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UC CHE BTK - LIEU PHAP DIEU TRl MSI TRONG CAC BENH TU MIEN
CUA CHUYEN NGANH DA LIEU

Nguyén Thi Kim Cuc'*

1. DAI CUONG

Nam 1952, Tién si Ogden Bruton lan dau tién
bdo cdo mét trudng hop cau bé 8 tudi bi nhiém
trung huyét tai phat do vi khudn, viém tdy xuong
va viém tai gilra do thiéu mot phan gamma
globulin va khéng thé tao ra khang thé. Bénh sau
do dugc mo ta la lién két X agammaglobulinemia
(XLA), biéu hién bang giam globulin mién dich
trong huyét thanh va s6 lugng té bao B giam ro
rét trong mau ngoai vi. Sau do, nam 1993, cac doét
bién clia gen ma hda tyrosine kinase, dugc dat tén
la Bruton’s tyrosine kinase (BTK), da dugc xac dinh.
Bénh nhan XLA c6 quan thé té bao tién B binh
thudng trong tdy xuong nhung cac té bao nay
khéng thé trudng thanh va di chuyén trong mau
ngoai vi. Gen ma héa BTK nam trén nhiém sac thé
X (Xg21.3-g22). Ba c6 hon 400 doét bién gen BTK
dugc phat hién, trong dé cé it nhat 212 dot bién
lién quan dén cac bénh da biét.

Do vai trd quan trong trong cac giai doan
phét trién, di chuyén va hoat hoa té€ bao B, BTK da
va dang la chd dé cta nhiéu nghién ctu chuyén
sau. Cac nha khoa hoc da chiing minh rang BTK
dong mét vai trdo quan trong trong chudi tin hiéu
cla nhiéu thu thé nhu thu thé t& bao B (BCR), thu
thé Fc, thu thé chemokine, Toll-like receptors (TLR)
va CD40. Mét s6 nghién ciu gan day cho thay su
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biéu hién clia BTK cling c6 trong céc té bao khéng
phai B nhu té bao Mast (MC), té bao diét tu nhién
(NK), t€ bao T, dai thuc bao, bach cau trung tinh,
bach cau don nhan va bach cau ai kiém.

Dua trén nhimng bang ching do, BTK da tr&
thanh mét muc tiéu diéu tri méi va mot loat cac
chat tc ché BTK da dugc phat trién. Ibrutinib
(PCI-32765) la chat Uc ché BTK dau tién dugc s
dung trong lam sang, dugc FDA phé duyét vao
nam 2014 dé diéu tri cac khéi u ac tinh cla té bao
B. Sau d¢, BTK ndi l1én nhu mét muc tiéu diéu tri
day hua hen cho moét loat cac bénh ly ac tinh va
khéng ac tinh, bao gém cac bénh qua trung gian
immunoglobulin E (IgE) lién quan dén té bao Mast
va bach cau &i kiém.

2. VAI TRO CUA BTK POI VGI SUC KHOE VA
BENH LY

2.1.Vai tré cia BTK trong dudng dan truyén tin
hiéu ndi bao cia té bao B va té bao Mast

BTK la mot tyrosine kinase thudc ho Teg, la
mot protein gan véi mang té bao. BTK la mét phan
cla cac tang tin hiéu dugc kich hoat bai cac thu
thé bé mat nhu BCR trong té bao B va thu thé IgE
€06 i luc cao FceRI trong MC.

Hoat hoéa BTK tuong quan vdi sy tang
phosphoryl héa cda hai vi tri tyrosine diéu hoa.
BTK bi phosphoryl héa tai Y551 (vi tri thur 1) béi cac
kinase dugc kich hoat ngugc dong BTK, chdng han
nhu spleen tyrosine kinase (SYK) hoac cac thanh



vién ctia ho SRC kinase (vi du: tyrosine kinase mdi
cl@a LCK/YES; LYN). Sau d6, BTK ty phosphoryl hoa
tai Y223 (vi tri thi 2) trong mién SH3, cho phép
lién két véi cac protein tich hgp nhu protein
bach cau (76kDa) chia & mién SH2 (SLP-76) hoac
protein lién két té bao B (BLNK). Diéu nay dan dén
su phosphoryl héa phospholipase C gamma 2
(PLCy2). PLCy2 dugc kich hoat tao rainositol-3,4,5-
phosphate (IP3) va cling kich hoat protein kinase
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C théng qua diacylglycerol, dan dén giai phéng
calci va kich hoat cac yéu t6 phién ma nhu NF-kB
va NFAT. Ngoai viéc tich hgp cac tin hiéu cé nguon
géc tir BCR-hodc FceRl, BTK con tham gia vao cac
con dudng khac nhu su di chuyén qua trung gian
chemokine cla céac té bao tién B vao cac co quan
bach huyét hoac tin hiéu qua trung gian TLR, cling
nhu Uc ché tin hiéu FcyR va phan Gng viém do
phtc hgp mién dich IgG (Hinh 1).
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Hinh 1. Vai tré cia BTK trong dudng truyén tinh hiéu néi bao cia cdc té€ bao mién dich

2.2.Vai tré ciia BTK trong bénh ly ac tinh ctia té
bao B va bénh ly khac

Hoat déng cua BTK rat quan trong dé duy tri
su séng, tang sinh va biét hoa cla té bao B. N6
hoat dong nhu moét nut trung tam trong tin hiéu

BCR cutia cac khéi u ac tinh té€ bao B nhu bénh bach
cau man tinh (CLL), u lympho té bao vo (MCL),
macroglobulinemia cta Waldenstrém (WM), u
lympho dang nang, da u tly va u lympho viung
bién. Su tham gia cia BTK trong mét loat cac con

$6 40 (Thang 8/2023) DA LIEU HOC | 101



BAITONG QUAN

dudng mién dich khac cho thay n6 cé lién quan
dén sinh ly bénh clia cac r6i loan tu mién va viém
hé théng, cling nhu trong cac bénh ly di tng.

2.2.1. Tin hiéu BTK trong cdc bénh ly tu mién

Cac bénh ty mién hé théng qua trung gian té
bao B c6 lién quan véi viéc kich hoat cac té bao B
tu phan Ung va biét hoa thanh cac té bao san xuat
tu khang thé. Phu hop véi diéu nay, diéu tri bang
rituximab, mot khang thé don dong khang CD20,
dan dén su can kiét clia cac té bao B truéng thanh,
da ching minh lgi ich 1am sang trong mét s6 tinh
trang ty mién dich. Cac nghién ctu gan day da
ching minh su gia tang biéu hién BTK trong cac
té bao B clia bénh nhan mac cac bénh tu mién hé
théng thong qua méi tuong quan gilra nobng do
BTK véi viéc san xudat tu khang thé. Dudng nhu
BTK c6 thé diéu chinh tin hiéu, do d6 su biéu hién
qua muc ctia BTK dan dén bénh ly tu mién trong
khi BTK giam giup cai thién cac bénh tu mién.

2.2.2. Tin hiéu BTK trong cdc bénh ly di iing

Su gan két ctia di nguyén vai IgE dac hiéu clia
no tao lién két chéo va hoat hoa thu thé FceRlI trén
mang cta MC va bach cau ai kiém. Sau do, mot
loat qua trinh phosphoryl hoa cta SYK va BTK, két
qua la gidi phong cac chat trung gian bao gém ca
cac cytokine. Phu hgp véi diéu nay, cac phan tich
in vitro da chiing minh rang su tic ché BTK 6 lién
quan dén viéc giam giai phéng chat trung gian &
bach cau &i kiEm & ngudi va gidm qua trinh thoai
héa qua trung gian IgE va san xuat cytokine & MC
ngudi. Hon nira, mét nghién cdu trén hai bénh
nhan bi di ung thuc pham dugc diéu tri bang
ibrutinib do bénh CLL da goi y rang, thong qua
viéc Uc ché hoat hoa MC va bach cau ai kiém qua
trung gian IgE, thudc Uic ché BTK ¢4 thé ngan chan
hoat héa phéan ung di Ung véi thuc pham va cac
chat gay di iing khac qua trung gian IgE. Trong th(
nghiém pha |, cac thudc tc ché BTK ¢ tac dung
lam gidm phan ng test 1y da d8i vé6i di nguyén &
nguai truéng thanh khée manh.
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Trong phan (ng qua man qua trung gian
IgE, cdc MC dugc hoat hoa tiét ra cac chat trung
gian dugc tao san nhu histamin trong vong vai
phut (phan dng giai doan dau), cling nhu cac
chat trung gian lipid dugc téng hop nhanh chéng
nhu leukotrienes va prostaglandin. Cac cytokine
va chemokine khac nhau sau d6 dugc tao ra vai
gid sau do (phan ung & giai doan cudi). Cac thi
nghiém soc phan vé qua da thu déng & chuot da
chiing minh rang BTK diéu chinh ca chiic nang tac
dong MC giai doan dau va giai doan cudi do hoat
héa qua trung gian FceRI. That vay, BTK diéu chinh
tich cuc hau hét moi khia canh cla chic nang
MC qua trung gian FceRI (ngoai trir viéc san xuat
interleukin-4). BTK cling c6 thé c6 vai tro diéu tiét
tiéu cuc; viéc sir dung cac chat tc ché BTK dé diéu
tri cac khoi u ac tinh khong goi y xu huéng nhay
cam v@i chat gay di iing, nhung kha nang nay nén
dugc xem xét chuyén sang diéu tri cac tinh trang
qua trung gian mién dich. Mét nghién ctiu trong
do kich hoat MC bi tic ché béi acid béo chudingan,
butyrate, cho thay rang kich hoat MC dua vao su
im lang phién ma manh mé cutia cac phan tir quan
trong ddi véi su truyén tin hiéu do thu thé IgE gay
ra, bao gobm ca BTK. Dt liéu gan day da chira rang
yéu t6 té bao gbc SCF khéng phu thudc vao qua
trinh phosphoryl héa va kich hoat BTK.

2.2.3. Tin hiéu BTK trong cdc phan irng viém

C6 mot sé bang chiing cho thay BTK gép phan
vao cac co ché gay viém khac, chang han nhu hoat
héa bach cau don nhan va di chuyén bach cau
trung tinh qua trung gian immunoglobulin G (IgG;
FcyR). Vi du, mot nghién clu cho thay ibrutinib
khéng anh huéng dén qua trinh thuc bao cla
bach cau don nhan qua trung gian FcyR, ngay ca
G ndng do siéu sinh ly, nhung lai gay Uc ché san
xuat cytokine qua trung gian FcyR. Tuy nhién, mac
du ibrutinib da Uc ché BTK trong moi trudng nudi
cdy bi 6 lap, nhung su giao tiép gilra cac té bao
tién viém la du dé khac phuc tac dung tc ché cua
né déi vai té bao don nhan va té bao NK. Bach cau



trung tinh thiéu BTK da cho thay cac khiém khuyét
trong con dudng dan truyén tin hiéu cta yéu t6
kich thich dong dai thuc bao - bach cau hat (GM-
CSF) va su trudng thanh cta bach cau trung tinh
kém theo giam chuic nang clia té bao nay trong
phan ¢ng viém cdp tinh.

3. VAI TRO CUA THUOC UC CHE BTK TRONG
PIEU TRI CAC BENH LY DA LIEU

3.1. May day man tinh tu phat (CSU: Chronic
spontaneous urticaria)

CSU la bénh ly kha phé bién, tac dong khoang
1% dan so thé gidi, dugc dac trung bdi su xuat
hién sdn phu va/hodc phu mach it nhat 2 lan/
tuan va kéo dai trén 6 tuan ma khéng xac dinh
dugc yéu té khéi phat. Bénh c6 anh hudng I6n
dén chat lugng cudc séng cla ngudi bénh, dac
biét la lién quan dén r6i loan giac ngl, anh hudng
dén quan hé tinh duc, lam gidi han cac hoat déng
trong cudc séng hang ngay. Viéc thi€u hiéu biét
vé nguyén nhan cc ban da can trd su phat trién
cUa cac phuong phap diéu tri chita bénh va bénh
nhan thudng bi cham tré trong viéc dat dugc su
quan ly hiéu qua thuc su, nhiéu bénh nhan khéng

Type |

(IgE-mediated “auto allergy” mechanism)
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kiém soat dugc triéu chung. Duéi 50% s& bénh
nhan CSU dap ung véi thudc khang histamine
H1 liéu tiéu chuan, phuong phép diéu tri dau tay
dugc khuyén nghi. Phuong phéap diéu tri duy nhat
khac dugc cap phép cho CSU la khang thé dan
dong khang IgE, omalizumab trong th& nghiém
déi dau truc tiép & giai doan 2 cho thay ty 1& dap
Ung hoan toan ctia CSU la 26%, so vé&i 30% - 51%
cUa ligelizumab. Cac chat nhu cyclosporin, dapson
va hydroxychloroquin dugc st dung ngoai huéng
dan. Cac lua chon diéu tri méi dé tang hiéu qua
diéu tri la rat can thiét cho bénh nhan mac CSU.

Bang chiing vé viéc sir dung thudc tic ché BTK
trong CSU rat manh mé, vi BTK tham gia vao ca hai
con dudng tu di Ung va tu mién, dan dén su thoai
héa clia MC da, tdc nhan gay bénh chinh ctia CSU
(Hinh 2A). Déi véi CSU tu mién typ | (tu di ing), tu
khang thé IgE két hgp vdi cac tu khang nguyén
(vi du: thyroperoxidase, thyroglobulin, yéu t6 mo,
interleukin-24 va DNA chudi kép), trong khi CSU
tu mién typ llb la do tu khang thé IgG khang lai
IgE hodc FceRI. CSU loai lb |a loai bénh it phé bién
hon, nhung dugc ddc trung bdi hoat ddng bénh
cao va dap ung kém véi diéu tri bang thu6c khang
histamine va omalizumab.
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Hinh 2A. Vai tré cta BTK trong co ché bénh sinh ciia may day man tinh tu phdt
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3.2. Pemphigus

Pemphigus la bénh da bong nudc tu mién,
dac trung bai mat lién két gilta cac té bao gai (hién
tuong ly gai), véitén thuonglam sang labong nudéc
hoac vét trgt & da va hodc niém mac. Pemphigus
gém 3 dang chinh la pemphigus théong thuéng,
pemphigus vay la va pemphigus & u. Trong do,
pemphigus théng thudng la dang hay gdp nhat.
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Co ché bénh sinh ctia pemphigus lién quan dén
tu khang thé 1gG khéang lai tu khang nguyén la
phan tl lién két & thugng bi, chinh la Desmoglein
1 va Desmoglein 3. Té bao Langerhans trinh dién
khang nguyén Desmoglein gdy hoat hda té bao
T, sau d6 tac dong Ién té bao B dé san xudt cac tu
khang thé khang lai Desmoglein (Hinh 2B).
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Hinh 2B. Vai tré cia BTK trong co ché bénh sinh cia bénh pemphigus

Nén tang chinh cla liéu phap pemphigus la
Uc ché mién dich, cht yéu bdng corticosteroid
toan than va rituximab. Tuy nhién, nhiing tac
nhan nay c6 thé lién quan dén tac dung phu dang
ké; nhiém trung nang do tinh trang suy gidm mién
dich Ia nguyén nhan chinh gay ti vong & bénh
nhan pemphigus. Rituximab, mdc du la mét lua
chon diéu tri rat hiéu qua, nhung can phai tiém
tinh mach va cé tac dong lam suy giam té bao B,
gép phan lam tang ty lé nhiém trung nang. Piéu
nay dat ra muc tiéu phai tim ra cac thuoc diéu tri
pemphigus mdéi véi thdi gian khéi phat nhanh,
st dung than thién véi bénh nhan va hé so an
toan c6 thé chdp nhan dugc, bao gébm ca viéc
han ché suy giam té bao B man tinh. Cac phuong
phap ti€p can c6 muc tiéu nhu st dung thu thé tu
khang nguyén té bao kham té bao (CAAR)-T cla
con ngudi da dugc thiét ké dé tiéu diét cac té bao
B dac hiéu tao ra cac tu khang thé dang dugc tién
hanh nghién clu d6i v6i bénh pemphigus. BTK
dodng vai tro quan trong trong phan Uing clia cac
té bao B tu déng, do d6, cac chat tc ché BTK dai
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dién cho mét chién lugc diéu tri day hia hen déi
véi pemphigus.
3.3. Cac bénh ly da khac

(Hidradenitis
suppurativa HS) la mét bénh viém da man tinh,

Viém tuyén mo6 hoéi mu
dugc dac trung bai cadc nodule, ap xe va cac dudng
rd ma phat trién & cac vi tri nhu nach, ben, méng
va quanh hau moén. Tiém steroid, khang sinh toan
than va/hoac khang sinh tai ché 1a nhing lua
chon dau tién dugc sir dung dé diéu tri HS. Dai
VGi cac truong hgp ti trung binh dén nang va/
hoac khang tri, khang TNF (adalimumab) hién la
liéu phap duy nhat dugc khuyén cdo. Phau thuat
la can thiét d6i véi mot s6 bénh nhan HS, dac biét
khi da c6 seo. Co ché bénh sinh clia HS chua dugc
hiéu ré, nhung cac té bao B, dac biét la cac tuong
bao, da dugc xac dinh la muc tiéu diéu tri tiém
nang. Bang cach st dung cac phuong phap tiép
can proteomic va phién ma da cho thdy su phong
phu cda tin hiéu BTK trong phan ting viém cla HS.
Pay la bang chiing cho thay gia tri tiém ndng cda



thudc tc ché BTK trong cac nghién ctu diéu tri HS
tiép theo.

Lupus ban do hé théng (SLE) la moét bénh tu
mién man tinh dugc dac trung badi cac tu khang
thé chdéng lai cac khang nguyén nhan. Trong do,
sau khdp, da 1a co quan bi anh huéng nhiéu thu
hai. SLE dugc dac trung béi su tac dong vao dong
té bao B dac hiéu, kich hoat san xuat cac tu khéng
thé phan Uing va cac cytokine tién viém, dong thai
trinh dién cac tu khang nguyén cho cac té bao T
tu phan tng. Do tinh da dang trong co ché bénh
sinh cGia SLE, nhiéu muc tiéu diéu tri da dugc
nghién cttu, nhung loai thuéc dau tién dugc FDA
chap thuan dé diéu tri SLE trong hon 50 ndm qua
la belimumab, mot khang thé don dong IgG1, Vi
dich tadc dong la yéu t6 song sot cla té bao B, chat
kich thich té bao lympho B (BLyS). Mét sé thanh
phan cta con dudng truyén tin hiéu BTK bi thay
déi trong cac té bao B tir bénh nhan mac SLE va
BTK dugc coi la muc tiéu diéu tri day hia hen dé
diéu tri cac biéu hién & da cing nhu than va khép
cla SLE.

Viém da ca dia (AD) la mét bénh ly da viém
phd bién, dac trung badi su tén thuong clia hang
rao bao vé da. Cac phuang phap diéu tri hién
tai bao gobm cac thuéc tai ché (corticoid, Uc ché
calcineurin, Uic ché Phosphodiesterase-4) va thuéc
toan than (Uc ché mién dich nhu ciclosporin
A, methotrexat, mycophenolat mofetil va
azathioprin). Gan day, mét s6 phuong phap méi
da dugc chap thuan bao gém khang thé don dong
(dupilumab, tralokinumab) va thuéc tc ché Janus
kinase (baricitinib, upadacitinib va abrocitinib). Su
xam nhap ctia khang nguyén qua hang rao da tén
thuaong dan dén san xuat cac cytokine nhu thymic
stromal lymphopoietin, nhiing chat nay khai phat
con dudng dan truyén tin hiéu phu thuéc BTK. Do
do, BTK la mét dich diéu tri tiém nang cla AD.
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Cac nghién ctu khac vé vai tro clia thudc Uc
ché BTK trong diéu tri bénh ly trung gian IgE nhu
phan vé hoac di Ung thiic an phu thudc IgE van
dang dudgc tién hanh.

4. CAC THUOC UC CHE BTK TRONG THUC
HANH LAM SANG

4.1. Thudc tic ché BTK thé hé thu nhat

Nam 2013, ibrutinib da dugc FDA chap thuan
trong diéu tri bénh ly ac tinh cla té bao B & ngudi
truéng thanh. Sau dé, cac chi dinh clia thuéc nay
dugc ma rong thém, cung véi su xuat hién cla
nhiéu thudc tc ché BTK khac nhu acalabrutinib,
zanubrutinib va orelabrutinib trong diéu tri
bénh ly ac tinh cla té bao B. So véi ibrutinib,
acalabrutinib c6 hiéu qua diéu tri cao hon, tac
dong chon loc hon va it tdc dung phu hon, trong
khi zanubrutinib la mét chat tc ché BTK chon loc
khac cé sinh kha dung dudng uéng vuot troi va do
dac hiéu BTK cao hon. Tuy nhién, tat ca cac thuéc
nay déu tuong tac vGi BTK thong qua lién két cong
héa tri, mét tinh nang, trong khi mang lai hiéu qua
an tugng, ciing c6 lién quan dén tinh trang khang
thudc va kha nang dung nap day thach thic. Ngoai
BTK, cac tdc nhan cong héa tri cling ¢ thé lién két
vGi cac kinase khac, bao gom nhung khéng gidi
han & nhiing chat c6 dac diém dé, mot cysteine
& cung vi tri véi BTK. Cac tdc dung phu nghiém
trong (AE) lién quan dén thudc Uc ché BTK sém
bao gobm xuat huyét, tang huyét ap, r6i loan nhip
tim va suy tim, khéi u &c tinh nguyén phat th( hai
va hoi ching ly gidi khéi u. Mot s6 AE phé bién
nhat xay ra 8 han 30% bénh nhan la giam tiéu cau,
tiéu chdy, mét moi, dau co xuong, giam bach cau
trung tinh, phat ban, thiéu mau va bam tim, tdng
nguy co nhiém trung. Ibrutinib lam tang nguy co
viém phdi, viem xoang, nhiém khuan dudng ho
hdp trén, nhiém trung dudng tiét niéu va nhiém
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trung ca hoi nhu herpes simplex, zona, boi nhiém
tu cau vang. Vai tro chinh xac ctia BTK trong co ché
bénh sinh ctia nhiém trung van chua dugc lam r6
va can c6 cac nghién ctu tiép.

Do d6, dé lam giam tac dung phu lién quan
dén Uc ché BTK, thé hé thudc tc ché BTK mdi ra
doi véi co ché lién két khong cong hoa tri. Mot
lgi ich quan trong trong viéc st dung cac chat
Uc ché cong hda tri la kha nang dat duogc ty lé
chiém muc tiéu cao, bén viing ma khéng can tiép
xuc vdi thudc kéo dai. Tuy nhién, cac chat tc ché
khéng cong hoa tri c6 thé khac phuc dugc tinh
trang khang thudc, do khéng phu thudc vao viéc
lién két véi cac dot bién C481, day la co ché chinh

Drug Other names Manufacturer/developer
Branebrutinib BMS5-986195 Bristol-Myers Squibb
Fenebrutinib GDC-0853 Genentech

Remibrutinib LOU064 Novartis

Rilzabrutinib PRN1008 Principia Biopharma/Sanofi
Tirabrutinib GS-4059 Gilead

gay ra tinh trang khang thu6c mac phai trong cac
chi dinh diéu tri ung thu. M6t s6 chat Uc ché BTK
khong céng hoa tri dang dugc phat trién cho cac
kh&i u ac tinh cla té bao B va trong khi can c6 cac
nghién ctu dai han hon, di liéu 1am sang ban dau
cho thay muic d6 dac hiéu cao va kha nang dung
nap duogc cai thién.

4.2, Cac thuéc tic ché BTK thé hé méi cho cac
bénh ly da liéu/di ting

M6t loat cac thudc tc ché BTK thé hé mdi
dugc nghién ctu trong cac bénh ly tu mién
trong chuyén nganh Da liéu nhu fenebrutinib,
remibrutinib, rilzabrutinib... (Hinh 3).

Indication Triial identifier (status)

Atopic dermatitis ] NCTO5014438 (recruiting)
SLE® ] NCT04186871 (recruiting)
csu I NCT03137069 (completed)
I NCT03693625 (terminated)
SLE ] NCT02908100 (completed)
Ccsu ] NCT03926611 (completed)

1] NCT04109313 (active, not
recruiting)

] NCT05030311/
NCTO05032157 (not yet
recruiting)

1] NCT05048342 (not yet
recruiting)

Pemphigus vulgaris ] NCT02704429 (completed)

] NCT03762265 (active, not

recruiting)

lgG4-related ] NCT04520451 (recruiting)

disease

NCT05018806 (recruiting)
NCT04827589 (withdrawn)
JapicCTI-184231

Atopic dermatitis ]
Csu ]
Pemphigus ]

Hinh 3. Cdc thuéc i'c ché BTK trong diéu tri cdc bénh ly da liéu

Fenebrutinib (GDC-0853, RG7845) la mot chat
Uc ché BTK dudng uéng c6 tinh chon loc cao, c6
thé ddo nguac, khéng cong hoa tri. Remibrutinib
(LOU064), rilzabrutinib (PRN1008) va tirabrutinib
(ONO/GS-4059) déu la thuéc udng, lién két cong
héa tri v6i BTK nhung cé6 muc dé chon loc cao.
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Trong trudng hgp clia remibrutinib, tinh chon loc
va kha nang dung nap dugc cai thién cé thé la do
kha nang lién két véi cau tric khéng hoat dong
cla BTK. Rilzabrutinib thé hién &i luc va tinh chon
loc cao ddi vai thu thé BTK, két hop véi thai gian
tac dung dai do chiém hiu BTK kéo dai nhung



c6 thé dao nguagc. Tirabrutinib lién két theo cach
cong hoda tri khong thé dado ngugc. D6 dac hiéu
cao cua tirabrutinib lién két véi C481 trén vi tri
hoat déng cta BTK da dugc xac nhan bang thuc
nghiém théng qua phép do khéi phé.

4.3. Su phat trién cta thuéc tic ché BTK trong
diéu tri cac bénh ly viém man tinh ctia chuyén
nganh Da liéu

Trong chuyén nganh Da liéu va Di Ung, cac
thudc Uc ché BTK chu yéu dugc khai thac trong
diéu tri CSU. Remibrutinib va fenebrutinib da
hoan thanh nghién ctu phal ll.

Trong nghién cdu pha | trén nguci khoe
manh va ngudi tinh nguyén khéng cé tang co
dia (NCT 03918980), remibrutinib da ching minh
khai phat tdc dung nhanh va Uc ché BTK trong
sudt it nhat 24 gid vai liéu don 30 mg va liéu nhac
lai khéng gay bat ky tich Ity gi. Vi liéu it nhat 50
mg, remibrutinib gan nhu tic ché hoan toan giang
hat ctia bach cau ai kiém. Trong nghién ctru pha I
va nghién ciiu nhan mé& ma réng clia remibrutinib
trong diéu tri CSU: dir liéu trén 311 bénh nhan
CSU khéng kiém soat dugc bang thudc khang
histamin H1 (NCT03926611) cho thay tat ca cac
liéu remibrutinib déu lam gidm diém UAS7 cla
tuan 4, 12 so véi mic UAS7 nén va so vdi gia
dugc. Nghién ciiu mé rong da trung tam nhan
md& (NCT04109313) nham danh gia tinh an toan
lau dai va mdc dung nap clia remibrutinib trén
195 bénh nhan CSU. Nghién ctu pha Il véi cac
bénh nhan CSU kiém soat kém vai thudc khang
histamin H1 cling da khai dong ti cudi nam 2021
(NCT05030311, NCT05032157 va nghién cuu
nhan ma thyc hién tai Nhat Ban NCT05048342).

Sau nghién ctru pha | véi moét liéu fenebrutinib
u6ng duy nhat & nhiing ngudi tinh nguyén khaoe
manh (NCT03596632), hai thif nghiém pha Il cta
fenebrutinib da dugc bat dau & nhiing bénh nhan
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mac CSU. Trong mot tht nghiém mu déi, c6 déi
chiing véi gid dugc 6 93 ngudi trudng thanh mac
CSU khong dap ung véi thuéc khang histamin
(NCT03137069), fenebrutinib cé tac dung caithién
dang ké vé UAS7 & tuan thi 8 (diém cudi chinh) &
liéu 150 mg mbi ngay va 200 mg 2 lan méi ngay
so v3i muc UAS7 nén va gia dugc. Bénh nhan CSU
tu mién loai llb dudng nhu phan ting nhanh hon
vGi liéu fenebrutinib thap hon so véi nhing typ
CSU khéc, va fenebrutinib lam gidm dang ké 1gG-
anti-FceRl so vai ban dau. Ty 1é tac dung phu va
muc do6 tac dung phu khéng c6 su khac biét gilta
nhom fenebrutinib va gid dugc. Tang men gan
alanine transaminase d9 3 thoang qua da dugc
ghi nhan véi fenebrutinib 150 mg mbi ngay va
200 mg 2 lan méi ngay. Hai tac dung phu nghiém
trong dan tGi ngling diéu tri dugc ghi nhan cd lién
quan dén diéu tri da dugc bao cdo & nhom dung
fenebrutinib 200 mg hai lan méi ngay (viém mo
bao quanh héc mat va tang men gan). Nghién ciu
m& rong tiép theo nham déanh gia tinh an toan va
hiéu qua lau dai c@ia fenebrutinib trén bénh nhan
CSU. Tuy nhién, nghién cttu nay da sém bi nguing
lai sau khi phan tich dit liéu tur nghién ciu goc.

Fenebrutinib (150 mg méi ngay hodc 200 mg
2 lan moi ngay) cling dugc danh gia trong mot thi
nghiém giai doan Il, c6 d6i chiing véi gia dugc &
nhing bénh nhan mac SLE (NCT02908100); két
qua cho thay giam RNA nguyén tuong bao phu
thudc BTK, gidm tu khang thé khang dsDNA, I9G
va IgM toan phan, tang bé thé C4, so véi gia duoc,
mac du dich chinh cltia thit nghiém (chi s6 phan
ung SLE-4 & tuan 48) da khéng dugc dap ung.
D{r liéu an toan la tuong tu trén tat ca cac nhanh,
ngoai tri cac tac dung phu nghiém trong xay ra
thudng xuyén hon vai fenebrutinib 200 mg 2 lan
mdi ngay. Nhiéu tdc dung phu dan dén ngting
diéu tri 8 nhom fenebrutinib 200 mg 2 lan méi
ngay (19%; n = 17) so véi nhéom fenebrutinib 150
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mg 1 lan méi ngay (8%; n = 7) hodc nhém gia dugc
(8%; n = 7)). Ly do ngung phd bién nhat la gidm
bach cau lympho (n=1van =3 &nhém 150 mg
moi ngay va 200 mg 2 lan moi ngay, tuong Ung; n
=0 & nhom gia dugc).

Ngoai hai thuéc trén, cac thudc khac dang
dugc phat trién cho cac bénh tu mién khac cua
chuyén nganh Da liéu. Rilzabrutinib da dugc
nghién ctu trong nghién ctu da trung tam, pha
I, BELIEVE trén 27 bénh nhan pemphigus théng
thudng mic dé trung binh dén nang. Rilzabrutinib
dang dugc nghién clu thém trong thi nghiém
pha Ill, PEGASUS (131 bénh nhan pemphigus
vulgaris hoac pemphigus foliaceus da dugc thu
tuyén trén toan thé gidi). Tirabrutinib da dugc phé
duyét cho bénh ulympho hé than kinh trung uong
nguyén phat tai phat hodc dai dang. Thudc cling
dang dugc xem xét d6i v6i bénh WM va u lympho
bao tuong bao, hién dang tién hanh nghién cliu
trén bénh pemphigus & Nhat Ban. Cac bénh nhan
hién dang dugc tuyén chon cho cac thir nghiém
branebrutinib giai doan Il d6i véi bénh viém da co
dia va cac bénh tu mién khac bao gém SLE.

5.KET LUAN

BTK la mét kinase tin hiéu déng vai trd quan
trong trong viéc kich hoat cac té bao B gay bénh
va san xuat tu khang thé trong cac bénh tu mién
& ngudi. N6 cling ddng mot vai tro quan trong
trong viéc san xuat cac cytokine gay bénh. Trong
nhiing nam gan day, BTK da trg thanh muc tiéu
md&i dé diéu tri cac khéi u ac tinh cla té bao B.
Ibrutinib, mot thudc Uc ché BTK thé hé dau tién,
da cach mang hoa viéc diéu tri cac bénh nhu vay.
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Cac thudc tic ché BTK méi vai do dac hiéu cao hon,
tac dung phu it hon, hién dang dugc phat trién va
danh gid trong cac thi nghiém lam sang lién quan
dén cac bénh ly ty mién va di itng nhu may day
man tinh tu phat, pemphigus, viém tuyén mé héi
mu, di ting thudc/thic an theo con dudng IgE. ..
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