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LIEU PHAP TE BAO MIEN DICH:
HUONG MOI TRONG DIEU TRI UNG THU

Nguyén Thi Ngoc Lan
Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi

Hién nay, liéu phap té bao mién dich (Adoptive cell therapy) dang tré thanh xu hwéng trong diéu tri ung
thw, do khac phuc dwoc nhirng han ché cla cac phwong phap diéu tri truyén thong nhw phau thuat, héa
tri va birc xa. Té bao mién dich 1a hé théng bao vé tw nhién clia co' thé chdng lai cac té bao ung thw va
virus. Khi phan tir mién dich nhan ra té bao ung thw, ching sé tién hanh tan cong va giét chét chiing.
Do d6, liéu phap té& bao mién dich gitip cac bénh nhan ung thw ting cwong stre dé khang cuia co thé va
giai quyét nhi'ng khé khan trong qua trinh diéu tri.

Liéu phap té bao mién dich trong
diéu tri ung thi

Ung thu da va dang la mot
trong nhiing van dé slc khoe
dugc quan tam hang dau trén thé
giGi. Tai Viét Nam, m6i nam udc
tinh co trén 180.000 ca mac mdi
vatrén 120.000 ca ti vong do ung
thu, nhu vay ci 100.000 ngudi thi
c6 t6i 159 ngudi dudc chan doan
mac mai ung thu va 106 ngudi ti
vong do ung thu. Bé chéng lai can
bénh nay, nhiéu phudng phap da
dugc st dung ma phé bién nhat
phai ké t6i l1a phdu thuat, xa tri
va hoa tri. Théng thudng bac sy
sé két hgp cac phuong phap nay
dé 1én ké hoach diéu tri phii hdp
cho tung bénh nhéan, dua trén
dac diém cla khéi u ciing nhu
tinh trang clia ngudi bénh. Tuy
nhién, moi phudng phap déu tén
tai nhiéu han ché, dac biét véi
nhiing truong hgp phat hién bénh
¢ giai doan muén.
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Nhiing nam gan day, véi su

phat trién khéng ngiing cla
khoa hoc va céng nghé, cac liéu
phap mién dich ndi chung va liéu
phéap t€ bao mién dich néi riéng
da ndi lén nhu mét hudng méi

diéu tri hiéu qua nhiéu loai ung
thu, déng thoi khac phuc dudc
cac han ché cta nhiing phuong
phap c6 dién. Mot s lidu phap
da dudc su chép thuan cla cac
té chiic y té I6n trén thé gidi nhu

Liéu phap té bao mién dich cé tac dung lam ngirng hodc 1am cham sw phat trién

clia té bao ung thw.




lieu phap t& bao thu thé khang
nguyén dang kham (CAR) trong
diéu tri ung thu mau, liéu phap
té bao tua trong diéu tri ung thu
tuyén tién liét hay liéu phap thu
thé t& bao lympho T (TCR) trong
diéu tri ung thu héac to.

Liéu phap té bao mién dich la
liéu phap st dung chinh céac té
bao cla hé théng mién dich dé
tan cong khoi u. Trong qué trinh
hinh thanh va phat trién cla khoi
u, su tuong tac gitia chung va hé
théng mién dich thuong trai qua 3
trang thai, bao gém: loai bd, can
béng va tron thoat. 8 trang thai
loai bd, cac khéi u dang phat trién
sé bi hé théng mién dich nhan
dién tu do Gc ché su hinh thanh
mach mau clng nhu tiéu diét té
bao khoi u. Qua trinh nay thudng
doi hdi sy tham gia clia nhiéu
thanh phan trong hé théng mién
dich nhu cac té bao tua, dai thuc
bao tham gia thu thap, xu Iy va
trinh dién khang nguyén, céc té
bao lympho, t&€ bao tu nhién tham
gia tiéu diét t€ bao ac tinh va
diéu hoa dap ling mién dich. Tuy
nhién, mot sé té bao khdi u co thé
vugt qua dudc giai doan loai bd
va tién tdi giai doan can bang, &
trang thai nay, kha nang chéng lai
cac té bao mién dich cla cac té
bao khéi u manh mé hon. Bang
chu vy, tuy theo tung diéu kién
khac nhau, khéi u & trang thdi can
bang c6 thé trd lai trang thai loai
bd hoac chuyén sang giai doan
tron thoat. Trong trang thai trén
thoat, ltic nay, cac té bao ung thu
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da thoat khdi sy kiém soat cla
hé théng mién dich va dudgc nhan
lén, dan dén cac khéi u cé thé
phat trién nhanh chéng. Trong
qua trinh nay, hé théng mién dich
kho nhan dién dudc cac té bao
khéi u; cac té bao khéi u co thé
khang lai cac cudc tan céng cla
hé théng mién dich, méi trudng
khdi u gay ra tinh trang tc ché
hoat doéng clia cac té bao mién
dich... Tuy nhién, hé& théng mién
dich van kim ham lai mét phan
su phat trién cla khéi u. Nhing
trang thai vé méi tuong tac gida
khéi u va hé théng mién dich la
nén tang khoa hoc quan trong dé
cac bac sy s dung nhiing liéu
phap té bao mién dich phu hgp
trong diéu tri bénh ly ung thu cho
bénh nhéan.

Nguyén ly chung cla liéu
phap té bao mién dich la sl dung
cac ky thuat nubi cay té bao bén
ngoai cd thé nham gia tang s6
lugng va kha nang hoat dong cua
cac loai t& bao mién dich, sau do
nhing loai t& bao nay sé dugc
truyén lai vao co thé dé tang
cuong kha nang chéng lai cac
khéi u nhd hé théng mién dich.
Quy trinh nay théng thudng gom
céac budc chinh sau: thu thap té
bao mién dich tii khéi u hoac té
chiic ngoai vi, sau d6 nudi cdy,
tang sinh, hoat hda hodc bién
déi cac t& bao mién dich va cudi
cung la truyén lai cho bénh nhan.
Trai qua hon 50 nam phat trién ké
ti khi khai niém nay 1an dau tién
dugc dé cap téi trong mét bai bao

nam 1964 clta Ludwick Gross,
nghién clu nay da cho thay viéc
chuyén cac té bao lympho c6 thé
lic ché su phat trién cla ung thu
sarcoma & chu6t'. Ludwick Gross
da chuyén cac té bao T (t& bao
¢6 kha nang nhan dang va tiéu
diét cac té bao ung thu) va B (té
bao san xuét khang thé dé chéng
lai sy phat trién cla ung thu) tu
chudt mién dich vao chudt chua
mién dich va phat hién ra rang,
khi chuyén t& bao lympho tif mét
chudt mién dich sang mét chudt
chua mién dich, kha nang phat
trién clia ung thu sarcoma trong
chuét chua mién dich sé& bi Gc
ché.

Hién nay, da cé nhiéu liéu
phap sl dung té bao mién dich
dugc phat trién nhu té bao lympho
T gay ddc (cytotoxic t lymphocyte
therapy - CTL therapy), té bao
diéttu nhién (natural killer therapy
- NK therapy), t& bao gamma-
delta T (vd T cells therapy); té
bao lympho T bién déi gen biéu
hién thu thé TCR-T méi (T-cell
receptor); t& bao tua (dendritic
cell therapy).

Mot so liéu phap té bao mién dich
diéu tri ung thy noi bat

Cac lieu phap té bao mién
dich trong diéu tri ung thu bao
gbm nhiéu phuong phap khac
nhau, tuy nhién mot s6 phuong
phap ndi bat nhat hién nay la:

'Ludwik  Gross (1964), ‘“Aftempt at
classification of mouse leukemia viruses:
mouse leukemia virus type a and the friend
virus", Acta Haematol., 32(2), pp.81-88.
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Liéu phap s dung té bao
lympho T gay ddc: Trong phuadng
phap nay, té bao lympho T gay
doc trong mau ngoai vi clia bénh
nhan sé dudc thu thap. Do phan
I6n nhiing té bao nay chua dudc
ti€p xuc truc tiép vGi cac té bao
ung thu va thudng & trang thai
chua hoat hoa, it ¢co tinh dac hiéu
vai khang nguyén ung thu, vi vay,
sau khi dugc thu thap, cac té bao
lympho T dudc nubi cdy cung véi
cac khang nguyén dac hiéu ung
thu hoac nhiing khang thé da
dong CD3 va CD28 (cac phéan
tl dong vai tro quan trong trong
hé mién dich clia con nguoi) dé
hoat hoa va tang dé man cam vdi
céac té bao ung thu. Khang thé
khang CD3 cung cép tin hiéu dau
tién cho cac té bao lympho gilp
chung biét hoa va tang trudng,
tuy nhién néu chi ¢c6 su cung cap
tin hiéu théng qua thu thé CD3 thi
cac té bao lympho T sé& diing su
phat trién & giai doan trudc trudng
thanh va sau dé di vao con dudng
chét theo chuong trinh té bao.
Chinh vi vay, khang thé khang
CD28 sé cung cap tin hiéu tha 2
bé sung cho su hoat hoa t& bao
va giup cac té bao lympho T phat
trién dén giai doan trudng thanh,
nho do tranh dugc hién tugng
chét theo chuong trinh té bao.
Sau d6, nham gia tang s6 lugng
cac té€ bao lympho T di 16n cho
diéu tri, déng thdi van bao toan
dugc cac dac tinh, chuc nang
mién dich, té bao lympho T sé
dugc nubi cay trong mdi trudng
cd nhiéu loai cytokin®. Liéu phap

Mot nhém  cac phan tor protein  hay
glycoprotein, dwoc san xuét bdi cac té bao
mién dich va cac té bao khac trong co thé cia
con Nguol.
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Liéu phap sir dung té bao diét tw nhién da dang vé chirc nang sinh hoc trong
viéc nhan biét va tiéu diét cac té bao nhiém virus.

té bao lympho T gay déc cé uu
diém la té bao tu than cta bénh
nhan va khoéng bi chinh stia gen
nén chung c6 doc tinh thap, an
toan trong diéu tri, rat it tac dung
khéng mong mudn.

Liéu phap st dung té bao diét
tu nhién: Té bao diét tu nhién la
mot dong té bao co vai tro quan
trong trong viéc kiém soat mién
dich clia co thé giltp loai bd cac
t€ bao bét thuong trong co thé
bao gébm cac té bao chuyén dang
ac tinh, t&€ bao bi nhiém virus..
Tuong tu nhu liéu phap té bao
lympho T gay doéc, trong phudng
phap nay, t& bao diét tu nhién
dugc thu thap, nudi cdy tang sinh
va khong dugc can thiép, chinh
slta vé gen truéc khi truyén trd
lai cho bénh nhan. Pé phii hop
vGi dac diém cla té bao diét tu
nhién, mét s thay déi trong qua
trinh hoat héa va viéc bé sung
cac loai cytokin céan thiét sé dudc

tién hanh. Diém dang chu y cia
lieu phap nay la nhiéu té bao ac
tinh, hay té bao nhiém virus giam
biéu hien MHC-I* trén bé méat dé
tranh su phat hién va tadn céng
cla té bao T gay doéc, nhung
nhiing té bao bat thudng nay lai
nhay cam vdi té bao diét tu nhién
bdi chinh su thiéu biéu hién cla
khang nguyén dugc trinh dién
bdi MHC-I, hon nia té bao diét
tu nhién cé thé nhan dién phan
tl bat thudng hay céac protein tu
than dugc tdng cudng biéu hién
trén cac té bao chuyén dang ac
tinh nh& céc thu thé cia ching,
do do, liéu phap nay sé phan nao
khadc phuc dugc mét s6 nhudc
diém va hé trg cho lieu phap té
bao T gay déc. Hién nay 6 Viét
Nam, nhiing nghién clu dau tién
sU dung liéu phap té bao diét tu

*Phan tir MHC lop | hién dién trén bé mat té
bao cla tat ca cac té bao co nhan va la mot
trong hai l&p chinh cua phan té MHC.




nhién tai cac don vi nghién cuu
nhu Trudng Pai hoc Y Ha Nbi da
dugdc thuc hién, md ra canh cla
cho viéc nghién clu va ap dung
liéu phap nay tai nudc ta.

Liu phap st dung té bao
gamma-delta T: Trong co thé,
phan I16n t& bao lympho T biéu
hién thu thé alpha, beta (TCR-ap),
chi mét nhom nhd khoang 1-5%
biéu hién thu thé gamma-delta
(TCR- y3). Phan tich hoat déng
gen G té bao y8 T cho thay, cac
té bao nay cé thé truc tiép nhan
biét va tiéu diét cac té bao ac
tinh mot cach déc lap véi su trinh
dién bdi MHC-I, diéu nay gilp
cho chung diéu tri ung thu mét
cach an toan, it tac dung khéng
mong muén. Nhing nam gan
day, vai viéc ap dung cac cong
nghé mdi nhu ky thuat bién dai
gen da md ra thém nhiéu hudng
nghién clu tiém nang cho liéu
phap té bao v5 T trong tuong lai.

Liéu phéap sl dung té bao
lympho T bién déi gen biéu hién
thu thé TCR-T mdi: Trong liéu
phap nay, dong té bao lympho
T dac hiéu khéi u dugc phan lap
va trinh tu gen TCR cua chung
dudc xac dinh. Sau dod, cac trinh
ty gen TCR nay dugc tai nap
vao cac té bao lympho T ngoai
vi t bénh nhan. Bang cach ap
dung céac ky thuat mdi, liéu phap
TCR-T da khéac phuc dudc nhiing
nhuodc diém trong viéc thu thap
va hoat hoa té bao lympho T dac
hiéu khéi u cla liéu phap lympho
T gay doc. Nam 2022, Cuc Quan
ly Thuc phdm va Dugc phadm M§
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(FDA) da chap thuan cho loai
thudc dau tién s dung liéu phap
TCR-T la Kimmtrak (thuéc dang
dich tiém) trong diéu tri ung thu
hac t6 di can méat. Su kién nay
danh ddu méc quan trong trong
viéc sl dung réng rai hon liéu
phap TCR-T trong diéu tri ung thu
trén thé gidi. B&n canh nhiing uu
diém dat dudc, liéu phap TCR-T
van con tén tai mot s6 han ché
nhu tinh dac hiéu don dong lam
han ché hiéu qua cula viéc dap
Gng tinh déng nhat vai khoi u.
Liéu phap s dung té bao
tua: Trong khi cac liéu phap néu
trén tap trung vao tang sinh,
hoat hoa va bién déi cac dong
té bao hiéu luc cé kha nang truc
tiép tiéu diét té bao ac tinh, liéu
phap nay tap trung vao dong té
bao cé kha nang tom bat va trinh
dién cac khang nguyén cla khoi
u. Liéu phap té bao tua sl dung
phuong phap nudi cdy bén ngoai
co thé, dudc tién hanh bang cach
thu thap té bao tua tii mau bénh
nhan (mau ngoai vi hoac mau
cuéng rén..), sau do cho chung
tiép xGc véi khang nguyén cua
khoi u trong ngudi bénh, tu do
kich hoat dé tao thanh nhém c¢o
hoat tinh chéng ung thu manh.
Céac hoat tinh nay dudc truyén
trd lai cho bénh nhan dé gay hiéu
Ung mién dich tri liéu. Tuy nhién,
mét tré ngai gap phai cia phuadng
phap nudi cdy bén ngoai cd thé
la viéc thu thap té bao tua thudng
kho khan do s6 lugng té bao thu
dugc thudong khéng nhiéu. V6i su
phat trién cla khoa hoc va céng

nghé, nhiing nam trd lai day cac
nha khoa hoc cling da nghién
cliu va cho phép kich hoat té bao
tua bén trong co thé mét cach cé
hiéu qud, giup tiét kiém thai gian
va chi phi diéu tri cho bénh nhan.
Nhiing nghién ciiu nay cho thay,
viéc sl dung liéu phap té€ bao tua
hoan toan kha thi, an toan va tao
mién dich tét, dang tré thanh mot
linh vuc nghién ctu day hia hen.

* *

Hién nay, viéc sU dung cac
liéu phap mién dich néi chung
va liéu phap té bao mién dich
noéi riéng trong ung thu da nhén
dudc su quan tdm cla cac nha
khoa hoc cling nhu cac bac sy
lam sang trén toan thé gidi. Tai
Viét Nam, c6 nhiéu nghién clu
va thi nghiém 1am sang s dung
liéu phap té bao mién dich da
dudc tién hanh bdi mdt s6 don vi
uy tin nhu Trudng Pai hoc Y Ha
Néi, Truong Bai hoc Khoa hoc
Tu nhién (Pai hoc Quéc gia TP
H6 Chi Minh).. Bén canh nhiing
vu diém dat dugc, hién nay, liéu
phap té€ bao mién dich van con
nhiéu trd ngai can vugt qua nhu
hiéu qué diéu tri d&i véi cac khoi
u ran con han ché, chi phi diéu
tri cao... Mac du vay, véi sy phat
trién khong ngiing cta khoa hoc
va coéng nghé, co thé tin tudng
rang, liéu phap té bao mién dich
sé trd thanh hudng diéu tri ung
thu hiéu qua va phd bién trong
mét tudng lai khéng xa =

TAFCHI

56 9 nam 2023 aw\lG '\GHE

WIET NAM




