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Ngady nhdn bai: 7/7/2023 ABSTRACT
Ngay duyét bai: 17/7/2023 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 (ICls) 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-LI
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.
TOM TAT
C6 khodng 50.000 case ung thuw dau mdt cé6 méi mdc moi ndam
tai Hoa Ky, va c¢é hon 10.000 truong hop tir vong hang nam. Liéu
phap ke ché diém diéu hoa mién dich (ICls) da dwoc chimg mimnh
la mét lua chon hitu hiéu doi véi carcinoma té bao vay viung dau
mdt c6 (HNSCC). Nam 2016, Cuc qudn 1y Thubc va Dugc pham
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Hoa Ky (FDA) da cong nhdn dung nivolumab va pembrolizumab
doi véi nhitng truwong hop HNSCC tdi phat va khing tri voi
platinum. Sau do, liéu phap khdang PD-1 da dwoc chitng nhdn la
lia chon dau tay doi véi nhitng bénh nhin ¢6 HNSCC di can va
khéng thé phdu thudt. Nam 2019, FDA céng nhdn dimg phoi hop
pembrolizumab va platinum va fluorouracil doi véi tat ca bénh
nhéin ¢6 HNSCC, va pembrolizumab don tri liéu doi véi nhimg
khéi u HNSCC cé diém sé két hop PD-L1 > 1. Muc tiéu ciia bdi
viét ndy nham review mét sé khia canh quan trong ciia HNSCC,

cing nhw cdac biomarker co tiem nang sw dung, va cdc liéu phap

diéu tri mién dich dang luu Y trong y van gan day.

1. GIOI THIEU

Ung thu dau mit ¢ chiém 4% tng s6 ung
thu tai Hoa Ky, va udc tinh ¢6 khoang 560.000
ngudi mic loai ung thu ny trén toan thé giGi
nim 2020. Tai Hoa Ky, mdi nim c6 khoang
50.000 case m&i méc, va sb tir vong khoang
10.000 case/ndm.' Ung thu té bao vay ving du-
c¢6 (head and neck squamous cell carcinoma —
HNSCC) chiém 90% sb case ung thu ddu mat
cd. Cac yéu té nguy co bao gébm hit thude 1,
ruou bia, nhidm HPV (ung thu hau hong),
nhim EBV (ung thu hau-miii).2

I0 (immuno-oncology) la mot linh vuc
nghién ctru dé gitp hé mién dich chéng lai ung
thu. Ap dung mién dich liéu phap dé chong lai
té bao 4c tinh dd md ra mot chwong méi ddi véi
ung thur hoc. Mot trong nhiing liéu phap diéu tri
13 trc ché cac diém diéu hoa mién dich (immune
checkpoint inhibitors — ICIs). ICIs da lam mot
cudc cach mang trong diéu tri nhiéu loai ung
thu, dic biét 1a lidu phap tc ché CTLA-4 va PD-
1/PD-L1 (programmed cell death protein) da
dugc cap phép boi EMA (European Medicines
Agency) va FDA (U.S. Food and Drug
Administration) d6i v6i nhiéu loai ung thu?

D6i voi HNSCC, dung khang thé don dong
(mAbs: monoclonal antibodies) dé chin sy
tuong tac gitta PD-1 va PD-L1 da dugc chung
minh dat hi€u qua cao va dugc st dung trén 1am
sang trong nhitng nim gan day. Mot s6 mAbs
chéng PD-1 da duge FDA c6ng nhan bao gom
nivolumab va pembrolizumab. Hién tai, FDA
cong nhan pembrolizumab kém hoa tri li¢u
truyén thdng dbi v6i HNSCC tai phat/di cin
(R/M HNSCC) bat chip diém sé PD-LI, va
EMA c6ng nhan pembrolizumab & nhiing bénh
nhan co diém sé két hop CPS (combined
positive score) PD-L1 >1%.4

Cic yéu to ctia khoi u

PD-L1

Chic ning cua hé théng PD-1
(programmed death-1) gitp cung cp feedback
4m tinh nham tranh lam té bao T hoat dong qua
murc, tir d6 ngan ngira bénh tuy mién va duy tri
n6i moi.> Mot sé khdi u tan dung co ché nay dé
thoat khoi sy truy dudi cua hé mién dich. PD-1
12 mot receptor hién dién trén té bao T da dugc
kich hoat (activated T cells), twong tac véi
ligand PD-L1 hién dién trén té bao ung thu, két
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qua 1a e ché dap ung mién dich té bao T va
gitip khoi u thoat khoi sy truy dudi ctia hé mién
dich.® Do vay, khi chdn su twong tac su twong
tac cia PD-1 va PD-L1 bang khang thé don
dong (mAbs) chung ta s€ gitp tai kich hoat hé
mién dich, va gilip tiéu diét cc té bao ung thur
ddi voi nhiéu loai u dic.”

Nghién ctru KEYNOTE-048 so sanh hi¢u
qua cta mién dich liéu phap d6i véi HNSCC.
Day l1a mdt thir nghiém 1am sang véi 882 bénh
nhan ¢6 R/M HSNCC, duoc chia lam 3 nhom:
(1) pembrolizumab (P); (2) (P) + hoa tri li¢u
(C): (3) cetuximab + hoa tri liéu (C). Két qua
cho thdy pembrolizumab gitp cai thién ty 1&
song con (OS: orverall survival) cé ¥ nghia so
v6i nhom cetuxumab + (C) khi diém sé CPS >
20 (trung vi 14.9 thang so véi 10.7 thang; 95%
CI, 0.45-0.83; p=0.0007) va khi CPS > 1 (12.3
thang vs. 10.3 thang; 95% CI, 0.64-0.96; p =
0.0086).* CPS gitip danh gia ty 18 té bao u co
PD-L1 (+) va té bao viém c¢6 PD-L1 (+).® Céac
tac gia cling ghi nhan nhém 2 (P + C) cai thién
ty 18 séng con so v6i nhom 3 (13 thang vs. 10.7
thang; 95% CI, 0.63-0.93; p=0.0034). Tom lai,
nghién ctru nay cho thiy mién dich liéu phap
kem hodc khong kém hoa tri li€u 1a lva chon dau
tay (first-line) d6i véi HNSCC di can.* Hién
FDA d3 chép thuin dung pembrolizumab don
doc lam first-line diéu tri d6i voi nhimg case
CPS >1 va hoa tri liéu + mién dich tri liéu bat
chap diém s6 CPS.}

Hién tai, né)ng do PD-L1 va p16 khi nhiém
HPV trong cac truong hop ung thu hau hong 1a
cac marker thuong dugc dung dé lya chon bénh
nhan thich hgp trudc khi dung liéu phéap mién
dich. Nong d6 PD-L1 hién 1a biomarker duy

nhét gitip tién doan loi ich cua liéu phap ICI dbi
voi ty 1€ séng con (overall survival — OS).° Tuy
nhién, trong thir nghiém KEYNOTE-012, cac
tac gia ghi nhan rang nhing case c6 PD-L1 4m
tinh trén khdi u van ¢ dap ung khi ding khang
thé don dong.'® Ngoai ra, két qua tir nghién ctru
KEYNOTE-055 (m¢t thtr nghiém phase 2 khao
sat hidu qua cua (P) trong didu tri thay thé
(second-line) dbi voi R/M HNSCC) cho thiy
mic du hidu qua cao hon & nhitng ddi tuong co
PD-L1 (+), nhung nhiing trudong hgp PD-L1 (-)
van c6 hiéu qua mot phan (co y nghia thong
ké)."' Do vay, mot sd tac gia dé nghi khong nén
dung ndng d6 PD-L1 don doc dé loai trir bénh
nhan va khéng diéu tri mién dich hoc, va tir d6
cling khuyén khich tim kiém thém cac markers
khac dé phdi hop tim soat hiéu qua hon.'” Tém
lai, Hiép hoi Mién dich liéu phap trong Ung thu
(Society Immunotherapy for Cancer - SITC)
khuyén cdo ndéng do PD-L1 thudng giup tién
doan kha ning dap tmg d6i véi liéu phap khang
PD-1/PD-L1 trong R/M HNSCC, tuy nhién mdt
s6 bénh nhan v6i PD-L1 (-) vAn c6 thé c¢6 1oi khi
str dung liéu phéap nay.°

Chi s6 TMB (tumor mutational burden —
mirc dd dot bién ciia khdi u)

C6 thé hiéu TMB la tong sb tat ca dot bién
hién dién trén mét mau khéi u.'> Nhiéu nghién
ctru cho thdy TMB c6 kha ning 1a mot
biomarker (chit danh déu sinh hoc) hiru ich
trong mién dich tri liéu. Khi TMB ting thi kha
ning dap ung voi didu tri khang PD-1 ciing
tang, va giup kéo dai khoang thoi gian bénh
khong dién tién ning thém (PFS: progression-
free survival) trong nghién ciu KEYNOTE-

012.3 Tuy nhién, mét s tac gia cho rang rat kho

112



Tap chi Khoa hoc va Kinh té Phdt trién Trueong Pai hoc Nam Cén Tho

ISSN: 2588 1272. 86 21 (2023)

dé danh gia tac dong cudi cing cia tap hop tat
ca dot bién trén khdi u, do vy gia tri tién doan
cta TMB hién van con kha han ché.® Hién tai,
FDA d3 cong nhén sir dung pembrolizumab dbi
voi tht ca ung thu ¢c6 TMB >10 Mut/Mb (dot
bién/megabase).

Nong do biéu hién ciia cic gene IFN-y
(dAu 4n IFN-y)

Interferons type I (IFNs) dong vai trd quan
trong dé huy dong té bao T gay doc (cytotoxic T
cells), tir d6 kich hoat phan ung viém tai chd
trong khéi u (TME: tumor microenvironment).'*
Trong nghién ciu KEYNOTE-012, sau gene
thuoc ho IFN-y dugc khao sat (vi du STATI,
HLA-DRA, CXCL10), va két qua cho thay khi
ndng d9 biéu hién cac gene IFN-y cao sé ting kha
nang dap g diéu tri (danh gia qua diém sé dap
tig tong thé (best overall response — BOR)) va
PFS, kem theo gia tri tién doan am tinh cao
(nghia 12 néu IFN-y thp thi kha ning déap tmg
didu tri kém), do vay mot sd tac gia ing ho ding
IFN-y nhu mot marker tiém ning trong viée loc
bénh trudc khi diéu tri mién dich liéu phap.?

Cic yéu t6 tir bénh nhan

H¢ khudin chi ciia bénh nhan:

Hé khuan chi duong rudt (microbiome) va
hé mién dich c6 mbi quan hé ho tuong, va hé
khuin chi c6 thé gay nhiing tac dong lon
trén hé mién dich toan than va tai chd.
Nhiéu nghién ctru sir dung liéu phéap cdy phan
(fecal microbiota transplant — FMT) dé danh
gia tic dong 1én hé mién dich cta chuot.
Akkermansia muciniphila va Enterococcus
hirae giup 1am tang kha nang dap ng khi diéu
tri ICL. Ngoai ra, hé khuan chi da dang ciing
lam ting kha nang dap g diéu tri, trong khi

d6, ndng d6 Bacteriodales gia ting & nhoém
khong dap ung.'s

Tinh trang nhiém HPV

HNSCC duoc chia ra [am hai nhom nguyén
nhan chinh: (1) nhiém HPV; (2) do thubc
la/rugu bia. 70% s6 case HNSCC ving hau
hong cé nhiém HPV. Nhém nhiém HPV 1a mot
yéu td tién luong t6t d6i voi séng con trong
nhiing case HNSCC khi diéu tri voi hoa tri ligu
hodc xa tri, voi ty 1¢ séng con sau 3 nam 83%
so vGi 57%.'°"® Tuy HPV khong lam anh
huong dén ndng d6 PD-1 va PD-L1, nhiing khoi
u ¢ HPV (+) co ting biéu hién CTLA-4 va
Treg, tir 6 mot s6 tac gia cho rang khi nhiém
HPV c6 thé 1a mot marker gitp tién doan tang
kha niang dap tmg khi diéu ICIs." Tuy nhién,
hién nay ty ban SITC khong khuyén céo sir
dung HPV don doc trong Iya chon bénh nhan
trude khi dung mién dich liéu phap.

Mot s6 cip nhat ciia mién dich liéu phap
dbi véi ung thue diu miit cb

Diéu tri mién dich da thay ddi dang ké cach
xtr tri HNSCC. Chung t6i s& ty 6m luoc mot s6
cap nhat 1am sang vé chu dé nay.

Cic loai thudc e ché PD-1

Hién FDA da cong nhan liéu phap khang
PD-1 (nivolumab va pembrolizumab) trong
diéu trj R/M HNSCC khi khéi u tién trién sau
khi didu tri véi platinum. Nghién ctru
KEYNOTE-048 ciing chirng minh hiéu qua cta
pembrolizumab don doc khi bénh nhan chua
duogc tri voi platinum va u ¢6 PD-L1 (+) kém
CPS >20 va CPS >1.5 Dbi v6i bénh nhan khong
c6 biomarker ddc hiéu, ta c6 thé phdi hop
pembrolizumab va héa tri truyén théng
(cisplatin hodc carboplatin).*!°
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Két hop nhiéu lidu phap mién dich

Két hop mién dich trj liéu véi cac lua chon
XUt tri hién c6 12 mot van dé quan trong co tiém
nang cai thién du hau cua bénh nhan. Nhiéu loai
thudc mién dich dang dugc nghién ctru dé danh
gia kha nang dap ung (overal response rate —
ORR), ty 1& séng con (overal survival — OS),
va PFS.

Két hop 10-héa tri liéu

Hién pembrolizumab + platinum va
fluorouracil (FU) da dugc cap phép sir dung dbi
vGi tat ca bénh nhan R/M HNSCC bét chap
diém s6 CPS.°

Két hop I0-chit ic ché EGFR

Monalizumab 1a mAb ¢ ché receptor
NKG2A trén té bao NK va té bao T. Hién c6
nhitng thir nghiém 1am sang phase 2 ddi véi
bénh nhan R/M HNSCC khang tri véi platinum
ghi nhan ORR cua li¢u phap (monalizumab +
cetuximab) 1a 27.5% véi tic dung phu chip
nhan dugc, va ddy c6 thé 1a mot liéu phap hia
hen trong tuong lai gan.2°

Két hgp 10-10 (ICI + vaccine)

Nham tranh tao khang thé chéng lai ty-
khang-nguyén (self-antigens), vaccine la lua
chon 1y tudng dé tin cong nhitng khang nguyén
dic hiéu cho khdi u (tumor-specific antigens —
TSA), bao gdm protein cia virus va khang
nguyén dot bién trén u. Massarelli va cs. (2019)
dang tién hanh thir nghiém 1am sang phase 2
khao sat hiéu qua cua nivolumab va ISA101,
mot vaccine tong hop chdng lai HPV16 trong
diéu tri bénh nhan ung thu hdu hong khang tri.?!
Két qua hién tai cho thiy ORR 33% (so v&i 16%
khi diéu trj v6i nivolumab don doc), PFS 2.7
thang (95% CI1 2.5-9.4 thang), va OS 17.5 thang
(95% CI 17.5 thang — khong tinh dugc).

Uy ban SITC ghi nhan ding liéu phap ICI 1a
mot lua chon rat tot trong da s6 cases HNSCC,
tuy nhién hién chua c6 phac d6 két hop mién dich
nao duogc cong nhan,® do vdy chung ta can lua
chon nhiing bénh nhan R/M HNSCC phu hop dé
tién hanh thém nghién ctru nham d4nh gia hiéu
qué va tai bién cua nhimng phac do nay.

Vai tro cia biomarker trong danh gia
bénh nhan HNSCC

Hién tai, khi diéu tri R/M HNSCC tién trién
(sau platinum li€u phap) v6i nivolumab hodc
pembrolizumab, ta khong can 1am test kiém tra
biomarker. Tuy nhién, s€ c6 mdot nhém bénh
nhan s& ¢6 u tién trién du diéu trj khang PD-1,
do viy ta can xéac dinh nhitng case s€ co loi
nhiéu nhat trude khi dung lidu phap nay.

Hién néng dd PD-L1 trén u va té bao mién
dich 1a biomarker phé bién nhat trong 1am sang.
Ngoai ra nhiéu nghién ciru dang duoc thuc hién
dé khao sat vai tro nhiéu markers khac bao gom
chi s6 TMB, cac ddu 4n mién dich hoc cua khéi
u va moi trudng quanh u.® Do vay, ching ta cin
thém nhiéu marker dé gitp cai thién dap tng
trén nhiéu bénh nhan hon trong twong lai gan.°

Pinh gia diéu tri va theo ddi tai bién cia
liéu phap mién dich

Tai bién ctia mién dich liéu phép c6 thé khac
biét so v6i hoa tri, xa tri, va phau thuat. Hién
khoang thoi gian theo doi bénh nhéan trong va
sau tri lidu ddi v6i ICIs chua théng nhét.® Pa sb
tac gia khuyén céo nén danh gia bénh nhan mdi
thang, néu co tai bién co6 thé dén kham thuong
xuyén hon. Ngoai ra, nén chi dinh hinh anh hoc
mdi 3 thang dé danh gia dap Gng diéu trj.6

Tai bién cua liéu phap mién dich goi 1 tai
bién lién quan dén mién dich (immune-related

adverse events — irAEs). Noi chung, thudc
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khang PD-1 it gy doc hon so vdi hoa tri truyén
thdng, vi cac tai bién co thé xuét hién nhu viém
dai trang, viém phoi k& (pneumonitis), bénh 1y
noi tiét, va viém gan.22 Nhiéu tac gia khuyén
c4o kiém tra chirc nang tuyén giap dinh ky, hinh
anh hoc dé danh gia khéi u ¢6 xam lan duong
dan khi hay khong, va AST/ALT. Khi bénh
nhan c6 biéu hién suy giap, tiy ban SITC khuyén
cao tiép tuc trj liéu kém bd sung levothyroxine,
va danh gia chirc nang gidp mdi hai thang.
Trong trudng hop u dién tién nhanh dan dén suy
co quan, ta nén nging diéu tri dé danh gia xem
nguyén nhan do u ddc chén ép hay la do hién
tuong viém tir mién dich liéu phap.°

Nhirng dbi twong khong nén diéu tri véi
mién dich li¢u phap

Hién FDA chép nhdn nivolumab va
pembrolizumab trong diéu tri R/M HNSCC va
khong kém tiéu chuén loai trir. Pong thuan hién
tai cho rang tudi tac, di can phdi, hodc bénh ly
kém theo khong phai 1a Iy do dé loai trir bénh
nhan ra khoi liéu phap diéu tri khang PD-1.

Ngoai ra, bénh nhan 16n tudi co thé s& dung nap
mién dich liéu phap tot hon 14 hoa tri truyén
thong (gay doc té bao).°
2. TOM TAT

Mién dich liéu phap 1a mét linh vyc phuc
tap va hién dugc phat trién rat nhanh chong.
ICIs di thay ddi phac dd diéu tri cia nhiéu loai
ung thu. Hién tai, ta chi dung PD-L1 Ila
biomarker trong 1dm sang dé huéng dan diéu tri
HNSCC. Mot s6 markers c6 tiém ning bao gdm
chi s6 TMB, d4u an IFN-y, tinh trang nhiém
HPV, va hé khuan chi cua bénh nhan, va hién
dang c6 nhiéu nghién ciru dé danh gia muc do
hiéu qua ciling nhu kha nang ap dung trén lam
sang cua nhiing markers nay. Ngoai ra, trong
tuong lai gin c6 thé ching ta s& danh gia duoc
nhiéu markers mién dich cua tung bénh nhén
nhanh chéng, va lya chon loai thu6c mién dich
phtt hop nhét cho ting bénh nhan.'> M6t sb vn
dé 1am sang quan trong dbi v6i ICI s& duge tom

tat trong bang

Biang 3. Mét s6 khuyén cdo trong diéu tri li¢u phap mién dich déi véi ung thw dau mit co

Ching ta dung liéu phidp Dau tay (first line)

khang PD-1 trong diéu tri e Pembrolizumab don doc khi BN chua c6 tién can didu tri ICI va

R/M HNSCC nhu thé nao?

diém sé CPS PD-L1 >1

e Pembrolizumab + héa tri (platinum + fluorouracil (FU)) dé diéu

tri d6i v&i moi case chua c¢6 tién can di€u tri ICI

Second line:

e Pembrolizumab/nivolumab don doc dung trong nhitng case

khang tri v6i platinum, bao gdm nhiing truong hop bénh ning

hon trong vong 6 thang diéu tri platinum
Vai tro ctia biomarker d6i voi = PD-L1 duong tinh khi diém s6 TPS >1% hoic diém sé CPS >1

BN HNSCC?

Hién d6i voi HNSCC, tbt nhat nén dung diém sb két hop CPS
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Nhiém HPV c6 anh huéng gi = Nén ghi nhén tinh trang nhiém HPV (ndng d6 p16) trong diéu tri, tuy

dén mién dich litu phap nhién khong lam thay ddi dén liéu phap mién dich trong diéu tri

trong diéu tri HNSCC? HNSCC

Nhiing ddi tugng nao khong = Khong dya vao tudi, di can phéi, bénh kém theo, bénh tu mién dé loai

nén diéu tri v&i liéu phap | trir va khong cho bénh nhén sir dung thudc khéng PD-1

mién dich?

Nguon: Cohen®
BN, bénh nhan

Hién tai, FDA chip nhin dung
pembrolizumab kém platinum va fluorouracil
(FU) d6i véi tat ca bénh nhan ung thu dau mat
¢d, va ding pembrolizumab don doc d6i voi
khdi u c6 PD-L1 (+) va CPS >1. Nivolumab va
pembrolizumab ciing dugc cong nhan st dung
dbi voi nhitng case R/M HNSCC khang trj v6i
platinum. Tém lai, hai loai thuéc mién dich da
duoc cong nhan dbi voi HNSCC, tuy nhién, ta

can chon liya dtng bénh nhan dé mang lai hiéu
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