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CON PUONG NGAN CAN CTLA-4 VA PD-1
TRONG LIEU PHAP MIEN DICH CHONG UNG THU

Tran Thi Thanh Huwong
Truong Pai hoc Cong nghé Thong tin va Truyén thong — DH Thai Nguyén

TOM TAT
Ung thu 1a mét trong muoi nhom nguyén nhan hang dau gy tr vong trén toan thé gioi. Véi muyc
tiéu nghién ciru phuong phap méi trong viéc didu tri ung thu, chang t61 da tiép can liéu phap mién
dich ung thu. Trong nhiing nim trd lai day, liéu phap mién dich ung thu 1a mot “budc dot pha”,
trong d6, phuong phap trc ché chdt kiém soat mién dich 1a mot hudng di day hira hen. Chét Kiém
soat mién dich 1a cac thu thé bé mat, c¢6 chuc nang diéu hoa céc tin hiéu té bao va kim hiam hoat
dong mlén dich cua lympho T, tuy nhién chung c6 thé bi cac khéi u khai thac dé tao ra trang thai
{rc ché mién dich cho phép cac khdi u phat trién. Khi ching t6i str dung phuong phap tc ché chét
kiém soat mién dich CTLA-4 va PD-1 thi céc khdi u giam su phat trién dang ké. Didu d6 ¢ mo ra
mot hudng di méi day tiém ning cho cac bac sy 14m sang trong viéc Iya chon phuong phap diéu tri
ung thu méi, hiéu qua trong cac truong hop cu thé.
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ABSTRACT

Cancer is one of the top ten causes of death worldwide. With the goal of searching new methods of
cancer treatment, we have approached cancer immunotherapy. In recent years, cancer
immunotherapy has been a "breakthrough" in the treatment of cancer, in particular, the method of
inhibiting the immune checkpoint is a promising direction. Checkpoints are surface receptors that
regulate cell signals and inhibit the immune activity of T lymphocytes, but they can be exploited
by tumors to create an immunosuppressive state for allow tumors to grow. When we using the
method of inhibit immune checkpoint CTLA-4 and PD-1 then tumors reduce their growth
significantly. That has opened up a potential new direction for clinicians in choosing new,
effective cancer treatments in specific cases.

Keywords: Cancer; immunity; PD1; CTLA-4; ligand.

Received: 14/11/2019; Revised: 12/6/2020; Published: 22/6/2020

Email: ttthuong@ictu.edu.vn

196 http://jst.tnu.edu.vn; Email: jst@tnu.edu.vn


http://jst.tnu.edu.vn/

Tréan Thi Thanh Huong

Tap chi KHOA HQC & CONG NGHE PHTN

225(08): 196 - 202

1. Mé dau

Ngay nay, bénh ung thu di trd thanh mot vin
dé nhtrc nhdi cua toan x3 hoi khi ma ti 16 sd
ngudi mic bénh ngay mot gia ting. Thuc té
nay doi hoi can co nhitng phuong phap diéu
tri mdi, hiéu qua va it tac dung phu hon so véi
céc cach diéu tri truyén théng nhu phﬁu thuat,
hoa tri, xa tri... Xudt phat tir ¥ tuong sir dung
chinh cac co ché tu bao vé cua co thé dé
chéng lai té bao ung thu, liéu phap mién dich
ngay nay dugc xem nhu mét “budc dot pha”
trong diéu tri ung thu.

“Mién dich” la kha ning nhan ra va loai bo
céc tac nhan “la” véi co thé — goi 1a khang
nguyén (antigens) — dé tu bao vé co thé trong
qua trinh phat trién va sinh ton. Chét kiém
soat mién dich (CTLA-4 va PD-1) 1a céac thu
thé bé mat, c6 chirc ning diéu hoa cac tin hiéu
té bao va kim ham hoat dong mién dich cua
lympho T. Trong vi mdi trudng ung thu, cac
té bao ung thu thuong ting cudng biéu hién
phdi tir CTLA-4/CTLA4, PD1/phdi tir PDLI
va do d6 lam bét hoat té bao mién dich T tiép
can té bao ung thu - lympho T bi giam chirc
ning (T-cell exhaustion) [1]. Do d6, &rc ché
hoat ddng ctia cac thu thé chét kiém soat mién
dich 1a mot huéng nghién ctru diy tiém ning
trong diéu tri.

Hién nay, cac thudc diéu tri ung thu sir dung
co ché nay chu yéu tac dong 1én 2 loai chét
kiém soat mién dich: CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4) va PD-1
(Programmed cell death protein 1). Cac khang
thé nay (Ipilimunab) chéng lai su trc ché cua
CTLA-4 1én hoat dong cua té bao T, duoc
FDA chap thuan trong diéu tri khdi u ac tinh
[2] nhung ciing kém theo nguy co rdi loan hé
thong ty mién béi sy thdm nhidm qua muc cua
lympho T vao cé cac mo binh thuong va pha
hay ching [3], [4]. Mit khac, khang thé khang
PD-1 thuong ngan cén hién tugng viém lan
rong hon 14 thu hat hoat dong té bao T.

Trong bai béo nay, chung toi thao luan vé
hoat dong tc ché mién dich cia CTLA-4 va

PD-1, vé con dudng ma cac té bao ung thu di
loi dung CTLA-4 va PD-1 dé trén tranh hé
mién dich ciing nhu cach ngén can hoat dong
cia CTLA-4 va PD-1 trong phuong phap
mién dich chdng ung thu.

2. N¢i dung

2.1. Vai tro ciia hé mién dich déi véi ung thuw
Hé mién dich dong vai trd quan trong trong
co thé con nguoi, né duge xem nhu mot hang
rao bao vé co thé khoi cac tac nhan gay bénh
cho co thé, dic biét trong bénh 1y ung thu.
Mot sd té bao ciia hé mién dich cta co thé co
thé phat hién ra té bao ung thu 1a bat thuong
va s tiéu diét ching. Tuy nhién, tuyén phong
thu cua hé mién dich khong c6 kha ning loai
bo toan bd cac té bao 4c tinh co6 mat trong co
thé. Nhiéu nghién ciru khoa hoc cho thiy, khi
hé mién dich cua co thé bénh nhan yéu di thi
kha ning méc bénh ung thu ngay cang cao. Vi
vay, viéc tan dung va kich thich hé mién dich
clia co thé 1a mot chia khoa quan trong trong
viéc kiém soat bénh ung thu, ngin chin qua
trinh phat trién bénh va ting kha ning song
sot ciia bénh nhan.

Hién nay, mot s phuong phap diéu tri bénh
ung thu méi dang dugc nghién ciu, hudng
dén viéc han ché hé mién dich suy giam, ciing
nhu ting cudng chirc ning ciia hé mién dich,
mot trong s6 phuong phap nay 14 liéu phap tc
ché chét kiém soat mién dich CTLA-4 va PD-
1. Muyc tiéu cua lidu phap nay 1a nham trc ché
con dudng ma cac té bao ung thu loi dung dé
tron tranh hé mién dich cta co thé.

2.2. Gidi thigu vé tic dpng ciia CTLA-4 va
PD-1 lén hé mién dich

Mot trong nhitng nhiém vu quan trong cua hé
théng mién dich 14 phan biét cac thanh phan
ctia co thé va cac yéu t6 la ngoai lai. Diém nbi
bat nhit ctia qua trinh nay 1a nhan biét va bam
véi mot thu thé té bao T (TCR- T-cell
receptor) voi mot khang nguyén duoc hién thi
trong phtc hop tuong hop mé chinh (MHC-
major histocompatibility complex) trén bé
mit ciia mot té bao trinh dién khang nguyén
(APC- antigen-presenting cell).
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Té bao lympho T dugc sinh ra trong tuyén trc,
noi cac té bao chua truong thanh sinh sbi nay
nd va tao ra mot loat cac TCR thong qua sy
tai hop cac doan gen TCR. Sau do, cac té bao
T duge lua chon, loai té bao nao phan tng
manh véi cac peptide ty xo6a s€ bi loai bo
trong tuyén e dé ngan chan sy hoat hda tu
dong. Con cac té bao T khong du lién két véi
MHC phai trai qua qua trinh chét theo chuong
trinh, nhung chiing ciing ¢6 thé phan tng yéu
voi cac phan tt MHC va céc peptide ty than
dé khong bi loai bo va duoc giai phong dudi
dang céc té bao non dé luu thong qua mau, 1a
lach va cac co quan bach huyét. O d6, chling
tiép xtic voi cac APC biét hoa dé hién thi cac
khang nguyén la (trong trudong hop bi nhiém
tring) hodc tu bién d6i thanh cac protein dot
bién (trong trudng hop ac tinh).

bé ngin chin hién tugng tu mién, co rat
nhiéu con duong kiém tra mién dich dé diéu
chinh su kich hoat cta té bao T, & nhiéu buédc
trong qua trinh mién dich, qua trinh nay goi la
su dung nap ngoai bién. Trung tam cua qua
trinh nay 1a hai con dudng kiém tra ch6t mién
dich: khang nguyén sé 4 lién két voi t& bao
lympho T gy doc dbi véi té bao (cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4) - CTLA-4
va sy chét theo chuwong trinh thir 1
(programmed death 1) - PD-1.

CTLA-4 va PD-1 hoat dong & cac giai doan
khac nhau ciia phan tmg mién dich. CTLA-4
duoc coi 1a thu linh cua nhom e ché chét
mién dich, vi nd c¢6 kha ning wc ché su tu
hoat héa ctia cac té bao T & giai doan dau kich
hoat t& bao T non, dién hinh 1a trong cac hach
bach huyét. PD-1 diéu chinh cac té bao T
duoc kich hoat ¢ giai doan sau cia phan ung
mién dich, chu yéu & cac mod ngoai bién.

Mot khai niém cbt 13i trong liéu phap mién
dich ung thu 1a cac té bao khéi u - 1a loai s&
duoc cac té bao T nhan ra, da phat trién cac
cach dé trdn tranh hé théng mién dich cua vat
chu bang cach tan dung sy dung nap ngoai
bién [5]. Vi vay, mot s6 loai thudc moi trc ché
cac con duong kiém soat chét mién dich da

dugc chap thuan dé diéu tri bénh ung thu Ia:
ipilimumab (chéng CTLA-4), pembrolizumab
(chéng PD-1) va nivolumab (chdng PD-1).
2.3. Con duwong hoat dong ciia CTLA-4

Sy kich hoat té bao T 1a mot qua trinh phutc
tap doi hoi nhiéu hon mét tin hiéu kich thich.
TCR lién két v6i MHC cung cép tin hiéu dic
hiéu dé kich hoat té bao T, nhung can c6 thém
c4c tin hiéu dong kich thich. Su lién két cua
cac phan tir B7-1 (CD80) hodac B7-2 (CD86)
trén APC voéi cac phan tir CD28 trén té bao T
din dén tao ra tin hiéu trong té bao T.

Chi can mot nira s6 lién két CD28: B7 ciing
du dé tiang sinh té bao T, ting ty 18 séng cua
té bao T va su khac biét thong qua viéc san
xudt cac cytokine ting truéng nhu
interleukin-2 (IL-2), ting chuyén hoa ning
luong va ting cudng diéu hoa gen séng sot
cuia té bao.

CTLA-4 twong dong CD28 nhung c6 ai luc
cao hon nhiéu dbi véi B7 [6]; tuy nhién,
khong giéng nhu CD28, su bam cua CTLA-4
v6i B7 khong tao ra tin hiéu kich thich. S6
luong cac lién két CD28:B7 so voéi lién két
CTLA-4:B7 s& xé4c dinh liéu mot t& bao T s&
trai qua qua trinh kich hoat hay di tng.

Antigen presenting cell

%

Reduced proliferation
Suppressed effector functions

Hinh 1. Hoat déng cia CTLA-1 [1]
Hinh 1 mé ta vé cach biéu hién cua CTLA-4
trén Tregs. Sy biéu hién lién tuc ciia CTLA-4
trén Tregs co thé gy ra su ndi hoa cia cac
phén tr B7 trén t€ bao trinh dién khang
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nguyén. Khi phan tir CD28 bj thiéu chat dong
kich thich B7 thi té bao T bi giam hoat hda va
giam chirc nang hi¢u Ung.

Ban than CTLA-4 phai tuan theo quy luét dac
biét 14 sy dinh cu trong té bao. Trong céc té
bao T non dang nghi CTLA-4 nim chu yéu
trong khoang ndi bao. Tin hi€u kich thich lam
cho c4 TCR va CD28: B7 lién két véi nhau,
tao tin hiéu diéu hoa CTLA-4 di chuyén lén
bé mit té bao bang cach xuit ra ngoai bao cac
thi chda CTLA-4 [7]. Quéa trinh nay hoat
dong thanh mot vong phan hoi, tin hiéu TCR
nao manh hon s& tao ra su chuyén vi CTLA-4
nhidu hon 1én bé mit t& bao. Trong truong
hop tin hiéu 4m tinh, théng qua lién két
CTLA-4:B7, viéc kich hoat céc té bao T s&
dugc ngan chin bang cach tc ché san xut
IL-2 va trc ché chu ky té bao.

2.4. Con dwong hoat dong ciia PD-1

PD-1 la mdt thanh vién cia ho B7/CD28 cua
céc thy thé dong kich thich. N6 diéu hoa sy
hoat héa cua té bao T thong qua lién két véi
cac phéi tir ciia nd, phdi tir PD-L1 va PD-L2.
Tuong ty nhu tin hiéu CTLA-4, lién két PD-1
trc ché sy ting sinh t& bao T va interferon-
(IFN), yéu t6 hoai ttr khéi u, sy san xuit [L-2
va lam giam sy sdng cua té bao T [8].

Néu mot té bao T gip phai su lién két véi
TCR va PD-1 trung khép, cac tin hiéu do PD-
1 tao ra s€ ngan chdn qua trinh phosphoryl
hoa cac chét trung gian truyén tin hiéu TCR
chinh, chdm dut tin hiéu TCR sém va giam
kich hoat céac té bao T. Su biéu hién cua PD-1
1a dau hiéu dic trung cua cac té bao T d3 can
kiét, phai trai qua mrc d6 kich thich cao hoac
bj giam sy trg gitp cua té bao T CD4*. Tinh
trang can ki¢t ndy xay ra trong cic bénh
nhiém tring man tinh va ung thu, dugc dic
trung boi réi loan chic ning té bao T.

Sy phén phbi cac phdi tir PD-1 ciing khac voi
cac phéi tir cho CTLA-4. Cac phbi tir B7 cua
CTLA-4 dugc thé hién nhd cac APC chuyén
biét, thuong cu tra trong cac hach bach huyét
hoic lach [9]; con PD-L1 va PD-L2 duoc thé

hién rong rai hon. PD-L1 duoc biéu hién trén
bach ciu, trén cac té bao khong tao mau va
trong cac mo khong cé lympho va co thé
duoc tao ra trén cac té bao nhu mé nhd Ccac
cytokine gay viém (IFN-) hodc duong dan tin
hiéu khdi u. Sy biéu hién cua PD-LI1 cling
dugc tim thay trén nhiéu loai khdi u khac
nhau va c6 lién quan dén su gia ting so lugng
té bao lympho tham nhiém khdi u (TILs). PD-
L2 chii yéu dugc biéu hién trén cic té bao
dudi gai va bach cau don nhan, nhung c6 thé
dugc tao ra trén nhidu loai t& bao mién dich
va té bao phi mién dich khac, tuy thudc vao
moi truong vi moé cuc bo. PD-1 c6 éi luc gén
két cao hon so voi PD-L2 va su khac biét nay
¢6 thé khién cho cac phdi tir nay déng gop
khac biét cho cac phan tng mién dich. Su uc
ché lién két PD-L2 dan dén ting cudng hoat
dong Th2, trong khi PD-L1 lién két vai CD80
da duoc chimg minh 14 e ché phan tng té
bao T [10].

v PD-L1

up-regulation

PD-1

Proliferation
Cytokine production

TT—— IFNA

Reduced proliferation
Reduced cytokine production
Reduced survival

Hinh 2. Hoat dong ciia PD-1
Céc té bao khdi u co thé biéu hién PD-L1 do
tac dong cua cac cytokine gy viém. Lién két
PD-L1 wc ché tin hiéu tich cuc qua trung gian
TCR, din dén giam sy ting sinh, giam bai tiét
cytokine va giam ty 18 séng cua té bao khéi u.
Nhiing tac dong sinh hoc khac nhau nay co
kha ning gop phan vao su khic biét trong
hoat dong va doc tinh giita cac khang thé
huéng vao PD-1 (ngin chin su gan két véi ca
hai phdi tir), trai nguge véi nhimg tic dung
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hudng vao PD-L1 va do d6 ¢6 y nghia diéu tri
tiém nang. PD-L1 da duoc chimg minh 13 gop
phan chuyén di cac té bao T CD4* non thanh
té bao Tregs (regulatory T cells) va trc ché
phan tng cia té bao T bang cach thuc day
cam Gng, duy tri Tregs [11].

2.5. Phwong phdp irc ché chot CTLA-4 va
PD-1 trong diéu tri ung thuw

Ca lién két CTLA-4 va PD-1 déu c6 tac dong
tiéu cuc twong tu nhau d6i voi hoat dong cua
té bao T. Khong giéng nhu CTLA-4, duoc
giéi han trong cac té bao T, PD-1 duoc thé
hién rong hon ca cac té bao T, té bao B va té
bao tiy dugc kich hoat. Trong khi CTLA-4
hoat dong trong sudt pha mdi ctia sy hoat hoa
té bao T thi PD-1 hoat dong trong pha dap
g, chu yéu 1a trong cac mé ngoai bién.

Céc nghién ctru 1am sang cho thdy, khdi u
giam su phat trién khi tc ché duong din
CTLA-4 hoic PD-1, didu nay gitip cac nha
nghién ctru huéng dén phuong phap e ché
chét kiém soat mién dich trong diéu tri ung
thu. Cac khang thé don dong ngin chin
CTLA-4 hoic PD-1 hién di duoc chip thuan
cho khdi u 4c tinh, ung thu phéi va dang dugc
phat trién cho cac loai khdi u khac, bao gébm
ung thu than, ung thu tuyén tién liét, ung thu
dau va cd. Cac tac nhan dic biét khac nhim
muc tiéu PD-L1 ciing dang dugc phat trién
[12], [13].

Co ché chinh xic ma cic khang thé chdng
CTLA-4 tao ra phan tng chong ung thu van
chua 1 rang, mic du nghién ctru cho thiy
rang, khi &tc ché CTLA-4 s& anh hudng dén
giai doan mdi mién dich béng cach hd trg
kich hoat va ting sinh sb luong t& bao T dap
{rmg cao hon va giam sy &rc ché qua trung gian
Tregs cua cac phan tng té bao T.

Ty 18 dap tng khi @c ché duong din PD-1
(33% dén 34% (pembrolizumab) cao hon so
v6i CTLA-4 (12% (ipilimumab)) trong khoi
u 4c tinh tién trién khi thir nghiém giai doan
I1l. Ty 1& bénh nhan song sau 1 nam la 68-
74% khi dung pembrolizumab cao hon so véi
58% khi dung ipilimumab.

Vé mit ly thuyét, viéc ngan chdn ca CTLA-4
va PD-1 hodc PD-L1 c6 thé giy ra sy ting
sinh té bao T cao hon trong phan tmg mién
dich, phuc hoi cac phan ung mién dich cua
céc té bao T dugce kich hoat trude d6 da can
kiét va giam Tregs trc ché mién dich.

Céc nghién ctru pha III cho thiy, phan tng
chéng ung thu dugc ting cuong khi sir dung
tdc nhan ngan chan kép so vadi tac nhan ngan
chan don: ty 1é dap ung ting 1én va ty 1& song
sot duge cai thién khi két hop ipilimumab-
nivolumab so véi viée chi st dung ipilimumab
& céc bénh nhan c6 khdi u 4c tinh [14].

Su két hop ngin chin CTLA-4 va PD-1 véi
muc dich ting hiéu qua 1a rit dang mong doi,
tuy nhién diéu tri két hop c6 thé c6 nhidu doc
tinh hon. Khi str dung thudc tre ché chbt mién
dich ddng thoi & nhitng bénh nhén bi u 4c tinh
khong dugc diéu tri truéc d6 hoac ung thu
phoi té bao nho tai phat thi ty 1¢ bi phat ban,
ngira, rdi loan tiéu héa do thude 1a 54-55%,
trong khi ty 1¢ nay la 24-27% khi chi dung
ipilimumab va 15-16% khi chi dung
nivolumab [14]-[16].

Mot nghién ctru so sanh giita Pembrolizumab
(anti-PD-1) va Ipilimumab (anti-CTLA-4)
trong diéu tri khdi u 4c tinh cho thay tinh hiéu
quéa va an toan hon ¢ phac do sir dung khang
thé khang PD-1 mdi 2 tuan va 3 tudn, vi ti 18
song con khong c6 tién trién bénh trong 6
thang lan luot 1a 47,3% va 46,4% so voi
26,5% cua Ipilimumab. Ti 1€ nay tang 1én &
thoi diém 12 thang, voi 74,1% (phac do 2
tudn) va 68,4% (3 tudn) cia Pembrolizumab
so voi 58,2% cua Ipilimumab, di kém véi ti 1¢
tac dung phu la 19,9% (Ipilimumab) va
Pembrolizumab mdi 2 tudn va 3 tuan lan luot
14 13,3% va 10,1% [17].

Hién nay, da c6 3 loai thudc trc ché chdt kiém
soat mién dich dugc FDA cho phép st dung,
do la: ipilimumab (YERVOY), Nivolumab
(OPDIVO) va pembrolizumab (Rx), mdi loai
déu co canh bao cac yéu t6 nguy co khi st
dung thudc nhu sau:
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YERVOY (ipilimumab) duoc chi dinh dé
diéu tri khdi u ac tinh khong thé cit bo hodc
di can. YERVOY c6 thé gay ra cac phan ung
bat loi qua trung gian mién dich nghiém trong
va giy tir vong do té bao T duoc kich hoat va
tang sinh. Nhiing phan ung qua trung gian
mién dich c6 thé anh huéng dén bat ky co
quan nao trong co thé; trong do, nghiém trong
va phd bién nhat 1a viém rudt, viém gan, viém
da (bao gdm ca hoai tr biéu bi), bénh than
kinh va bénh noi tiét. Phan 16n cac phan tng
qua trung gian mién dich ban dau biéu hién
trong qua trinh diéu tri, tuy nhién, mot s6 xay
ra vai tudn dén vai thang sau khi ngimg
YERVOY [12].

OPDIVO (Nivolumab) 1a mét khang thé ngan
chin thy thé PD-1 dugc chi dinh diéu tri cho
bénh nhan bi khdi u khong thé cat bo hoic
khéi u 4c tinh di can va bénh nhan tién trién
bénh sau khi dung ipilimumab.

Bénh nhan c6 thé bi viém phdi ning hoic
bénh phoi k&, ¢6 thé dan t6i tir vong khi dicu
tri OPDIVO. Qua kinh nghiém tht nghiém
lam sang & 574 bénh nhan co khéi u dic,
viém phoi mién dich giy tir vong xay ra &
0,9% (5/574) bénh nhan dung OPDIVO [13].
Rx (pembrolizumab)

Khi sir dung Rx, c6 thé gdy nén hién tugng
dao thai manh ghép, xuét hién cac phan tng
lién quan dén truyén dich, bao gdm cac phan
g nghiém trong va de doa tinh mang. Can
theo ddi cac dau hiéu va triéu chung cta cac
phan tmg lién quan dén truyén dich bao gdm
cing, 6n lanh, kho khé, ngtra, do bung, phat
ban, ha huyét ap, thiéu oxy va sot.

Di c6 bao cao vé hién tuong viém tuyén yén
khi dung thudc. C6 thé xay ra rdi loan tuyén
gidp, theo ddi su thay d6i chic ning tuyén
giap (khi bat dau diéu tri, dinh ky trong qua
trinh diéu tri va theo chi dinh 1dm sang), cac
déu hiéu 1am sang va tri¢u ching cia r6i loan
tuyén giap.

Trong hai thir nghiém 1am sang ngau nhién &
bénh nhian da u tay, viéc bd sung

pembrolizumab vao mdt chét tuong tu
thalidomide cong véi dexamethasone dan dén
tang ty 1¢ tr vong; diéu tri bénh nhan da u tiy
bang khang thé chin PD-1 hodc PD-L1 két
hop véi chéat twong tu thalidomide cong véi
dexamethasone khong duoc khuyén céo ngoai
céc thir nghiém 1am sang c6 kiém soat [18].

O Viét Nam, Pembrolizumab 1a thudc mién
dich moi duoc cép phép st dung trong thuc
hanh 1am sang diéu tri ung thu tir cubi nim
2017 va dang dugc st dung ¢ mot s6 bénh
vién. Tuy nhién, chi phi cho mét chu ki diéu
tri kha 16n, khoang 60-120 triéu dong va mdi
chu ky cach nhau tir 3-4 tuan. Mic du trién
vong vé hiéu qua ciia phuong phap diéu tri
nay rat 16n, nhung khong phai bénh nhén ung
thu nao ciing co chi dinh diéu tri bang phuong
thirc nay.

3. Két luan

Cac chot kiém tra mién dich CTLA-4 va PD-1
diéu hoa kich hoat té bao T dé duy tri su dung
nap ngoai bién, ching co6 thé bi cac khéi u
khai thac dé tao ra trang thai e ché mién
dich, cho phép cac khdi u phat trién thay vi bi
loai bo boi hé thoéng mién dich. Phdi tu
CTLA-4 va PD-1 duoc tim thay cha yéu & mé
bach huyét va trong cac md ngoai bién, chiing
t6 rang CTLA-4 hoat dong sém trong cam
mg dung nap va PD-1 hoat dong mudn dé
duy tri su ton tai 1au dai.

Céc chat e ché CTLA-4 va PD-1 hodc phbi
tir ctia n6, PD-L1, c6 thé khoi phuc cac phan
mg mién dich chéng ung thu, dan dén loi ich
lau dai & mot ty 1& dang ké bénh nhan dugc
diéu tri.

Pén nay, 3 chat trc ché chdt kiém soat mién
dich da duoc phé duyét dé su dung trong khéi
u 4c tinh; 2 trong s6 3 ciing dugc chap thuan
cho bénh ung thu phdi. Nhimng thudc nay va
cac thudc e ché CTLA-4, PD-1 va PD-L1
dang duoc phat trién 14m sang cho nhiéu chi
dinh [1].

Nhu vdy, con dudng tc ché chét kiém soat
mién dich 12 mot hudng di méi day tiém ning
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cho cac nha nghién ctru. Ngoai st dung khang
thé don thuan, ngudi ta con sir dung khang
thé két hop, ngin can dong thoi hai chdt mién
dich nong c6t 1a CTLA-4 va PD-1.

Ngay 1 thang 10 nam 2018, giai
thuong Nobel Y hoc 2018 dugc trao cho 2
nha khoa hoc James P. Allison (My) va
Tasuku Honjo (Nhat Ban) vé phuong phéap
diéu tri ung thu bang co ché “Grc ché mién
dich am tinh” da mo ra nguyén ly méi trong
diéu tri bénh ung thu. Bang viéc phat hién ra
loai protein CTLA-4 va protein PD-1 hai nha
khoa hoc trén d3 tim ra co ché giai phong tic
ché cua té bao ung thu, 1am cho té bao mién
dich nhén biét duoc va tiéu diét té bao ung thu.
Hién nay, trén thé gigi thudc tir phuong phap
nay dang duogc phat trién, dién hinh 1a nhimg
thir nghiém thudc & Vién Nghién ciru Ung thu
(My) va bai hoc Kyoto (Nhat Ban). Con ¢
Viét Nam, do day la thanh tyu méi nén ching
ta chua tiép can dugc nhiéu ma méi chi cu
mdt s6 can bd sang Han Quéc dé 1am viée
truc tiép véi nhom hoc tro cia 6ng Honjo vé
nghién cuu trén.
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