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Vi su phat trién cla khoa hoc va cong nghé, nhiéu huéng diéu tri méi da duoc nghién ctiu ap dung
cho bénh nhén ung thu vii dudng tinh véi thu thé néi tiét. Mot trong s6 do 1a cac nghién ctiu nhim
tac dong lén dudng dan truyén tin hiéu t& bao Cyclin-CDK, tiéu biéu cho co ché nay la nhom thudc
tic ché CDK4/6 - nhom thudc méi nhat trong diéu tri bénh nhén ung thu vi giai doan tién xa.

Phiic hop Cyclin-CDK trong diéu hoa
chu trinh té bao va ca ché thudc khang
CDK4/6

Ung thu vu la loai ung thu thudng
gap nhat va gay ti vong hang dau
& phu n{ nhiéu nudc trén thé gidi,
dac biét la cac nudc dang phat
trién. Ung thu v 1a dang u vi &c
tinh, da s6 cac trudng hop bi ung
thu va thudng bat dau tu cac éng
dan siia, mot phan nhd phat trién &
tUi sia hodc cac tiéu thuy. Ung thu
vl néu phat hién va diéu tri mudn
c6 thé sé di can vao xuong va cac
bod phan khac. Trong dé, thé ung
thu va thu thé noi tiét duong tinh
chiém t6i 70-75% s6 ca. Diéu tri
noi tiét (tamoxifen, fulvestrant va
cac thuodc Uc ché aromatase) la
lya chon hang dau cho nhém bénh
nhan nay. Tuy nhién, & giai doan
ung thu tién trién xa, ty 1& bénh
nhan khéng dap ing véi thudc diéu
tri noi tiét c6 thé 1én t6i 50%. Do
vay, viéc quan trong la phéai phat
hién sém ung thu vu théng qua quéa
trinh tdm soat t€ bao § nhiing phu
nd binh thudng, diéu nay giup cai
thién dang ké qua trinh chan doan
va diéu tri bénh. Nhiéu nghién ctu
cho thdy, ung thu vl dang ngay
cang co6 nhiing dién bién theo chiéu

hudng gia tdng, vGi udc tinh s ca
mac méi trong nam 2020 I&n tGi
hon 276.000 ca [1, 2]. Bay la mét
can bénh hét siic phtc tap, ludn
nhan dugc sy quan tdm nghién clu
cla nhiéu qudc gia nham tim cach
phong choéng va diéu tri.

Chu ky té bao la mét qua trinh
dugc kiém soat chat ché va dugc
chia ra lam 4 pha: G1, S (t6ng hop
DNA), G2, va M (nguyén phan).
Giai doan chuyén ti pha G1 tdi
pha S la buéc quan trong trong qua
trinh nhan I1&én cla té bao va dudc
diéu hoa bédi dudng dan truyén
tin hiéu t€ bao Cyclin-CDK [viét
tat tU “cylcin-dependent kinase
(CDK)4/6-INK4-retinoblastoma
(Rb)] [3, 4].

Cyclin D la mét protein diéu hoa
c6 vai trd hoat héa CDK. Khi c6 tin
hiéu ngoai bao (vi du nhu cac nhéan
t6 tang trudng), Cyclin D sé két hgp
véi CDK4 va CDK6 dé hoat héa
cac enzyme nay.

CDK4/6 dugc hoat héa sé kich
hoat Rb va E2F. E2F thuc déy té
bao chuyén tii pha G1 sang pha S.
Su hoat hoa E2F qua muc c6 thé
thic ddy qua trinh phan chia t& bao
nhanh chéng va khéng chon lgc, 1a
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mot y&u t6 nguy cd phat trién khéi
u.

Nhém thudc khang CDK4/6 co
vai tro tic ché phic hgp CyclinD-
CDK4/6, qua do6 Gc ché hoat hda
E2F, dan t6i tGic ché chu trinh nhan
I&n clia t€ bao tai pha G1 va co tac
dung ngin can su phat trién cla
khéi u.

Thuéc tic ché CDK4/6 trong diéu tri ung
thu vii duong tinh thu thé noi tiét

R6i loan truc Cyclin/CDK/E2F
xay ra 6 50-70% cac trudng hgp
ung thu vu. Sy béc 16 qua miuc
Cyclin D1 ciing dugc nhan thay &
50-60% bénh nhén ung thu vu va
50% bénh nhan thiéu hut gene Uc
ché& CDK4/6.

Nghién ctu cho thay, cac thudc
khang CDK4/6 thé hé dau tién (nhu
flavopiridol) khéng cho két qua nhu
mong dgi do kh& nang chon loc
kém, dan t6i nguy co vé tac dung
phu. Flavopriridol trong céac th{
nghiém cling cho thdy hiéu qua
khiém tén dudi dang don chat va
khéng mang lai hiéu qua khi phoi
hop héa tri [3].

Thé hé thd 2 clia nhém thudc
nay, du tinh chon loc cao haon
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nhung lai cé nhiéu nguy cd vé bién
cd bat Igi nghiém trong. Dinaciclib
dudc xac nhan cé lién quan lan lugt
tU 60 va 70% tac dung phu nghiém
trong trong cac thd nghiém |am
sang pha | va pha Il.

Phai dén thé hé thu 3, thudc
khang CDK4/6 méi dugc chép
thuan trong diéu tri ung thu vu tién
trién trén bénh nhan c6 thu thé noi
tiét duong tinh va HER2 am tinh.
Mot uu diém cla thé hé nay la cac
thuéc da dugc st dung & dang
uéng. Ba hoat chat dugc chap thuan
gbm: palbociclib  (PD0332991,
Pfizer, Inc.), ribociclib (LEEO11,
Novartis International AG) va
abemaciclib (LY2835219, Eli Lilly
and Company).

CDK4/6 trong cac thi nghiém lam sang
palhociclib

Céc nghién clu cho thdy hiéu
qua va an toan cua palbociclib bao
gém céac thé nghiém PALOMA-1,
PALOMA-2 va PALOMA-3 [4, 5].

Th& nghiém PALOMA-1 la
tht nghiém pha Il gébm 165 bénh
nhan, so sanh palbociclib két hop
letrozole so véi letrozole don déc &
bénh nhén bj ung thu vu giai doan
tién xa (duang tinh thu thé ndi tiét
va am tinh véi protein HER2), hau
man kinh chua dudc diéu tri trude
do. Thoi gian séng cla bénh nhan
khéng nang hon muc trung binh
la 20,2 thang (13,8-27,5) d6i Vi
nhom palbociclib két hgp letrozole
va 10,2 thang (5,7-12,6) doi VGi
nhom letrozole. K&t qué mang tinh
buéc ngoat nay da dan dén viéc
Cuc Quan ly thuc phdm va dudc
pham Hoa Ky (FDA) nhanh chéng
phé duyét palbociclib k&t hgp
letrozole trong bénh ung thu vu giai
doan tién xa & bénh nhan hau man
kinh.

Sau khi PALOMA-1 thanh céng
vGi phac dé palbociclib va letrozole,
tht nghiém pha Il gém 666 bénh
nhan 1& PALOMA-2 dugc phat trién
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dé xac nhan lai Igi ich cla viéc két
hop thudc nay so véi letrozole don
déc trén bénh nhan ung thu vu
giai doan tién xa chua dugc diéu
tri truéc do. Trong thd nghiém nay,
palbociclib + letrozole dat dugc
tiéu chi chinh la cai thién thai gian
séng, bénh khong nang hon so véi
letrozole + gid dugc (trung binh
lan lugt la 24,8 so vGi 14,5 thang,
p<0,001).

Mot ndm ké ti chi dinh dau tién
dudc cap phép, vao thang 2/2016,
FDA tiép tuc phé duyét chi dinh
méi cla palbociclib: két hop véi
fulvestrant dé diéu tri ung thu v &
giai doan tién xa tién trién sau khi
diéu trj bang liéu phap hormone.
Quyét dinh nay dua trén két qua
cla thi nghiém PALOMA-3 & 521
bénh nhan ung thu v tién xa, béat
ké tinh trang man kinh, tién trién
sau liéu phap hormone, dugdc diéu
tri fulvestrant don déc hodc két
hop palbociclib. K&t qua la, thdai
gian s6ng cla bénh khdéng nang
hon cla nhom fulvestrant két hop
palbociclib la 9,2 thang, vugt trdi so
vGi nhém chi cé fulvestrant 1a 3,8
thang (p<0,001). Thgi gian séng
thém toan b cling dugc cai thién
(34,9 so vai 28,0 thang), tuy nhién
sy khac biét khéng cé y nghia
thong ké.

Nhin chung, nhém thudc tc ché
CDK4/6 dé dung nap. Cac tac dung
khéng mong mudn phé bién trong
nhom bao gdm budn nén, tiéu chay,
mét mdi, gidm bach cau trung tinh,
giam bach céau, thiéu mau va gidm
tiéu cau. Tac dung phu thudng gép
cla palbociclib va ribociclib la giam
bach cau trung tinh, trong khi tiéu
chay la tac dung phu thudng géap
nhat cla abemaciclib. Khéng co
SuU vugt troi vé tinh an toan gilia
cac thubc, vi vay can can nhac
tGi doc tinh cla céc thudc trudc
khi quyét dinh dung trén tling
bénh nhan cu thé. Néu bénh nhan
khéng dung nap dugc vGi moét
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thudc, viéc thd st dung mot thuéc
khac cé thé dugc can nhéac [6].

C6 thé khang dinh, nhém thudc
Gic ché CDK4/6 cho thay hiéu qua
t6t trén lam sang, dé dung nap,
hiéu qua khéng kém han cac thude
Gc ché noi ti€t nhu tamoxifen hay
fulvestrant. Trong diéu tri ung thu
vU tién xa (duong tinh thy thé noi
tiét va am tinh protein HER2),
nhom thudc nay cé tiém nang I6n,
sé dudc dua vao nhom diéu tri dau
tay, m§ ra trién vong to I1én trong
viéc diéu tri tan gbéc can bénh ung
thu vi
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