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LIEU PHAP MIEN DICH TRONG UNG THU DA KHONG HAC 1O
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Ung thu da la tinh trang ung thu phat trién tu
cac té bao tai da (phan biét véi cac khéi ung thu ac
tinh di can & da). Ung thu da c6 nhiéu loai va dugc
phan loai thanh hai nhém chinh la ung thu da hac
t6 va ung thu da khéng hac té. Trong do, 8 nhém
ung thu da khéng héc t6, ung thu biéu mé té bao
day va ung thu biéu mé té bao vay la thudng gap
nhat, ti€p dén la cac loai ung thu da it gap khac
nhu ung thu té bao Merkel, ung thu tuyén moé hai,
bénh Paget ngoai vu.

1. CO CHE BENH SINH CUA UNG THU DA
KHONG HAC TO'

Ung thu da khéng hac t6 (UTDKHT) hinh
thanh véi co ché bénh sinh la su két hop gilra su
tdc dong cua tia cuc tim va gen (Hinh 1). Trong
dé, tia cuc tim (tU dnh sang mat troi) dong vai trod
quan trong trong ca ché bénh sinh trong > 90%
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cac trudng hgp ung thu da néi chung va ung thu
da khéng hac t6 néi riéng. Cac yéu té khac lién
quan téi su hinh thanh UTDKHT bao gém chiing
todc (chuing téc da trdng c6 nguy co cao han), tudi
cao, hda chat (nhiém doc Arsen), virus gay nha &
ngudi (Human papilloma virus - HPV) va cac bénh
ly c6 tinh trang viém da man tinh khac (vay nén,
lupus ban dé dang dia, lichen phang). Tt nhiing
tac dong tir bén ngoai phéi hgp vai dac diém bén
trong co thé, xuat hién cac dot bién gen gay ung
thu, tang boc 16 cac gen biét héa cho SMO, HRAS,
KRAS, NRAS, GLI1 (gay ung thu) va gidm béc 16 cac
gen biét héa cho PTCH1, TP53, NOTCH1 (gen uc
ché ung thu) va gay ra su hinh thanh, phat trién
cac khéi u. Ngoai ra, su phat trién cta cac khéi u
con lién quan téi cac t€ bao c6 thdm quyén mién
dich tiéu diét cac té bao ung thu thong qua cac
diém kiém soat mién dich.
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Hinh 1. Co ché dét bién gen trong bénh sinh hinh thanh ung thu da khéng hdc té

2.LIEU PHAP MIEN DICH TRONG UNG THU DA
KHONG HAC TO'>2

Liéu phap mién dich trong diéu tri ung thu
da la mot nhém cac phuong phap dugc st dung
dé tang cudng hoat ddng ctia hé théng mién dich
trong viéc loai bo khéi u moét cach “sinh ly”. Moi
mot phuong phap hay méi moét thude duge s
dung c6 mot co ché tac dong theo cac con dudng
khac nhau va phu hgp véi ting loai ung thu da
khac nhau.

Dua vao cd ché bénh sinh ciia UTDKHT, hang
loat cac loai thudc lién quan téi diém kiém soat
mién dich va dét bién gen trong ung thu da duoc
iing dung trong diéu tri va dem lai hiéu qua kha
quan. Tuy nhién, cac thuéc thuéc nhom nay chi
dugc lua chon trong diéu tri UTDKHT khi cac khéi
u & giai doan xam lan, tai phat nhiéu lan sau phau
thuat hoac tén thuong c6 di can, khéng con thich
hgp cho viéc diéu tri bang phau thuat hay xa tri
n{ra. Thém vao d6, theo co ché hoat déng cla
thudc thi thuéc nhém nay chi thuc su phat huy
hiéu qua khi ma dich cda thuéc diéu tri thuc su
dong vai tro chinh trong viéc hinh thanh cac khéi
u trén tiing ca thé. Vi du, thudc thudéc nhom tic
ché cac diém kiém soat mién dich trong ung thu

88 |DA LIEU HOC s 43 (Thang 3/2024)

biéu mé té bao vay & da thi ban than khéi u do6
phai lién quan tGi cac diém kiém soat mién dich
thi thudc tic ché diém kiém soat mién dich méi cé
tac dung; hay trong trudng hgp sirdung cac thudc
Uc ché cac gen biét héa cho SMO thi ban than co
ché hinh thanh khéi u trén ca thé bénh nhan do
phai c6 su lién quan mat thiét téi SMO thi thudc
m&i phat huy hiéu qua. Do d6, liéu phap mién
dich trong diéu tri UTDKHT sé chi thich hop véi
nhing ca thé bénh nhan c6 TMB (Tumor mutation
burden - ganh nang dot bién khéi u)  muc cao,
nghia la vai tro clia dot bién gen lién quan chat
ché t6i co ché bénh sinh cta khai u.

Hién nay, FDA Hoa Ky da chap thuan cho viéc
st dung 12 loai thuéc trong diéu tri ung thu da
theo co ché mién dich. Trong bai viét nay chi dé
cap dén mét s6 thudc thuong dugc tng dung
trong diéu tri ung thu da khéng hac to.

2.1. Thudc tc ché diém kiém soat mién dich
theo con duéng PD-1/PD-L13
Co ché'tdc dung

Trong ca ché bénh sinh cla mét sé loai ung
thu da (nhu ung thu té€ bao hic t6, ung thu biéu
mo té bao vay 6 da, ung thu té bao Merkel) cé6 mot
cd ché giup céc té bao ung thu né tranh su kiém



sodt clia cac té bao mién dich (té bao lympho T)
théng qua cac diém kiém soat mién dich (immune
checkpoint) theo con dudng PD-1/PD-L1. Diém
kiém soat mién dich 1a cac thu thé bé mat cé chc
nang diéu hoa cac tin hiéu té bao va kim ham hoat
dong cla céac té bao lymho T. Cac té bao ung thu
thudng tang cudng biéu hién cac diém kiém soat
mién dich nay nhu PD-L1 (programmed cell death
receptor 1 ligand) théng qua receptor PD-1 trén
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bé mat té bao T, do do uc ché hoat dong cla té
baoT.

Céac thudc Uc ché diém kiém soat mién dich
theo con dudng PD-1 (thuéc khang PD-1) va PD-
L1 (thuoc khang PD-L1) la nhiing thudc “nham
tring dich” c6 kha nang ngan can su lién két gitia
PD-L1 va PD-1, ti dé lam v6 hiéu héa kha nang né
tranh hé mién dich clia cac té bao ung thu déng
thdi tang cudng hoat dong clia cac té bao T trong
viéc tiéu diét cac té bao ung thu (Hinh 2).
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Hinh 2. Co ché tdc déng cta thuéc diéu tri ung thu' theo con duédng tic ché diém kiém sodt mién dich
cua té bao ung thu

Ung dung thuc té

Cac thubc c6 thé dugc st dung don doc hodc
phdi hgp véi cac thudc diéu tri ung thu khac.

- Avelumab (Bavencio): Trong diéu tri ung thu
té bao hac té va ung thu té bao Merkel.

- Cemiplimab (Libtayo): Trong diéu tri ung thu
bi€éu mé té bao vay & da va ung thu biéu mé té
bao day.

- Pemprolizumab (Keytruda): Trong diéu tri tri
ung thu té bao Merkel, ung thu biéu mé té bao
vay G da, ung thu té bao hac té.

- Retifanlimab (Zynyx): Trong diéu tri ung thu
té bao Merkel.

2.2. Thuéc tang cudng hoat ddong hé mién dich
thong qua Toll-like receptor 7 (imiquimod)*

Co ché'tdc dung

Imiquimod la mét hop chat téng hop thuéc
ho imidazoquinoline va hoat dong nhu mét chat
diéu bién mién dich, tang cudng hoat déng cla
cad hé thong mién dich tu nhién va mac phai.
Nhiing dap Ung cta hé mién dich c6 dugc la
thong qua con dudng lién quan téi cac thu thé
Toll-liked receptor 7 (TLR7) va TLR8, nhiing thu
thé nay phan bé & bé mat clia nhiéu té bao trinh
dién khang nguyén nhu té bao denditic cells, dai
thuc bao, cac té bao Lagerhans va nhiéu loai té
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bao khac. Duéi su tac ddng clia imiquimod théng
qua cac thu thé TLR, cac té€ bao trinh dién khang
nguyén gidi phéong ra hang loat céc cytokines va
chemokines, yéu t6 hoai tir u (TNF), interferon
(IFN), interleukins (ILs), granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor va thu hut cac té bao
dién tu nhién (NK), ti dé tang cudng dap Ung cla
hé théng mién dich tu nhién va mac phai. Ngoai
ra, imiquimod con cé kha ndng Uc ché sytang sinh
mach mau théng qua viéc lam tang néng d6 IL-10
va IL-12 (nhimng chat c6 kha nang Uc ché tang sinh
mach), gidm san xuat cac yéu t6 tién mach mau
(nhu yéu t6 tang trudng nguyén bao sgi va IL-8),
Uic ché di chuyén mach mau va tang cudng su ché
theo chuong trinh clia cac té bao ndi mach. Péng
thoi, imiquimod ciing dugc ching minh rang cé

+++

kha nang kich thich sy chét theo chuong trinh ctia
cac té bao sting (Hinh 3).

Ung dung thuc té

Imiquimor cream 5% dugc FDA Hoa Ky chap
thuan trong viéc diéu tri ung thu biéu mé té
bao day thé néng va day siing anh sang. Thuéc
dugc béi tai tén thuang 3 - 5 lan/tuan va lién tiép
trong 4 - 16 tuan. Imiquimod cling dugc chi dinh
trong viéc diéu tri cac bénh ly ung thu da khéng
hac t6 khac nhu bénh Bowen (Bowen disease),
san dang Bowen (Bowenoid papulosis), bénh
Paget ngoai v, ung thu té€ bao hac t6 tai chd va
keratoacanthoma. Tuy nhién, imiquimod chd yéu
van dugc chi dinh trong cac trudng hgp bénh
nhan c6 ch6ng chi dinh phau thuat.
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Hinh 3. Co ché tdc dung cta imiquimod trong viéc loai bé té bao ung thu

2.3. Thuéc diéu tri ung thu theo con duéng
Hedgehog®

Co ché'tdc dung

Ngoai cac thudc diéu tri ung thu dua trén
cd ché mién dich, trong diéu tri ung thu biéu mé
té bao day, cac thuéc ung thu theo co ché bénh
sinh phu thuéc con dudng Hedgehog cling dugc
chdng minh la c6 vai trd hiéu qua trong cac trudng
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hop ung thu biéu mé té bao ddy ma phau thuat
khong dugc uu tién.

V& co ché bénh sinh ca ung thu biéu mo té
bao day theo con dudng Hedgehog: Da chia cac
dong té bao géc khac nhau dé biét héa thanh
nang 16ng, tuyén ba nhon, than kinh cam giac.
Con dudng Hedgehog déng vai tro chinh trong
phat trién phéi thai binh thudng, biét héa co quan.



Binh thudng, con dudng nay khéng hoat déng &
ngudi trudng thanh nhung co thé dugc kich hoat
trong qua trinh lanh thuong (Hinh 4a). Gan day,
¢6 nhiéu bang ching tng ho Ung thu biéu mo té
bao day (Basal cell carcimona - BCC) phat trién tu
t&€ bao keratinocyte clia bi€u bi quanh nang léng
hodc nang 16ng. Su hoat ddng bat thudng clia con
dudng Hedgehog doéng vai trd chinh trong 95%
BCC. PTCH1 (protein patched homolog 1 - mét
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protein xuyén mang) la receptor ctia Hedgehog.
Binh thudng, khi khong cé mat Shh (gen biét hoa
cho Sonic Hedgehog protein), PTCH1 sé tc ché
SMO. Khi Hedgehog gan véi PTCHI1, sé giai phdng
su Uc ché SMO béi PTCH1. Khi SMO thoat Uc ché,
SMO sé gui tin hiéu théng qua mét loat protein
trung gian nhu SUFU, GLI1,2,3. Nhitng enzym
nay déng vai tro trong qua trinh phién ma, kich
hoat tao ra cac té bao ac tinh, hinh thanh cac tén
thuong BCC (Hinh 4b).
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Hinh 4a. Su'phién ma ctia DNA bi irc ché do con dudng Hedgehog bi bdt hoat. Hinh 4b. Khi c6 mdt
ctia yéu té Shh (hinh tron mau dé) kich hoat con dudng Hedgehog dén téGi su' tdang sinh cta té bao,
t'c ché qud trinh chét theo chuong trinh va tdng sinh mach mdu

Theo dé cac phuong phap diéu tri ung thu
theo con dudng Hedgehog sé tac dong Uc ché
vao cac khau khac nhau theo co ché bénh sinh.
Cac nhém thuéc dua trén co ché nay bao gém
nhom Uc ché Shh (Shh inhibitor), nhom Uc ché
SMO (SMO inhibitor) va nhéom uc ché GLIT (GLI1
inhibitor) (hinh 5).

Ung dung thuc té

Vismodegib va sonidegib thuéc nhém Uc ché
SMO da dugc FDA phé duyét trong diéu tri BCC
xam lan, BCC di can xa, BCC tai phat sau phau
thuat/xa tri hoac nhiing trudng hop BCC khéng
c6 kha nang phau thuat/xa tri.
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Hinh 5. Cdc nhém thuéc diéu tri ung thu theo co ché irc ché con duéng Hedgehog
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