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ABSTRACT 
Head and neck cancers account for approximately 50,000 new 

cases in the US annually, leading to more than 10,000 deaths. 
Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have been proven to be a 
valuable treatment option for recurrent or metastatic squamous 
cell carcinoma of the head and neck (HNSCC). In 2016, the US. 
Food and Drug Administration (FDA) approved the use of 
nivolumab and pembrolizumab for patients with platinum- 
resistant recurrent HNSCC. Subsequently, PD-1 inhibition has 
been utilized as the first-line treatment for patients with metastatic 
and unresectable HNSCC. In 2019, the FDA approved the 
combination of pembrolizumab with platinum and fluorouracil for 
all patients with HNSCC, and pembrolizumab as a standalone 
therapy for HNSCC patients with tumors expressing a PD-L1 
combined positive score of ≥ 1. The objective of this article was to 
review crucial aspects of HNSCC, as well as potential biomarkers 
and emerging immunotherapies, as outlined in recent literature. 
TÓM TẮT 

Có khoảng 50.000 case ung thư đầu mặt cổ mới mắc mỗi năm 
tại Hoa Kỳ, và có hơn 10.000 trường hợp tử vong hằng năm. Liệu 
pháp ức chế điểm điều hòa miễn dịch (ICIs) đã được chứng mimnh 
là một lựa chọn hữu hiệu đối với carcinoma tế bào vảy vùng đầu 
mặt cổ (HNSCC). Năm 2016, Cục quản lý Thuốc và Dược phẩm 

Hoa Kỳ (FDA) đã công nhận dùng nivolumab và pembrolizumab
đối với những trường hợp HNSCC tái phát và kháng trị với 
platinum. Sau đó, liệu pháp kháng PD-1 đã được chứng nhận là 
lựa chọn đầu tay đối với những bệnh nhân có HNSCC di căn và
không thể phẫu thuật. Năm 2019, FDA công nhận dùng phối hợp 
pembrolizumab và platinum và fluorouracil đối với tất cả bệnh 
nhân có HNSCC, và pembrolizumab đơn trị liệu đối với những 
khối u HNSCC có điểm số kết hợp PD-L1 ≥ 1. Mục tiêu của bài
viết này nhằm review một số khía cạnh quan trọng của HNSCC,
cũng như các biomarker có tiềm năng sử dụng, và các liệu pháp
điều trị miễn dịch đáng lưu ý trong y văn gần đây.

1. GIỚI THIỆU 
Ung thư đầu mặt cổ chiếm 4% tổng số ung

thư tại Hoa Kỳ, và ước tính có khoảng 560.000 
người mắc loại ung thư này trên toàn thế giới 
năm 2020. Tại Hoa Kỳ, mỗi năm có khoảng 
50.000 case mới mắc, và số tử vong khoảng 
10.000 case/năm.1 Ung thư tế bào vảy vùng đầu-
cổ (head and neck squamous cell carcinoma – 
HNSCC) chiếm 90% số case ung thư đầu mặt 
cổ. Các yếu tố nguy cơ bao gồm hút thuốc là,
rượu bia, nhiễm HPV (ung thư hầu họng), 
nhiễm EBV (ung thư hầu-mũi).2

IO (immuno-oncology) là một lĩnh vực 
nghiên cứu để giúp hệ miễn dịch chống lại ung 
thư. Áp dụng miễn dịch liệu pháp để chống lại 
tế bào ác tính đã mở ra một chương mới đối với 
ung thư học. Một trong những liệu pháp điều trị
là ức chế các điểm điều hòa miễn dịch (immune
checkpoint inhibitors – ICIs). ICIs đã làm một
cuộc cách mạng trong điều trị nhiều loại ung
thư, đặc biệt là liệu pháp ức chế CTLA-4 và PD-
1/PD-L1 (programmed cell death protein) đã
được cấp phép bởi EMA (European Medicines
Agency) và FDA (U.S. Food and Drug
Administration) đối với nhiều loại ung thư.3

Đối với HNSCC, dùng kháng thể đơn dòng
(mAbs: monoclonal antibodies) để chặn sự
tương tác giữa PD-1 và PD-L1 đã được chứng 
minh đạt hiệu quả cao và được sử dụng trên lâm
sàng trong những năm gần đây. Một số mAbs
chống PD-1 đã được FDA công nhận bao gồm 
nivolumab và pembrolizumab. Hiện tại, FDA 
công nhận pembrolizumab kèm hóa trị liệu 
truyền thống đối với HNSCC tái phát/di căn
(R/M HNSCC) bất chấp điểm số PD-L1, và
EMA công nhận pembrolizumab ở những bệnh 
nhân có điểm số kết hợp CPS (combined
positive score) PD-L1 ≥1%.4

Các yếu tố của khối u
PD-L1
Chức năng của hệ thống PD-1 

(programmed death-1) giúp cung cấp feedback
âm tính nhằm tránh làm tế bào T hoạt động quá
mức, từ đó ngăn ngừa bệnh tự miễn và duy trì
nội môi.5 Một số khối u tận dụng cơ chế này để
thoát khỏi sự truy đuổi của hệ miễn dịch.  PD-1 
là một receptor hiện diện trên tế bào T đã được 
kích hoạt (activated T cells), tương tác với 
ligand PD-L1 hiện diện trên tế bào ung thư, kết 
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ABSTRACT 
Head and neck cancers account for approximately 50,000 new 

cases in the US annually, leading to more than 10,000 deaths. 
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TÓM TẮT 

Có khoảng 50.000 case ung thư đầu mặt cổ mới mắc mỗi năm 
tại Hoa Kỳ, và có hơn 10.000 trường hợp tử vong hằng năm. Liệu 
pháp ức chế điểm điều hòa miễn dịch (ICIs) đã được chứng mimnh 
là một lựa chọn hữu hiệu đối với carcinoma tế bào vảy vùng đầu 
mặt cổ (HNSCC). Năm 2016, Cục quản lý Thuốc và Dược phẩm  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hoa Kỳ (FDA) đã công nhận dùng nivolumab và pembrolizumab 
đối với những trường hợp HNSCC tái phát và kháng trị với 
platinum. Sau đó, liệu pháp kháng PD-1 đã được chứng nhận là 
lựa chọn đầu tay đối với những bệnh nhân có HNSCC di căn và 
không thể phẫu thuật. Năm 2019, FDA công nhận dùng phối hợp 
pembrolizumab và platinum và fluorouracil đối với tất cả bệnh 
nhân có HNSCC, và pembrolizumab đơn trị liệu đối với những 
khối u HNSCC có điểm số kết hợp PD-L1 ≥ 1. Mục tiêu của bài 
viết này nhằm review một số khía cạnh quan trọng của HNSCC, 
cũng như các biomarker có tiềm năng sử dụng, và các liệu pháp 
điều trị miễn dịch đáng lưu ý trong y văn gần đây. 

 
1. GIỚI THIỆU 

Ung thư đầu mặt cổ chiếm 4% tổng số ung 
thư tại Hoa Kỳ, và ước tính có khoảng 560.000 
người mắc loại ung thư này trên toàn thế giới 
năm 2020. Tại Hoa Kỳ, mỗi năm có khoảng 
50.000 case mới mắc, và số tử vong khoảng 
10.000 case/năm.1 Ung thư tế bào vảy vùng đầu-
cổ (head and neck squamous cell carcinoma – 
HNSCC) chiếm 90% số case ung thư đầu mặt 
cổ. Các yếu tố nguy cơ bao gồm hút thuốc là, 
rượu bia, nhiễm HPV (ung thư hầu họng), 
nhiễm EBV (ung thư hầu-mũi).2 

IO (immuno-oncology) là một lĩnh vực 
nghiên cứu để giúp hệ miễn dịch chống lại ung 
thư. Áp dụng miễn dịch liệu pháp để chống lại 
tế bào ác tính đã mở ra một chương mới đối với 
ung thư học. Một trong những liệu pháp điều trị 
là ức chế các điểm điều hòa miễn dịch (immune 
checkpoint inhibitors – ICIs). ICIs đã làm một 
cuộc cách mạng trong điều trị nhiều loại ung 
thư, đặc biệt là liệu pháp ức chế CTLA-4 và PD-
1/PD-L1 (programmed cell death protein) đã 
được cấp phép bởi EMA (European Medicines 
Agency) và FDA (U.S. Food and Drug 
Administration) đối với nhiều loại ung thư.3  

Đối với HNSCC, dùng kháng thể đơn dòng 
(mAbs: monoclonal antibodies) để chặn sự 
tương tác giữa PD-1 và PD-L1 đã được chứng 
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nivolumab và pembrolizumab. Hiện tại, FDA 
công nhận pembrolizumab kèm hóa trị liệu 
truyền thống đối với HNSCC tái phát/di căn 
(R/M HNSCC) bất chấp điểm số PD-L1, và 
EMA công nhận pembrolizumab ở những bệnh 
nhân có điểm số kết hợp CPS (combined 
positive score) PD-L1 ≥1%.4 

Các yếu tố của khối u 
PD-L1 
Chức năng của hệ thống PD-1 

(programmed death-1) giúp cung cấp feedback 
âm tính nhằm tránh làm tế bào T hoạt động quá 
mức, từ đó ngăn ngừa bệnh tự miễn và duy trì 
nội môi.5 Một số khối u tận dụng cơ chế này để 
thoát khỏi sự truy đuổi của hệ miễn dịch.  PD-1 
là một receptor hiện diện trên tế bào T đã được 
kích hoạt (activated T cells), tương tác với 
ligand PD-L1 hiện diện trên tế bào ung thư, kết 
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quả là ức chế đáp ứng miễn dịch tế bào T và 
giúp khối u thoát khỏi sự truy đuổi của hệ miễn 
dịch.6 Do vậy, khi chặn sự tương tác sự tương 
tác của PD-1 và PD-L1 bằng kháng thể đơn 
dòng (mAbs) chúng ta sẽ giúp tái kích hoạt hệ 
miễn dịch, và giúp tiêu diệt các tế bào ung thư 
đối với nhiều loại u đặc.7 

Nghiên cứu KEYNOTE-048 so sánh hiệu 
quả của miễn dịch liệu pháp đối với HNSCC. 
Đây là một thử nghiệm lâm sàng với 882 bệnh 
nhân có R/M HSNCC, được chia làm 3 nhóm: 
(1) pembrolizumab (P); (2) (P) + hóa trị liệu 
(C); (3) cetuximab + hóa trị liệu (C). Kết quả 
cho thấy pembrolizumab giúp cải thiện tỷ lệ 
sống còn (OS: orverall survival) có ý nghĩa so 
với nhóm cetuxumab + (C) khi điểm số CPS ≥ 
20 (trung vị 14.9 tháng so với 10.7 tháng; 95% 
CI, 0.45-0.83; p = 0.0007) và khi CPS ≥ 1 (12.3 
tháng vs. 10.3 tháng; 95% CI, 0.64-0.96; p = 
0.0086).4 CPS giúp đánh giá tỷ lệ tế bào u có 
PD-L1 (+) và tế bào viêm có PD-L1 (+).8 Các 
tác giả cũng ghi nhận nhóm 2 (P + C) cải thiện 
tỷ lệ sống còn so với nhóm 3 (13 tháng vs. 10.7 
tháng; 95% CI, 0.63-0.93; p = 0.0034). Tóm lại, 
nghiên cứu này cho thấy miễn dịch liệu pháp 
kèm hoặc không kèm hóa trị liệu là lựa chọn đầu 
tay (first-line) đối với HNSCC di căn.4 Hiện 
FDA đã chấp thuận dùng pembrolizumab đơn 
độc làm first-line điều trị đối với những case 
CPS ≥1 và hóa trị liệu + miễn dịch trị liệu bất 
chấp điểm số CPS.5    

Hiện tại, nồng độ PD-L1 và p16 khi nhiễm 
HPV trong các trường hợp ung thư hầu họng là 
các marker thường được dùng để lựa chọn bệnh 
nhân thích hợp trước khi dùng liệu pháp miễn 
dịch. Nồng độ PD-L1 hiện là biomarker duy 

nhất giúp tiên đoán lợi ích của liệu pháp ICI đối 
với tỷ lệ sống còn (overall survival – OS).9 Tuy 
nhiên, trong thử nghiệm KEYNOTE-012, các 
tác giả ghi nhận rằng những case có PD-L1 âm 
tính trên khối u vẫn có đáp ứng khi dùng kháng 
thể đơn dòng.10 Ngoài ra, kết quả từ nghiên cứu 
KEYNOTE-055 (một thử nghiệm phase 2 khảo 
sát hiệu quả của (P) trong điều trị thay thế 
(second-line) đối với R/M HNSCC) cho thấy 
mặc dù hiệu quả cao hơn ở những đối tượng có 
PD-L1 (+), nhưng những trường hợp PD-L1 (-) 
vẫn có hiệu quả một phần (có ý nghĩa thống 
kê).11 Do vậy, một số tác giả đề nghị không nên 
dùng nồng độ PD-L1 đơn độc để loại trừ bệnh 
nhân và không điều trị miễn dịch học, và từ đó 
cũng khuyến khích tìm kiếm thêm các markers 
khác để phối hợp tầm soát hiệu quả hơn.10 Tóm 
lại, Hiệp hội Miễn dịch liệu pháp trong Ung thư 
(Society Immunotherapy for Cancer - SITC) 
khuyến cáo nồng độ PD-L1 thường giúp tiên 
đoán khả năng đáp ứng đối với liệu pháp kháng 
PD-1/PD-L1 trong R/M HNSCC, tuy nhiên một 
số bệnh nhân với PD-L1 (-) vẫn có thể có lợi khi 
sử dụng liệu pháp này.6 

Chỉ số TMB (tumor mutational burden – 
mức độ đột biến của khối u) 

Có thể hiểu TMB là tổng số tất cả đột biến 
hiện diện trên một mẫu khối u.12 Nhiều nghiên 
cứu cho thấy TMB có khả năng là một 
biomarker (chất đánh dấu sinh học) hữu ích 
trong miễn dịch trị liệu. Khi TMB tăng thì khả 
năng đáp ứng với điều trị kháng PD-1 cũng 
tăng, và giúp kéo dài khoảng thời gian bệnh 
không diễn tiến nặng thêm (PFS: progression-
free survival) trong nghiên cứu KEYNOTE-
012.3 Tuy nhiên, một số tác giả cho rằng rất khó 

 

 

để đánh giá tác động cuối cùng của tập hợp tất 
cả đột biến trên khối u, do vậy giá trị tiên đoán 
của TMB hiện vẫn còn khá hạn chế.13 Hiện tại, 
FDA đã công nhận sử dụng pembrolizumab đối 
với tất cả ung thư có TMB >10 Mut/Mb (đột 
biến/megabase).  

Nồng độ biểu hiện của các gene IFN-γ 
(dấu ấn IFN-γ) 

Interferons type I (IFNs) đóng vai trò quan 
trọng để huy động tế bào T gây độc (cytotoxic T 
cells), từ đó kích hoạt phản ứng viêm tại chỗ 
trong khối u (TME: tumor microenvironment).14 
Trong nghiên cứu KEYNOTE-012, sáu gene 
thuộc họ IFN-γ được khảo sát (ví dụ STAT1, 
HLA-DRA, CXCL10), và kết quả cho thấy khi 
nồng độ biểu hiện các gene IFN-γ cao sẽ tăng khả 
năng đáp ứng điều trị (đánh giá qua điểm số đáp 
ứng tổng thể (best overall response – BOR)) và 
PFS, kèm theo giá trị tiên đoán âm tính cao 
(nghĩa là nếu IFN-γ thấp thì khả năng đáp ứng 
điều trị kém), do vậy một số tác giả ủng hộ dùng 
IFN-γ như một marker tiềm năng trong việc lọc 
bệnh trước khi điều trị miễn dịch liệu pháp.3  

Các yếu tố từ bệnh nhân 
Hệ khuẩn chí của bệnh nhân: 
Hệ khuẩn chí đường ruột (microbiome) và 

hệ miễn dịch có mối quan hệ hỗ tương, và hệ 
khuẩn chí có thể gây những tác động lớn  
trên hệ miễn dịch toàn thân và tại chỗ.  
Nhiều nghiên cứu sử dụng liệu pháp cấy phân 
(fecal microbiota transplant – FMT) để đánh 
giá tác động lên hệ miễn dịch của chuột. 
Akkermansia muciniphila và Enterococcus 
hirae giúp làm tăng khả năng đáp ứng khi điều 
trị ICI. Ngoài ra, hệ khuẩn chí đa dạng cũng 
làm tăng khả năng đáp ứng điều trị, trong khi 

đó, nồng độ Bacteriodales gia tăng ở nhóm 
không đáp ứng.15 

Tình trạng nhiễm HPV 
HNSCC được chia ra làm hai nhóm nguyên 

nhân chính: (1) nhiễm HPV; (2) do thuốc 
lá/rượu bia. 70% số case HNSCC vùng hầu 
họng có nhiễm HPV. Nhóm nhiễm HPV là một 
yếu tố tiên lượng tốt đối với sống còn trong 
những case HNSCC khi điều trị với hóa trị liệu 
hoặc xạ trị, với tỷ lệ sống còn sau 3 năm 83% 
so với 57%.16–18 Tuy HPV không làm ảnh 
hưởng đến nồng đồ PD-1 và PD-L1, những khối 
u có HPV (+) có tăng biểu hiện CTLA-4 và 
Treg, từ đó một số tác giả cho rằng khi nhiễm 
HPV có thể là một marker giúp tiên đoán tăng 
khả năng đáp ứng khi điều ICIs.19 Tuy nhiên, 
hiện nay ủy ban SITC không khuyến cáo sử 
dụng HPV đơn độc trong lựa chọn bệnh nhân 
trước khi dùng miễn dịch liệu pháp.6  

Một số cập nhật của miễn dịch liệu pháp 
đối với ung thư đầu mặt cổ 

Điều trị miễn dịch đã thay đổi đáng kể cách 
xử trí HNSCC. Chúng tôi sẽ ty óm lược một số 
cập nhật lâm sàng về chủ đề này. 

Các loại thuốc ức chế PD-1 
Hiện FDA đã công nhận liệu pháp kháng 

PD-1 (nivolumab và pembrolizumab) trong 
điều trị R/M HNSCC khi khối u tiến triển sau 
khi điều trị với platinum. Nghiên cứu 
KEYNOTE-048 cũng chứng minh hiệu quả của 
pembrolizumab đơn độc khi bệnh nhân chưa 
được trị với platinum và u có PD-L1 (+) kèm 
CPS ≥20 và CPS ≥1.6 Đối với bệnh nhân không 
có biomarker đặc hiệu, ta có thể phối hợp 
pembrolizumab và hóa trị truyền thống 
(cisplatin hoặc carboplatin).4,10 
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quả là ức chế đáp ứng miễn dịch tế bào T và 
giúp khối u thoát khỏi sự truy đuổi của hệ miễn 
dịch.6 Do vậy, khi chặn sự tương tác sự tương 
tác của PD-1 và PD-L1 bằng kháng thể đơn 
dòng (mAbs) chúng ta sẽ giúp tái kích hoạt hệ 
miễn dịch, và giúp tiêu diệt các tế bào ung thư 
đối với nhiều loại u đặc.7 

Nghiên cứu KEYNOTE-048 so sánh hiệu 
quả của miễn dịch liệu pháp đối với HNSCC. 
Đây là một thử nghiệm lâm sàng với 882 bệnh 
nhân có R/M HSNCC, được chia làm 3 nhóm: 
(1) pembrolizumab (P); (2) (P) + hóa trị liệu 
(C); (3) cetuximab + hóa trị liệu (C). Kết quả 
cho thấy pembrolizumab giúp cải thiện tỷ lệ 
sống còn (OS: orverall survival) có ý nghĩa so 
với nhóm cetuxumab + (C) khi điểm số CPS ≥ 
20 (trung vị 14.9 tháng so với 10.7 tháng; 95% 
CI, 0.45-0.83; p = 0.0007) và khi CPS ≥ 1 (12.3 
tháng vs. 10.3 tháng; 95% CI, 0.64-0.96; p = 
0.0086).4 CPS giúp đánh giá tỷ lệ tế bào u có 
PD-L1 (+) và tế bào viêm có PD-L1 (+).8 Các 
tác giả cũng ghi nhận nhóm 2 (P + C) cải thiện 
tỷ lệ sống còn so với nhóm 3 (13 tháng vs. 10.7 
tháng; 95% CI, 0.63-0.93; p = 0.0034). Tóm lại, 
nghiên cứu này cho thấy miễn dịch liệu pháp 
kèm hoặc không kèm hóa trị liệu là lựa chọn đầu 
tay (first-line) đối với HNSCC di căn.4 Hiện 
FDA đã chấp thuận dùng pembrolizumab đơn 
độc làm first-line điều trị đối với những case 
CPS ≥1 và hóa trị liệu + miễn dịch trị liệu bất 
chấp điểm số CPS.5    

Hiện tại, nồng độ PD-L1 và p16 khi nhiễm 
HPV trong các trường hợp ung thư hầu họng là 
các marker thường được dùng để lựa chọn bệnh 
nhân thích hợp trước khi dùng liệu pháp miễn 
dịch. Nồng độ PD-L1 hiện là biomarker duy 

nhất giúp tiên đoán lợi ích của liệu pháp ICI đối 
với tỷ lệ sống còn (overall survival – OS).9 Tuy 
nhiên, trong thử nghiệm KEYNOTE-012, các 
tác giả ghi nhận rằng những case có PD-L1 âm 
tính trên khối u vẫn có đáp ứng khi dùng kháng 
thể đơn dòng.10 Ngoài ra, kết quả từ nghiên cứu 
KEYNOTE-055 (một thử nghiệm phase 2 khảo 
sát hiệu quả của (P) trong điều trị thay thế 
(second-line) đối với R/M HNSCC) cho thấy 
mặc dù hiệu quả cao hơn ở những đối tượng có 
PD-L1 (+), nhưng những trường hợp PD-L1 (-) 
vẫn có hiệu quả một phần (có ý nghĩa thống 
kê).11 Do vậy, một số tác giả đề nghị không nên 
dùng nồng độ PD-L1 đơn độc để loại trừ bệnh 
nhân và không điều trị miễn dịch học, và từ đó 
cũng khuyến khích tìm kiếm thêm các markers 
khác để phối hợp tầm soát hiệu quả hơn.10 Tóm 
lại, Hiệp hội Miễn dịch liệu pháp trong Ung thư 
(Society Immunotherapy for Cancer - SITC) 
khuyến cáo nồng độ PD-L1 thường giúp tiên 
đoán khả năng đáp ứng đối với liệu pháp kháng 
PD-1/PD-L1 trong R/M HNSCC, tuy nhiên một 
số bệnh nhân với PD-L1 (-) vẫn có thể có lợi khi 
sử dụng liệu pháp này.6 

Chỉ số TMB (tumor mutational burden – 
mức độ đột biến của khối u) 

Có thể hiểu TMB là tổng số tất cả đột biến 
hiện diện trên một mẫu khối u.12 Nhiều nghiên 
cứu cho thấy TMB có khả năng là một 
biomarker (chất đánh dấu sinh học) hữu ích 
trong miễn dịch trị liệu. Khi TMB tăng thì khả 
năng đáp ứng với điều trị kháng PD-1 cũng 
tăng, và giúp kéo dài khoảng thời gian bệnh 
không diễn tiến nặng thêm (PFS: progression-
free survival) trong nghiên cứu KEYNOTE-
012.3 Tuy nhiên, một số tác giả cho rằng rất khó 

 

 

để đánh giá tác động cuối cùng của tập hợp tất 
cả đột biến trên khối u, do vậy giá trị tiên đoán 
của TMB hiện vẫn còn khá hạn chế.13 Hiện tại, 
FDA đã công nhận sử dụng pembrolizumab đối 
với tất cả ung thư có TMB >10 Mut/Mb (đột 
biến/megabase).  

Nồng độ biểu hiện của các gene IFN-γ 
(dấu ấn IFN-γ) 

Interferons type I (IFNs) đóng vai trò quan 
trọng để huy động tế bào T gây độc (cytotoxic T 
cells), từ đó kích hoạt phản ứng viêm tại chỗ 
trong khối u (TME: tumor microenvironment).14 
Trong nghiên cứu KEYNOTE-012, sáu gene 
thuộc họ IFN-γ được khảo sát (ví dụ STAT1, 
HLA-DRA, CXCL10), và kết quả cho thấy khi 
nồng độ biểu hiện các gene IFN-γ cao sẽ tăng khả 
năng đáp ứng điều trị (đánh giá qua điểm số đáp 
ứng tổng thể (best overall response – BOR)) và 
PFS, kèm theo giá trị tiên đoán âm tính cao 
(nghĩa là nếu IFN-γ thấp thì khả năng đáp ứng 
điều trị kém), do vậy một số tác giả ủng hộ dùng 
IFN-γ như một marker tiềm năng trong việc lọc 
bệnh trước khi điều trị miễn dịch liệu pháp.3  

Các yếu tố từ bệnh nhân 
Hệ khuẩn chí của bệnh nhân: 
Hệ khuẩn chí đường ruột (microbiome) và 

hệ miễn dịch có mối quan hệ hỗ tương, và hệ 
khuẩn chí có thể gây những tác động lớn  
trên hệ miễn dịch toàn thân và tại chỗ.  
Nhiều nghiên cứu sử dụng liệu pháp cấy phân 
(fecal microbiota transplant – FMT) để đánh 
giá tác động lên hệ miễn dịch của chuột. 
Akkermansia muciniphila và Enterococcus 
hirae giúp làm tăng khả năng đáp ứng khi điều 
trị ICI. Ngoài ra, hệ khuẩn chí đa dạng cũng 
làm tăng khả năng đáp ứng điều trị, trong khi 

đó, nồng độ Bacteriodales gia tăng ở nhóm 
không đáp ứng.15 

Tình trạng nhiễm HPV 
HNSCC được chia ra làm hai nhóm nguyên 

nhân chính: (1) nhiễm HPV; (2) do thuốc 
lá/rượu bia. 70% số case HNSCC vùng hầu 
họng có nhiễm HPV. Nhóm nhiễm HPV là một 
yếu tố tiên lượng tốt đối với sống còn trong 
những case HNSCC khi điều trị với hóa trị liệu 
hoặc xạ trị, với tỷ lệ sống còn sau 3 năm 83% 
so với 57%.16–18 Tuy HPV không làm ảnh 
hưởng đến nồng đồ PD-1 và PD-L1, những khối 
u có HPV (+) có tăng biểu hiện CTLA-4 và 
Treg, từ đó một số tác giả cho rằng khi nhiễm 
HPV có thể là một marker giúp tiên đoán tăng 
khả năng đáp ứng khi điều ICIs.19 Tuy nhiên, 
hiện nay ủy ban SITC không khuyến cáo sử 
dụng HPV đơn độc trong lựa chọn bệnh nhân 
trước khi dùng miễn dịch liệu pháp.6  

Một số cập nhật của miễn dịch liệu pháp 
đối với ung thư đầu mặt cổ 

Điều trị miễn dịch đã thay đổi đáng kể cách 
xử trí HNSCC. Chúng tôi sẽ ty óm lược một số 
cập nhật lâm sàng về chủ đề này. 

Các loại thuốc ức chế PD-1 
Hiện FDA đã công nhận liệu pháp kháng 

PD-1 (nivolumab và pembrolizumab) trong 
điều trị R/M HNSCC khi khối u tiến triển sau 
khi điều trị với platinum. Nghiên cứu 
KEYNOTE-048 cũng chứng minh hiệu quả của 
pembrolizumab đơn độc khi bệnh nhân chưa 
được trị với platinum và u có PD-L1 (+) kèm 
CPS ≥20 và CPS ≥1.6 Đối với bệnh nhân không 
có biomarker đặc hiệu, ta có thể phối hợp 
pembrolizumab và hóa trị truyền thống 
(cisplatin hoặc carboplatin).4,10 
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quả là ức chế đáp ứng miễn dịch tế bào T và 
giúp khối u thoát khỏi sự truy đuổi của hệ miễn 
dịch.6 Do vậy, khi chặn sự tương tác sự tương 
tác của PD-1 và PD-L1 bằng kháng thể đơn 
dòng (mAbs) chúng ta sẽ giúp tái kích hoạt hệ 
miễn dịch, và giúp tiêu diệt các tế bào ung thư 
đối với nhiều loại u đặc.7 

Nghiên cứu KEYNOTE-048 so sánh hiệu 
quả của miễn dịch liệu pháp đối với HNSCC. 
Đây là một thử nghiệm lâm sàng với 882 bệnh 
nhân có R/M HSNCC, được chia làm 3 nhóm: 
(1) pembrolizumab (P); (2) (P) + hóa trị liệu 
(C); (3) cetuximab + hóa trị liệu (C). Kết quả 
cho thấy pembrolizumab giúp cải thiện tỷ lệ 
sống còn (OS: orverall survival) có ý nghĩa so 
với nhóm cetuxumab + (C) khi điểm số CPS ≥ 
20 (trung vị 14.9 tháng so với 10.7 tháng; 95% 
CI, 0.45-0.83; p = 0.0007) và khi CPS ≥ 1 (12.3 
tháng vs. 10.3 tháng; 95% CI, 0.64-0.96; p = 
0.0086).4 CPS giúp đánh giá tỷ lệ tế bào u có 
PD-L1 (+) và tế bào viêm có PD-L1 (+).8 Các 
tác giả cũng ghi nhận nhóm 2 (P + C) cải thiện 
tỷ lệ sống còn so với nhóm 3 (13 tháng vs. 10.7 
tháng; 95% CI, 0.63-0.93; p = 0.0034). Tóm lại, 
nghiên cứu này cho thấy miễn dịch liệu pháp 
kèm hoặc không kèm hóa trị liệu là lựa chọn đầu 
tay (first-line) đối với HNSCC di căn.4 Hiện 
FDA đã chấp thuận dùng pembrolizumab đơn 
độc làm first-line điều trị đối với những case 
CPS ≥1 và hóa trị liệu + miễn dịch trị liệu bất 
chấp điểm số CPS.5    

Hiện tại, nồng độ PD-L1 và p16 khi nhiễm 
HPV trong các trường hợp ung thư hầu họng là 
các marker thường được dùng để lựa chọn bệnh 
nhân thích hợp trước khi dùng liệu pháp miễn 
dịch. Nồng độ PD-L1 hiện là biomarker duy 

nhất giúp tiên đoán lợi ích của liệu pháp ICI đối 
với tỷ lệ sống còn (overall survival – OS).9 Tuy 
nhiên, trong thử nghiệm KEYNOTE-012, các 
tác giả ghi nhận rằng những case có PD-L1 âm 
tính trên khối u vẫn có đáp ứng khi dùng kháng 
thể đơn dòng.10 Ngoài ra, kết quả từ nghiên cứu 
KEYNOTE-055 (một thử nghiệm phase 2 khảo 
sát hiệu quả của (P) trong điều trị thay thế 
(second-line) đối với R/M HNSCC) cho thấy 
mặc dù hiệu quả cao hơn ở những đối tượng có 
PD-L1 (+), nhưng những trường hợp PD-L1 (-) 
vẫn có hiệu quả một phần (có ý nghĩa thống 
kê).11 Do vậy, một số tác giả đề nghị không nên 
dùng nồng độ PD-L1 đơn độc để loại trừ bệnh 
nhân và không điều trị miễn dịch học, và từ đó 
cũng khuyến khích tìm kiếm thêm các markers 
khác để phối hợp tầm soát hiệu quả hơn.10 Tóm 
lại, Hiệp hội Miễn dịch liệu pháp trong Ung thư 
(Society Immunotherapy for Cancer - SITC) 
khuyến cáo nồng độ PD-L1 thường giúp tiên 
đoán khả năng đáp ứng đối với liệu pháp kháng 
PD-1/PD-L1 trong R/M HNSCC, tuy nhiên một 
số bệnh nhân với PD-L1 (-) vẫn có thể có lợi khi 
sử dụng liệu pháp này.6 

Chỉ số TMB (tumor mutational burden – 
mức độ đột biến của khối u) 

Có thể hiểu TMB là tổng số tất cả đột biến 
hiện diện trên một mẫu khối u.12 Nhiều nghiên 
cứu cho thấy TMB có khả năng là một 
biomarker (chất đánh dấu sinh học) hữu ích 
trong miễn dịch trị liệu. Khi TMB tăng thì khả 
năng đáp ứng với điều trị kháng PD-1 cũng 
tăng, và giúp kéo dài khoảng thời gian bệnh 
không diễn tiến nặng thêm (PFS: progression-
free survival) trong nghiên cứu KEYNOTE-
012.3 Tuy nhiên, một số tác giả cho rằng rất khó 

 

 

để đánh giá tác động cuối cùng của tập hợp tất 
cả đột biến trên khối u, do vậy giá trị tiên đoán 
của TMB hiện vẫn còn khá hạn chế.13 Hiện tại, 
FDA đã công nhận sử dụng pembrolizumab đối 
với tất cả ung thư có TMB >10 Mut/Mb (đột 
biến/megabase).  

Nồng độ biểu hiện của các gene IFN-γ 
(dấu ấn IFN-γ) 

Interferons type I (IFNs) đóng vai trò quan 
trọng để huy động tế bào T gây độc (cytotoxic T 
cells), từ đó kích hoạt phản ứng viêm tại chỗ 
trong khối u (TME: tumor microenvironment).14 
Trong nghiên cứu KEYNOTE-012, sáu gene 
thuộc họ IFN-γ được khảo sát (ví dụ STAT1, 
HLA-DRA, CXCL10), và kết quả cho thấy khi 
nồng độ biểu hiện các gene IFN-γ cao sẽ tăng khả 
năng đáp ứng điều trị (đánh giá qua điểm số đáp 
ứng tổng thể (best overall response – BOR)) và 
PFS, kèm theo giá trị tiên đoán âm tính cao 
(nghĩa là nếu IFN-γ thấp thì khả năng đáp ứng 
điều trị kém), do vậy một số tác giả ủng hộ dùng 
IFN-γ như một marker tiềm năng trong việc lọc 
bệnh trước khi điều trị miễn dịch liệu pháp.3  

Các yếu tố từ bệnh nhân 
Hệ khuẩn chí của bệnh nhân: 
Hệ khuẩn chí đường ruột (microbiome) và 

hệ miễn dịch có mối quan hệ hỗ tương, và hệ 
khuẩn chí có thể gây những tác động lớn  
trên hệ miễn dịch toàn thân và tại chỗ.  
Nhiều nghiên cứu sử dụng liệu pháp cấy phân 
(fecal microbiota transplant – FMT) để đánh 
giá tác động lên hệ miễn dịch của chuột. 
Akkermansia muciniphila và Enterococcus 
hirae giúp làm tăng khả năng đáp ứng khi điều 
trị ICI. Ngoài ra, hệ khuẩn chí đa dạng cũng 
làm tăng khả năng đáp ứng điều trị, trong khi 

đó, nồng độ Bacteriodales gia tăng ở nhóm 
không đáp ứng.15 

Tình trạng nhiễm HPV 
HNSCC được chia ra làm hai nhóm nguyên 

nhân chính: (1) nhiễm HPV; (2) do thuốc 
lá/rượu bia. 70% số case HNSCC vùng hầu 
họng có nhiễm HPV. Nhóm nhiễm HPV là một 
yếu tố tiên lượng tốt đối với sống còn trong 
những case HNSCC khi điều trị với hóa trị liệu 
hoặc xạ trị, với tỷ lệ sống còn sau 3 năm 83% 
so với 57%.16–18 Tuy HPV không làm ảnh 
hưởng đến nồng đồ PD-1 và PD-L1, những khối 
u có HPV (+) có tăng biểu hiện CTLA-4 và 
Treg, từ đó một số tác giả cho rằng khi nhiễm 
HPV có thể là một marker giúp tiên đoán tăng 
khả năng đáp ứng khi điều ICIs.19 Tuy nhiên, 
hiện nay ủy ban SITC không khuyến cáo sử 
dụng HPV đơn độc trong lựa chọn bệnh nhân 
trước khi dùng miễn dịch liệu pháp.6  

Một số cập nhật của miễn dịch liệu pháp 
đối với ung thư đầu mặt cổ 

Điều trị miễn dịch đã thay đổi đáng kể cách 
xử trí HNSCC. Chúng tôi sẽ ty óm lược một số 
cập nhật lâm sàng về chủ đề này. 

Các loại thuốc ức chế PD-1 
Hiện FDA đã công nhận liệu pháp kháng 

PD-1 (nivolumab và pembrolizumab) trong 
điều trị R/M HNSCC khi khối u tiến triển sau 
khi điều trị với platinum. Nghiên cứu 
KEYNOTE-048 cũng chứng minh hiệu quả của 
pembrolizumab đơn độc khi bệnh nhân chưa 
được trị với platinum và u có PD-L1 (+) kèm 
CPS ≥20 và CPS ≥1.6 Đối với bệnh nhân không 
có biomarker đặc hiệu, ta có thể phối hợp 
pembrolizumab và hóa trị truyền thống 
(cisplatin hoặc carboplatin).4,10 
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Kết hợp nhiều liệu pháp miễn dịch   
Kết hợp miễn dịch trị liệu với các lựa chọn 

xử trí hiện có là một vấn đề quan trọng có tiềm 
năng cải thiện dự hậu của bệnh nhân. Nhiều loại 
thuốc miễn dịch đang được nghiên cứu để đánh 
giá khả năng đáp ứng (overal response rate – 
ORR), tỷ lệ sống còn (overal survival – OS),  
và PFS. 

Kết hợp IO-hóa trị liệu  
Hiện pembrolizumab + platinum và 

fluorouracil (FU) đã được cấp phép sử dụng đối 
với tất cả bệnh nhân R/M HNSCC bất chấp 
điểm số CPS.6  

Kết hợp IO-chất ức chế EGFR  
Monalizumab là mAb ức chế receptor 

NKG2A trên tế bào NK và tế bào T. Hiện có 
những thử nghiệm lâm sàng phase 2 đối với 
bệnh nhân R/M HNSCC kháng trị với platinum 
ghi nhận ORR của liệu pháp (monalizumab + 
cetuximab) là 27.5% với tác dụng phụ chấp 
nhận được, và đây có thể là một liệu pháp hứa 
hẹn trong tương lai gần.20 

Kết hợp IO-IO (ICI + vaccine)  
Nhằm tránh tạo kháng thể chống lại tự-

kháng-nguyên (self-antigens), vaccine là lựa 
chọn lý tưởng để tấn công những kháng nguyên 
đặc hiệu cho khối u (tumor-specific antigens – 
TSA), bao gồm protein của virus và kháng 
nguyên đột biến trên u. Massarelli và cs. (2019) 
đang tiến hành thử nghiệm lâm sàng phase 2 
khảo sát hiệu quả của nivolumab và ISA101, 
một vaccine tổng hợp chống lại HPV16 trong 
điều trị bệnh nhân ung thư hầu họng kháng trị.21  
Kết quả hiện tại cho thấy ORR 33% (so với 16% 
khi điều trị với nivolumab đơn độc), PFS 2.7 
tháng (95% CI 2.5-9.4 tháng), và OS  17.5 tháng 
(95% CI 17.5 tháng – không tính được). 

Ủy ban SITC ghi nhận dùng liệu pháp ICI là 
một lựa chọn rất tốt trong đa số cases HNSCC, 
tuy nhiên hiện chưa có phác đồ kết hợp miễn dịch 
nào được công nhận,6 do vậy chúng ta cần lựa 
chọn những bệnh nhân R/M HNSCC phù hợp để 
tiến hành thêm nghiên cứu nhằm đánh giá hiệu 
quả và tai biến của những phác đồ này. 

Vai trò của biomarker trong đánh giá 
bệnh nhân HNSCC 

Hiện tại, khi điều trị R/M HNSCC tiến triển 
(sau platinum liệu pháp) với nivolumab hoặc 
pembrolizumab, ta không cần làm test kiểm tra 
biomarker. Tuy nhiên, sẽ có một nhóm bệnh 
nhân sẽ có u tiến triển dù điều trị kháng PD-1, 
do vậy ta cần xác định những case sẽ có lợi 
nhiều nhất trước khi dùng liệu pháp này.  

Hiện nồng độ PD-L1 trên u và tế bào miễn 
dịch là biomarker phổ biến nhất trong lâm sàng. 
Ngoài ra nhiều nghiên cứu đang được thực hiện 
để khảo sát vai trò nhiều markers khác bao gồm 
chỉ số TMB, các dấu ấn miễn dịch học của khối 
u và môi trường quanh u.6 Do vậy, chúng ta cần 
thêm nhiều marker để giúp cải thiện đáp ứng 
trên nhiều bệnh nhân hơn trong tương lai gần.6 

Đánh giá điều trị và theo dõi tai biến của 
liệu pháp miễn dịch 

Tai biến của miễn dịch liệu pháp có thể khác 
biệt so với hóa trị, xạ trị, và phẫu thuật. Hiện 
khoảng thời gian theo dõi bệnh nhân trong và 
sau trị liệu đối với ICIs chưa thống nhất.6 Đa số 
tác giả khuyến cáo nên đánh giá bệnh nhân mỗi 
tháng, nếu có tai biến có thể đến khám thường 
xuyên hơn. Ngoài ra, nên chỉ định hình ảnh học 
mỗi 3 tháng để đánh giá đáp ứng điều trị.6 

Tai biến của liệu pháp miễn dịch gọi là tai 
biến liên quan đến miễn dịch (immune-related 
adverse events – irAEs). Nói chung, thuốc 

 

 

kháng PD-1 ít gây độc hơn so với hóa trị truyền 
thống, với các tai biến có thể xuất hiện như viêm 
đại tràng, viêm phổi kẽ (pneumonitis), bệnh lý 
nội tiết, và viêm gan.22,23 Nhiều tác giả khuyến 
cáo kiểm tra chức năng tuyến giáp định kỳ, hình 
ảnh học để đánh giá khối u có xâm lấn đường 
dẫn khí hay không, và AST/ALT. Khi bệnh 
nhân có biểu hiện suy giáp, ủy ban SITC khuyến 
cáo tiếp tục trị liệu kèm bổ sung levothyroxine, 
và đánh giá chức năng giáp mỗi hai tháng. 
Trong trường hợp u diễn tiến nhanh dẫn đến suy 
cơ quan, ta nên ngừng điều trị để đánh giá xem 
nguyên nhân do u đặc chèn ép hay là do hiện 
tượng viêm từ miễn dịch liệu pháp.6 

Những đối tượng không nên điều trị với 
miễn dịch liệu pháp 

Hiện FDA chấp nhận nivolumab và 
pembrolizumab trong điều trị R/M HNSCC và 
không kèm tiêu chuẩn loại trừ. Đồng thuận hiện 
tại cho rằng tuổi tác, di căn phổi, hoặc bệnh lý 
kèm theo không phải là lý do để loại trừ bệnh 
nhân ra khỏi liệu pháp điều trị kháng PD-1. 

Ngoài ra, bệnh nhân lớn tuổi có thể sẽ dung nạp 
miễn dịch liệu pháp tốt hơn là hóa trị truyền 
thống (gây độc tế bào).6  
2. TÓM TẮT 

Miễn dịch liệu pháp là một lĩnh vực phức 
tạp và hiện được phát triển rất nhanh chóng. 
ICIs đã thay đối phác đồ điều trị của nhiều loại 
ung thư. Hiện tại, ta chỉ dùng PD-L1 là 
biomarker trong lâm sàng để hướng dẫn điều trị 
HNSCC. Một số markers có tiềm năng bao gồm 
chỉ số TMB, dấu ấn IFN-γ, tình trạng nhiễm 
HPV, và hệ khuẩn chí của bệnh nhân, và hiện 
đang có nhiều nghiên cứu để đánh giá mức độ 
hiệu quả cũng như khả năng áp dụng trên lâm 
sàng của những markers này. Ngoài ra, trong 
tương lai gần có thể chúng ta sẽ đánh giá được 
nhiều markers miễn dịch của từng bệnh nhân 
nhanh chóng, và lựa chọn loại thuốc miễn dịch 
phù hợp nhất cho từng bệnh nhân.12 Một số vấn 
đề lâm sàng quan trọng đối với ICI sẽ được tóm 
tắt trong bảng 

.  
Bảng 3. Một số khuyến cáo trong điều trị liệu pháp miễn dịch đối với ung thư đầu mặt cổ  

Câu hỏi lâm sàng Khuyến cáo 
Chúng ta dùng liệu pháp 
kháng PD-1 trong điều trị 
R/M HNSCC như thế nào? 

Đầu tay (first line) 
• Pembrolizumab đơn độc khi BN chưa có tiền căn điều trị ICI và 

điểm số CPS PD-L1 ≥1 
• Pembrolizumab + hóa trị (platinum + fluorouracil (FU)) để điều 

trị đối với mọi case chưa có tiền căn điều trị ICI 
Second line:  
• Pembrolizumab/nivolumab đơn độc dùng trong những case 

kháng trị với platinum, bao gồm những trường hợp bệnh nặng 
hơn trong vòng 6 tháng điều trị platinum  

Vai trò của biomarker đối với 
BN HNSCC?  

PD-L1 dương tính khi điểm số TPS ≥1% hoặc điểm số CPS ≥1 
Hiện đối với HNSCC, tốt nhất nên dùng điểm số kết hợp CPS  
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điểm số CPS.6  
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ghi nhận ORR của liệu pháp (monalizumab + 
cetuximab) là 27.5% với tác dụng phụ chấp 
nhận được, và đây có thể là một liệu pháp hứa 
hẹn trong tương lai gần.20 

Kết hợp IO-IO (ICI + vaccine)  
Nhằm tránh tạo kháng thể chống lại tự-

kháng-nguyên (self-antigens), vaccine là lựa 
chọn lý tưởng để tấn công những kháng nguyên 
đặc hiệu cho khối u (tumor-specific antigens – 
TSA), bao gồm protein của virus và kháng 
nguyên đột biến trên u. Massarelli và cs. (2019) 
đang tiến hành thử nghiệm lâm sàng phase 2 
khảo sát hiệu quả của nivolumab và ISA101, 
một vaccine tổng hợp chống lại HPV16 trong 
điều trị bệnh nhân ung thư hầu họng kháng trị.21  
Kết quả hiện tại cho thấy ORR 33% (so với 16% 
khi điều trị với nivolumab đơn độc), PFS 2.7 
tháng (95% CI 2.5-9.4 tháng), và OS  17.5 tháng 
(95% CI 17.5 tháng – không tính được). 

Ủy ban SITC ghi nhận dùng liệu pháp ICI là 
một lựa chọn rất tốt trong đa số cases HNSCC, 
tuy nhiên hiện chưa có phác đồ kết hợp miễn dịch 
nào được công nhận,6 do vậy chúng ta cần lựa 
chọn những bệnh nhân R/M HNSCC phù hợp để 
tiến hành thêm nghiên cứu nhằm đánh giá hiệu 
quả và tai biến của những phác đồ này. 

Vai trò của biomarker trong đánh giá 
bệnh nhân HNSCC 

Hiện tại, khi điều trị R/M HNSCC tiến triển 
(sau platinum liệu pháp) với nivolumab hoặc 
pembrolizumab, ta không cần làm test kiểm tra 
biomarker. Tuy nhiên, sẽ có một nhóm bệnh 
nhân sẽ có u tiến triển dù điều trị kháng PD-1, 
do vậy ta cần xác định những case sẽ có lợi 
nhiều nhất trước khi dùng liệu pháp này.  

Hiện nồng độ PD-L1 trên u và tế bào miễn 
dịch là biomarker phổ biến nhất trong lâm sàng. 
Ngoài ra nhiều nghiên cứu đang được thực hiện 
để khảo sát vai trò nhiều markers khác bao gồm 
chỉ số TMB, các dấu ấn miễn dịch học của khối 
u và môi trường quanh u.6 Do vậy, chúng ta cần 
thêm nhiều marker để giúp cải thiện đáp ứng 
trên nhiều bệnh nhân hơn trong tương lai gần.6 

Đánh giá điều trị và theo dõi tai biến của 
liệu pháp miễn dịch 

Tai biến của miễn dịch liệu pháp có thể khác 
biệt so với hóa trị, xạ trị, và phẫu thuật. Hiện 
khoảng thời gian theo dõi bệnh nhân trong và 
sau trị liệu đối với ICIs chưa thống nhất.6 Đa số 
tác giả khuyến cáo nên đánh giá bệnh nhân mỗi 
tháng, nếu có tai biến có thể đến khám thường 
xuyên hơn. Ngoài ra, nên chỉ định hình ảnh học 
mỗi 3 tháng để đánh giá đáp ứng điều trị.6 

Tai biến của liệu pháp miễn dịch gọi là tai 
biến liên quan đến miễn dịch (immune-related 
adverse events – irAEs). Nói chung, thuốc 

 

 

kháng PD-1 ít gây độc hơn so với hóa trị truyền 
thống, với các tai biến có thể xuất hiện như viêm 
đại tràng, viêm phổi kẽ (pneumonitis), bệnh lý 
nội tiết, và viêm gan.22,23 Nhiều tác giả khuyến 
cáo kiểm tra chức năng tuyến giáp định kỳ, hình 
ảnh học để đánh giá khối u có xâm lấn đường 
dẫn khí hay không, và AST/ALT. Khi bệnh 
nhân có biểu hiện suy giáp, ủy ban SITC khuyến 
cáo tiếp tục trị liệu kèm bổ sung levothyroxine, 
và đánh giá chức năng giáp mỗi hai tháng. 
Trong trường hợp u diễn tiến nhanh dẫn đến suy 
cơ quan, ta nên ngừng điều trị để đánh giá xem 
nguyên nhân do u đặc chèn ép hay là do hiện 
tượng viêm từ miễn dịch liệu pháp.6 

Những đối tượng không nên điều trị với 
miễn dịch liệu pháp 

Hiện FDA chấp nhận nivolumab và 
pembrolizumab trong điều trị R/M HNSCC và 
không kèm tiêu chuẩn loại trừ. Đồng thuận hiện 
tại cho rằng tuổi tác, di căn phổi, hoặc bệnh lý 
kèm theo không phải là lý do để loại trừ bệnh 
nhân ra khỏi liệu pháp điều trị kháng PD-1. 

Ngoài ra, bệnh nhân lớn tuổi có thể sẽ dung nạp 
miễn dịch liệu pháp tốt hơn là hóa trị truyền 
thống (gây độc tế bào).6  
2. TÓM TẮT 

Miễn dịch liệu pháp là một lĩnh vực phức 
tạp và hiện được phát triển rất nhanh chóng. 
ICIs đã thay đối phác đồ điều trị của nhiều loại 
ung thư. Hiện tại, ta chỉ dùng PD-L1 là 
biomarker trong lâm sàng để hướng dẫn điều trị 
HNSCC. Một số markers có tiềm năng bao gồm 
chỉ số TMB, dấu ấn IFN-γ, tình trạng nhiễm 
HPV, và hệ khuẩn chí của bệnh nhân, và hiện 
đang có nhiều nghiên cứu để đánh giá mức độ 
hiệu quả cũng như khả năng áp dụng trên lâm 
sàng của những markers này. Ngoài ra, trong 
tương lai gần có thể chúng ta sẽ đánh giá được 
nhiều markers miễn dịch của từng bệnh nhân 
nhanh chóng, và lựa chọn loại thuốc miễn dịch 
phù hợp nhất cho từng bệnh nhân.12 Một số vấn 
đề lâm sàng quan trọng đối với ICI sẽ được tóm 
tắt trong bảng 

.  
Bảng 3. Một số khuyến cáo trong điều trị liệu pháp miễn dịch đối với ung thư đầu mặt cổ  

Câu hỏi lâm sàng Khuyến cáo 
Chúng ta dùng liệu pháp 
kháng PD-1 trong điều trị 
R/M HNSCC như thế nào? 

Đầu tay (first line) 
• Pembrolizumab đơn độc khi BN chưa có tiền căn điều trị ICI và 

điểm số CPS PD-L1 ≥1 
• Pembrolizumab + hóa trị (platinum + fluorouracil (FU)) để điều 

trị đối với mọi case chưa có tiền căn điều trị ICI 
Second line:  
• Pembrolizumab/nivolumab đơn độc dùng trong những case 

kháng trị với platinum, bao gồm những trường hợp bệnh nặng 
hơn trong vòng 6 tháng điều trị platinum  

Vai trò của biomarker đối với 
BN HNSCC?  

PD-L1 dương tính khi điểm số TPS ≥1% hoặc điểm số CPS ≥1 
Hiện đối với HNSCC, tốt nhất nên dùng điểm số kết hợp CPS  
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Kết hợp nhiều liệu pháp miễn dịch   
Kết hợp miễn dịch trị liệu với các lựa chọn 

xử trí hiện có là một vấn đề quan trọng có tiềm 
năng cải thiện dự hậu của bệnh nhân. Nhiều loại 
thuốc miễn dịch đang được nghiên cứu để đánh 
giá khả năng đáp ứng (overal response rate – 
ORR), tỷ lệ sống còn (overal survival – OS),  
và PFS. 

Kết hợp IO-hóa trị liệu  
Hiện pembrolizumab + platinum và 

fluorouracil (FU) đã được cấp phép sử dụng đối 
với tất cả bệnh nhân R/M HNSCC bất chấp 
điểm số CPS.6  

Kết hợp IO-chất ức chế EGFR  
Monalizumab là mAb ức chế receptor 

NKG2A trên tế bào NK và tế bào T. Hiện có 
những thử nghiệm lâm sàng phase 2 đối với 
bệnh nhân R/M HNSCC kháng trị với platinum 
ghi nhận ORR của liệu pháp (monalizumab + 
cetuximab) là 27.5% với tác dụng phụ chấp 
nhận được, và đây có thể là một liệu pháp hứa 
hẹn trong tương lai gần.20 

Kết hợp IO-IO (ICI + vaccine)  
Nhằm tránh tạo kháng thể chống lại tự-

kháng-nguyên (self-antigens), vaccine là lựa 
chọn lý tưởng để tấn công những kháng nguyên 
đặc hiệu cho khối u (tumor-specific antigens – 
TSA), bao gồm protein của virus và kháng 
nguyên đột biến trên u. Massarelli và cs. (2019) 
đang tiến hành thử nghiệm lâm sàng phase 2 
khảo sát hiệu quả của nivolumab và ISA101, 
một vaccine tổng hợp chống lại HPV16 trong 
điều trị bệnh nhân ung thư hầu họng kháng trị.21  
Kết quả hiện tại cho thấy ORR 33% (so với 16% 
khi điều trị với nivolumab đơn độc), PFS 2.7 
tháng (95% CI 2.5-9.4 tháng), và OS  17.5 tháng 
(95% CI 17.5 tháng – không tính được). 

Ủy ban SITC ghi nhận dùng liệu pháp ICI là 
một lựa chọn rất tốt trong đa số cases HNSCC, 
tuy nhiên hiện chưa có phác đồ kết hợp miễn dịch 
nào được công nhận,6 do vậy chúng ta cần lựa 
chọn những bệnh nhân R/M HNSCC phù hợp để 
tiến hành thêm nghiên cứu nhằm đánh giá hiệu 
quả và tai biến của những phác đồ này. 

Vai trò của biomarker trong đánh giá 
bệnh nhân HNSCC 

Hiện tại, khi điều trị R/M HNSCC tiến triển 
(sau platinum liệu pháp) với nivolumab hoặc 
pembrolizumab, ta không cần làm test kiểm tra 
biomarker. Tuy nhiên, sẽ có một nhóm bệnh 
nhân sẽ có u tiến triển dù điều trị kháng PD-1, 
do vậy ta cần xác định những case sẽ có lợi 
nhiều nhất trước khi dùng liệu pháp này.  

Hiện nồng độ PD-L1 trên u và tế bào miễn 
dịch là biomarker phổ biến nhất trong lâm sàng. 
Ngoài ra nhiều nghiên cứu đang được thực hiện 
để khảo sát vai trò nhiều markers khác bao gồm 
chỉ số TMB, các dấu ấn miễn dịch học của khối 
u và môi trường quanh u.6 Do vậy, chúng ta cần 
thêm nhiều marker để giúp cải thiện đáp ứng 
trên nhiều bệnh nhân hơn trong tương lai gần.6 

Đánh giá điều trị và theo dõi tai biến của 
liệu pháp miễn dịch 

Tai biến của miễn dịch liệu pháp có thể khác 
biệt so với hóa trị, xạ trị, và phẫu thuật. Hiện 
khoảng thời gian theo dõi bệnh nhân trong và 
sau trị liệu đối với ICIs chưa thống nhất.6 Đa số 
tác giả khuyến cáo nên đánh giá bệnh nhân mỗi 
tháng, nếu có tai biến có thể đến khám thường 
xuyên hơn. Ngoài ra, nên chỉ định hình ảnh học 
mỗi 3 tháng để đánh giá đáp ứng điều trị.6 

Tai biến của liệu pháp miễn dịch gọi là tai 
biến liên quan đến miễn dịch (immune-related 
adverse events – irAEs). Nói chung, thuốc 

 

 

kháng PD-1 ít gây độc hơn so với hóa trị truyền 
thống, với các tai biến có thể xuất hiện như viêm 
đại tràng, viêm phổi kẽ (pneumonitis), bệnh lý 
nội tiết, và viêm gan.22,23 Nhiều tác giả khuyến 
cáo kiểm tra chức năng tuyến giáp định kỳ, hình 
ảnh học để đánh giá khối u có xâm lấn đường 
dẫn khí hay không, và AST/ALT. Khi bệnh 
nhân có biểu hiện suy giáp, ủy ban SITC khuyến 
cáo tiếp tục trị liệu kèm bổ sung levothyroxine, 
và đánh giá chức năng giáp mỗi hai tháng. 
Trong trường hợp u diễn tiến nhanh dẫn đến suy 
cơ quan, ta nên ngừng điều trị để đánh giá xem 
nguyên nhân do u đặc chèn ép hay là do hiện 
tượng viêm từ miễn dịch liệu pháp.6 

Những đối tượng không nên điều trị với 
miễn dịch liệu pháp 

Hiện FDA chấp nhận nivolumab và 
pembrolizumab trong điều trị R/M HNSCC và 
không kèm tiêu chuẩn loại trừ. Đồng thuận hiện 
tại cho rằng tuổi tác, di căn phổi, hoặc bệnh lý 
kèm theo không phải là lý do để loại trừ bệnh 
nhân ra khỏi liệu pháp điều trị kháng PD-1. 

Ngoài ra, bệnh nhân lớn tuổi có thể sẽ dung nạp 
miễn dịch liệu pháp tốt hơn là hóa trị truyền 
thống (gây độc tế bào).6  
2. TÓM TẮT 

Miễn dịch liệu pháp là một lĩnh vực phức 
tạp và hiện được phát triển rất nhanh chóng. 
ICIs đã thay đối phác đồ điều trị của nhiều loại 
ung thư. Hiện tại, ta chỉ dùng PD-L1 là 
biomarker trong lâm sàng để hướng dẫn điều trị 
HNSCC. Một số markers có tiềm năng bao gồm 
chỉ số TMB, dấu ấn IFN-γ, tình trạng nhiễm 
HPV, và hệ khuẩn chí của bệnh nhân, và hiện 
đang có nhiều nghiên cứu để đánh giá mức độ 
hiệu quả cũng như khả năng áp dụng trên lâm 
sàng của những markers này. Ngoài ra, trong 
tương lai gần có thể chúng ta sẽ đánh giá được 
nhiều markers miễn dịch của từng bệnh nhân 
nhanh chóng, và lựa chọn loại thuốc miễn dịch 
phù hợp nhất cho từng bệnh nhân.12 Một số vấn 
đề lâm sàng quan trọng đối với ICI sẽ được tóm 
tắt trong bảng 

.  
Bảng 3. Một số khuyến cáo trong điều trị liệu pháp miễn dịch đối với ung thư đầu mặt cổ  

Câu hỏi lâm sàng Khuyến cáo 
Chúng ta dùng liệu pháp 
kháng PD-1 trong điều trị 
R/M HNSCC như thế nào? 

Đầu tay (first line) 
• Pembrolizumab đơn độc khi BN chưa có tiền căn điều trị ICI và 

điểm số CPS PD-L1 ≥1 
• Pembrolizumab + hóa trị (platinum + fluorouracil (FU)) để điều 

trị đối với mọi case chưa có tiền căn điều trị ICI 
Second line:  
• Pembrolizumab/nivolumab đơn độc dùng trong những case 

kháng trị với platinum, bao gồm những trường hợp bệnh nặng 
hơn trong vòng 6 tháng điều trị platinum  

Vai trò của biomarker đối với 
BN HNSCC?  

PD-L1 dương tính khi điểm số TPS ≥1% hoặc điểm số CPS ≥1 
Hiện đối với HNSCC, tốt nhất nên dùng điểm số kết hợp CPS  
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Câu hỏi lâm sàng Khuyến cáo 
Nhiễm HPV có ảnh hưởng gì 
đến miễn dịch liệu pháp 
trong điều trị HNSCC? 

Nên ghi nhận tình trạng nhiễm HPV (nồng độ p16) trong điều trị, tuy 
nhiên không làm thay đổi đến liệu pháp miễn dịch trong điều trị 
HNSCC 

Những đối tượng nào không 
nên điều trị với liệu pháp 
miễn dịch? 

Không dựa vào tuổi, di căn phổi, bệnh kèm theo, bệnh tự miễn để loại 
trừ và không cho bệnh nhân sử dụng thuốc kháng PD-1 

Nguồn: Cohen6 
BN, bệnh nhân 

Hiện tại, FDA chấp nhận dùng 
pembrolizumab kèm platinum và fluorouracil 
(FU) đối với tất cả bệnh nhân ung thư đầu mặt 
cổ, và dùng pembrolizumab đơn độc đối với 
khối u có PD-L1 (+) và CPS ≥1. Nivolumab và 
pembrolizumab cũng được công nhận sử dụng 
đối với những case R/M HNSCC kháng trị với 
platinum. Tóm lại, hai loại thuốc miễn dịch đã 
được công nhận đối với HNSCC, tuy nhiên, ta 
cần chọn lựa đúng bệnh nhân để mang lại hiệu 

quả cao nhất. Hiện chỉ có rất ít biomarker đáng 
tin cậy trong sàng lọc bệnh nhân cho miễn dịch 
liệu pháp, do vậy chúng ta cần thêm nhiều 
nghiên cứu để khảo sát giá trị tiên đoán 
(predictive) và tiên lượng (prognostic) của từng 
marker đối với từng nhóm bệnh nhân có những 
chỉ dấu miễn dịch tương tự nhau, từ đó giúp phát 
triển nhiều phác đồ điều trị mới trong tương lai 
đối với ung thư nói chung, và HNSCC nói riêng.  
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Câu hỏi lâm sàng Khuyến cáo 
Nhiễm HPV có ảnh hưởng gì 
đến miễn dịch liệu pháp 
trong điều trị HNSCC? 

Nên ghi nhận tình trạng nhiễm HPV (nồng độ p16) trong điều trị, tuy 
nhiên không làm thay đổi đến liệu pháp miễn dịch trong điều trị 
HNSCC 

Những đối tượng nào không 
nên điều trị với liệu pháp 
miễn dịch? 

Không dựa vào tuổi, di căn phổi, bệnh kèm theo, bệnh tự miễn để loại 
trừ và không cho bệnh nhân sử dụng thuốc kháng PD-1 

Nguồn: Cohen6 
BN, bệnh nhân 

Hiện tại, FDA chấp nhận dùng 
pembrolizumab kèm platinum và fluorouracil 
(FU) đối với tất cả bệnh nhân ung thư đầu mặt 
cổ, và dùng pembrolizumab đơn độc đối với 
khối u có PD-L1 (+) và CPS ≥1. Nivolumab và 
pembrolizumab cũng được công nhận sử dụng 
đối với những case R/M HNSCC kháng trị với 
platinum. Tóm lại, hai loại thuốc miễn dịch đã 
được công nhận đối với HNSCC, tuy nhiên, ta 
cần chọn lựa đúng bệnh nhân để mang lại hiệu 

quả cao nhất. Hiện chỉ có rất ít biomarker đáng 
tin cậy trong sàng lọc bệnh nhân cho miễn dịch 
liệu pháp, do vậy chúng ta cần thêm nhiều 
nghiên cứu để khảo sát giá trị tiên đoán 
(predictive) và tiên lượng (prognostic) của từng 
marker đối với từng nhóm bệnh nhân có những 
chỉ dấu miễn dịch tương tự nhau, từ đó giúp phát 
triển nhiều phác đồ điều trị mới trong tương lai 
đối với ung thư nói chung, và HNSCC nói riêng.  
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PHỤ LỤC BẢNG THUẬT NGỮ VIẾT TẮT 
Viết tắt Thuật ngữ đầy đủ Ghi chú 
BOR Best overall response Điểm số đáp ứng tổng thể 
EBV Epstein-Barr virus  
FMT Fecal microbiota 

transplant 
Liệu pháp cấy phân 

HPV Human papillomavirus  
ICIs Immune checkpoint 

inhibitors 
Liệu pháp ức chế các điểm (chốt) điều hòa miễn dịch 

irAEs Immune-related adverse 
events 

Tai biến liên quan đến miễn dịch 

NK cells Natural killer cells Tế bào giết tự nhiên 
ORR Overall response rate Khả năng đáp ứng nói chung (tổng thể) 
OS Overall survival  
PFS Progression-free survival Khoảng thời gian trong lúc và sau điều trị (vd. ung thư) 

mà bệnh nhân vẫn còn bệnh nhưng không nặng thêm. 
SITC Society for 

Immunotherapy of 
Cancer 

Hội Miễn dịch trị liệu Ung thư 

TMB Tumor mutational burden Tổng độ đột biến của khối u 
TME Tumor microenvironment Vi môi trường quanh u 
Treg Regulatory T cells Tế bào T điều hòa 
FDA U.S. Food and Drug 

Administration 
Cục quản lý Thuốc và Dược phẩm Hoa Kỳ 
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ABSTRACT 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common primary liver 

cancer and a leading cause of cancer-related death globally. In the 
United States, it ranks ninth in cancer mortality. Despite 
advancements in prevention, screening, and diagnosis, HCC 
incidence and mortality rates continue to rise. In Vietnam, HCC is 
also one of the most common cancers with the latest data showing 
that regarding HCC incidents, Vietnam ranked fourth worldwide. 
The standardized incident rate of HCC in Vietnam is 39 per 100,000 
males and 9.5 per 100,000 women. Regardless of its cause, cirrhosis 
is the primary risk factor for HCC development. HCC diagnosis is 
typically confirmed without pathology. Screening involves 
radiologic tests and serological markers every six months. 
Orthotopic liver transplantation (OLT) or surgical resection are the 
only curative options. OLT is available for patients meeting the 
Milan or University of San Francisco criteria. Other treatment 
modalities include trans-arterial chemoembolization, ablation 
techniques, radiation therapy, chemotherapy, and targeted  


