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TOM TAT:

Sur ra doi cua céc thude trc ché diém kiém soat mién dich da giup
cho cac bénh nhén ung thu gan tai phat sau ghép gan c6 thém lya
chon diéu trj sau thét bai voi sorafenib. Tuy nhién gan day ghi nhdn
mot vai bdo céo lién quan den suy gan cap sau diéu tri v6i cac thude
{rc ché diém kiém soat mién dich nhu nivolumab, pembrolizumab
va ipilumumab dan dén tinh trang thai ghép. Co ché tac dong cia
thudc dbi v6i sy dung nap mién dich ¢ bénh nhan ghép gan van
chua dugc lam 5. Cac bac si can than trong trong viéc chi dinh
thudc cho cac bénh nhan, ciing nhu can theo ddi chiit ché chirc nang
clia gan ghép sau dung thudc dé han ché su thai ghép. Dinh vi cac
d4u 4n sinh hoc dé Iua chon thudc tc ché diém kiém soat mién dich
phit hop cho tirmg cé thé bénh nhan can dugc quan tm va phat trién.

Tir khoéa: thuéc e ché diém kiém sodt mién dich, ung thw gan, ghép
gan, thdi ghép, PD-1, PD-L1, CTLA-4

1. Bio cio ghi nhan vé ba truong hop suy gan tdi cip sau sir
dung thudc nivolumab.
Nam 2018 Bac si Gassmann bao cao mot truong hop suy gan t6i
cdp sau st dung thubc wc ché diém kiém soat mién dich
nivolumab[1]. Bénh nhén nir 53 tudi duogc chi dinh ghép gan trén
nén nhiém viém gan siéu vi C tién trién thanh xo gan va xuét hién
khdi u nguyén phit té bao gan (hepatocellular carcinoma). Sau ghép
bénh nhén dugc st dung thudc tre ché mién dich g6m prednisone
v6i lidu giam dan trong ba thang, mycophenolate mofetil 1
gram/ngay va everolimus 1mg/ngay. Két qua sinh thiét gan trong
vong nam thang dau sau ghép khong cho thay hién tugng thai ghép
(rejection) v&i bon lan am tinh lién tiép. Tinh trang viém gan siéu
vi C duogc klem soat tot vai sofosbuvir 400mg va ledipasvir 90mg
trong 12 tudn. Hai nam sau ghép gan, bénh nhan duoc chan doan
ung thu t& bao gan nguyén phat tai phat voi di can tai phdi va hach
sau phtc mac. Sorafenib dugc chi dinh diéu tri trong hai thang,
trude khi ngung thude do bénh nhan khong dung nap dugc vdi tac
dung phu gy ndn 6i cling nhu khdi u tiép tuc phat trién khong dap
g diéu tri v6i sorafenib. Sau khi giai thich ve kha nang thai ghép
cling nhu cac tac dung phu ctia thudc e ché diém kiém soat mién
dich, bénh nhan dugc chi dinh sir dung 200mg nivolumab (liéu
3mg/kg can nang). Mot tudn sau dung thude, cic xét nghiém men
gan ctia bénh nhan nhu AST, ALT bt dau tang cao. Két qua sinh
thiét gan hai tudn sau ding nivolumab cho thiy c6 hién tuong thai
ghép cdp t& bao (acute cellular rejection) véi diém sé RAI
(Rejection Activity Index) 1a 7 du bénh nhan dang dugc duy tri
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everolimus va mycophenolate mofetil. Liéu cao
methylprednisolone 500mg/ngdy truyén tinh mach
dugc chi dinh nhung cac xét nghiém churc nang gan
clia bénh nhan vén dién tién x4u. Tong trang clia bénh
nhan suy sup dan trong vong ba ngy sau v4i non 0i,
suy kiét, dau lan toa vang bung trén, kém cac dau hiéu
cia tinh trang suy gan t6i cip nhu tiéu phan bac mau,
nuéce tidu sém mau, két mac mét vang. Két qua xét
nghiém cho thiy c6 sy tang vot men gan (AST 14 9347
U/L, ALT 1a 6730 U/L), r6i loan chiic ning dong mau
(INR: 2.1; yéu t6 V 28%) va suy than cap (Creatinine
190umol/L). Bénh nhan dugc xét nghiém am tinh véi
cytomegalo virus, viém gan siéu vi B, C va E. Siéu am
Doppler mach mau xac nhan tinh trang binh thudng
dong chay cac mach mau nu6i gan. Hai ngay sau bénh
nhan mét ¥ thiic roi vao hon mé véi diém s6 Glasgow
bang 3. Sau d6 bénh nhan dugc dat ndi khi quan va
duoc chuyén sang phong cham sdc tich cuc. Hinh anh
chup cét 16p dién toan cho thay ¢6 hién tugng hoai tir
té bao gan va xuat huyét ndi so v6i cac ddu hiéu cia
tinh trang tang ap luc ndi sg. Bénh nhan tu vong trong
cung ngay. Thoi gian tir lidu nivolumab dau tién dén
khi tr vong 1a 25 ngay.

Bén canh bao c4o vé ngudi 16n, hai truong hop khac &
tré em cling dugc bac si Friend va cdng su tai bénh
vién nhi dong Mattel thudc dai hoc UCLA Hoa Ki ghi
nhan véi tinh trang thai ghép t6i cip khong dap tng
v6i didu tri sau dung thudc nivolumab[2]. Day 14 hai
bénh nhan sau ghép gan do ung thu nguyén phat té bao
gan dang tdm soi (hepatocellular carcinoma,
fibromellar type) dugc chan doan tai phét va di can.
Sau that bai diéu tri voi cac phéc dd tiéu chuan béng
sorafenib, bénh nhan dugc chi dinh st dung
nivolumab nhu mét loai thudc ding ngoai huéng dan
(off-label use) sau khi da giai thich vé cac nguy co ciia
thudeva duoc su déng y cua bénh nhan. Sau lidu
nivolumab dAu tién, bénh nhan roi vao tinh trang thai
ghép cap, suy gan khong phuc hoi va tir vong sau 3-4
tudn. Ket qué sinh thiét gan phu hop véi chan doan thai
ghép cép va ciing ghi nhan ddng thoi co biéu hién vuot
troi thu thé cuia protein chét té bao theo chuong trinh 1
(programmed cell death ligand 1) & mo6 gan cla nguoi
bénh. Cic bao cdo ca lam sang trén canh bao vé bién
chung thai ghép nghlem trong khong hdi phuc va
khong dap tmg voi diéu tri steroids sau sir dung thube
tic ché diém kiém soat mién dich nivolumab & cac
bénh nhan sau ghép gan.

2. Thudc irc ché diém kiém soat mién dich la gi va
co ché tac dung ciia chiing.
Diém kiém soat mién dich 1a cic phan tir c6 kha nang
tang cudng hay lam suy yéu cac tin hiéu cia hé mién
dich trong co thé. béy dugc xem la cac nhan t6 quan
trong kiém soét cac Van dé vé bénh ly nh1em trung,
ung thu va bénh tu mién. Trong hé théng mién dich
ctia co thé, diém kiém soat mién dich duoc chia lam
hai nhom gdm cic phan tir kich thich (stimulatory
molecule) nhu t& bao T tiép nhan (T-cell receptor),

phic hop twong thich mdé chinh (major
histocompatibility complex) va cac phan tu tre ché nhu
protein chét té bao theo chuong trinh 1 (programmed
cell death protein 1, goi tat 1a PD-1) va thy thé cta nd
(programmed cell death ligand 1, goi tat 1a PD-L1).
PD-1 ¢6 hai thy thé 1a PD-L1 (B7-H1 hodc CD274) va
PD-L2 (B7-DC hoac CD273) dugc gido su Tasuku
Honjo cia dai hoc Kyoto Nhat ban phat hién ra vao
nam 1992 va dugc trao giai Nobel Y hoc nam 2018[3].
Gen PD-1 1a mot thanh vién trong gia dinh CD28, nam
trén nhiém séc thé s6 2 doan q37 vacéd do dai 1a 2106
nucleotide va phién mi cho mot protein gdbm 288
amino acids. PD-L1 1a mdt protein bé mdt thudc gia
dinh B7, c6 doan gen PD-L1 nam & doan 9p24 co
chiéu dai 1 870 b, phién ma cho protein xuyén mang
type 1 gdm 290 amino acids[4]. Mic du su tuong tac
giita cap d6i PD-1/PD-L2 cho théy 4i luc cao hon gép
2-6 1an so v6i PD-1/PD-L2[5], PD-L1 van dugc xem
1a thu thé chinh ctia PD-1. Ching c6 thé chuyén doi
céc tin hiéu ciia cac t& bao mién dich khac nhau, lam
thay ddi hoat dong ciing nhu dleu hoa su tiét cac
cytokine nham dap mg cac yéu cau cia vi moi truong
(microenvironment). Biéu hién ctia PD-1 ¢6 thé dugc
tang cuong khi hoat hoa va kich thich cac té bao T tiép
nhén thong qua céac cytokine nhu interleukin (IL)-2,
IL-7, IL-15 va IL-21[6]; trong khi thy thé PD-L1 dugc
hoat hod boi cac cytokine nhu IFN- vy, IL-4, IL-10,
VEGF va 14 con duong dan truyén cia cac gen sinh
ung nhu IFN-  y/JAK2/IFN, PI3K va
MEK/ERK/STAT1[7,8]. O phuong dién ung thu hoc,
nhiéu nghién ctru da xac nhén cac thu thé PD-L1 dugc
biéu hién & bé mit cac té bao ung thu, té bao T, dai
thuc bao, té bao ndi md va cac té bao trinh dién khang
nguyén trong vi moi trudong khdi u. Sy tuong tac gitra
protein PD-1 va thy thé PD-L1 s& gitip cac té bao ung
thu thoat khoi su gidam sat ctia hé mién dich va tao diéu
kién cho khéi u phat trién (hinh 1) thong qua céc co
ché nhu dung nap té bao T, chét té bao T theo chuong
trinh (apoptosis), trc ché hoat dong cua té bao T, ting
cuong hoat dong ciia cac té bao T diéu hoa (Treg cells)
va lam mat can bang PD-1[8,9].

Bén canh d6 protein 4 lién két véi té bao T gay doc té
bao (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, goi
tat 1a CTLA-4) duoc tién si James Allison phat hién
nam 1995 va cling dugc trao giai Nobel nam 2018[10].
CTLA-4 duoc xem nhu diém kiém soat mién dich dau
tién, ngén chan sy phat trién cua té bao T tai cac hach
lympho & giai doan diu hoat hoa cac té bao T; trong
khi PD-1 han ché sy kich hoat té bao T & giai doan
mudn ctia dap tmg mién dich, thuong & vi tri cac co
quan ngoai bién[11]. Khi gén két voi thu thé B7-1 hay
B7-2, CTLA-4 s& tic ché hoat dong ciia té bao T (hinh
2), ddng thoi tc ché sy san sinh IL-2 va tic dong dén
su biét hod cac té bao T CD4 chua truéng thanh. Cac
khang thé wc ché su gin két cia CTLA-4 va thy thé
B7-1/B7-2, ciing nhu cac phuong phap nhim loai bd
gen quy dinh protein CTLA-4 s& ting cuong sy hinh
thanh té bao Th17 va sy biét hoa cua té bao Th2. Ngoai
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ra, CTLA-4 ciing tic dong khong nhiing dbi véi té bao
T ma con ca vai té bao B théng qua diéu hoa hoat dong
clia té bao T hd trg ving tim nang (T follicular helper
cells) va T diéu hoa ving tdim nang (T follicular
regulatory cells).

Phat hién vé cac thudc uc ché diém kiém soat mién
dich PD-1 nhu nivolumab (thudc wc ché PD-1) hay
ipilimumab (thuéc e ché CTLA-4) nhdm vao su
tuong tac gitra PD-1/PD-L1 (hinh 1) hay CTLA-4 va
thy thé B7-1/B7-2 (hinh 2) nham dao ngugc qua trinh
trc ché mién dich, giup hdi phuc hoat dong cua té bao
T tir d6 tiéu diét su phat trién cua cac t& bao ung thu.
bay la huong di day hira hen hién dang dugc phat trién
b6i rat nhiéu nha khoa hoc va 1am sang nham kiém
soat cac bénh ly ung thu ¢ nguoi, dugc ng dung trong
diéu tri rat nhiéu bénh ly 4c tinh nhu melanoma[12],
ung thu phdi khong t& bao nho[13], Hodgkin
lymphoma va non-Hodgkin lymphoma[14], ung thu
than[15], ung thu da day[16]... Day la cic khang thé
ngudi don dong IgG4 c6 kha nang tc ché thu thé PD-
1 va CTLA-4 & té bao T hoat hod, té bao B, té bao diét
tu nhién T va t& bao tua (dendritic cells).

3. Sir dung thude trc ché diém kiém soat mién dich
sau ghép gan
Thanh tuu dat dugc trong nhitng nam gan day da gop
phéan cai thién tién lugng song con cuia cac bénh nhén
ung thu t& bao gan nguyén phéat dugc chi dinh ghép
gan. Nho vao su phat trién vuot bac clia nganh ghép
tang cling nhu sy ra doi clia cac thudc trc ché mién dich
thé hé méi, ti 1é sbng con chung (overall survival) sau
ghép 5 nam 1én dén 73-81%, trong khi ti 1¢ séng con
khong bénh (disease free survival) sau ghép 5 nam la
70-91%[17,18]. Méc du vay, ti 1€ bénh nhan ung thu
gan tai phat sau ghép gan van con lén dén 54% theo
bado cdo ciia mdt phan tich gdp[19] véi ti 1€ tai phat
trung binh 1én dén 75% trong 2 nam dau va 10% sau 4
ndm[20]. Sorafenib (tén thuong mai la Nexavar),
thudc duong udng véi co ché tac dong 1én nhiéu loai
kinase khac nhau (multikinase inhibitor) cta thy thé
clia yéu td tang trudng ndi mac mach mau (vascular
endothelial growth factor receptor), thu thé ctia yéu to
tang truong cd ngudn gbe tidu cau (platelet-derived
growth factor receptor) va Raf, 1a thudc duy nhat dugc
chiing minh cai thién ti 1¢ séng cua bénh nhan ung thu
té bao gan nguyén phat giai doan tién xa qua thu
nghiém 1am sang mi déi, ngiu nhién, dbi chimg gia
dugc, da qudc gia, pha 3[21]. Mac du vay, ti 1& dap
g chung ctia sorafenib & bénh nhan ung thu té bao
gan nguyén phat giai doan tién xa theo bao cdo chi co
1.3-17.5% va ti 1¢ tai phat 1én dén 42.9% sau dung
thudc[22,23]. Do d6, su ra doi cua cac thudce Gc ché
diém kiém soat mién dich da dem lai mot hy vong méi
cho cac bénh nhan khong dap tmg diéu tri véi
sorafenib. Lan lugt nivolumab (thudc tic ché PD-1)
nam 2017, rdi pembrolizumab (thudc tGc ché PD-1)
nam 2018 va gan day nhét 1a két hop giita ipilumumab
(thude trc ché CTLA-4)/nivolumab hay atezolimumab

(thudc trc ché PD-L1) nam 2020 da duoc co quan quan
ly duoc pham va dugc pham Hoa Ky (FDA) chung
nhan trong diéu tri ung thu té bao gan nguyén phat sau
that bai v6i sorafenib[24].

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell
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Hinh 1. Diém kiém sodt mién dich PD-1 ¢ té bao T va
thu thé PD-L1 ¢ té bao ung thu. Sw twong téc giita PD-
1 va PD-L1 ngdn té bao T tim va tiéu diét cdc té bao
ung thu. Sw ngan chan twong tic PD-1/PD-L1 boi cac
thuéc trc ché diém kiém sodt mién dich PD-1 hay vrc
ché PD-LI hoi phuc hoat dong cua té bao T, tir @6 tim
va tiéu diét cdc té bao ung thu [44].

CTLA-4/B7 binding inhibits
T cell activation

Blocking CTLA-4 allows
T cell killing of tumor cell
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Hinh 2. Diém kiém sodt mién dich CTLA-4 & té bao T
va thu thé B7-1/B7-2 ¢ té bao trinh dién khdng nguyén.
Sw twong tdc gitta CTLA-4 va B7-1/B7-2 ngdn té bao
T tim va tiéu diét cac 1é bao ung thw. Thudc e ché
diém kiém sodat mién dich CTLA-4 cdt dirt sw lién két
giita CTLA-4 va B7-1/B7-2, tir @6 hoat hod té bao T
tim va tiéu diét cdc té bao ung thir [44].

4. Thudc irc ché diém kiém soat mién dich da kich
hoat hé thong mién dich ciia co thé din dén viéc
thai ghép?

Thu thé PD- L1 & tang ghép dé dugc ghi nhan trong cac

béo céo 1a yéu t6 chinh gop phan tao nén su dung nap

mién dich sau ghép gan[25,26]. Sy ting cudng biéu
hién cua PD-L1 s€ gilp gan ghép tranh duoc céc su
tan cong tir cac té bao T, tir d6 tranh dugc qua trinh
thai ghép. Bén canh do6, su tuong tac gitta CTLA-4 va
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thu thé B7-1/B7-2 tai cac t& bao tua s& hoat hoa su
nhan 18n ciia cac té bao T diéu hoa, gop phan vao qua
trinh dung nap mién dich ctia tang ghép[27]. M6 hinh
dong vat cho thdy su ngan chan tuong tc gitra CTLA-
4 va thu thé B7-1/B7-2 & giai doan som sau ghep gan
s& dan dén viéc thai ghép, trong khi néu xdy ra ¢ giai
doan mudn thi hau nhu khéng anh huong dén ti 18 séng
con ciia tang ghép[28]. Tir co ché da trinh bay vé vai
tro ciia PD-1/PD-L1 va CTLA-4 trong viéc thiét 1ap va
duy tri qua trinh dung nap mién dich sau ghep gan,
phai chang viéc sir dung cac thudc e ché diém kiém
soat mién dich, nham tac dong vao su lién Kkét gitta PD-
1 va thy thé PD-L1, ciing nhu ctia CTLA-4 va thu thé
B7-1/B7-2, da kich hoat phan mg mién dich ciia co
thé dan dén viéc hoat hod cac té bao T va tdn cong lam
thai loai tang ghép. Theo bao cao ca lam sang, bén
canh céc truong hop thanh cong sir dung thudc tic ché
diém kiém soat mién dich an toan sau ghép gan[29—
31], y van ghi nhan mét trudong hop thai ghép sau dung
ipilumumab (thudc e ché CTLA-4)[32], bon trudong
hop thai ghép véi nivolumab (thudc e ché PD-
1)[1,2,33] va mdt truong hop voi pembrolizumab
(thudc tic ché PD-1)*. Ngoai cac bénh nhan ghép gan,
tinh trang thai ghép cling dugc ghi nhan & cac bénh
nhan ghép than sau sau diéu tri v6i ipilumumab rdi
nivolumab[34,35] va sau st dung nivolumab & bénh
nhan ghép tim[36]. Dudng nhu cac thudc tic ché sy
tuong tac ctia PD-1/PD-L1 hodc CTLA-4/ B7-1 va
CTLA-4/B7-2 c6 lién quan dén su kich hoat cac té bao
T CD8 dap tmg ( CD8+ effector T cell), cling nhu trc
ché cac té bao T diéu hoa. Qua trinh nay kich hoat su
hoat ho4 cua cac té bao T dac hiéu tir nguoi cho, quéa
trinh doc té bao va su phan cuc ctia Thl tir d6 dan dén
tinh trang thai ghép. Ngoai ra, ti 1§ thai ghép duong
nhu thuong gép hon & cac truong hop sau st dung
nivolumab (thubc tc ché PD-1) hon la cac thude trc
ché CTLA-4. Tac gia DeLeon ¢ trung tim Mayo
Clinic nhén thiy & mé gan sinh thiét cia cic bénh nhan
thai ghép sau st dung thude tc ché PD-1 ¢6 biéu hién
tin hiéu PD-L1 rat cao, trong khi cac bénh nhan dap
g v6i thude thi tin hiéu PD-L1 trong mé gan hdu nhu
khong phét hién dugc[33]. Mac du s6 liéu 1am sang &
cac bdo ca ca don 1€ cling nhu bdo céo cuia tac gia
Deleon v6i ¢& mau rat nhé gdm bay bénh nhan khong
cho phép chiing ta rut ra két luan nhan qua, phat hién
nay goi y cho cac nha 1am sang nén lam sinh thiét gan
thudng quy va nhuém hoa mé mién dich véi khang thé
anti-PD-L1 truée khi bat dau chi dinh diéu trj thudc rc
ché diém kiém soat mién dich, nhiam chi dinh chon lya
thubc trc ché PD-1/PD-L1 hay thudc e ché CTLA-4.
Ngoai ra, thoi diém tir khi ghép gan dén khi bat dau sir
dung thudc e ché diém kiém soat mién dich ciing 1a
mdt van dé dang luu y. T4c gia DeLeon nhan thiy tinh
trang thai ghép xay ra ¢ cac bénh nhan c6 khung thoi
gian trén ngan (trung binh 1.1 nam) so v6i bénh nhan
¢6 khung thoi gian dai (trung binh 7.8 nam). Nguy co
thai ghép giam dan tuong (g véi thoi gian tir lac ghép
véi luc ding thude ting dan c6 thé duoc 1y giai do tac
dong cuia cac thude wre ché mién dich da gitip diéu hoa

va hoan thién hé mién dich ctia bénh nhan sau ghép.
Bén canh do, cac nha lam sang can phan biét bién
ching suy gan cap va tac dung phu gy viém gan do
thudc e ché diém kiém soat mién dich (immune
related hepatitis). Mac du viém gan cdp do nivolumab
da duoc bao cdo va thuong gip trong diéu tri, nhung
tinh trang nay thuong khong co triéu chiing lam sang
va chi dugc phat hién boi cac xét nghiém thuong
quy[37]. Viém gan do thudc tc ché diém kiém soat
mién dich dugc cai thién sau khi ngung thudc, hiém
khi dan dén suy gan, ciing nhu xudt hién mudn vai thoi
gian 5-14 tudn sau dung thudc[38,39]. Ngoai ra, bing
chtg trén giai phiu bénh cua céc trudng hop viém
gan do nivolumab dic trung boi sy vu thé tham nhiém
cac lympho bao gdy nén su viém cép cac thuy gan kém
cac vung hoai tr don 1é hay hgp thanh dam[40,41].
Nguoc lai trong két qua sinh thiét ctia bénh nhan suy
gan sau dung nivolumab, c6 sy thim nhiém phdi hop
cua nhiéu loai t& bao viém (bach cdu da nhan trung
tinh, bach cau ai toan, bach cau lympho va bach cau
don nhan) tao thanh phan ung bé mat, di kém vdi ton
thuong dudng mat va tinh trang viém ndi mo phu hop
v6i chan doan thai ghép cap[1]. Tuy nhién, ciing can
Iuu y 1a bénh canh lam sang trong ba bao cdo trén 1a
céc trudong hop rat khong dién hinh cta thai ghép cap
té bao vi bién chiing nay thudng xay ra mudn mot nam
sau ghép va trong da phan céc truong hop déu dap ting
rat tot véi steroids (ti 1¢ 1én dén 80% cac ca bénh)[42].
Thai ghép cap té bao rat it khi dién tién nhanh chong
dén suy gan tdi cdp (fulminant liver failure), hay mat
gan ghép (graft loss) va tir vong[43]; trong khi ba bénh
nhan trén déu tir vong sau bién ching trong vong 3-4
tuan ké tir lic sir dung nivolumab.

5. Kétluin

Miic du sy ra doi ciia cac thude tre ché diém kiém soat
mién dich da gitp cho cac bénh nhan ung thu gan tai
phat sau ghép gan c6 thém lua chon diéu tri, viéc tbi
uu hod ciing nhu lya chon céc thude phtt hop cho timg
c4 thé bénh nhan van con 13 mot thach thuc trong didu
tri. Chi dinh thudc e ché diém kiém soat mién dich
sau ghép tang can di kém véi viéc theo ddi chat ché
chirc nang gan ghép dé han ché sy thai ghep. Viée dinh
vi cac diu an sinh hoc dé Iya chon cac thude phu hop
cho tirng bénh nhén la mt huéng nghién ctru can quan
tdm va phat trién. Mong rang trong tuong lai gan voi
su phat trién khong ngimg ctia y hoc, ti 16 sdng con ciia
cac bénh nhan ung thu gan tai phat sau ghép gan s
dugc cai thién t6t hon.
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