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Chuyên gia nghiên cứu, phát triển và

ứng dụng công nghệ tế bào gốc.

Khối u não là sự phát triển

của những mô trong não hoặc xung

quanh não. Sự phát triển này liên quan

đến nhu mô não và những khu vực xung

quanh. Những vị trí xung quanh này bao

gồm các dây thần kinh, tuyến yên,

và những lớp màng bọc bề mặt của não

bộ. Có hai loại u não chính được xác

định dựa trên sự tác động của khối u lên

cơ thể là khối u não lành và khối u não ác

tính (ung thư). Trong quá trình u não phát

triển lan vào não từ những phần khác của

cơ thể. Những khối u này là ung thư não

thứ cấp và thường được gọi là ung

thư não di căn. Các khối u não lành tính

thường là khó phát hiện ra các triệu chứng

và được cho là có sự phát triển chậm hơn

u não ác tính. Chúng có thể gây ra các

triệu chứng tinh vi mà ban đầu khó nhận

thấy. Các triệu chứng có thể trở nên tồi tệ

hơn trong nhiều tháng hoặc nhiều năm.

Các khối u não ác tính gây ra các triệu

chứng rõ rệt hơn. Đa số các triệu chứng

xảy ra đột ngột và trở nên tồi tệ hơn trong

vài ngày hoặc vài tuần. Từ đó có thể dẫn

tới tử vong, chính vì vậy chúng ta cần can

thiệp và dự phòng sớm cho mặt bệnh này.

Liệu pháp tế bào NK đã đem đến cho

chúng ta một lựa chọn với tiềm năng đáp

ứng trong quá trình điều trị bệnh u não.

1. Nguyên nhân và đặc điểm của bệnh

Một thống kê của Mỹ vào năm 2023, ước

tính có khoảng 24.810 người trưởng thành

và 5.230 trẻ em dưới 20 tuổi được chẩn

đoán mắc các khối u ung thư nguyên phát

ở não. Trên toàn thế giới, ước tính có

khoảng 308.102 người được chẩn đoán

mắc khối u nguyên phát ở não hoặc tủy

sống vào năm 2020. Ung thư não và các

hệ thống thần kinh khác là nguyên nhân

gây tử vong đứng thứ 10 khi ước tính

khoảng 18.990 trường hợp tử vong do

ung thư não và thần kinh trung ương vào

năm 2023 [1]. Khởi đầu bằng những khối

u nguyên phát ngay trong não hoặc trong

mô gần đó.

LIỆU PHÁP TẾ BÀO NK

ĐIỀU TRỊ KHỐI U NÃO

2. Tế bào NK và cơ chế hoạt động trong

bệnh u não

Tế bào giết tự nhiên (NK) là các tế bào

lympho dạng hạt lớn đóng vai trò quan

trọng trong khả năng miễn dịch chống

ung thư. Khi kích hoạt, các tế bào NK

gây ra quá trình chết theo chương trình

của tế bào đích thông qua khả năng gây

độc tế bào phụ thuộc vào tiếp xúc chủ yếu

qua trung gian perforin và granzyme và

bài tiết các cytokine tiền viêm như yếu tố

hoại tử khối u-α và interferon-γ. Trong

các khối u não, các tế bào NK đã được

chứng minh là có hiệu quả trong ống

nghiệm và in vivo [6]. Chúng có thể

nhận biết và tiêu diệt các tế bào u

nguyên bào thần kinh đệm ở người

biểu hiện các đặc tính giống như tế bào

gốc.

Các tế bào NK tạo thành một phần không

thể thiếu của quần thể tế bào miễn dịch

trong khối u trong môi trường vi mô khối

u não. Nhiều nghiên cứu đã điều tra số

lượng và hoạt động của tế bào NK ở

những bệnh nhân bị u não. Các tế bào NK

có mặt trong các khối u não di căn vào u

sọ và thường xâm nhập vào u nguyên bào

thần kinh đệm [7]. Các phương pháp để

tăng cường chức năng chống khối u của tế

bào NK bao gồm kích hoạt phản ứng phá

hủy DNA (DDR) để tạo ra các phối tử

nhằm kích hoạt các thụ thể của tế bào

NK. Chất ức chế proteasome bortezomib

(BTZ) kích hoạt DDR và làm cảm ứng

các tế bào GBM để tế bào NK tiêu diệt

bằng cách tạo các phối tử kích hoạt thụ

thể NKG2D và DNAM-1. Điều trị BTZ

với các tế bào NK tự thân đã ức chế sự

phát triển của khối u và kéo dài thời gian

sống sót ở 25% động vật thử nghiệm. Tuy

nhiên, thiết lập BTZ phù hợp với tế bào

NK vẫn được tối ưu hóa [6].

Hoạt động của tế bào NK ở bệnh nhân bị

u não thường là kém do các yếu tố ức chế

miễn dịch được giải phóng bởi các tế bào

khối u (Hình 1). Ví dụ, các tế bào u thần

kinh đệm biểu hiện dạng đặc biệt của

MHC-I, hoạt động ức chế biểu hiện trên

tế bào NK.

Lý do là các tế bào trong hoặc gần não có

những thay đổi trong DNA của chúng.

Những thay đổi này làm tế bào phát triển

nhanh và sức sống mạnh mẽ trong khi các

tế bào khỏe mạnh sẽ chết đi như một phần

của tự nhiên. Điều này tạo ra rất nhiều tế

bào phụ dư thừa trong não, từ đó hình

thành khối u [2]. Với nhiều người bị u

não, nguyên nhân vẫn chưa được hiểu rõ.

Đôi khi, cha mẹ chuyển DNA bị đột biến

cho con. Những thay đổi có thể làm tăng

nguy cơ bị u não nhưng sự di truyền này

rất hiếm. Khi khối u não xảy ra ở trẻ em,

chúng có khả năng là khối u não nguyên

phát. Ở người lớn, khối u não có nhiều

khả năng là ung thư của một cơ quan khác

và di căn đến não. Có một số yếu tố có

thể gây ra khối u não như tuổi, tần suất

tiếp xúc bức xạ, các hội chứng di truyền

[2].

Những tiến bộ trong điều trị hóa trị, xạ trị

và các thủ thuật phẫu thuật thần kinh đã

làm tăng khả năng sống sót của bệnh nhân

bị u não. Tuy nhiên, các khối u ác tính

như u thần kinh đệm cấp độ cao, u

nguyên bào tủy và u thần kinh đệm cầu

não lan tỏa mang lại kết quả không mong

muốn do tái phát hoặc tiến triển [3]. Bất

chấp các phác đồ mang lại hiệu quả điều

trị tích cực bao gồm phẫu thuật, xạ trị và

hóa trị nhưng nhiều khối u hệ thần kinh

trung ương vẫn không thể chữa khỏi. Do

tính không đồng nhất trong khối u và khả

năng của các tế bào trốn tránh miễn dịch

và ngăn chặn khả năng miễn dịch chống

khối u là một số hạn chế có ảnh hưởng

lớn [3]. Một hạn chế chính khác ảnh

hưởng đến hiệu quả của liệu pháp điều trị

chính là hàng rào máu não gây ra sự ngăn

chặn các phân tử hoặc thuốc hướng đích

và một số tác dụng phụ lên toàn cơ thể.

Tuy nhiên, các nghiên cứu tiền lâm sàng

trong thập kỷ qua đã thay đổi nhận thức

này và cho thấy vai trò quan trọng của các

tế bào miễn dịch trong khối u não [4].

Bên cạnh các tế bào ung thư ác tính

chính, xung quanh khối u còn bao gồm

nhiều loại tế bào khác nhau tạo thành vi

môi trường khối u. Người ta nhận thấy

rằng một số các loại tế bào lân cận trong

vi môi trường này có vài trò điều hòa

mạnh mẽ các yếu tố tác động đến khối u

như phát triển hay ức chế [5].
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đang sử dụng các tế bào NK tự thân mở

rộng kết hợp với các tế bào T để tấn công

các khối u não ở trẻ em có nguy cơ cao.

Người ta tin rằng các liệu pháp kết hợp

liên quan đến tế bào NK có thể nâng cao

hiệu quả và/hoặc vượt qua các cơ chế trốn

thoát miễn dịch của khối u não [7]. Mặc

dù các thử nghiệm giai đoạn đầu này rất

quan trọng để nhận ra liều lượng, độ an

toàn và hiệu quả tối ưu của các liệu pháp

tế bào NK, nhưng các quy trình kết hợp

có thể là bắt buộc để thu được đầy đủ lợi

ích của liệu pháp tế bào nuôi dưỡng.

Ngoài ra, liệu pháp này còn có thể tạo ra

các phản ứng miễn dịch như đào thải

ghép vật chủ GvDH, chi phí mở rộng tế

bào NK rất tốn kém và gồm nhiều bước

[12].

Nói chung, các tế bào NK đóng một vai

trò quan trọng trong khả năng miễn dịch

chống khối u và đã được chứng minh là

có mặt trong các cơ sở khối u não. Các

nghiên cứu lâm sàng và tiền lâm sàng ban

đầu dựa trên các liệu pháp tế bào NK tự

thân chống lại các khối u não đã cho thấy

một số hứa hẹn. Các thử nghiệm và

nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để làm

sáng tỏ thêm các cơ chế mà qua đó các tế

bào khối u trốn tránh sự giám sát và tấn

công qua trung gian tế bào NK.
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Hình 1: Các cơ chế trốn tránh miễn dịch của các khối u não

chống lại sự giám sát và tiêu diệt tế bào giết người tự nhiên (NK) trong môi trường vi mô não [7].


