KHOR HOC VA DOI SONG

Cudc chien chong ung thi va Giai Nobel Y hoc 2018

TS Nguyén Diic Thai

Giai Nobel Y hoc nam nay dugc trao cho 2 nha khoa hoc Tasuku Honjo (Nhat Ban) va James P. Allison
(M§), vi nhiing dong gop trong viéc nghién ctiu hé kiém ché mién dich (PD-1/CTLA4), khang dinh gia
trj va tdm quan trong clia Ging dung mién dich trj liéu d6i véi bénh ung thu. Bai viét sé giup ban doc
hiéu ré hon vé PD-1/CTLA4 va cd hdi clia cac bénh nhan ung thu tai Viét Nam.

uy luén dugc coi la quan

trong, nhung trong nhiéu

nam qua mién dich tri

liéu da gap phai nhing
thach thach 16n vi tinh kém hiéu
qua cla cac vac xin tri ung thu nhu
Sipuleucel-T (Provenge) khang PAP
antigen trong ung thu tién liét tuyén,
hay that bai khi dung khang thé kich
hoat CD28 cho hé mién dich... Cac
két qua nay da gay ra su ngd vuc
cla cac nha dau tu va nhiing cong
ty dugc phdm uy tin déi véi liéu phap
mién dich tri liéu.

Thanh qué nghién clu cla GS
Honjo va GS Allison d& chi ra réng,
khang PD-1/CTLA-4 sé giai phong
t6 bao T dé ching c6 thé tiéu diét
khéi u mot cach manh mé doi vdéi
nhiéu loai ung thu tii cac thi nghiém
tién lam sang va lam sang trén
ngudi. Nhiing két qua nay da mang
lai niém tin va thu hat nhiéu cong ty
dudgc 16n vao cudc vai su canh tranh
cao. Cho téi nay trén thj trudng da c6
7 s&n pham tri liéu nhiéu loai ung thu
tu cac nghién ctiu PD-1/CTLA4. b6
la thuée sinh hoc thé hé méi manh
mé va an toan hon, thay thé hay bé
sung cho cac tri liéu dung thuéc ung
thu khang kinase hay khang xam lan
cla ung thu qua dudng mau. Tuy
nhién, cac thuoc khang PD-1/CTLA4
van con c6 nhiing gidi han nhu chua
mang lai thanh cong, hodc gay tac
dung phu cho bénh nhan nén can
dudgc nghién ctu chuyén sau hon dé
tim giai phap Ung dung an toan va
hiéu qua.

Dic tinh va chiic nang ciia PD-1/CTLA4

Co6 hai chuong trinh diéu hoa
mién dich khi co thé tiép can cac
khéng nguyén la, do6 1a hé kich hoat
(stimulatory checkpoint) dé chéng lai
cac yéu t6 ung thu, nhiém tring goém
cac thu thé nhu: CD40, CD27, 0X40,
CD28..., trong d6 OX40 dang dudc
két hop véi CpG lam vac xin chéng
ung thu; hé kiém ché (inhibitory
checkpoint) dé gii hé mién dich
khong phan Ung thai qua gay qua
man. PD-1/CTLA4 la 2 trong s6 10
d6i tac cta hé kiém ché& mién dich,
dang dugc quan tdm nghién clu
trén thé gi6i. Ngudi ta tin rang PD-1/
CTLA4 c6 cung chiic nang kiém ché
t& bao T dé tranh phan (ing qua man
gay ra cac bénh ty mién, tuy nhién
gitta chiing ¢6 nhiéu diém khac biét
quan trong trong dac tinh va hiéu
nang, vi du nhu:

- Dugi tac dong clia khang nguyén
virus hay ung thu, CTLA4 hoat hoa
trong cac hach bach huyét nén rat
quan trong trong giai doan dau clia
cac té bao T nguyén sd; PD-1 chi
hoat hda khi cac t€ bao T & ngoai vi
nén c6 tam hoat dong réng hon.

- CTLA4 chi tim thay & t€ bao T,
PD-1 dudc tim thay & té bao T va
nhiéu loai t€ bao khac. Tuong tu,
hoat chat CTLA4 (CTLA4 ligand) chi
dugc tao ra tii cac té bao trinh dién
khang nguyén (APC) gom té bao tua
(DC), dai thyc bao (macrophage),
t€ bao B (B), nhung PD-1 ligand cé
& nhiéu loai t€ bao khac nhau. Nhu
vay phé hoat dong clia PD-1 rdng
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han, nén viéc Ging dung PD-1 hién
nay noi troi han CTLA4, dac biét cho
tri liéu ung thu.

- Vi CTLA4 hoat héa manh G té
bao Treg (T diéu hoa hay déi khang)
va dudc ching minh c6 lién hé truc
ti€p dén chiic nang cla Treg, nén
CTLA4 la d6i tac quan trong cho céac
nghién cGiu bénh mién nhiém. Vai
tro ctia PD-1 trong Treg la thi yéu,
chua dugc biét nhiéu.

- TU cac dac tinh va khac biét
trén clia PD-1/CTLA4, viéc két hop
khang thé bat hoat héa CTLA4 &
Treg va chéng PD-1 G t& bao T sé
tao hiéu qua manh nhat dé chéng va
tiéu diét t€ bao ung thu.

Ciing nhu nhiéu tin hiéu té bao
cla hé mién dich, co ché ctia PD-1/
CTLA4 réat phuc tap. Tuu chung la
ching lam gi&m kich hoat cla thu
thé t& bao T (TCR) khi HLA trinh
dién khang nguyén ung thu, dan dén
hau qua gidm cac cytokine can thiét
cho t€ bao T tang sinh va hoat dong.
Tri liéu

PD-1: nhu da dé cap G trén, so
vGi CTLA4, PD-1 va PD-1 ligand cé
phé rong nén nhiéu cong ty dudc I6n
(Bristal Meyer, Merk, Roche, Pfizer)
da dau tu phat trién cac loai thudc
nham vao PD-1 cho tri liéu ung thu
phdi, mau, hac t6 da, than déi véi ca
trudng hdp nghiém trong nhu lay lan
hay tai phat. Khang PD-1 lam gia
tang hoat tinh clia noi interferon, nén
cling dugc dung két hgp véi thude
chéng HIV cho diéu tri bénh AIDS.
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B Khoa hoc va doi séng

Piém Iy thu 13, thuéc khang PD-1
gilip cac dai thuc bao xam I1&n néo va
tiéu hda céac protein cla té bao than
kinh hu hoai, nén cling cé kha nang
tri bénh Alzheimer (dang dugc mét
s6 nai nghién ctu).

CTLA4: cac  khang  thé
(Ipilimunab) chéng lai su Gc ché cla
CTLA-4 |én hoat dong clia t& bao T
gilp m& tréi t& bao T dugc dung dé
diéu tri ung thu da. Khang thé kich
hoach CTLA4, Orencia (abatacept),
c6 kha nang chéng bénh tu nhiém
nhu phong thap, hodc dung khi thay
céc tang pht dé chdng phan (ing dao
thai.

Khéng it y kién danh gia PD-1 cao
hon CTLA4 vi nhiéu thanh tyu va (ing
dung quan trong cho y hoc.

Nhiing giéi han va phan iing bat loi

Tuy la thuéc sinh dudgc thé hé mai,
nhung khang PD-1/CTLA4 chua phai
la thuéc chéng ung thu hoan héo
hay t6i uu, du gia tri liéu rat cao (trén
100.000 USD cho 3 thang chia tri),
vi nhiing ly do sau:

- Mot s6 lugng khong nhd bénh
nhan khéng c6 dap (ing néu chi dung
thuéc khang PD-1. Quy trinh trj liéu
thuong can két hop véi cac thudc
khac nhu trj liéu dich, hoa va xa tri.

- Céc té bao ung thu cé thé khang
thuéc PD-1 gay hau qua la budu
sinh san nhanh hon (thuéng xay ra
khoang 10% d6i v6i bénh nhan trén
65 tudi).

- Cac phan (ng phu khac rat
giong nhu khi tri liéu dung interferon,
vi thuéc PD-1 kich hoat téng hop
interferon.

Nhimg diéu chinh can thiét

M6t trong nhiing di kién quan
trong dé danh gia va quyét dinh dung
thudc cho tri liéu ung thu la theo doi
cac dau an sinh hoc cla thudc. Qua
nhiéu nghién ctu, moét s6 dau an
sau dudc xac dinh bénh nhan cé tién
liéu t6t hay khdng tét khi dung thuéc
PD-1: nong do PD-1 ligand trong
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mau bénh nhan cao; cac tin hiéu
dudng truyén JAK, STAT va téng hop
interferon rd rang va manh; phan tich
bd gen clia budu cé nhiéu dot bién
(diéu nay lién quan dén neo-antigen
¢6 khd nang kich hoat T cell lam hoat
héa PD-1).

Ngoai PD-1/CTLA4, hién co
nhing nghién cuu danh gia cac thu
thé diéu hoa mién dich khac nhu
OX40, CD27, CD40... nham gia tang
hiéu nang diét ung thu clia té bao T,
ho#c tim hiéu chic nang clia PD-1
§ cac té€ bao mién dich khac gém
dai thuc bao, t€ bao B... nham cong
hudng véi t€ bao T gilp chdng ung
thu manh mé hon.

Mién dich tri liéu chéng ung thu
dang la huéng nghién cliu quan trong
nhat so vdi cac phuong phap va cong
nghé khac ti thanh tyu cla thuéc
PD-1/CTLA4. Cang phét trién, mién
dich tri liéu cang khéng dinh gia tri t6i
uu qua thanh tyu gan day ctia CAR-T.
CAR-T vugt troi han PD-1/CTLA4 vi
nhiéu uu diém, trong dé cé kha ning
ton tai lau dai trong co thé dusi dang
t€ bao T ¢6 tri nhG (T memory) chi ti
mot Ian trj liéu. V&i nhiing tién bo nay,
xa hoi ky vong c6 thé quan ly dudc
bénh ung thu trong tuong lai nhu da
dat dudc cho tri liéu bénh AIDS qua
su két hgp cla nhiéu loai thube, hodc
chiia khoi moét s6 bénh ung thu nho
vao kha nang diét té bao ung thu cudi
cung cta CAR-T.

Thud nhd, t6i rat thich xem phim
Tay du ky, va gay can nhat la khi Phat
ba Quan am mé vong kim c6 dé Ton
Ngo6 Khong cé thé tung hoanh vung
thiét bang diét yéu, hang ma. Noi
mét cach vi von, PD-1/CTLA4 chinh
| vong kim c6 dé kiém soat Ton Ngo
Khéng, con GS Honjo va GS Allison
la Quan &m va budng Tam Tang,
sau bao khd cong nghién ctu da
c6 quyén ning md vong kim co dé
t€ bao T (vi nhu Ton Ngd Khong) cé
toan lyc tiéu diét cac té€ bao ung thu
ma quéai dang cudp di sy séng quy
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gia clia con ngudi.

Xa hoi tran trong va cam on dong
gop 16n lao cia GS Honjo va GS
Allison trong nd luc chéng choi vdi
can bénh thdi dai ctia nhan loai. Diéu
dang mung la cac thanh qua nghién
ctiu clia 2 GS nay cling da budc dau
dugc uing dung tai Viét Nam trong 1-2
nam trg lai day. Tai Trudng Dai hoc Y
Ha No6i, GS Ta Thanh Van (m6t hoc
tro cla GS Honjo) da tng dung liéu
phap t€ bao mién dich tri liéu tu than
dé diéu tri cho bénh nhan. Bén canh
do, mot so loai thudce ra doi ti cong
trinh nghién clu cla GS Honjo va
GS Allison ciing da dugc luu hanh tu
dau nam 2018 va dudc sl dung tai
mot s6 bénh vién nhu: K Ha Noi, Ung
budu TP HO Chi Minh, Chg Ray...
Pac biét, chudi Hoi thdo Y sinh va
Ung dung 1am sang (TransMed-VN)
dugc cac nha khoa hoc Viét Nam &
trong nudc va nudc ngoai t6 chic
hang nam (ti 2016), da danh phéan
I6n hoat dong dé phd bién cac cong
nghé mdéi nay vé Viét Nam. Mong
rang trong thdi gian t6i, cong déng
khoa hoc Viét Nam sé “dong tam,
hiép luc” phat trién mién dich tri liéu,
mang cong nghé hién dai nhat dén
vGi bénh nhan ung thu trong nudc e
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