B KH&CN nuéc ngoai

Khdng thé don dong Nivelumah trong diéu tri ung thu
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Nivolumab (dudc biét nhiéu véi tén thudng mai 13 Opdivo) 12 mot loai thudc st dung dé diéu tri nhiéu
loai ung thu khac nhau. Day la mot loai khang thé don dong, dong thai 13 mot loai thudc dc ché “chét
kiém soat” mién dich. Nivolumab co thé “khéa” PD-1 (mét loai protein hoat déng nhu mét “chét kiém
soat” cho cac phan ting mién dich té& bao), qua do gitip hé théng mién dich tiéu diét t& bao ung thu.
Nivolumab dudc st dung ddc 1ap hoic két hgp véi céc loai thudc khac dé diéu tri mot s6 loai ung thu
nhu: ung thu phdi khong té bao nhé, biéu mo t& bao than, bidu mo t& bao gan, biéu mo t& bao vay
viing dau va cd, t& bao hic td (melanoma)... Gan day nhat, Nivolumab Ia liéu phap mién dich dau tién
dugc Cd quan Quan Iy thuc pham va dugc pham Hoa Ky (FDA) chap nhan dé diéu tri ban dau cho bénh

nhan ung thu da day (Approves First Inmunotherapy for Initial Treatment of Gastric Cancer).

Su khéi dau

Nhing nam 90 cla thé ky XX, trong phong thi
nghiém cla minh tai Dai hoc California (Hoa Ky),
James P. Allison da nghién ctu vé protein CTLA-4
clia t& bao T. Ong la mot trong s6 it nha khoa hoc
thoi diém do6 da dua ra nhan xét rang CTLA-4 cé
chiic ndng nhu mot “chét kiém soat” clia cac té bao
T (hinh 1). Cac nhom nghién ctu khac da khai thac
co che' nay nhu mét muc tiéu trong diéu tri cac bénh
tu mién. Tuy nhién, Allison lai co mét y tUOng hoan
toan khac. Ong da nghién cliu va phat trién mot loai
khang thé cé thé lién két véi CTLA-4 va ngan chén
chulic nang cla no. Sau do, ong lai nghién clu xem
xét lidu “khéa” CTLA-4 c6 thé gd bd “chét kiém soat”
té bao T dbng thoi gidi phong hé théng mién dich
gilp tan céng cac té bao ung thu hay khong. Nam
1994, Allison va céac cong sy da dat dudgc két qua
ngoan muc trong nghién cGu clia minh khi nhiing
con chubt bi ung thu da dudc chiia khdi nhd diéu tri
bang cac chat tic ché “chét kiém soat” va “maé khéa”
hoat dong cla té bao T chong khai u [1].

Trudc do, Tasuku Honjo - nha mién dich hoc ngudi
Nhat Ban da phat hién ra PD-1, mot loai protein
khac dugdc biéu hién trén bé mat té bao T vao nam
1992. Quyét tam lam sang to vai trd clia no, 6ng da
kham pha ra chiic nang ctia PD-1 bidng mét loat cac
thi nghiém ti mi dugc thuc hién trong nhiéu nam tai
Pai hoc Kyoto. K&t qua cho thay, PD-1 tuong tu nhu
CTLA-4, hoat dong nhu mot “chét kiém soat” clia té
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Hinh 1. (A): viéc kich hoat t€ bao T yéu cau thu thé t& bao
T can lién két v6i cac ciu tric dic biét co trén cac t&€ bao
mién dich khéac (t€ bao trinh dién khang nguyén - Antigen
Presenting Cell (APC) chii yéu la céac dai thuc bao, t& bao dudi
gai, t&€ bao B) va phdi dugc xac nhan la “Ia”. Mot protein hoat
dong nhu mot “chat thic day” cting can thiét dé kich hoat t&€
bao T. Chiic nang clia CTLA-4 nhu mot “chét kiém soat” cac
t& bao T, nd tic ch& hoat dong clia “chat thic ddy”. Cac khang
thé (mau xanh 14 cay) khang CTLA-4 ngan chan chic ning
clia “chét kiém soat” dan dén kich hoat cac t& bao T va tan
cong cac té€ bao ung thu. (B): phia trén bén phdi: PD-1 nhu
mot “chot kiém soat” khac, tuong tu n6 cling tc ché su hoat
hoa cla t€ bao T. Cac khang thé khang PD-1 tc ch& chic
nang clia “ch6t kiém soat” dan dén hoat hoa t& bao T va tan
cong co6 hiéu qud cao vao té bao ung thu.

Ngudn: nobelprize.org.



bao T, nhung theo mot ca ché khac (hinh 1). Trong
cac thi nghiém trén dong vat, viéc phong téa PD-1
cling dugc chiing minh nhu la mot chién luge day
héia hen trong cudc chién chéng ung thu [2, 3]. Véi
cac nghién cuu trén, hai nha khoa hoc nay da dudc
trao Glal Nobel Y hoc nam 2018. Day la co s6, nén
tang dé cac cong ty nghién cliu, san xuat ra nhiéu
loai thuéc la cac khang the don dong Uc ché céc thu
thé CTLA-4 hoac thy thé PD1/PD-L1 [1].

Co ché dan duoc heé 10 va su cong nhan budc dau

Nivolumab 1& mét khang thé don dong (1gG4)
hoan toan trén ngu’dl Gic ché chét kiém soat mién
dich. No lién két v6i PD-1, ngan can sy tudng tac
clia PD-1 véi cac phéi ti PD-L1 (con dugc goi la B7-
H1 hodac CD274) va PD-L2 (con dugc goi la B7-DC
ho&c CD273) [4]. Trong méi trudng vi thé, PD-1 va
PD-L1 dong vai trd quan trong doi véi sy ton tai va
phat trién ctia khéi u. N6 gitp khéi u thoat khdi “su
giam sat” dén ti hé thng mién dich. Khai niém “su
giam sat cta hé mién dich” (Immunosurveillance)
dugc dua trén moé hinh do hai nha khoa hoc Lewis
Thomas (la mét bac si, nha nghién cuu, nha van,
nha quan tri, nha gidao duc, va c6 van chinh sach
ngudi My) va Frank Macfarlane Burnet (nha vi-rat
hoc néi tiéng ngudi Uc) dé xuét vao gidia thé ky XX,
trong dé nhdn manh viéc cac t€ bao mién dich di
tuan tra khap co thé dé tim kiém va tiéu diét t& bao
ung thu ngay khi ching viia méi hinh thanh. Ngum
ta phat hién rang, PD-1 dudc biéu hién trén nhiéu
loai t& bao mién dich khac nhau, chang han nhu
bach cau don nhan, té bao T, té bao B, té bao tua
va té bao lympho tham nhép khoi u (TIL). Ai tinh
cta PD-L1 vGi PD-1 trén té€ bao T khién cho no bi
roi loan chtic nang, kiét stic va bi vo hiéu hoa. Su
biéu hién qua muc cta PD-L1 chinh 1a “ban nang”
khoi u ty bdo vé khdi su tiéu diét clia té bao T géy
déc (CD8+). Do can kiét cac té bao T (CD8+), cac
t€ bao ung thu tich cuc tiét ra mét s6 cytokine gay
viém, chang han nhu yéu t6 hoai ti khdi u alpha
(TNF-a), interleukin-2 (IL-2) va interferon gamma
(IFN-y). Mot so loai t€ bao T phu trg khac nhu té
bao T diéu hoa (Treg, CD4+) lai gop phéan gitp khéi
u tao ra mot mai trudng Uc ché mién dich cao bang
cach duy tri sy biéu hién clia PD-1 trén bé mat cla
chinh né [5]. Do do, su tuong tac ctia Nivolumab vGi
PD-1 lam gidm tin hiéu tiéu cuc ctia PD-1/PD-L1, tu
dé tang cudng phan ting mién dich khang khéi u cla
chinh vat chd (hinh 2) [4].

Cac nghién clu tién lam sang da chiing minh

rang, su phong toa con du’dng PD-1/PD-L1 qua
trung gian khang thé dan dén sy gia ting sé lugng
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t€ bao T (ca té bao T hiéu luc 1an t€ bao T d&c hiéu
khang nguyén) va diéu chinh tiét cytokine (cac
protein hay glyco protein) in vitro va trén dong vat
thi nghiém. Trén ngudi, tudng tac clia Nivolumab vdéi
thu thé PD-1 dugdc danh gia bang cach st dung té
bao T da dudc tinh sach ti mau ngoai vi. Nivolumab
lién két ai luc cao vGi PD-1 trén té€ bao T nhd, té bao
Treg (T diéu hoa), gilp ngan can su tuong tac cla
no6 véi PD-L1 va PD-L2. Cac té bao T (CD4+) dugc
kich hoat c6 hiéu qua nhat & nong dé 0,64 nmol/I [4].
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Hinh 2. Vai tro diéu hoa mién dich ctia thu thé PD-1 va co ch&
hoat dong ctia Nivolumab. MHC (Major Histocompatibility
Complex) la phdc hgp tuong thich mé chinh; TCR (T-Cell
Receptor) |a thu thé t& bao T.

Nguon: ncbi.nlm.nih.gov.

Nivolumab dugc CG quan Quan ly dugc phém
chau Au (EMA) va FDA chéap thuan dé diéu tri mot
s6 bénh ung thu duéi dang dan tri liéu hodc két hgp
vGi cac liéu phap diéu tri khac (bang 1). Trong cac
th nghiém 1am sang vé bénh ung thu, cac chi tiéu
danh gia thudng dudc st dung nhu: sdng thém toan
bo (Overall survival - OS), séng thém khéng tién
trién (Progression-free survival - PFS), ty & dap
ung khach quan (Objective response rate - ORR).
Trong d6, OS |a thdi gian tinh ti thdi diém bat dau
tham gia nghién clu (v6i thii nghiém LS - nghién
cliu khoa hoc nham xac dinh can thiép t6t nhat cho
bénh nhan, déng tha&i ghi nhan tat ca nhiing tac hai
va Igi ich cla can thiép do - khdng ngdu nhién) dén
thoi diém ti vong do bat k& nguyén nhan nao; PFS
la thoi gian tinh tU thdi diém bat dau tham gia nghién
cliu (v6i thit nghiém LS khéng ngau nhién) dén thoi
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Bang 1. Danh sach cac chi dinh ctia Nivolumab (Opdivo) tinh
dén thang 5/2021.

. Cach W Cd quan
Chi dinh diing Thu nghiém 1am sang phé duyét
CHECKMATE-037 (NCT01721746)
Ung thu té bao bon tri CHECKMATE-066 (NCT01721772) FDA
héc t (Melanoma) K&thgp®  CHECKMATE-067 (NCT01844505) EMA
CHECKMATE-238 (NCT02388906)
Er?gnthltjé'p;;; s CHECKMATE-227 (NCT02477826)
di cég (Metastatic K&t hop* CHECKMATE-9LA (NCT03215706) FDA
Non-Small Cel %" CHECKMATE-017 (NCT01642004) EMA
CHECKMATE-057 (NCT01673867)
Lung Cancer)
U trung biéu md
mang phoiactinh ¢ CHECKMATE-743 (NCT02899299) FDA
(Malignant Pleural
Mesothelioma)
t%”g;:‘t’ht:s‘t’l g" CHECKMATE-214 (NCT02231749)
trién (Ad\}anced bon tri CHECKMATE-9ER FDA
S Kéthgp*  (NCT03141177) EMA
X CHECKMATE-025 (NCT01668784)
carcinoma)
Ung thu Hodgkin
¢6 dién (Classical . FDA
Hodgkin bon trj CHECKMATE-205 (NCT02181738) EMA
Lymphoma)
Ung thu biéu mé
t6 bao vay ¢ dau
va c§ (Squamous . FDA
Cell Carcinoma Don tri CHECKMATE-141 (NCT02105636) EMA
of the Head and
Neck)
Ung thu biéu mé
duong bai xuat hé . FDA
tiét niéu (Urothelial Don tri CHECKMATE-275 (NCT02387996) EMA
carcinoma)
Ung thu dai truc Don tri
trang (Colorectal .., -,  CHECKMATE-142 (NCT02060188) FDA
Két hap
Cancer)
Ung thu biéu
mo té bao gan Pon tri
(Hepatocelluar  Két hop* CHECKMATE-040 (NCT01658878) FDA
Carcinoma)
Ung thu biéu md
t& bao vy thic EoA
quan (Esophageal BDaon tri ATTRACTION-3 (NCT02569242)
EMA
Squamous Cell
Carcinoma)
Ung thu da day di
can (Metastatic Kéthgp*  CHECKMATE-649 (NCT02872116) FDA

gastric cancer)

'Co thé k&t hop véi Ipilimumab (tac dung cling co ché véi Nivolumab
nhung trén CTLA-4) hoac hoa tri.
Ngudn: tdng hop tif www.accessdata.fda.gov va www.ema.europa.eu.
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diém bénh tién trién hoac ti vong do bat ké nguyén
nhan nao; ORR la ty 1& bénh nhan dat dugc muc
dé thuyén gidm da dugc dinh nghia tu trudc. Cac
th& nghiém d6i véi Nivolumab (Opdivo) trén cac doi
tugng khac nhau déu cho két qua OS, PFS, ORR rat
kha quan. K&t quéa cho thay, hiéu qué hiu hiéu cla
liéu phap nay trong diéu tri nhiéu loai ung thu khac
nhau. Tuy nhién, cling giébng nhu céc liéu phap diéu
tri khac, cac tac dung phu cta Nivolumab chic chan
s& con dugc ghi nhan thém (c6 thé nghiém trong
ho&c tham chi de doa dén tinh mang). Chiung dugc
gay ra bdi nhiing phan ting mién dich hoat dong qua
muc nhung thudng thi cé thé kiém soat dugc. Céac
nghién clu can dugc lién tuc tién hanh véi mic do
chuyén sau hon niia dé tap trung vao viéc lam sang
td cac co ché hoat dong. Muc tiéu la cai thién va
gidm tac dung phu, t6i uu héa chi phi diéu tri.

Thay 1oi két

Vi su tién bd cla khoa hoc, ching ta da biét
thém vé liéu phap “Gc ché chét kiém soat mién
dich”, do 1a “huy déng” chinh hé théng mién dich
cla bénh nhan dé tiéu diét t& bao ung thu, thay vi
c6 gang “dét chay”, “dau déc” hodc phau thuat cat
bd ching ra khdi co thé nhu trudc day. Liéu phap
nay da lam thay déi ré rét két qua theo hudng c6 I0i
trén mot s6 nhom bénh nhan ung thu (dac biét & giai
doan cuéi). Trong han 100 nAm qua, cac nha khoa
hoc da c6 gang can thiép vao hé thdng mién dich
va viéc st dung Nivolumab la liéu phap quan trong
cung cép cho cac bac sy thém su lua chon trong
viéc diéu tri cac bénh ung thu & giai doan di can xa.
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