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l. Cac Gene Trong Cac Con Pwdng Chinh Lién Quan Pén Ung Thuw:

Céc gene lién quan dén cac con dwéng sinh hoc trong ung thu tuyén tién liét nhw: tang sinh té
bao, tién trién chu ky té bao, dap rng mién dich, cAu tric té bao, sw két dinh va di chuyén cua té
bao sé& dwoc dé cap & day. Nhirng gene nay trung 13p rat nhidu véi cac gene thwong dwoc siv
dung trong cac xét nghiém danh gia tién trién ung thu nhw Decipher Prostate (danh sach chinh
xac 22 gene cuta Decipher la théng tin ddc quyén).

1.1. Tang Sinh Té Bao & Tién Trién Chu Ky Té Bao

Gene Churc Nang

MYC Diéu hoa tang trwéng va tang sinh té bao

CCND1 (Cyclin D1) Thuc day chu ky té bao tir pha G1 sang S

CDK4 / CDK6 Kinase phu thudc Cyclin - kiém soat chu ky té bao
E2F1 Yéu t6 phién ma thuc dy tién trién chu ky té bao

MKI67 (Ki-67) Marker chi diém tang sinh

FOXM1 Diéu hoa cac gene lién quan dén chu ky té bao
TPX2 L&p rap vi 6ng - lién quan dén qua trinh phan bao
CDC20 Kiém soat diém kiém tra chu ky té bao - tdng cao trong ung thw tuyén tién liét

1.2. Pap Ung Mién Dich / Vi Méi Trwong Khéi U

Gene Chure Nang

CD274 (PD-L1) Diéu hoa diém kiém soat mi&n dich
CTLA4 Phan t&r diém kiém soat mién dich
CXCL9 / CXCL10 Chemokine thu hut té bao mién dich

IFNG (Interferon

Diéu hoa mién dich quan trong
gamma)



Gene Churc Nang
IL6/IL8 Cytokine gay viém

STAT1 Tin hiéu mién dich - dap &ng cua interferon

1.3. Cau Truc Té Bao, Sw Két Dinh & Di Chuyén

Gene Chirc Nang

CDH1 (E-Cadherin) Gan két té bao - té bao

VIM (Vimentin) Marker ctia qua trinh chuyén dang biéu mé - trung mé (EMT)
ZEB1 / SNAI1 Yéu tb phién ma EMT (di chuyén/xam nhap)

MMP2 / MMP9 Metalloproteinase phéa hly chat nén ngoai bao

FN1 (Fibronectin)  Glycoprotein ECM thuc day di chuyén té bao

SNAI2 (Slug) Yéu té phién ma EMT

1.4. Cac Gene Quan Trong Khac Thwérng Gap Trong Ung Thw Tuyén Tién Liét
Gene Chirc Nang

AR (Androgen Receptor)  Yéu té diéu hoa chinh trong ung thw tuyén tién liét

PTEN Gene ¢ ché khdi u (thwdng bi mét)
TP53 Gene rc ché khdi u (d6t bién phd bién)
Thuwong tai sap xép trong ung thw tuyén tién liét (hop nhat TMPRSS2-
ERG
ERG)
KLK3 (PSA) Marker ddc hiéu tuyén tién liét (dung trong xét nghiém PSA)
NKX3-1 Gene rc ché khdi u d&c hiéu tuyén tién liét
Ghi chu:

« Nhiéu panel gene ung thw tuyén tién liét (nhw Decipher) lwa chon mét nhém nhé cac gene
nay hodc gene lién quan dwa trén biéu hién gene, khéng chi dwa vao dét bién riéng 18.



« Céc gene cuia Decipher dwoc chon loc bang machine learning nham téi da héa kha nang
dw doan nguy co di cdn — c6 thé bao gdbm cac gene nhu trén hodc cac gene khéac it dwoc
biét d&n nhwng co gia tri dw doan cao.

« Mbt sb nghién ctru (nhw Erho va céng sw, 2013, European Urology) mé ta cac nhém gene
trong Decipher, nhwng khéng luén cdng bb day di danh sach gene.

Tém tat:
— Cac gene nay dong vai tro:
« Yéu t6 diéu khién cbt 16i sinh hoc ung thu tuyén tién liét
o Chi diém murc dd ac tinh cda khéi u
« Diéu hoa cac con dwdng quan trong dwoc nham muc tiéu trong cac bd phan tich biéu hién
gene nhw Decipher

Il. So Sanh Cac Gene dung Trong Decipher/Oncotype/Prolaris

Cac xét nghiém gen ung thu tuyén tién lié&t — nhw Decipher® Prostate ctia Veracyte, Oncotype
DX® Prostate clia Exact Sciences va Prolaris® ctia Myriad Genetics — st dung phan tich biéu
hién gene dé hé tro' quyét dinh diéu tri.

Decipher® Prostate (Veracyte):

« BO gene: Gém 22 gene dwoc phat trién dwa trén phan tich transcriptome RNA toan bo va
machine learning. Danh sach gene cu thé 1a ddc quyén. Xét nghiém danh gia nguy co di
can trong 5 nam, hd tro 1ap ké hoach diéu trj ca thé hoa.

Oncotype DX® Prostate (Exact Sciences):

« BO gene: Gém 17 gene, bao gdbm 12 gene lién quan ung thw va 5 gene tham chiéu. Thanh
phan cu thé 1a doc quyén. Xét nghiém danh gia biéu hién cac gene nay dé du doan murc do
ac tinh cla ung thu tuyén tién liét va dinh huwéng diéu tri.

Prolaris® (Myriad Genetics):

« B0 gene: Tap trung vao cac gene lién quan dén tién trién chu ky té bao (CCP), déng vai trd
quan trong trong kiém soat phan chia va tang sinh t& bao. Xét nghiém két hop diém sé6 CCP
v&i cac yéu td 1am sang - bénh Iy nhw PSA va Gleason dé dwa ra danh gia nguy co toan
dién, hé tro lwa chon gitra theo dai tich cuwc va diéu trj triét dé.

Tém lai:



Mac du ca ba xét nghiém déu nham muc dich hd tro diéu tri ung thw tuyén tién liét théng qua phan
tich biéu hién gene, nhung cac bd gene va phuwong phap luan cta ching khac nhau. Decipher va

Oncotype DX gitr bi mat danh sach gene, trong khi Prolaris nhdn manh cac gene tién trién chu ky

té bao két hop v&i cac chi sb I1am sang truyén théng.

lll. So Po Thi Giac (Visual Map) Cac Gene Nay

Prostate Cancer-Relevant Genes by Pathway
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IV. So B6 Con Pwéng (Pathway Map) Vé Mai Lién Két va Twong Tac
Gilra Cac Gene
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V. Cac gene la dich tac déng cua thuéc hién co hoac dang
ther

Phan nhom céc gene lién quan, dac biét nhan manh nhirng gene hién dang la dich tac doéng cua
cac thubc da dwoc FDA phé duyét hodc dang trong cac thtr nghiém lam sang.

5.1. Cac gene trong UTTTL & nhi¥ng liéu phap nham dich



GENE CON PUONG TAC DONG BOI GHI CHU
(Pathway)

Thu Thé Androgen | Tin hiéu néi tiétt6 | FDA da phé duyét Dich tac déng diéu tri trung tam

(Androgen (Enzalutamide, Apalutamide, trong UTTTL (Prostate Cancer)

Receptor) Abiraterone)

MYC Tang sinh / Phién m& | Bang nghién ctru Chua c6 thudc trc ché MYC tryc

tiép dwoc FDA phé duyét

PTEN Gene wrc ché khéi u | Uc ché PIBK/AKT. Thir nghiém | Mat PTEN — hoat hoa con duong
(trial) PI3K/AKT; tac dong bdi Ipatasertib

CDK4 / CDK6 Chu ky té bao Palbociclib, Ribociclib, Da phé duyét & ung thw khac,

Abemaciclib

dang thtr nghiém & UTTTL.

CCND1 (Cyclin
D1)

Chu ky té bao

Cac Chéat (rc ché CDK (Thy
Nghiém)

Tac dong gian tiép qua cac chat
trc ché CDK4/6

TP53

Gene ¢ ché khdi u

Thir nghiém (Phuc hoi chirc
nang, gay chét chon loc)

Kho nham dich tryc tiép; thudc
trc ché MDM2 dang thir nghiém

PD-L1 (CD274)

Kiém soat mién
dich

Atezolizumab, Durvalumab, va
Pembrolizumab (FDA da phé
duyét)

Uc ché PD-L1 dang dwoc nghién
cwu trong UTTTL

CXCL9/CXCL10 | Pap ng mién dich | Diéu hoa mién dich (thir tac déng vao moi trwérng mién
nghiém) _ dich
IL6 /IL8 Viém Khang thé don dong khang IL6 | Pang nghién cltru
AKT1 Puong PIBK/AKT | Capivasertib (FDA da duyét & Céc thudc rc ché AKT dang thiy
UT khac) nghiém trong UTTTL
CTLA4 Kiém soat mién Ipilimumab (FDA da phé duyét) | Thwéng dung cung véi trc ché
dich PD-1
MMP9 Tai cau trac mo Th& nghiém (Jc ché MMP) Chuwa c6 thuéc MMP duwoc phé
ngoai bao duyét do doc tinh. Th&r Nghiém.
ERG Nhan t6 phién ma | Thir nghiém (Két hop thuéc /e | Chwa c6 thude tre ché ERG truc

ché PARP)

tiép

5.2. Céc thubc da dwoc FDA phé duyét dung trong UTTTL

Thuéc

Enzalutamide
(CRPC)

Abiraterone
Apalutamide
Darolutamide

Olaparib
BRCA

Dich tac déng

Khang thu thé androgen (AR)

Uc ché CYP17

Khang thu thé androgen (AR)
Khang thu thé androgen (AR)
Uc ché PARP

Ghi chu

Diéu tri UTTTL khang thién

Ngan chan san xuét androgen
CRPC khéng di can
CRPC cé di can

Duyét cho PCa c6 dét bién



Rucaparib c ché PARP PCa thiéu hut stra chira DNA

VI. So d6 pathway lam rd:

— Muc Tiéu Thudc (drug targets)
— Dang tht (trials)

— Chuwa cé thudc, chi la biomarker
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VII. Két luan

Céc xét nghiém di truyén hoc trong ung thu tuyén tién liét nhu Decipher, Oncotype DX va Prolaris dwa
trén cac bo gene dic trung khac nhau, phan anh cic con duong sinh hoc quan trong nhu ting sinh té bao,
diéu hoa chu ky té bao, dap ng mién dich, két dinh t& bao, va kha ning di chuyén ctia té bao. Mic
du cac bd gene nay khac nhau, nhung chiing déu hoi tu vao nhirng con duong cot 16i dong vai trd quan trong
trong tién trién cla ung thu tuyén tién liét.



Viéc 14p ban do cac gene nay gitp 1am n6i bat cac co hoi diéu tri quan trong. M6t sd gene hién da 1a muc
tiéu cua cac thuéc duge FDA chip thun (vi du: AR, PARP, CDK4/6, PD-L1), trong khi nhitng gene khac
van dang duoc nghién citru trong cic thir nghiém 1am sang (vi du: chit (rc ché AKT, IL6, PI3K). Mot sO
gene nhu MYC hodc ERG van con khé d& nhdm muyc tiéu truc ti€p, nhung mang lai tiém ning cho céc

chién lugc diéu tri trong tuong lai.

Viéc tich hop phén tich biéu hién gene v&i ban d6 con dudrng sinh hoc khong chi giap ca nhan hoa cac quyét

dinh diéu tri ma con xac dinh cac muc tiéu c6 thé can thiép dugc, dinh hinh xu hudng méi clia ung thu hoc

chinh xac trong diéu tri ung thu tuyén tién liét.
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