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Cancer is one of the most serious health problems and is one of the
leading diseases of death around the world. The goal of this paper is
to find a new method to treat cancer, therefore we have approached
the PD-1 receptor and its ligands (PD-L1 and PD-L2). Our immune
system will have checkpoints to guarantee that no foreign objects are
allowed to enter our body. However, by many different ways, the
cancer cellcan escape the body's immune system checkpoints to
develop. One of the ways that cancer cells use to hide is by "fooling"
the PD-1/PD-L checkpoint. Our research method is to synthesize
some studies towards inhibition of the PD-1/PD-L axis, in which the
previously inactivated T-lymphocytes are reactivated, resulting in
increasing activities and rate of toxic T cells, helping to Kill the tumor
cells. This has opened up a promising new direction for clinicians in
choosing new cancer treatments.
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Ung thu 1a mot trong nhitng van dé strc khoe nghiém trong va 1a mot
trong nhitng bénh chinh din dén tir vong trén thé gidi. Muc tiéu cta
bai bao 1a tim ra phuong phap méi dé didu tri bénh ung thu, vi vay
chung t6i tiép can thu thé PD-1 va cac phdi tir cia nd (PD-L1 va PD-
L2). Hé théng mién dich cta chiing ta s& c6 cac tram kiém soat dé
dam bao rang khong c6 vat la nao duoc phép xam nhép vao co thé.
Tuy nhién, bang nhidu cach khac nhau, cac t& bao ung thu di trén
qua dugc tram kiém soat cua hé mién dich cua co thé dé phat trién.
Mot trong nhitng cich ma té bao ung thu lan tron d6 1a “danh lira”
tram kiém soat PD-1/PD-L. Phuong phap nghién ctru cia chung t6i 1a
tong hop mot sd nghién ctru vé hudng trc ché truc PD-1/PD-L, bing
céch nay té bao lympho T bi bat hoat trudc d6 s& dugc tai hoat hoa,
két qua lam ting hoat dong ciing nhur ty 1¢ té bao T doc, gitp tiéu diét
cac té bao khéi u. Didu nay dd mo ra mot hudng di moi ddy hira hen
cho cac bac sy 1am sang trong viéc lya chon phuong phap diéu tri
ung thu moi.
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1. Mé dau

Ung thu 1& mét trong nhiing nguyén nhén hang dau gy nén bénh tat va tir vong trén toan thé
gidi. Sau nhiéu thap ky nghién cau va phat trién chuyén sau, ty 1€ sbéng s6t ciia bénh nhan ung thu
da duoc cai thién dang ké. Hién nay, liéu phap mién dich ung thu dang 1a mét trong nhimg linh
vuc hira hen nhat trong nghién ciru va diéu tri ung thur.

PD-1 12 mét thanh vién ho CD28 duoc biéu hién trén cac té bao T, té bao B va té bao tay da
dugc kich hoat. Chtrc niang sinh hoc chu yéu cia thy thé PD-1 1a dé duy tri dung nap ngoai vi va
kiém soat hoat dong cua té bao T trong vang sinh ly cho phép [1]. Hoat dong cua PD-1 va cac
phdi tir ciia n6 1a PD-L1 hoic PD-L2 chiu trach nhiém kich hoat, ting sinh va tiét chat doc té bao
trong ung thu dé lam thoai hda cac phan ang mién dich chéng khéi u [1].

Chét trc ché con duong PD-1/PD-L c6 kha ning loai bo khdi u thong qua viée tai hoat hoa té
bao T doc, qua do, lam ting hoat dong ciing nhu ty 18 t& bao T doc [2]. Uc ché thy thé PD-1 giai
phong qua trinh tre ché mién dich cia té bao T “bat hoat” (exhausted T cells) [3], do d6, cho phép
té bao T “bat hoat” dugc tai hoat hoa va ting hiéu qua cua hé mién dich bat chip su biéu hién cua
PD-L trong khi u [4], [5].

Trong bai bao nay, chiing toi t6ng hop céc nghién ciru da cong bd vé cau tric cua PD-1 va cac
phdi tir cua nod, vé phuong phap su dung dai thuc bao lam dap tng cho li¢u phap khang thé chong
ung thu cling nhu co ché tac .dong cua PD-1 d6i voi té bao ung thu. Ngoai ra, bai bao con dé cap
dén loi ich va cac nguy co tiém an cta thude diéu tri ung thu dya vao con dudng trc ché truc PD-
1/PD-L.

2. N§i dung
2.1. Céu triic ciia PD-1 va cdc phoi tir ciia né (PD-L)

PD-1 hay con dugc goi 1a CD279, 1an dau tién duogc phat hién trong dong té bao interleukin-3
(IL-3) — dugc din xuat boi LyD9 (tién than tao mau cia chudt) va 2B4 -11 (u lai té bao T cua
chudt) vao nam 1992 [3]. PD-1 twong dong véi trinh tir axit amin cua CD28 khoang 15%, tuong
ddng véi CTLA4 khoang 20% va twong dong 13% vai chit dong kich thich té bao T [4]. PD-1 I1a
mot protein xuyén mang voi khéi lugng 1a 55 kDa chira 288 axit amin v4i vung tin cung N ngoai
bao (gidng vai IgV), ving tham mang va dudi té bao chat nam & dau N va C twong ng v6i hai
gbc tyrosine [5]. PD-1 bao gdm mién ngoai bao loai IgV, déng nhat 21-33% véi trinh tu cua
CTLA-4, CD28 va ICOS.

PD-L1 va PD-L2 1a glycoprotein xuyén mang loai I, bao gdm cic mién ngoai bao loai IgC va
IgV [4]. PD-L1 va PD-L2 tuong dong khoang 20% axit amin v&i B7.1 va B7.2, 1a phéi tir cho
CD28 va CTLA-4. Céc gen PD-L1 va PD-L2 nam & vi tri gan nhau trén nhiém sic thé sé 19 cua
chudt véi khoang cach chi 22 kb. C4 PD-L1 va PD-L2 khong truyén bat ky tin hiéu nao khi tuong
tac v6i PD-1. Tuy nhién, mot s6 nghién ctru [5], [6] cho ring lién két chéo cuia PD-L2 tao ra tin
hiéu kich thich trong cac t& bao dudi gai (DC), dan dén viéc trinh dién khang nguyén tang cuong.

PD-1, PD-L1 va PD-L2 la cic monome trong tinh thé va trén bé mit té bao, no khong giong
nhu B7.1, CD28 va CTLA4 la cac dimer cong hoa tri va khong cong hoéa tri. Mlen IgV bao gébm
~120 aa du’(rc xép thanh chin soi B song song (ABCC'C " DEFG) v6i cac vong nbi cac soi. Mién
Ig c6 cac sgi B va F duoc ndi véi nhau bang lién két disulfua, din dén cAu truc banh sandwich
hai 16p voi hai mat [6].

Sau axit amin cta sgi C, F va G ctia PD-1 tao thanh mot 161 10m, ky nudc, tuong tac vdi cac
s0i F va G ciing nhu vong FG ciia PD-L2. Tam trong sé 14 aa lién quan dén lién két voi PD-1 1a
gidng hét nhau va giéng voi PD-L1 va PD-L2. Trp-110 ¢ giita soi G ciia PD-L2 1a mét Ala trong
PD-L1 va khi phan tich d6t bién cho thy rang chinh diéu d6 da lam cho PD-L2 c¢6 4i luc véi PD-1
cao hon gép 3 1an so voi PD-L1. Céc ciu tric caa PD-1/PD-L1 va PD-1/PD-L2 cho thiy su khac
biét vé phuong thic lién két, gilp giai thich cac co ché phan tir twong tac giira PD-1 va cac phdi tir
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cia n6. Néu duoc thé hign & cing mot mirc do, PD-L2 s& canh tranh véi PD-L1 dé rang buoc PD-
1, nhung murc d6 lién quan sinh ly cta su canh tranh nay van chua hoan toan rd rang [7].

2.2. Co ché tac dong ciia PD-1 déi vdi té bao ung thuw

PD-1 1a chit trc ché ca dap tmg mién dich dic hiéu va dap tng mién dich bam sinh, dugc biéu
hién trén té bao lympho T hoat héa, chit diét ty nhién (NK) va t& bao lympho B, dai thuc bao, té
bao dudi gai (DC) va bach cau don nhan. Pang chua y, PD-1 duoc biéu hién nhiéu trén cac té& bao
T dac hiéu cho khdi u nhu mét “co ché mién dich thich tmg” dé thoat khoi cac phan tmg chéng
khdi u. PD-L1 ¢6 lién quan dén méi truong mién dich giau té bao T CDS, san xuat cytokine Thl
va cac yéu t6 hoa hoc, cling nhu interferon va cac dic diém biéu hién gen cu thé [8].

Tuong tac cua phéi tit PD-L véi thu thé PD-1 s& truyén tin hiéu e ché mién dich cho té bao
T, do d6 dan dén trang thai “bat hoat” cua té bao T (exhausted T cell). Gidng nhu CTLA-4, PD-1
cling trc ché hoat dong cua té bao T thong qua giam tin hidu dong hoat hoa cua thy thé CD28,
nhung PD-1 khong canh tranh v6i CD28 vé tuong tac véi phdi tir B7, ma no te ché hoat tinh cua
thu thé CD28 [8].

Co ché tac dong ciia PD-1 duoc minh hoa trén hinh 1, PD-L1 duoc biéu hién trén nhiéu loai
khéi u va 1a mot thanh phan ciia mé e ché mién dich. PD L1 1a mét protein xuyén mang, c6 mat
tai mang té bao ung thu; trong khi do, thu cam thé PD-1 c6 mat trén bé mit cac t& bao mién dich
nhu: té bao T, té bao B, té bao glet ty nhién (Natural Killer), dai thuc bao. H¢ thong kiém soat
mién dich PD-1/PD-L1 duoc kich hoat boi qua trinh dép tmg mién dich nham giam phan Gmg qua
man cia té bao T. Con dudng PD-1/PD-L1 kiém soét sy cam tmg va duy tri kha niang dung nap
mién dich trong vi méi trudng khdi u. Khi PD-L1 gin voi thu thé PD-1 gdy ra hién tuong bat
hoat cua té bao T va hoat dong mién dich cua té bao T bi trc ché. Vi thé, khi dung khang thé
(antibody) trc ché PD-1 hodc PD-L1 s& gy ra hién tuong Gc ché lién két truc PD-1/PD-L1
(checkpoint inhibitors), tir &6, hé mién dich cta té bao T duoc kich hoat va tin cong té bao ung
thu [9].

Cancer cell

PD-L1/PD-L2 '

|

1.Activation |
2.Proliferation |
3.Cytokine secretiony
4.7 cell survival |

Hinh 1. Co ché tic dong ciia PD-1[9]

Khi PD-1 trén té bao lympho T khép véi truc PD-1/PD-L1 hodc PD-1/PD-L2, dan dén tic ché
su kich hoat, ting sinh, ton tai cta té bao T va bai tiét chat doc té bao trong té bao ung thu.

Sau CTLA-4, PD-1 la thu thé tc ché mién dich thtr hai duoc x4c dinh. Chire ning sinh hoc
chu yéu cua thu thé PD-1 1a dé duy tri dung nap ngoai vi va kiém soét hoat dong cua té bao T
trong vaing sinh ly cho phép. Hé thong kiém soat mién dich PD-1/PD-L1 dugc kich hoat boi qua
trinh dap (ng mién dich nham giam phan @ng quéa man cua té bao T. PD-1 chi biéu hién trén bé
mit té bao T da hoat héa trong khi phdi tir (PD-L1 va PD-L2) cua né dugc biéu hién & cac té bao
trong khéi u dudi tic dong cua cac cytokine va interferon do té bao T da hoat hoa tiét ra. Thém
vao do, con duong PD-1/PD-L1 ¢6 vai trd quan trong trong viéc diéu khién qua trinh tham nhap
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cua té bao T vao trong khéi u, do d6, ngin can su tiép xdc truc tiép cua té bao T hoat hoa va té
bao ung thu, diéu nay dugc minh hoa trén hinh 2. Nhiing nghién ciru ban dau phat hién ra rang su
biéu hién tang cuong cua PD-L2 trén céc té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép da duoc
kich hoat chtng to PD-L2 cha yéu hoat dong trong giai doan cam ung té bao mién dich T, trong
khi PD-L1 duoc biéu hién rong rai hon nhiéu, dong mét vai trd quan trong trong han ché céc té
bao T da hoat hda tai vi tri tic dong. C4c nghién ciru siu hon vé PD-L2 ciing nhu cac nghién ctu
trén dong vat in vivo da chirg minh rang PD-L2 c6 thé hoat dong ca ¢ giai doan cam tmg ciing
nhu giai doan hiéu (tng cua phan wng té bao T [10].

Activation Attenuation Therapy

e

CTLA4

CTLA4

B7-1
B7-2 ant-CTLA4

Hinh 2. Co ché gidi phong ikc ché mién dich ciia liéu phdp ik ché chét kiém soat mién dich [10]

(A) Té bao T sau khi dwgc hoat hoa bsi phirc hop pMHC:TCR va B7:CD28 (hoat hoa té bao
T), thi biéu hién CTLA-4. CTLA-4 canh tranh B7 v6i CD28 va trc ché té bao T (i ché té bao T).
Khang thé CTLA-4 (anti-CTLA4) tuong tac voi CTLA-4, do d6 giai phong e ché mién dich
(giai phong trc ché).

(B) PD-1 duoc biéu hién & té bao T hoat hoa (hoat hoa té bao T). PD-L1 cia té bao ung thu
(tumor cell) twong tac voi PD-1 1am cho té bao T bi bat hoat ({rc ché té bao T). Khang thé PD-1
(anti-PD-1) hodc PD-L1 (anti-PD-L1) lan luot twong tac voi PD-1 hodc PD-L1, do d6 tai hoat
hoa té bao T “bat hoat” (giai phong trc ché).

Céc bénh nhiém tring man tinh va cac khdi u di khai thac con duong PD-1 dé trén tranh sy
loai bo cua hé théng mién dich. Trong cac trudng hop nhidm trung cdp tinh, PD-1 duogc diéu
chinh dya trén su hoat hoa cta té bao T. Cac nghién cru trong mé hinh nhiém virus viém mang
ndo mu té bao lympho cho thay biéu hién PD—l trén cac té bao T dac hidu voi virus van ¢ mirc
cao va cac té bao T nay trd nén “kiét qué”, mat dan chirc niang hiéu Gng va kha nang tang
sinh. Su phong toa khang thé ctia con duong PD-1 nang cao phan ng cua té bao T CD8 dic hiéu

v6i virus trong co thé song, dan dén tiang sinh, san Xuét cytokine, tang cuong hoat dong phén giai
té bao va giam tai lugng virus Nghién clru gan day da chi ra rang cac té bao T dic hiéu cho virus
nay biéu hién muc d6 cao cia PD-1 va viéc phong téa con duong PD-1 c6 thé ting cudng phan
{mg cua té bao T in vitro [10].
2.3. Khdng thé khing PD-1/PD-L trong diéu tri ung thw

Trong nhimg nam gan déy, thudc e ché diém kiém soat mién dich nhu cac chit tc ché PD-1
va PD-L1 d3 tré thanh cac thude quan trong trong diéu tri mot sb loai ung thu (u sdc t6 di can,
ung thu phdi, v.v.). Nhitng loai dau tién dwoc phé chuan gom ipilimumab (tén biét duogc la
Yervoy), nivolumab (Opdivo) va pembrolizumab (Keytruda).
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Phuong phép sir dung liéu phap diéu tri mién dich méi nay da mang lai hi vong méi cho nguoi
bénh ung thu. Cac bac si da thay nhing khdi u ac tinh bién mat dan, co nhiing nguoi bénh duoc
tién luong s& chét nhung rdi dd hoi phuc sire khoe trong nhiéu nam tiép theo.

Maic du cac hiéu qua tich cuc nay khong xuét hién & moi ngudi bénh, chi khoang 15-20%
bénh nhan ung thu c6 phan tng tot v6i liéu phap didu tri mién dich, song ciing phai néi thém,
nhiing nguoi bénh bi ung thu phai qua hoa tri chwa bao gio dat dugc tinh trang hoi phuc stc khoe
nhu vay. Diém khac biét rd nhét cua liéu phap nay chinh la trong qua trinh tri li¢u mién dich, chi
té bao ac tinh bi tiéu diét ma khong c6 té bao khoe manh bi "giét nhdm", mot didu c6 thé xay ra
trong céc liéu phap diéu tri khac. D6 1a 1y do khién diéu tri mién dich trd nén hap dan hon.

Nghién clru quan sat nay di ning cao nhan thirc ctia chuyén gia y té vé cac phan Gmg mién
dich c6 hai trén huyét hoc, c6 kha niang & muc d6 nghiém trong va khuyén khich viéc tim kiém,
phat hién sém cac du hidu va xi tri sém.

Tuy nhién, ngoai nhimng loi ich ma cac thudc kiém soat mién dich mang lai, V?m con ton tai
nhirng mat han ché nhat dinh. Theo mot cong b gan day [11], cac phan ung mién dich c6 hai
trén huyét hoc co thé lién quan téi cac thudc wre ché diém kiém soat mién dich. Bang cach nghién
clru nhitng bénh nhén didu tri bang thudc we ché PD1/PD-L1, nguoi ta da phat hién ra 35 truong
hop giam bach cau trung tinh, thiéu mau, tan mau ty mién va giam tiéu cau Do co ché mién dich
1a cac phan tmg mién dich phd bién nhit trén huyét hoc (mdi phan tng xuat hién & 9 bénh nhan,
chiém ti 18 26%), tiép theo 1a giam ba dong té bao mau ngoai vi hodc thiéu mau bat san ¢ 5 bénh
nhan (chiém 14%), giam hai dong té bao mau ngoai vi (2 bénh nhan, chiém 6%) va bét san hf)ng
cau nguyén phat (1 bénh nhan, chiém 1 3%). Trung binh thoi gian xay ra phan tmg la 10,1 tuan.
Trong d6, xuét hién cac phan tmg mién dich c6 hai trén huyét hoc & mirc d6 ning v6i 25 bénh
nhan & d6 4 (chlem 71%) va 2 bénh nhén d6 5 (t vong li€én quan dén giam bach cau do sbt,
chiém 6%). Dé diéu tri cac phan ung mién dich c6 hai trén huyét hoc, 22 trén 35 bénh nhan
(chiém 63%) dd duoc chi dinh ding corticosteroid dudng udng, 5 bénh nhan (chiém 14%) st
dung dudong tinh mach va dudong udng, 11 bénh nhan (chiém 14%) tiém tinh mach
immunoglobulin va 7 bénh nhan (chiém 20%) dung rituximab. 80% s6 bénh nhan d ngimg duing
thudc vinh vién va da hoi phuc trén 60% s6 bénh nhan [11].

S6 luong nghién ctu tai Vit Nam vé su boc 16 PD-L1 con rat han ché. Cac nghién ciru di
cong b c6 sb lugng mau khong I6n va chi yéu danh gia ty 1é boc 160 PD-L1 theo cac dic diém
Iam sang va md bénh hoc. Nam 2018, Poan Minh Khuy va cs nghién cuu trén 82 bénh nhén ung
thu phdi khdng té bao nho cho két qua ty 16 boc 16 PD-L1 am tinh: dwong tinh < 50%: duong tinh
> 50% lan luot 12 40,2%: 34,2%: 25,6% [12]. Theo Tran Thi Tuoi (2018), ty 1¢ nay 1a 40,9% am
tinh, 40,0% duong tinh < 50% va 19,1% duong tinh > 50% trén 110 bénh nhan [13].

Trén thé giGi, su boc 16 PD-L1 trén t& bao u duoc xac dinh bang TPS (Tumor Proportion
Score) la ty 1é té bao u bat mau khi nhuém héa mé mién dich, tinh theo cuong do phan tram. Ty
Ié boc 16 PD-L1 duong tinh thay d6i khac nhau khoang tir 10 dén 80% va su boc 16 PD-L1 ¢
lién quan véi gioi tinh nam, tién sir hit thudc 14, md bénh hoc, giai doan bénh va khéng lién quan
v6i do tudi [14], [15].

Tai Viét Nam, cac bénh vién 16n da trién khai xét nghiém PD-1 bang phuong phap nhuém hoa
m6 mién dich (IHC) dé xéac dinh su hién dién cua PD-L1 trén céc té bao ung thu. Panh gia su boc
16 ctia PD-L1 trén céac té bao ung thu dua vao su biéu hién vé s6 lugng té bao va cuong do bét
mau cta phan mg mo mién dich. Néu sy boc 10 PD-L1 cua cac té bao ung thu dugc danh gia du
cao thi bénh nhan c6 thé dugc chi dinh diéu tri liéu phap mién dich, giup ting cudng hé thong
mién dich dé nhan biét va tiéu diét cac t& bao ung thu. Ky thuat nay gitp cho cac bac si 1am sang
lya chon duge phuong phép didu tri thich hop, gop phan cai thién va nang cao hiéu qua chét
luong cudc song cho nhiéu bénh nhan ung thu. Tuy nhién, day 1a phuong phap doi hoi duge thuc
hién béi bac si gidi phiu bénh giau kinh nghiém da dugc dao tao ve danh gia PD-L1, vi vay
phuong phap nay chi duoc trién khai tai bénh vién tuyén dau nhu Bénh vién Trung wong 108,
Bénh vién Bach Mai...
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3. Két ludn

PD-1/PD-L déng mdt vai trd quan trong trong hau hét cac bénh ung thu, khién né tré thanh
mot linh vuc quan trong dé nghién ciru thém. Tir dir lidu duge mo ta, PD-1/PD-L 1a co hoi va
thach thire ddi v6i diéu tri ung thu. Liéu phap mién dich 1a mot phuong phéap diéu tri day htra hen
c6 thé mang lai nhimg loi ich vé kha nang song s6t cho mot sb bénh nhan.

0 Viét Nam va cac nudce dang phat trién, tré ngai 16n nhat khi ap dung phuong phép nay do la
can ngudn nhan lie ¢6 trinh d§ cao, giau kinh nghiém chuyén dugc dao tao vé danh gia PD-1.

Mic du, c6 rit nhiéu 4n s6 vé liéu luwong, d6 an toan, do bén va hiéu qua thyc sy, tuy nhién,
liéu phap ty mién dich st dung chét trc ché truc PD-1/PD-L vAn mé ra mdt con duong méi dﬁy
htra hen trong viéc diéu tri ung thu.
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