 1am
sang quy md l&n trén dan s& mPRCC con han ché,
(3) Liéu phap diéu tri hang dau phan 1&n dya trén
nhitng tién bd dat duoc trong diéu tri CRCC - mot
phan nhém mdé bénh hoc cé cac bién d6i phan tir
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hoan toan khac biét vdi PRCC.

Nh& sy phat trién cla sinh hoc phan tlr (SHPT),
qua trinh sinh ung va cac con duwdng tin hiéu quan
trong trong PRCC dan dugc sang td. PRCC d3 duwoc
chirng minh cé lién quan dén cac d6t bién hoat hda
gen MET, nam trén nhiém sic thé (NST) 7q21 - q31,
m3 hda thu thé tyrosine kinase cho phéi tr HGF [5].
Dot bién MET da duoc tim thay trén nhitng BN mac
PRCC di truyén va mac phai, véi ty |1é dot bién tir 8%
- 21,6%, thuong gap & vi tri codon 1112, 1110, 1124
(exon 16) va codon 1238, 1246,1248, 1268 (exon 19)
[4, 6]. Ngoaira, phan I&n BN PRCC c6 hién tugng nhan
d6i NST 7, lam gia ting s6 ban sao gen MET dan dén
biéu hién qua muirc protein c-MET [7]. Tinh trang bién
d6i gen MET (MET - driven), bao gdbm dot bién vung
tyrosine kinase MET, tang s6 ban sao NST 7, tang s6
ban sao gen MET dugc tim thay trong 81% BN PRCC
loai 1 [7]. V&i vai tro vira la gen sinh ung, vira la gen
thuc ddy quad trinh xam 1an va di cdn, MET trd thanh
mot (rng vién day tiém nang trong liéu phap diéu tri
nham tring dich. Hién tai, Cabozantinib dwoc xem 13
liéu phdp wu tién hang dau cho BN PRCC [8]. Ngoai
ra, mot sd thudc rc ché MET khac nhu Foretinib va
Crizotinib cling cho thdy két qua kha quan véi ty 1é
dap rng khach quan (ORR) lén dén 50% [9, 10].

V&i b8i canh ca thé héa diéu tri nhuw hién nay,
huwdng dén viéc diéu tri riéng biét va phlu hop vdi
cac dac tinh sinh hoc déc trung cda tirng ngudi bénh,
viéc phan nhdm mo bénh hoc PRCC cung véi danh gid
ban chat sinh hoc cla gen MET la diéu vd clung can
thiét. Tai Viét Nam, cho dén hién nay, van chua c6

nghién ctru (NC) nao danh gia vé md bénh hoc PRCC
néi riéng, cling nhu gia tri cdc dadu 4n héa mo mién
dich (HMMD) va dét bién gen trén phan nhém nay.

2. NOI DUNG TONG QUAN

2.1. Cac diém bat cap trong hé théng phan loai
carcindm té& bao than dang nhu ¢6 dién

PRCC [an dau tién dwoc cong nhan la mét thuc
thé riéng biét trong Hé théng phan loai RCC cla
Heidelberg gan hai thap ky trudc. Sy phan loai nay
dua trén bang ching tir cac NC di truyén trén PRCC
mang tinh gia dinh, ghi nhan da sd cac trudng hop cd
doét bién MET. Theo phan loai mé hoc c6 dién, PRCC
duoc phan thanh 2 nhém: loai 1 va loai 2 dva trén
cac dic diém vé ciu truc nhd, hinh thai nhan, bao
twong (Bang 1).

Tuy nhién, mét trd ngai l&n d6i véi phan tich séng
con trong hau hét cdc NC |a sy bién thién cuc ky 16n
trong ty 1& phdn nhém PRCC loai 1 va loai 2. Ty |é PRCC
loai 1 duoc bdo cao dao dong tir 32% - 73%, trong
khi PRCC loai 2 dao dong tlr 27% - 68% [11,12]. Sy
bién thién nay 13 do mét ty 1& khéng nho cac truong
hop PRCC khdng thda toan bd tiéu chi cda bat ky loai
nao hodc cé hinh théai hdn hop gitra loai 1 va loai 2.
Nhitng khéi u ndy d3 duwoc mé ta véi nhiéu thuat
nglt khac nhau nhw: PRCC khéng thé phan loai cu thé
(PRCC - NOS), hdn hop (mixed), khong phan loai duoc
(unclassified), chdng 1ap (overlapping). Ty 1& PRCC -
NOS |én dén 31% - 47% [11, 13]. Dac biét, PRCC vé ban
chat 13 khéi u khdng déng nhat, gilra cdc phan nhom
cling c6 sy khac biét rd rét vé mat SHPT [14] (So d6 1).

Bang 1. So sanh dic diém vi thé gitra PRCC loai 1 va loai 2 [3, 5]

Pic diém PRCC loai 1

PRCC loai 2

Mau sic téng thé Ai kiem
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Cau truc nhu bao tron nho, dong dang
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Tién lwgng Tién lwgng tot

Toc dd phat trién Cham

Kha ning di can it di can

NhiG manh, phl b&i mot hang té
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So d6 1. Nhitng bién d6i phan tlr chinh xuat hién trong hai nhém PRCC [14].

Trong phén tich cia Mang luwdi nghién ciru ban
d6 gen ung thu (TCGA), bién di di truyén dic trung
trong PRCC loai 1 la trisomy NST 7 va 17 (80 - 95%
trwong hop) [14]. Nhiéu gen sinh ung tiém nang
dugc m3 héa trén NST 7, bao gdbm MET, EGFR va
BRAF, trong d6 MET 13 d6t bién thudng gap nhat, xay
ra tai vung tyrosine kinase, dan dén hoat hda tin hiéu
MET, tir d6 tdng cuwdng cdc con dudng sdng sot, ting
sinh va di chuyén té bao. Phan tich cia TCGA xac dinh
81,3% BN PRCC loai 1 c6 bién d8i MET (bao gébm bién
d&i RNA phién m3, trisomy NST 7, t& hop gen), trong
do, cac dot bién MET (soma hodc di truyén) xuat hién
trong 18,6% truwong hop PRCC loai 1.

Khac véi PRCC loai 1, trisomy hodc da bdi NST 7
va 17 khéng thuong gap trong PRCC loai 2 [14]. Thay
vao dé, mat NST 22 va 9p 13 bién d6i ban sao dic
trwng, xuat hién [an luot trong 30,4% va 25% trudng
hop PRCC loai 2, ngoai ra, tdng s6 lwgng NST 12, 16
va 20 ciing thudng gap [14]. Su hién dién cla nhiéu
bat thworng NST, ddc biét 1a mat 9p, lién quan dén giai
doan mudn, bénh tién trién va tién lvgng xdu. NST
22q chwra hai gen (¢ ché u d3 biét: SMARCB1 (m3
hoéa protein cla phirc hgp SWI/SNF) va NF2 (m3 hda
chat diéu hoa cta con dudng Hippo). PRCC loai 2 ¢
biéu hién bat hoat CDKN2A, d6t bién SETD2 va ting
cuwong hoat déng cia con dudng phan &ng chéng
oxy héa NRF2. Bat hoat CDKN2A cé thé khién khéi
u PRCC loai 2 nhay cdm véi cac thudc trc ché CDK4/6
nhu Palbociclib, Ribociclib hoac Abemaciclib [15]. So
V@i loai 1, PRCC loai 2 ¢ sy tang biéu hién mRNA
cla con duwong NRF2-ARE, do d6, loai 2 thuong cé

[ 50

dét bién cac gen diéu hoa hodc ting cwong kich hoat
con duong NRF2-ARE (MRP2, NFE2L2, CUL3, KEAP1
va SIRT1). Ddc biét, ABCC2 (con goi la MRP2) thudc
gia dinh céc protein van chuyén ABC, 13 mot phan
cla con duwong dép ing NRF2-ARE, tham gia vao co
ché& khang thudc va hda tri. ABCC2 dugc xac dinh 13
mot diu &n quan trong, biéu hién trong PRCC loai 2
cao hon 79 [an so véi PRCC loai 1 (p = 0,0002), diéu
nay c6 thé gidi thich ly do PRCC loai 2 thudng c6 tién
lvgng x&u hon [15].

2.2. Cap nhat phan loai prcc theo t8 chirc y té
thé gi¢i ndm 2022

Trong phén loai [an tht 5 cla T6 chirc Y t& thé gidi
(WHO) ndm 2022, cac tac gia khong con khuyén nghi
phan nhdm PRCC thanh loai 1 va loai 2 [16]. Nguyén
nhan 13 do sy chdng 1ap v& méat hinh thai hoc gita
hai phan nhém, véi nhiéu khéi u cé kiéu hinh hén
hop, khién viéc phan loai tr&@ nén chl quan va it gia
tri thuc tién. Dong thoi, cac dic diém phan t&r khac
nhau trong PRCC cho thay cac kh&i u khéng chi don
thuan thudc hai nhdm riéng biét. Ngoai ra, viéc phan
nhém nay khéng anh hudng dang ké dén tién lugng
s6ng con cla BN khi so sanh vdi céc yéu té tién lwgng
khac nhu giai doan 1am sang. Thay vao do, cach tiép
can hién tai nhan manh vao viéc phan loai dya trén
ddc diém md bénh hoc va phan tt, gidp dinh huéng
chan doan va diéu trj chinh xac hon.

Bang phan loai WHO 2022 dya trén phan do ISUP
cla hat nhan, v&i PRCC d6 thap (ISUP 1 - 2) thudng
c6 dot bién trén con dudng tin hiéu MET (d3c biét
trong cac hoi ching di truyén) va PRCC dd cao
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(ISUP 3 - 4) c6 xu huwéng biéu hién céc dot bién &
CDKN2A, MYC va NRF2/ARE [16]. Tuy nhién, do nhiéu
th&r nghiém |am sang trudc ndm 2022 van st dung
thuat ngit theo phan loai cii, trong thyc hanh, WHO
khuy&n cdo cé thé gii? lai thuat ngit 2016 trong ngoac
don khi dwa ra chan doan, vi du: PRCC d6 cao ISUP
3 theo phan loai WHO 2022 (trudc day la PRCC loai
2 theo phan loai WHO 2016). Céc yéu td tién lugng
khéc nhu giai doan pTNM, xam |1an mach bach huyét,
biét hda dang sarcdém hodc dang co van van duoc gilt
nguyén. Dac biét, hoai t&r khong dugc cong nhan Ia
mot yéu t6 tién lugng xau ddi véi loai carcindm nay.

Hién tai, “PRCC loai 1” trwdc day duoc xem la
“PRCC cb dién”. Nhitng khéi u cé hinh thai nhd néi
bat, trudc day duoc coi la “PRCC loai 2”, nay da
dugc nhan dién 13 nhitng thuc thé u vdi nén tang
phén tlr khac biét, bao gdbm RCC do thi€u hut FH,
RCC thiéu hut SMARCBI1, RCC do chuyén doan gen
MITF, RCC cé tai sap xép ALK, RCC lién quan dén
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bénh nang than (ACD-RCC) va RCC dang nang - d3c ai
toan. Chan dodn PRCC d6 cao hién nay |a mot chan
dodan loai trir, chi cé thé duwoc xac dinh sau khi d3
loai trir RCC cé tai sap x8p TFE3, c6 bién dbi TFEB
va thiéu hut FH. V&i céc bac sildm sang, chan doan
PRCC dbng nghia véi viéc dé xuat tu van di truyén
nham tam soat hdi chirng UT lién quan di truyén, bat
k& tudi cia BN.

Phé hinh thdi hoc ctia PRCC cling d3 dwoc m&
rong, bao gdbm nhiéu kiu hinh PRCC khac biét, gan
day d3 dwoc md td nhuw PRCC bién thé dic, RCC kiéu
hinh déi gitra dang phé nang - gai (BSA-PRCC), PRCC
dang phéng bao (Tan sinh than dang nhi nhan dao
cwc) va PRCC dang Warthin. M6t s kiéu hinh nay
da duoc lién két vdi cac dac diém mién dich hoc va
thay d6i phan tl cy thé. Vi dy, Tan sinh than dang
nhid nhan ddo cuc luén dwong tinh véi GATA3 va 4m
tinh véi Vimentin, déng thoi cé cac dot bién KRAS tai
phat, ngay ca trong nhirng khdi u rat nho.

H|nh 1. Phan nhém PRCC theo WHO 2022 [17]
(A) PRCC dé thép ISUP 1 - WHO 2022 (logi 1 - WHO 2016)
(B) PRCC d6 thép ISUP 2 - WHO 2022 (logi 1 - WHO 2016)
(C) PRCC dé cao ISUP 3 - WHO 2022 (logi 2 - WHO 2016)
(D) PRCC dé cao ISUP 4 - WHO 2022 (logi 1 - WHO 2016)
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2.3. Téng quan vé gen MET

c-MET |3 thu thé tyrosine kinase (TK) cé vai tro
gan két v&i yéu t6 tang trudng t€ bao gan (HGF, con
duoc goi la scatter factor (SF)) trén bé mat té bao.
c-MET dwoc m3 hda boi gen MET nam trén NST
7921-931, cé chiéu dai 120 kb va bao gébm 21 exon
cung 20 intron. C& MET va HGF d&u nam trén NST
s6 7 [5]. MET duoc t6ng hop dudi dang tién chudi
don, sau dé bj cat bdi protease dé tao thanh tiéu
don vi a ngoai mang té bao (50 kDa) dugc glycosyl
hda cao va lién két bang cau disulfide véi tiéu don vi
B xuyén mang (145 kDa) - mang vung tyrosine kinase
noi bao.

o trang thai khdng hoat déng, MET ¢ cdu truc
khong cho phép tiép can ATP [5]. Trong diéu kién
sinh ly, MET duwoc hoat hoa khi vung ngoai bao cla
MET lién két v&i phéi tlr HGF. MET thudng dwoc biéu
hién b&i t& bao biéu md, trong khi HGF chi dwoc biéu

Hinh A

MET .
<«— Mién SEMA

<+— Mién PSI

<« Mién IPT
“— Phosphoserine

+— Tyrosine kinase
serine

<— PautanC

hién & cac t& bao cé ngudn gdc trung md. DE lién két
V@i vung ngoai bao cta protein MET, HGF can duoc
hoat hda, tir dang bat hoat lién két vai proteoglycan
heparin trong chat nén ngoai bao, théng qua HGFAC
- mot serine protease ngoai bao [4]. Khi HGF gan vao
MET s& kich thich dimer hoéa thu thé va ty phosphoryl
héa tai Tyr 1234 va Tyr 1235, dan dén phosphoryl hda
Tyr 1349 va Tyr 1356, tao docking site, kich hoat cac
con duong tin hiéu ndi bao, dan dén nhiéu dap tng
sinh hoc khac nhau, bao gébm tang sinh, sdng sét, di
can va xam lan. Cu thé hon, su hoat hda MET cé lién
quan dén qué trinh sinh UT va di can théng qua co
ché tach roi té€ bao, di chuyén va xam 1an [4]. Trong
béi canh sinh ly, su hoat hda MET 1a su kién thoang
qua. Tuy nhién, trong qua trinh chuyén dang &c tinh
va di cidn, MET bj mat kiém soét, dan dén hoat hoa
lién tuc cla cac yéu t6 tin hiéu xudng dong, thuc day
chuwong trinh tang trudng xam lan.
Hinh B

=@

MET

So d6 2. C4u tric (A) bao gdm phan ngoai bao va ndi bao va con dudng tin hiéu cla thu thé c-MET (B).
Ph&i tlr cha c-MET 13 yéu té ting trudng t& bao gan (HGF), dwoc tiét ra bdi cac t€ bao trung mé va 13 phéi
tlr duy nhat dugc biét dén cha c-MET [5]

2.4. Cac bién d6i gen MET trong prcc

2.4.1. Biéu hién qud mirc clia protein c-MET
trong PRCC

Biéu hién qua murc c-MET dugc phat hién 13 mot
trong nhi*ng co ché dau tién dan dén rdi loan diéu
hoa MET, cé thé phét sinh tir nhitng thay d&i trong
qué trinh phién m3 va dich ma. Tién gen sinh ung
MET nam trén vj tri 7931.1 va 95% trwong hop PRCC
c6 trisomy NST s8 7, do d6, cé thé lam ting s ban
sao mRNA cia MET [14].

[52

NC cua tac gid Lubensky va cs trén 34 BN PRCC,
ghi nhan tat ca cac truong hop (ca di truyén va mac
phai) c6 dot bién MET déu dic trwng badi hinh thai
nht loai 1, ddng thoi, protein c-MET biéu hién manh
(tlr 80% dén 100%) trén mang té bao va bao tuong
cla t& bao u PRCC théng qua phuong phap nhudm
HMMD [18]. Nhiéu didu 4n HMMD d3 duoc phat
trién, bao gdbm cdc khang thé don dong, da dong, ké
ca cac khang thé phat hién MET d3 phosphoryl hda,
trong d6, phé bién nhat 1a khang thé don dong khang

TAP CHI Y DUQC HUE - HUE JOURNAL OF MEDICINE AND PHARMACY ISSN 3030-4318; eISSN: 3030-4326



c-MET tlr thd (SP44) do Ventana Medical Systems
Inc. san xuat.

Mot didu thu vi 1a c-MET cd thé biéu hién khac
biét gitra cdc khdi u xuat hién trén cing mdt BN.
NC gan day cla tac gid Paul va cs trén 51 ca PRCC,
phat hién céc khdi u PRCC xuat hién khdng dong thoi
trong 3 trudng hop va nhiéu 6 trong 8 trudng hop
[19]. Trwong hop cac khéi u xuat hién khéng déng
th&i & 3 BN: (1) M6t BN ¢é hai khdi u xuat hién cach
nhau 3 ndm, cd hai déu 4m tinh v&i nhudém c-MET &
bao twong va mang té bao, (2) M6t BN khac cé khéi
u ban dau 4m tinh v&i c-MET, nhung khéi u xuat hién
sau 3 nam lai cé nhuém c-MET duong tinh trung binh
(& ca bao tuong va mang té bao), (3) Mot BN ¢ 3
kh&i u xuat hién trong vong 18 thang: Khdi u thr nhat
am tinh v&i nhudém c-MET, kh6i u thr hai c6 nhudém
c-MET mtrc 1, khéi u th& ba c6 nhudm c-MET murc 2
(& ca bao twong va mang té bao). Trwdng hop khéi
u nhiéu 6 trén 8 BN, cac khdi u nay xuat hién & vi tri
céch xa dang ké so vai khéi u chinh, sau khi phan tich,
tac gid ghi nhan nhuém HMMD c-MET duong tinh 7
trong sé 8 trwong hop, véi mirc dd nhudm tir 1 dén
3 trong tirng truong hop.

Viéc ting biéu hién MET lam gia tang hién tugng
phosphoryl hda khéng phu thuéc vao phéi tl, tir d6
hoat hoéa cac con duong tin hiéu, din dén sv di can,
xam 1an manh cla khéi u, cling nhu tién lugng séng
con kém [5]. Sy biéu hién bat thudng cla cac thanh
phan trong con dudng MET, bao gdm protein MET,
c6 lién quan dén tién lugng xau va dic diém xam
I&n trong nhiéu loai UT, bao gbm cd PRCC. NC gan
day cua tac gia Paul va cs ghi nhan sy biéu hién qua
murc cla protein c-MET c6 lién quan dén kiéu hinh
xam 1an manh hon, giai doan bénh cao hon [19]. Cu
thé, trong NC nay, 5 trudng hop BN cé di cin tai thoi
diém chan doan, va toan bd khéi u nguyén phat déu
c6 biéu hién c-MET mirc 3. Tat ca 10 trudng hop cd
di c&n hach bach huyét khi chdn doan ciing cé biéu
hién c-MET cao.

2.4.2. Sy gia ting s6 ban sao NST 7 va s6 ban
sao gen MET

Khuéch dai gen l1a mot bién déi di truyén phd bién
trong UT, thwong dan dén ting biéu hién protein
théng qua viéc lam tdng qud mirc sdn phadm dugc
m3 héa bdi gen bi khuéch dai. Mdc du khuéch dai
gen va tang biéu hién protein 13 hai hién tugng khac
biét nhwng lai lién quan mat thiét véi nhau. Théng
thwong, tdng biu hién protein cla cac thu thé
tyrosine kinase (RTK) cé thé gay ra tac dung sinh ung
do lam tdng ndng dd thu thé tai chd, dan dén hién
tuong tw dimer hoa cac thu thé, tir dé kich hoat qud
murc cac con dwong tin hiéu ndi bao. Trong PRCC, ty

|& khuéch dai MET dao dong tir 3% dén 13% [8, 14].
Khuéch dai gen MET va thay d6i s6 lugng ban sao cé
thé xuat phat tir khuéch dai khu tri hodc khuéch dai
vung cla gen MET, hodc tlr tinh trang da boi. Trong
trudng hop khuéch dai khu trg, s6 lwgng ban sao gen
MET tang Ién ma khéng ¢ sy nhan d6i NST 7. Nguoc
lai, khuéch dai do da bdi |a két qua clta viéc nhan déi
mat phan hodc toan bd NST 7, dan dén sy hién dién
nhiéu ban sao cla NST nay.

Bién d6i s6 ban sao (Copy Number Alterations
- CNA) 13 nhi*ng thay d6i soma trong trinh tw DNA
xuat hién trong qua trinh tién trién UT. Nhirng thay
d&i vé cau trdc NST duoc thé hién dudi dang tang
hodc mat sé ban sao cla cdc doan DNA va thuong
gap trong nhiéu loai UT khac nhau. Trong PRCC, cé ba
nhém chinh dwa trén bién d6i s& ban sao soma [13].
Nhém dau tién: Thudng gap tinh trang tang sé ban
sao cla NST 7p va 17p, mat NST Y, kém tdng thém
& NST 3q, 8p, 12q, 16q va 20q, nhém nay chu yéu
bao gdm PRCC loai 1 va céc khéi u dd md hoc thap.
Hai nhém con lai, chd yéu gép trong PRCC loai 2, bao
gdm nhém cé tang s6 ban sao mirc cao (ty 1é > 2) &
nhiéu NST, bao gdm ca cac bat thudng tién phat va
th& phat va nhdm cé tang sd ban sao mirc thap (ty
1& < 1), di kém v&i mat NST it phd bién hon, trong d6
cé mat doan 17p. Mot NC gan day phat hién cac thay
dé6i s6 lugng ban sao xuat hién trong 81% PRCC loai
1 va 46% pRCC loai 2, trong dé CGH array xac dinh
c6 17 trwong hop tang ban sao MET nhung khéng
c6 khuéch dai, ngoai ra, ty & d6t bién MET duwoc ghi
nhan la 21,5% trong PRCC loai 1 (11/51), cao hon so
V@i cac NC trudc do [4]. Nhirng thay déi s6 lugng
ban sao nay cé twong quan chat ché vdi su gia tang
murc RNA.

2.4.3. Bot bién gen MET trong PRCC

Vao ndm 2016, Mang ludi nghién clru ban d6 gen
ung thu (TCGA) thwc hién NC trén 161 khdi u PRCC,
ghi nhan cé 75 truong hgp PRCC loai 1, 60 trudng
hop PRCC loai 2 va 26 trwvong hgp PRCC - NOS [14].
DPic biét, dot bién MET (soma hodc di truyén) xuat
hién trong 18,6% trudng hop PRCC (17 khéi u, bao
gdm 3 khdi u mang dét bién dong mam), trong d6, 14
truong hop cé dot bién MET ndam trong mién tyrosine
kinase va 13 truwdong hop dugc phat hién trén cac
kh&i u PRCC loai 1 (chiém 17% trong 75 khdi u PRCC
loai 1). Ngoai ra, nhdm téc gid con tim thay 3 khéi
u ¢ hién tugng dung hop gen lién quan dén MET.
Mrc biéu hién mRNA clia MET va mirc phosphoryl
hda protein (pY1235) trong cac khéi u loai 1 cao hon
dang ké so vdiloai 2 (P <1 x 107° va P = 0,007, theo
kiEm dinh t), c6 thé do hién twong trisomy NST 7
trong céac khéi u loai 1. Tinh trang bién d&i gen MET
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(a6t bién, bién thé cat néi hodc dung hop gen) hodc
tdng s& ban sao NST 7 (mang gen MET nhung cling ¢
thé lién quan dén cac gen khac) duoc tim thay trong
81,3% PRCCloai 1. Mdc du sy tang NST 7 cd lién quan

dén sy gia tdng biéu hién MET trong PRCC (P < 0,001
theo phan tich phuong sai hai yéu t8), cac gen sinh
ung tiem nang khac trén NST 7, chang han nhu EGFR,
cling c6 thé anh hudng dén qua trinh sinh u.
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So d6 3. Cac bién d6i gen MET trong PRCC [14]. (A) So db vi tri cdc dot bién soma trong MET, cling vdi
dot bién dong mam H1112R c6 lién quan d&n HPRCC va mdt bién thé phién m3 RNA méi cla MET thiéu
cac exon 1 va 2 dién hinh nhung cé mét exon 1 méi dugc ndi vdi exon 3 dién hinh. IPT biéu thj cac yéu t6
giéng immunoglobulin, plexin va y&u t& phién m3, con PSI biéu thj plexin, semaphorin va integrin.

(B) CAu truc tinh thé clia mién xuc tac tyrosine kinase ciia MET (RCSB-PDB 3I5N) va cac vi tri axit amin bij
bi€n doi trong PRCC. Tat ca s& thi ty axit amin duoc cdn cl trén chudi protein MET

2.5. Ky nguyén diéu tri mé&i cho PRCC

Hién nay, nhiéu thudc (rc ch€ MET, bao gbm cac
chat (rc ché tyrosine kinase (TKI) va khang thé don
dong, d3 dugc thir nghiém trén RCC vdi két qua khac
nhau. Do PRCC thudng lién quan dén cac bién doi
MET, d&c biét PRCC loai 1, bao gdbm dét bién hoat
héa MET va tang s6 lwgng ban sao trén NST 7 (noi
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chira gen MET). Do d9, cac thuéc &c ché MET (MET
TKI) c6 thé 1a lwa chon wu tién. Nhiéu NC da danh
gid hiéu qua cla viéc (rc ché MET trong diéu tri, vdi
cac TKI nhdm tring dich da muc tiéu cé tac dong lén
c-Met d3 duoc st dung trong nhiéu thir nghiém lam
sang gan day, bao gdm Cabozantinib, Capmatinib,
Crizotinib, Foretinib, Savolitinib va Tivatinib.

Cic phéin tir nhé tiém niing
irc ché Tyrosine kinase
cia gen MET
__Thu thée MET

Uc ché
Tyrosine kinase

—— Kich hoat dot bién

.U Phiit trién thanh
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So d6 4. (A) Gen MET lién quan d&n HPRCC 1a m6t thy thé trén bé mit té bao lién két vai HGF;
(B) P6t bién dong mam cta gen MET & nhitng BN HPRCC cé lién quan PRCC loai 1 va c6 tinh chat hai bén,
da 6; (C) Viéc hiéu rd con duong tin hiéu ctia gen MET d3 din dén cac NC phat trién cac phan tlr nho
nham &rc ché& con duwdng nay nhu mot hwdng diéu tri tiém ndng cho PRCC [5]

Choueiri va cs da bao cdao mot NC pha Il danh
gia Foretinib (16; GSK 1363089 va XL880), mét trong
nhitng chat (rc ché MET dau tién, ban chat 13 mét TKI
kép nhdm vao c-Met/VEGFR2, trén nhdm BN PRCC
6 bién d6i MET hodc khéng c6 bat thuong MET [9].
Téng cdng 74 BN dugc phan nhdm dya trén hoat hda
con dudng MET, dugc xac dinh bing céc tiéu chi sau:

54

Dot bién MET (dong mam hodc soma), khuéch dai
MET tai vi tri 731, ting s6 ban sao NST 7 (toan bd
hodc vi tri chira gen MET). Ty |é dap &ng khach quan
(ORR) dat 13,5% (KTC 95%: 6,7 - 23,0) va thoi gian
s8ng khong tién trién bénh (PFS) la 9,3 thang (KTC
95%: 6,9 - 12,9), cao hon so véi cac thudc nham VEGF
trwdc day (PFS chi dat 1,6 - 6,6 thang, ty & dap t¢ng
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3 - 13% trong PRCC). Pang chu vy, trong s6 67 trudng
hop PRCC, 11 BN cé dot bién MET dong mam (phé
bién nhat |a dét bién MET H1094R) tim thay trong
s6 11/67 BN. Ngoai ra, trong s6 42 BN c6 di DNA dé
phéan tich, 18 BN c6 sy tang s6 lwong NST 7 va 2 BN
c6 khuéch dai MET, khéng BN nao trong s6 nay déng
thoi cé dot bién dong mam hodc soma & gen MET.
Déc biét, cdc BN mang dét bién MET dong mam dap
(rng diéu trj t&t hon so v&i nhém khdng cé dét bién
nay, véi ORR dat 50% (5/10) & nhdm BN cé dét bién
MET dong mam, so v&i chi 9% (5/57) & nhém khéng
mang ddt bién nay. Diéu nay goi y rang sang loc dot
bién MET, d3c biét 13 d6t bién dong mam, co thé 3
mét yéu t6 hudng dan diéu tri quan trong cho BN
PRCC, dac biét trong viéc lya chon thudc nham vao
MET nhu Foretinib.

Thir nghiém PAPMET la mot NC pha Il da trung
tdm trén 147 BN, so sanh bdn thudc Sunitinib,
Cabozantinib, Crizotinib va Savolitinib [8]. Hai nhanh
diéu trj bang Crizotinib va Savolitinib bj dirng sém do
khéng cé hiéu qua, trong khi Cabozantinib cho thay
uwu thé vuot trdi so véi Sunitinib vé thoi gian PFS
trung vi dai hon (9,0 thang so vai 5,6 thang & nhom
sunitinib; KTC 95%: 0,37 - 0,97; p = 0,019) va ty |1é dap
ng cao hon (23% so v&i 4%,; p = 0,01). NC nay da xac
dinh chac chan rang Cabozantinib (mét chat (rc ché
da kinase, nham vao c-Met, VEGFR2, AXL va RET) la
liéu phap wu tién hang dau cho BN PRCC.

Ngoai ra, th&r nghiém CREATE dénh gia Crizotinib
@ bénh nhan PRCC loai 1 di cén [10]. Trong nhom BN
c6 d6t bién MET, ORR dat 50% (KTC 95%: 6,8 - 93,2),
trong khi nhém khéng cé dét bién MET chi dat 6,3%
(KTC 95%: 0,2 - 30,2). Ty 1& séng khong tién trién
bénh sau mot nam la 75,0% & nhédm BN c6 dot bién
MET va 27,3% & nhdm khéng c6 dot bién MET.

Thir nghiém SAVOIR, mot thir nghiém lam sang
pha Il ngau nhién, so sanh hiéu qua cla Savolitinib
V@i Sunitinib & bénh nhan PRCC bién d6i MET [20].
Tiéu chi chon bénh bao gém: tang sd lwong NST 7,
khuéch dai MET, d6t bién ving kinase MET hodc thay
déi yéu t6 HGF. Mac du thir nghiém bi dirng sém,
anh hudng dén kha nang phat hién sy khac biét cd
y nghia thdng ké vé PFS gilta hai nhém, nhung PFS
trung vi cta Savolitinib la 7,0 thang so vdi 5,6 thing
& nhém Sunitinib (p = 0,31). ORR dat 27% (KTC 95%:
13,3 - 45,5) & nhom Savolitinib so v&i 7,0% (KTC 95%:
0,9 - 24,3) & nhém Sunitinib. Ty 1é tdc dung phu cap
3 trd 1én thdp hon & nhdm Savolitinib (42%) so véi
nhém Sunitinib (81%), va diéu chinh liéu do tac dung
phu xady ra & 30% BN dung Savolitinib so vdi 74%
BN dung Sunitinib. Mac du di¥ liéu vé hiéu qua con
han ché&, NC nay cho thdy Savolitinib cé lgi thé hon

Sunitinib trong quan th& BN PRCC c6 bién d&i MET va
¢6 ho so an toan tét hon.

Thir nghiém SWOG 51107 la mét nghién clru pha
Il ngdu nhién da trung tam, danh gia chat &c ché
MET, Tivantinib, don trj hodc két hop vdi chat trc ché
EGFR, Erlotinib, & bénh nhan PRCC [21]. PFS trung vi
[an lwot 14 2,0 thang (KTC 95%: 1,8 - 3,0) va 3,9 thang
(KTC 95%: 1,8 - 7,3), trong khi thoi gian séng toan
b6 trung vi (OS) lan lwot 13 10,3 thang (KTC 95%: 7,3
- 15,7) va 11,3 thang (KTC 95%: 6,7 - 21,9) & nhém
Tivantinib don tri va nhdm két hgp. NC khéng ghi
nhan hoat tinh |1dm sang dang k& & nhém Tivantinib
don tri hodc két hop véi Erlotinib.

Mot NC doan hé da trung tam cla tac gia Nieves
va cs [22] danh gid dap (ng diéu trj véi Cabozantinib
trén cdc BN NCRCC, Cabozantinib cho thay hoat tinh
chéng u day hra hen, véi 27% BN (30 trong s6 112
trudng hop) dap (ng trén tat cd cdc phan nhém
mo hoc clia NCRCC, bao gdbm ca BN chua diéu trj va
da diéu trj trudc d6, tham chi dap ng trén nhitng
BN d3 tirng diéu tri nhiéu phac d6 (24% BN tirng
diéu tri > 3 liéu phap toan than va 89% BN c6 nguy
co trung binh hodc cao). Trong do, 27% BN PRCC
(18/66 trutrng hop) dap (ng diéu tri va trong s6
37 trwong hop cé san két qua NGS, nhom tac gia
phéat hién c6 27% BN c6 dot bién MET (10/37 truwong
hop). K&t qua nay cho thay hiéu qua tiém nang cla
Cabozantinib trong diéu tri nhdm tring dich MET
trong PRCC c6 d6t bién MET.

3. KET LUAN

Trong phan I&n cac khéi u, sy hoat héa MET |a
mot sy kién mudn, lam trdm trong thém cac dac
diém ac tinh cla té& bao UT. Néi cach khéc, cac té bao
UT hoan chinh thudng lgi dung hoat déng chéng chét
theo chuwong trinh va thic day xam 1an cia MET nhw
mot co ché thich nghi, gilip ching cé loi thé chon
loc va trd nén thich nghi hon trong diéu kién méi
trudng bat loi. Do do, véi vai tro kép vira Ia mot gen
sinh ung thiét yé&u, vira la madt gen hd tro thic day
qua trinh di cdn, MET tré thanh mot ¢ng vién tiém
nang trong liéu phap diéu tri nham tring dich. Nhiéu
thi&r nghiém 1am sang d3 duoc thyc hién, trong do,
th&r nghiém PAPMET xac dinh Cabozantinib la mot
phuwong phap diéu tri chuin cho PRCC giai doan tién
trién & BN d3 diéu tri trwdc d6 va ca & giai doan diéu
tri d4u tay. Tuy nhién, chién lugc don trj liéu PRCC
bang (rc ché€ MET van cé két qua kém hon dang ké
50 v@i nhitng két qua diéu trj ghi nhan dwgc & CRCC.
Do d6, can c6 thém nhiéu nghién ctru danh gia tiém
nang két hop thudc trc ché MET v&i VEGF-TKI, trc ché
mTOR va ICls nham nang cao hiéu qua diéu trj PRCC.
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