
:

Email:nguyenhainam@kuhp.kyoto-u.ac.jp

https://doi.org/10.15625/vap.2021.0032

1, Nguyên Quý2,3

1

2

3

:
-1, PD-L1, CTLA-4

1. B

nivolumab[1]

227



everolimus và mycophenolate mofetil. Li u cao 
methylprednisolone 500mg/ngày truy ch

c ch m ch
c a b nh nhân v n di n ti n x u. T ng tr ng c a b nh 
nhân suy s p d n trong vòng ba ngày sau v i nôn ói, 
suy ki vùng b ng trên, kèm các d u hi u
c a tình tr ng suy gan t i c c màu, 

c ti u s m màu, k t m c m t vàng. K t qu xét 
nghi m cho th y có s t men gan (AST là 9347 
U/L, ALT là 6730 U/L), r i lo n ch
(INR: 2.1; y u t V 28%) và suy th n c p (Creatinine 
190umol/L). B c xét nghi m âm tính v i
cytomegalo virus, viêm gan siêu vi B, C và E. Siêu âm 
Doppler m ch máu xác nh n tình tr ng 
dòng ch y các m ch máu nuôi gan. Hai ngày sau b nh
nhân m t ý th m s Glasgow 
b t n i khí qu n và 

c chuy c. Hình nh
ch p c t l n toán cho th y có hi ng ho i t
t bào gan và xu t huy t n i s v i các d u hi u c a
tình tr c n i s . B nh nhân t vong trong 
cùng ngày. Th i gian t li n
khi t vong là 25 ngày.  

Bên c nh báo cáo v i l ng h p khác 
tr ng s t i b nh
vi ng Mattel thu i h c UCLA Hoa Kì ghi 
nh n v i tình tr ng th i ghép t i c ng 
v u tr sau dùng thu c nivolumab[2].
b bào 
gan d ng t m s i (hepatocellular carcinoma, 

c ch
Sau th t b u tr v tiêu chu n b ng
sorafenib, b c ch nh s d ng

t lo i thu ng d n
(off- i thích v a
thu c s ng ý c a b nh nhân. Sau li u

u tiên, b ng th i
ghép c p, suy gan không ph c h i và t vong sau 3-4
tu n. K t qu sinh thi t gan phù h p v i ch i
ghép c ng th i có bi u hi t
tr i th th c a protein ch t t
(programmed cell death ligand 1) mô gan c i
b nh. Các báo cáo ca lâm sàng trên c nh báo v bi n
ch ng th i ghép nghiêm tr ng không h i ph c và 

ng v u tr steroids sau s d ng thu c
c ch m ki m soát mi n d ch nivolumab các 

b nh nhân sau ghép gan.

2. Thu c c ch m ki m soát mi n d ch là gì và 
tác d ng c a chúng.

m ki m soát mi n d ch là các phân t có kh
ng hay làm suy y u các tín hi u c a h mi n

d c xem là các nhân t quan 
tr ng ki m soát các v v b nh lý nhi m trùng, 

nh t mi n. Trong h th ng mi n d ch 
c m ki m soát mi n d c chia làm 
hai nhóm g m các phân t kích thích (stimulatory 

bào T ti p nh n (T-cell receptor), 

ph c h
histocompatibility complex) và các phân t c ch nh
protein ch t t
cell death protein 1, g i t t là PD-1) và th th c a nó 
(programmed cell death ligand 1, g i t t là PD-L1).  
PD-1 có hai th th là PD-L1 (B7-H1 ho c CD274) và 
PD-L2 (B7-DC ho uku 
Honjo c i h c Kyoto Nh t b n phát hi n ra vào 

c trao gi i Nobel Y h [3].
Gen PD-1 là m m
trên nhi m s c th s dài là 2106 
nucleotide và phiên mã cho m t protein g m 288 
amino acids. PD-L1  là m t protein b m t thu c gia 

n gen PD-L1 n m n 9p24 có 
chi u dài là 870 b, phiên mã cho protein xuyên màng 
type 1 g m 290 amino acids[4]. M c dù s
gi a c -1/PD-L2 cho th y ái l p
2-6 l n so v i PD-1/PD-L2[5], PD-L1 v c xem 
là th th chính c a PD-1. Chúng có th chuy i
các tín hi u c a các t bào mi n d ch khác nhau, làm 

i ho u hoà s ti t các 
cytokine nh ng các yêu c u c ng
(microenvironment). Bi u hi n c a PD-1 có th c

ng khi ho t hoá và kích thích các t bào T ti p
nh -2, 
IL-7, IL-15 và IL-21[6]; trong khi th th PD- c
ho t hoá b - -4, IL-10, 

ng d n truy n c a các gen sinh 
IFN-

MEK/ERK/STAT1[7,8]. c, 
nhi u nghiên c n các th th PD- c
bi u hi n b m t các t i
th c bào, t bào n i mô và các t bào trình di n kháng 

ng kh i u. S a
protein PD-1 và th th PD-L1 s giúp các t bào ung 

i s giám sát c a h mi n d ch và t o u
ki n cho kh i u phát tri
ch p t bào T, ch t t
trình (apoptosis), c ch ho ng c a t

ng ho ng c a các t u hoà (Treg cells) 
và làm m t cân b ng PD-1[8,9].

Bên c t v i t c t
bào (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, g i
t t là CTLA- c ti James Allison phát hi n

c trao gi [10].
CTLA- m ki m soát mi n d u

n s phát tri n c a t bào T t i các h ch 
lympho u ho t hoá các t bào T; trong 
khi PD-1 h n ch s kích ho t t bào T n
mu n c ng mi n d ng v
quan ngo i biên[11]. Khi g n k t v i th th B7-1 hay 
B7-2, CTLA-4 s c ch ho ng c a t bào T (hình 

ng th i c ch s s n sinh IL- n
s bi t hoá các t ng thành. Các 
kháng th c ch s g n k t c a CTLA-4 và th th
B7-1/B7- m lo i b

nh protein CTLA-4 s ng s hình 
thành t bào Th17 và s bi t hoá c a t bào Th2. Ngoài 
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ra, CTLA- ng không nh i v i t bào 
T mà còn c v i t u hoà ho ng
c a t bào T h tr vùng tâm nang (T follicular helper 

u hoà vùng tâm nang (T follicular 
regulatory cells).

Phát hi n v các thu c c ch m ki m soát mi n
d ch PD- lumab (thu c c ch PD-1) hay 
ipilimumab (thu c c ch CTLA-4) nh m vào s

a PD-1/PD-L1 (hình 1) hay CTLA-4 và 
th th B7-1/B7-2 (hình 2) nh c quá trình 

c ch mi n d ch, giúp h i ph c ho ng c a t bào 
T t t s phát tri n c a các t

y h a h n hi c phát tri n
b i r t nhi u nhà khoa h c và lâm sàng nh m ki m
soát các b c ng d ng trong 

u tr r t nhi u b [12],
i không t bào nh [13], Hodgkin 

lymphoma và non-Hodgkin lymphoma[14]
th n[15] dày[16]

c ch th th PD-
1 và CTLA-4 t bào T ho t hoá, t bào B, t bào di t
t nhiên T và t bào tua (dendritic cells).

3. S d ng thu c c ch m ki m soát mi n d ch 
sau ghép gan

Thành t u c trong nh
ph n c i thi ng s ng còn c a các b nh nhân 

c ch nh ghép 
gan. Nh vào s phát tri t b c c a ngành ghép 
t i c a các thu c c ch mi n d ch 
th h m i, t l s ng còn chung (overall survival) sau 

n 73-81%, trong khi t l s ng còn 
không b
70-91%[17,18]. M c dù v y, t l b
gan tái phát sau ghép gan v n 54% theo 
báo cáo c a m t phân tích g p[19] v i t l tái phát 

u và 10% sau 4 
[20] i là Nexavar), 

thu ng u ng v ng lên nhi u lo i
kinase khác nhau (multikinase inhibitor) c a th th
c a y u t ng n i m c m ch máu (vascular 
endothelial growth factor receptor), th th c a y u t

ng có ngu n g c ti u c u (platelet-derived 
growth factor receptor) và Raf, là thu c duy nh c
ch ng minh c i thi n t l s ng c a b
t n ti n xa qua th
nghi m lâm sàng u nhiên, i ch ng gi

c, qu c gia, pha 3[21]. M c dù v y, t l
ng chung c a sorafenib b bào 

n ti n xa theo báo cáo ch có
1.3-17.5% và t l n 42.9% sau dùng 
thu c[22,23] i c a các thu c c ch

m ki m soát mi n d i m t hy v ng m i
cho các b u tr v i
sorafenib. L t nivolumab (thu c c ch PD-1) 

i pembrolizumab (thu c c ch PD-1) 
t là k t h p gi a ipilumumab 

(thu c c ch CTLA-4)/nivolumab hay atezolimumab 

(thu c c ch PD- n
c ph c ph m Hoa K (FDA) ch ng

nh u tr bào gan nguyên phát sau 
th t b i v i sorafenib[24].

Hình 1. m ki m soát mi n d ch PD-1 t bào T và 
th th PD-L1 t a PD-
1 và PD- bào T tìm và tiêu di t các t bào 

-1/PD-L1 b i các 
thu c c ch m ki m soát mi n d ch PD-1 hay c
ch PD-L1 h i ph c ho ng c a t bào T, t
và tiêu di t các t [44].

Hình 2. m ki m soát mi n d ch CTLA-4 t bào T 
và th th B7-1/B7-2 t bào trình di n kháng nguyên. 
S a CTLA-4 và B7-1/B7- bào 
T tìm và tiêu di t các t c c ch

m ki m soát mi n d ch CTLA-4 c t s liên k t
gi a CTLA-4 và B7-1/B7-2, t t hoá t bào T 
tìm và tiêu di t các t [44].

4. Thu c c ch m ki m soát mi n d
ho t h th ng mi n d ch c d n vi c
th i ghép?

Th th PD-L1 t c ghi nh n trong các 
báo cáo là y u t chính góp ph n t o nên s dung n p
mi n d ch sau ghép gan[25,26]. S ng bi u
hi n c a PD-L1 s c các s
t n công t các t bào T, t c quá trình 
th i ghép. Bên c a CTLA-4 và 
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th th B7-1/B7-2 t i các t bào tua s ho t hoá s
nhân lên c a các t u hoà, góp ph n vào quá 
trình dung n p mi n d ch c a t ng ghép[27]. Mô hình 

ng v t cho th y s a CTLA-
4 và th th B7-1/B7-2 n s m sau ghép gan 
s d n vi c th i ghép, trong khi n u x y ra giai 

n mu n thì h ông n t l s ng 
còn c a t ng ghép[28]. T vai 
trò c a PD-1/PD-L1 và CTLA-4 trong vi c thi t l p và 
duy trì quá trình dung n p mi n d ch sau ghép gan, 
ph c s d ng các thu c c ch m ki m
soát mi n d ch, nh ng vào s liên k t gi a PD-
1 và th th PD- a CTLA-4 và th th
B7-1/B7- t ph n ng mi n d ch c
th d n n vi c ho t hoá các t bào T và t n công làm 
th i lo i t ng ghép. Theo báo cáo ca lâm sàng, bên 
c ng h p thành công s d ng thu c c ch

m ki m soát mi n d ch an toàn sau ghép gan[29
31] n m ng h p th i ghép sau dùng 
ipilumumab (thu c c ch CTLA-4)[32], b ng
h p th i ghép v i nivolumab (thu c c ch PD-
1)[1,2,33] và m ng h p v i pembrolizumab 
(thu c c ch PD-1)39. Ngoài các b nh nhân ghép gan, 
tình tr ng th c ghi nh n các b nh
nhân ghép th u tr v i ipilumumab r i
nivolumab[34,35] và sau s d ng nivolumab b nh 
nhân ghép tim[36] c c ch s

a PD-1/PD-L1 ho c CTLA-4/ B7-1 và  
CTLA-4/B7- n s kích ho t các t bào 

c
ch các t u hoà. Quá trình này kích ho t s
ho t hoá c a các t c hi u t i cho, quá 

c t bào và s phân c c c a Th1 t n
tình tr ng th i ghép. Ngoài ra, t l th ng

ng g ng h p sau s d ng
nivolumab (thu c c ch PD- c c
ch CTLA-4. Tác gi DeLeon trung tâm Mayo 
Clinic nh n th y mô gan sinh thi t c a các b nh nhân 
th i ghép sau s d ng thu c c ch PD-1 có bi u hi n
tín hi u PD-L1 r t cao, trong khi các b

ng v i thu c thì tín hi u PD-L1 trong mô gan h
không phát hi c[33]. M c dù s li u lâm sàng 

a tác gi
Deleon v i c m u r t nh g m b y b nh nhân không 
cho phép chúng ta rút ra k t lu n nhân qu , phát hi n
này g i ý cho các nhà lâm sàng nên làm sinh thi t gan 

ng quy và nhu m hoá mô mi n d ch v i kháng th
anti-PD- c khi b u ch u tr thu c c
ch m ki m soát mi n d ch, nh m ch nh ch n l a
thu c c ch PD-1/PD-L1 hay thu c c ch CTLA-4. 
Ngoài ra, th m t n khi b u s
d ng thu c c ch m ki m soát mi n d
m t v DeLeon nh n th y tình 
tr ng th i ghép x y ra các b nh nhân có khung th i
gian trên ng i b nh nhân 
có khung th
th i ghép gi m d ng v i th i gian t lúc ghép 
v i lúc dùng thu n có th c lý gi i do tác 

ng c a các thu c c ch mi n d u hoà 

và hoàn thi n h mi n d ch c a b nh nhân sau ghép. 
Bên c n phân bi t bi n
ch ng suy gan c p và tác d ng ph gây viêm gan do 
thu c c ch m ki m soát mi n d ch (immune 
related hepatitis). M c dù viêm gan c p do nivolumab 

ng g u tr
tình tr ng không có tri u ch ng lâm sàng 
và ch c phát hi n b i các xét nghi ng
quy[37]. Viêm gan do thu c c ch m ki m soát 
mi n d c c i thi c, hi m
khi d t hi n mu n v i th i
gian 5-14 tu n sau dùng thu c[38,39]. Ngoài ra, b ng
ch ng trên gi i ph u b nh c ng h p viêm 

c i s thâm nhi m
các lympho bào gây nên s viêm c p các thu gan kèm 
các vùng ho i t hay h [40,41].

c l i trong k t qu sinh thi t c a b nh nhân suy 
gan sau dùng nivolumab, có s thâm nhi m ph i h p
c a nhi u lo i t bào viêm (b ch c
tính, b ch c u ái toan, b ch c u lympho và b ch c u

o thành ph n ng b m i t n
ng m t và tình tr ng viêm n i mô phù h p

v i ch i ghép c p[1] n
l nh c nh lâm sàng trong ba báo cáo trên là 

ng h p r n hình c a th i ghép c p
t bào vì bi n ch ng x y ra mu n m

ng h ng
r t t t v i steroids (t l n 80% các ca b nh)[42].
Th i ghép c p t bào r t ít khi di n ti n nhanh chóng 

n suy gan t i c p (fulminant liver failure), hay m t
gan ghép (graft loss) và t vong[43]; trong khi ba b nh 

u t vong sau bi n ch ng trong vòng 3-4
tu n k t lúc s d ng nivolumab.

5. K t lu n
M c dù s i c a các thu c c ch m ki m soát 
mi n d
phát sau ghép gan có thêm l a ch u tr , vi c t i

a ch n các thu c phù h p cho t ng 
cá th b nh nhân v n còn là m t thách th c tr u
tr . Ch nh thu c c ch m ki m soát mi n d ch 
sau ghép t ng c i vi c theo dõi ch t ch
ch h n ch s th i ghép. Vi nh
v các d u n sinh h l a ch n các thu c phù h p
cho t ng b nh nhân là m ng nghiên c u c n quan 
tâm và phát tri n. Mong r n v i
s phát tri n không ng ng c a y h c, t l s ng còn c a
các b

c c i thi n t
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