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Tóm tắt
Mêlanôm da tuy chỉ chiếm một tỉ lệ nhỏ trong ung thư da nhưng lại là nguyên nhân 

gây tử vong hàng đầu của nhóm bệnh này. Bệnh đặc trưng bởi gánh nặng đột biến 
khối bướu lớn, trong đó con đường MAPK là quan trọng nhất.

Điều trị toàn thân mêlanôm da hiện nay đã có nhiều bước tiến với sự xuất hiện của 
các nhóm thuốc mới. Thông qua việc tổng hợp lại dữ liệu từ các hướng dẫn hiện nay, 
chúng tôi trình bày tóm tắt các dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng hiện nay của điều 
trị toàn thân mêlanôm da trong kỷ nguyên miễn dịch liệu pháp. 

Từ khóa: Mêlanôm da, ức chế BRAF/MEK; ức chế chốt kiểm miễn dịch; PD-L1.

Abstract
Systemic therapies for cutaneous melanoma in the era of 
immunotherapy

Cutaneous melanoma is the leading cause of death among all skin cancer despite 
its low prevalence. It is characterized by high tumor mutation burden, of which the 
MAPK pathway is the most important.

Systemic therapies have now made many strides with the advent of novel 
therapies. By reviewing data from availabled guidelines, this review summarizes the 
current therapeutic approach for cutaneous melanoma in the era of immunotherapy

Keywords: Cutaneous melanoma; BRAF/MEK inhibitor; immune checkpoint 
inhibitor; PD-L1.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Mêlanôm da tuy chỉ chiếm một tỉ lệ nhỏ 

trong ung thư da nhưng lại là nguyên nhân gây 
tử vong hàng đầu của nhóm bệnh này. Xuất độ 
mắc bệnh và xuất độ tử vong của bệnh lần lượt 
là 3.4 và 0.56 trên 100.00 dân / năm [1]. Tỉ lệ 
đột biến trên một megabase DNA của mêlanôm 
da gấp 15 lần ung thư đại trực tràng và gấp 4 lần 
ung thư phổi [2]. Những đột biến thường gặp 
nhất trong mêlanôm da là BRAF, CDKN2A, 
NRAS và TP53 [3]. Con đường tín hiệu MAPK 
là con đường quan trong nhất trong cơ chế bệnh 
sinh mêlanôm da, chiếm tới gần 70% trường 
hợp [4]. 

Trước năm 2011, các liệu pháp toàn thân 
điều trị hỗ trợ mêlanôm da có hiệu quả khá 
khiêm tốn. Temozolomide (TMZ) là hóa chất 
gây độc tế bào duy nhất được FDA chấp thuận 
trong điều trị mêlanôm da giai đoạn di căn, 
tuy nhiên TMZ hỗ trợ sau phẫu thuật ở nhóm 
bệnh nhân giai đoạn I, II chỉ giúp cải thiện RFS 
(42% sv 30%) ở nhóm theo dõi và sự khác biệt 
này không có ý nghĩa thống kê. Một số tác 
nhân khác như BCG, G-CSF, vaccine (gp100, 
Melacine, gangliosides) đều cho các kết quả 
không mấy khả quan và do đó hiện nay không 
còn được khuyến cáo trong điều trị toàn thân hỗ 
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trợ mêlanôm da. Năm 2011, FDA chấp thuận 
cho ipilimumab trong điều trị mêlanôm giai 
đoạn IV, ipilimumab cũng là loại thuốc miễn 
dịch đầu tiên được chấp thuận cho điều trị ung 
thư [5]. Kể từ thời điểm đó, nhóm thuốc ức chế 
chốt kiểm miễn dịch, nhắm trúng đích đã dần 
thay thế hóa trị tiêu chuẩn và trở thành điều 
trị tiêu chuẩn cho liệu pháp điều trị toàn thân. 
Tuy đã đạt được nhiều tiến bộ, hiện nay điều 
trị toàn thân mêlanôm da vẫn còn nhiều vấn đề 
cần giải quyết như hiệu quả của bộ ba BRAF/
MEK/ICIs hay đâu là trình tự điều trị phù hợp 
để tối đa hiệu quả và giảm tác dụng phụ nhất 
cho bệnh nhân. Chúng tôi lựa chọn chủ đề này 
nhằm mang đến một bức tranh tổng quan nhất 
trong điều trị toàn thân mêlanôm da hiện nay 
và những vấn đề cần được nghiên cứu trong 
tương lai. Bài báo tổng quan này được xây 
dựng dựa trên dữ liệu từ các khuyến cáo của 
các hiệp hội ung thư trên thế giới kết hợp với 
những bài phân tích tổng hợp (Meta-analysis) 
và tổng quan tài liệu có hệ thống (Systematic 
review).

2. ĐIỀU TRỊ HỖ TRỢ MÊLANÔM DA
2.1. Trước kỷ nguyên miễn dịch
TMZ là hóa chất gây độc tế bào duy nhất 

được FDA chấp thuận trong điều trị mêlanôm 
da giai đoạn di căn, tuy nhiên TMZ hỗ trợ 
sau phẫu thuật ở nhóm bệnh nhân giai đoạn 
I, II chỉ giúp cải thiện RFS (42% sv 30%) sự 
khác biệt này không có ý nghĩa thống kê [6]. 

IFN đã được chứng minh giúp cải thiện 
trung vị sống còn toàn bộ (OS) (5 năm so với 
4.4 năm) và RFS (2.2 năm so với 1.6 năm) 
so với theo dõi trong một phân tích meta-
analysis [7]. Ngoài ra, nghiên cứu NORDIC 
cũng cho thấy IFN giúp cải thiện RFS có ý 
nghĩa thống kê so với theo dõi trong điều 
trị hỗ trợ [8]. Tuy nhiên, kết quả từ 2 thử 
nghiệm E1697 và của Sunbelt và cộng sự lại 
không cho thấy lợi ích của IFN trong điều trị 
hỗ trợ [9, 10]. 

2.2. Liệu pháp miễn dịch
Nghiên cứu E18071 trên 951 bệnh nhân 

cho thấy ipilimumab cải thiện RFS và OS so 
với theo dõi trong điều trị hỗ trợ mêlanôm 
da giai đoạn III [11], Ngoài ra, thử nghiệm 

E1609 so sánh hiệu quả của ipilimumab liều 
3mg/kg và 10mg/kg so với IFN liều cao cũng 
chứng minh hiệu quả của ipilimumab liều 
3mg/kg so với IFN. Hiện nay với sự xuất hiện 
của các thuốc ICIs (ức chế chốt kiểm miễn 
dịch) mới, ipilimumab đã không còn là lựa 
chọn đầu tay trong điều trị hỗ trợ mêlanôm da 
giai đoạn III.

Checkmate 238 là nghiên cứu RCT, mù đôi, 
pha III so sánh hiệu quả của nivolumab với 
ipilimumab trên 906 bệnh nhân mêlanôm da giai 
đoạn IIIB/C hoặc IV đã được phẫu thuật đầy đủ. 
Tại thời điểm 4 năm, RFS (Sống còn không tái 
phát) ở nhóm nivolumab là 51.7% so với 41.2% 
của nhóm nivolumab (HR 0.71, 95% CI 0.6-
0.86. Tỉ lệ độc tính độ 3 trở lên của nivolumab 
chỉ là 14% so với 46% của ipilimumab và chỉ 
4% bệnh nhân sử dụng nivolumab phải ngưng 
điều trị do tác dụng phụ so với 30% của nhóm 
ipilimumab. 

Một thuốc ức chế PD-1 khác là 
pemprolizumab cũng đã được FDA chấp 
thuận trong điều trị hỗ trợ mêlanôm da giai 
đoạn III. Kết quả từ nghiên cứu EORTC 
1325/KN-054 trên 1019 bệnh nhân so sánh 
vai trò của pembrolizumab với theo dõi trong 
điều trị hỗ trợ. Kết quả, tỉ lệ RFS tại thời 
điểm 3 năm và DMFS tại thời điểm 3.5 năm 
của pembrolizumab so với theo dõi lần lượt 
là 64% so với 44% (HR 0.56, 95% CI 0.47-
0.68) và 65% so với 49% (HR 0.6, 95% CI 
0.49-0.73) [12]. Phân tích dưới nhóm cho 
thấy pembrolizumab có hiệu quả ở cả nhóm 
bệnh nhân có PD-L1 bướu âm tính và nhóm 
có đột biến BRAF V600. 

Hiện nay, chỉ có nivolumab đơn trị được 
chấp thuận trong điều trị hỗ trợ mêlanôm 
da giai đoạn IV đã được phẫu thuật đủ nhờ 
dữ liệu từ nghiên cứu Checkmate 238 [13]. 
Tuy nhiên, dữ liệu gần đây từ nghiên cứu 
IMMUNED cho thấy bộ đôi nivolumab + 
ipilimumab giúp cải thiện RFS trong điều 
trị hỗ trợ mêlanôm da giai đoạn IV so với 
nivolumab đơn trị hay theo dõi, qua đó có thể 
mở ra hướng tiếp cận mới trong điều trị hỗ 
trợ mêlanôm da giai đoạn IV.
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Bảng 1. Hiệu quả của bộ đôi dabrafenib+trametinib so với giả dược 
trong nghiên cứu COMBI-AD [16]

Dabrafenib + Trametinib Giả dược HR

RFS 5 năm 52 36 0.51 95% CI 0.42-0.61

DMFS 5 năm 65 54 0.55 95% CI 0.44-0.70

OS 3 năm 86 77 0.57 95% CI 0.42-0.79

Hình 2. Cơ chế tác động nhóm thuốc ức chế 
BRAF [14]

Như vậy, trong điều trị hỗ trợ mêlanôm da 
giai đoạn III, điều trị đầu tay nên là nivolumab 
hoặc pemprolizumab. Đối với nhóm bệnh nhân 
có đột biến BRAF dương tính, dabrafenib + 
trametinib cũng là một lựa chọn phù hợp. Trong 
điều trị hỗ trợ bệnh nhân giai đoạn IV, hiện nay 
chỉ có nivolumab được khuyến cáo. Cuối cùng, 
cho đến nay hiện vẫn chưa có nghiên cứu đối 
đầu nào giữa nhóm thuốc nhắm trúng đích và 

nhóm thuốc ICIs, do đó việc lựa chọn điều trị 
nên được cá thể hóa.

3. ĐIỀU TRỊ MÊLANÔM DA GIAI ĐOẠN 
TIẾN XA DI CĂN

Di căn xa tới da và mô mềm và hạch có tiên 
lượng tốt hơn cả. Nếu không điều trị hoặc điều 
trị bằng các tác nhân không hiệu quả, tiên lượng 
sống của nhóm bệnh nhân di căn tạng (M1c) là 
6 - 9 tháng và 15 tháng với nhóm M1a [17, 18]. 
Những yếu tố tiên lượng xấu của giai đoạn IV là 
chỉ số hoạt động cơ thể thấp, tăng nồng độ LDH 
máu và số lượng tổn thươngdi căn nhiều [19].

3.1. Hóa chất gây độc tế bào
3.1.1. Dacarbazine (DTIC)
DTIC là hóa chất đầu tiên được FDA chấp 

thuận và được xem là điều trị tiêu chuẩn cho 
điều trị mêlanôm giai đoạn tiến xa. Tuy nhiên, 
hiện vẫn chưa có bất kỳ nghiên cứu pha III so 
sánh hiệu quả của DTIC hay bất kỳ phác đồ 
điều trị toàn thân nào so với giả dược ở bệnh 
nhân mêlanôm giai đoạn tiến xa. 

DTIC đơn chất có tỉ lệ đáp ứng trung bình là 
15.3% (5.3% - 28%), trong đó chỉ có 4.1% bệnh 

Hình 1. Cơ chế tác động nhóm thuốc kháng 
PD-1 [14]

2.3.	 Liệu pháp nhắm trúng đích
Trong nghiên cứu BRIM-8, vemurafenib 

hỗ trợ 960mg 2 lần/ngày kéo dài trung vị DFS 
so với theo dõi (23.1 tháng so với 15.4 tháng, 
HR 0.8, 95% CI 0.54-1.18) ở nhóm bệnh 
nhân giai đoạn IIC, IIIA, IIIB. Tuy nhiên 
phân tích dưới nhóm cho thấy vemurafenib 
không cải thiện DFS ở nhóm bệnh nhân giai 
đoạn IIIC [15]. Hơn nữa, việc sử dụng thuốc 
ức chế BRAF đơn trị có thời gian đáp ứng 
ngắn cũng như tỉ lệ kháng thuốc cao. Vì thế, 
xu hướng hiện nay là kết hợp các thuốc có cơ 
chế tác dụng khác nhau giúp cải thiện hiệu 
quả điều trị.
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nhân có đáp ứng toàn bộ, 11.2% đáp ứng một 
phần[20]. Mặc dù được xem là hóa chất hiệu 
quả nhất khi đơn trị, trung vị thời gian đáp ứng 
của DTIC chỉ là 4 - 6 tháng [20].

3.1.2. Temozolomide (TMZ)
Là một tiền chất dạng uống, sau khi vào cơ 

thể TMZ được giáng hóa thành MTIC ở pH 
sinh lý. TMZ có ưu điểm là dùng đường uống, 
sinh khả dụng 100% và có thể xuyên qua hàng 
rào máu não. Các nghiên cứu gần đây đã cho 
thấy kết hợp TMZ với xạ trị toàn bộ não không 
đem lại lợi ích sống còn [21, 22].

TMZ được so sánh với DTIC qua hai thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên. Middleton và cs 
thực hiện nghiên cứu trên 305 bệnh nhân, kết 
quả TMZ 200 mg/m2 trong 5 ngày có lợi ích 
hơn về OS (Sống còn toàn bộ) và PFS (Sống 
còn không bệnh tiến triển) so với DTIC, tuy 
nhiên giá trị p không đạt được (trung vị OS 
và PFS ở hai nhóm lần lượt là 7.7 so với 6.4 
tháng và 1.9 so với 1.5 tháng) [23]. Trong thử 
nghiệm EORTC 18032,mặc dù TMZ cho thấy 
tỉ lệ đáp ứng cao hơn (14.5% so với 9.8%), 
điều này không chuyển thành lợi ích về OS 

3.1. Liệu pháp miễn dịch
3.2.1. Thuốc ức chế chốt kiểm miễn dịch

Bảng 2. Hiệu quả của ipilimumab trong điều trị mêlanôm da giai đoạn
tiến xa không phẫu thuật được hoặc di căn

Tên TNLS Nhánh điều trị
Hiệu quả

Độc tính        
độ 3-4RR Trung vị 

PFS Trung vị OS

NCT00094653[27]
Ipi+gp100

Ipi
Gp100

6% p=0.04
11% p=0.001

2%

2.8 p<0.05
2.9 p<0.001

2.8

10 p<0.001
10.1 p<0.003

6.4

10-15% 
3%

NCT00324155[28]

DTIC + Ipi
DTIC + giả 

dược

15%
10%

P=0.09

KXĐ
KXĐ

HR = 0.76

11.2
9.0

p<0.001

38%
4%

NCT01515189[29]
Ipi 10mg/kg
Ipi 3mg/kg

15%
12%

2.8
2.8

P=0.16

15.7
11.5

p=0.04

30%
14%

                       TNLS: Thử nghiệm lâm sàng		  KXĐ: Không xác định
                       Ipi: ipilimumab				    Gp100: Vắc xin gp100

(trung vị OS 9.1 so với 9.4 tháng, HR = 1) và 
PFS (trung vị PFS 2.3 tháng so với 2.2 tháng, 
HR = 0.92) [24].

3.1.3. Hóa trị kết hợp
Bộ đôi Carboplatin / Paclitaxel (PC)tuy 

không được so sánh trực tiếp với DTIC hay TMZ 
nhưng vẫn có những kết quả rất hứa hẹn. Nghiên 
cứu E2603 so sánh PC ± Sorafenib trên 823 bệnh 
nhân mêlanôm di căn chưa từng hóa trị. Tại thời 
điểm kết thúc nghiên cứu, trung vị OS và tỉ lệ 
đáp ứng (RR) của PC là 11.3 tháng, 18% và PC 
+ sorafenib là 11.1 tháng, 20% [25]. Nghiên cứu 
PRISM thực hiện ở nhóm bệnh nhân đã từng hóa 
trị, so sánh hai phác đồ trên cho kết quả trung 
vị PFS và RR của PC là 17.4 tuần, 11% và PC 
+ sorafenib là 17.4 tuần, 12%. Kết quả của hai 
nghiên cứu trên cho thấy việc thêm sorafenib vào 
phác đồ PC không cho lợi ích và PC có hiệu quả 
trên bệnh nhân mêlanôm di căn [26].

Ngoài ra, một số phác đồ kết hợp khác như 
Darmouth (Cisplatin / Carmustin / DTIC / 
Tamoxifene - CBDT), Cisplatin / Vinblastine / 
DTIC cho kết quả không quá khả quan và hiện 
không còn được khuyến cáo sử dụng.
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Pembrolizumab cũng là một kháng thể đơn 
dòng nhưng khác với Ipilimumab, vốn tác động 
vào sự điều hòa giữa tế bào T và tế bào tua gai, 
pembrolizumab hoạt động bằng cách ức chế sự 
điều hòa giữa tế bào T và tế bào u. 

Kết quả của từ hai nghiên cứu 
KEYNOTE-002, 006 cho thấy Pembrolizumab 
có hiệu quả cả ở điều trị bước 1 và bước 2 ở 
nhóm bệnh nhân mêlanôm giai đoạn tái phát, 
tiến xa không phẫu thuật được. Trung vị thời 
gian đáp ứng với pembrolizumab rất dài, lên tới 
33.9 tháng ở nghiên cứu KEYNOTE-006 so với 
chỉ 6.8 tháng của hóa trị. [30 - 33]

Nghiên cứu Checkmate 066 thực hiện trên 
nhóm bệnh nhân mêlanôm da giai đoạn tiến 
xa, di căn không phẫu thuật được, chưa từng 
điều trị và không mang đột biến BRAF cho 
thấy nivolumab giúp làm giảm nguy cơ tử 
vong 58% (HR 0.42, 99.79% CI 0.25 - 0.73, 
p<0.001) và nguy cơ tử vong hay bệnh tiến 
triển 57% (HR 0.43, 95% CI 0.34 - 0.56, 

p<0.001) so với DTIC. Hai nghiên cứu pha 
3 đối đầu giữa ipilimumab với nivolumab/
nivolumab + ipilimumab (Checkmate 067) 
hay pemprolizumab (KEYNOTE-006) đều cho 
thấy hiệu quả cải thiện OS ở nhóm thuốc ức 
chế PD-1 so với ipilimumab đơn chất [34, 35, 
30]. Dựa trên kết quả từ các thử nghiệm lâm 
sàng trên, nhóm thuốc ức chế PD-1 hiện nay 
được khuyến cáo sử dụng đầu tay cho nhóm 
bệnh nhân mêlanôm da giai đoạn tái phát, tiến 
xa không phẫu thuật được bất kể tình trạng đột 
biến BRAF.

3.2.2. Nhóm thuốc nhắm trúng đích
Các thử nghiệm lâm sàng cho thấy đơn trị với 

vemurafenib hay dabrafenib đều cải thiện RR, 
PFS và OS so với hóa trị. Ngoài ra, RR, trung vị 
PFS và trung vị OS là tương đương khi điều trị ở 
bước 1 và bước 2. So với pembrolizumab, nhóm 
thuốc ức chế BRAF có trung vị thời gian đáp ứng 
ngắn hơn, chỉ 5 - 10 tháng, do đó sẽ phù hợp hơn 
với những bệnh nhân có bệnh  [36 - 41, 18]

Bảng 3. Hiệu quả của dabrafenib/ vemurafenib đơn trị trong điều trị mêlanôm da
giai đoạn tiến xa không phẫu thuật được hoặc di căn

Tên TNLS Nhánh điều trị
Hiệu quả

Độc tính        
độ 3-4RR Trung vị 

PFS
Trung vị 

OS

BRIM-3
[42, 43]

Vemurafenib
DTIC

48%
5%

p<0.001

6.9
1.6

p<0.0001

13.6
9.7

p=0.003

74%
42%

NCT01307397
[18, 40]

Vemurafenib 36% 5.6 12.1 53%

 BREAK-2 [39] Dabrafenib 59% 6.3 13.1 27%

BREAK-3 
[44, 38]

Dabrafenib
DTIC

50%
5%

5.1
2.7

p<0.0001

20
15.6

HR=0.77

53%
44%

Mặc dù thuốc ức chế BRAF có tỉ lệ đáp ứng 
cao, gần 50% số bệnh nhân sẽ tái phát trong 
vòng 6 tháng do kháng thuốc, chủ yếu do việc 
tái hoạt hóa con đường MAPK. Cơ chế tái hoạt 
hóa có thể do kích hoạt thụ thể tyrosin kinase, 
qua con đường RAS, RAF, bất hoạt NF1 hay 
qua protein MEK. Trametinib và cobimetinib 

là những phân tử nhỏ kháng MEK1 và MEK2, 
từ đó điều hòa xuống BRAF thông qua con 
đường MAPK. Tuy đơn trị với nhóm thuốc 
ức chế MEK ở nhóm bệnh nhân giai đoạn tái 
phát tiến xa có hiệu quả hơn so với hóa trị, 
hiệu quả của nhóm thuốc này lại kém hơn so 
với các nhóm thuốc khác (ức chế BRAF, ức 
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chế chốt kiểm miễn dịch). Ngược lại, kết hơp 
ức chế BRAF với ức chế MEK (dabrafenib 
+ trametinib, vemurafefnib + cobimetinib, 
encorafenib + cobimetinib) ở nhóm bệnh nhân 
mang đột biến BRAF lại có kết quả rất khả 
quan khi bộ đôi này cải thiện RR, thời gian 
đáp ứng, PFS, OS so với đơn chất dabrafenib 
hay vemurafefnib (COBRIM, COMBI-d, 
COMBI-v, COLOMBUS)

4. NHỮNG VẤN ĐỀ CẦN GIẢI QUYẾT
Bộ đôi BRAF/MEK mang lại đáp ứng 

nhanh, giúp kiểm soát bệnh tốt. Tuy nhiên, 
thời gian đáp ứng của phương pháp này lại khá 
ngắn, có thể do cơ chế các thuốc mắc phải [45]. 
Ngược lại, điều trị bằng ICIs mang lại hiệu 
quả chậm hơn, thậm chí có thể gặp tình trạng 
“giả tiến triển” do tình trạng thấm nhập tế bào 
lympho-T vào bướu nhưng lại mang đến đáp 
ứng bền vững hơn [46]. Ngoài ra, bộ đôi ức chế 
BRAF/MEK không chỉ tác động vào con đường 
MAPK mà còn là hệ thống miễn dịch kháng 
bướu [47]. Như vậy, một trong những vấn đề 
quan trọng trong điều trị mêlanôm da giai đoạn 
IV là liệu bộ 3 BRAF/MEK/ICIs có mang lại 
hiệu quả hơn hay không và nếu không thì đâu là 
trình tự điều trị hợp lý.

4.1. Phác đồ bộ ba BRAF/MEK/ICIs
Nghiên cứu pha 2 KN - 022 cho thấy bộ 

3 pembrolizumab / dabrafenib / trametinib cải 
thiện trung vị PFS (16 tháng so với 10.3 tháng) 
và DOR (25.1 tháng so với 12.1 tháng) so với 
bộ đôi thuốc nhắm trúng đích [48]. Tương tự, 
nghiên cứu pha 3 Imspire150 so sánh giữa 
atezolizumab/vemurafenib/cobimetinib với 
giả dược kết hợp với bộ đôi BRAF/MEK cho 
thấy với trung vị theo dõi 18.9 tháng, kết hợp 
bộ 3 giúp cải thiện PFS so với nhóm chứng 
(16.1 tháng so với 12.3 tháng, HR 0.85 95%CI 
0.67-1.07). Tỉ lệ đáp ứng ORR, CR, PR, SD là 
tương đương giữa 2 nhóm nhưng bộ 3 có thời 
gian đáp ứng dài hơn (21 tháng so với 12.6 
tháng). Ngoài ra, tỉ lệ độc tính độ 3 trở lên của 
phác đồ bộ 3 là 79% so với 73% của nhóm 
chứng [49]. Tuy nhiên, nghiên cứu pha III còn 
lại, COMBI-I, lại cho thấy bộ 3 spartalizumab/
dabrafenib/trametinib không đạt tiêu chí chính 
PFS (16.2 so với 122 tháng, HR 0.82 95% CI 

0.66-1.03), ORR của 2 nhóm lần lượt là 69% 
và 64%, đi kèm với tỉ lệ tác dụng phụ độ 3 trở 
lên cao hơn 55% so với 33% [50]. Có thể thấy, 
phác độ bộ 3 đem lại ORR cao hơn, kéo dài 
PFS hơn nhưng lại đi kèm với tác dụng phụ 
nhiều hơn. Do đó, cần tìm ra phác đồ phối hợp 
bộ 3 phù hợp để vừa giảm tỉ lệ tác dụng phụ 
vừa đảm bảo hiệu quả đạt được [51].

4.2. Lựa chọn thứ tự điều trị
Hiện nay, dữ liệu từ các thử nghiệm lâm 

sàng vẫn chưa đủ để đưa ra trình tự điều trị 
chung cho mọi bệnh nhân. Hướng dẫn của 
ESMO đưa ra quyết định điều trị dựa vào tổng 
trạng bệnh nhân, tình trạng di căn tạng, nồng 
độ LDH máu, gánh nặng bướu, bệnh lý đi kèm 
và mục tiêu điều trị. Một phân tích thăm dò 
về dữ liệu sống còn gần đây cho thấy bộ đôi 
BRAF/MEK hiệu quả hơn so với ICIs trong 12 
tháng đầu, tuy nhiên tại thời điểm 3 năm, OS 
của 3 nhóm BRAF/MEK, thuốc kháng PD-1 
đơn trị và bộ đôi kháng PD-1/ kháng CTLA-4 
lần lượt là 41%, 50% và 58%.Hiện nay có một 
số thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra nhằm tìm 
ra đáp ứng cho câu hỏi trên như SECOMBIT, 
ImmunoCobiVem, EBIN (pha 2); DREAMseq 
(pha 3) [52].

5. KẾT LUẬN 
Trong phạm vi bài báo này, chúng tôi chỉ 

trình bày một số nghiên cứu chính trong điều 
trị mêlanôm da tiến xa di căn bằng hóa trị 
truyền thống, chưa đi sâu vào phân tích các 
dữ liệu điều trị thực tế, đặc biệt là tại Việt 
Nam. Ngoài ra, do hạn chế về nguồn y văn 
trong nước, chúng tôi cũng chưa thể đưa ra 
những so sánh về hiệu quả giữa điều trị toàn 
thân bằng hóa trị truyền thống và liệu pháp 
miễn dịch. 

Nhờ những đột phá trong cải thiện hiệu quả 
lâm sàng, nhóm thuốc nhắm trúng đích và ức 
chế miễn dịch hiện đã trở thành điều trị tiêu 
chuẩn cho điều trị toàn thân mêlanôm da tiến 
xa di căn. Tuy nhiên, kỷ nguyên miễn dịch liệu 
pháp chỉ mới bùng nổ trong khoảng 10 năm trở 
lại đây, do đó còn tồn đọng rất nhiều vấn đề 
cần được làm rõ như cách phối hợp các thuốc 
hay lựa chọn thứ tự điều trị tối ưu cho từng 
bệnh nhân.
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