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Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (AML) là

một loại ung thư máu hiêḿ gặp, xảy ra

khi quá trình sản xuất các loại tế bào máu

của cơ thể bị rối loạn. Các tế bào này

không phát triên̉ và phân chia đúng cách,

dẫn đến sự biêń đổi và tăng trưởng quá

mức kiêm̉ soát. Bệnh tiêń triên̉ nhanh, do

đó việc phát hiện và điêù trị sớm rất quan

trọng. Theo Hiệp hội Ung thư Hoa Kỳ,

trong năm 2022 dự kiêń sẽ có khoảng

20.000 người mới mắc AML và khoảng

11.500 người tử vong do căn bệnh này chỉ

tính riêng ở Mỹ [1]. Đây là con số khá lớn

và cho thấy căn bệnh này có sức lan tỏa

cao. Mặc dù đã có những tiêń bộ trong

điêù trị AML trong những năm qua, tái

phát vẫn là một vấn đề lớn. Vì vậy, các

lựa chọn điêù trị mới được nghiên cứu để

giải quyêt́ các yêu cầu lâm sàng chưa

được đáp ứng. Trong số các liệu pháp mới

này, liệu pháp miêñ dịch dựa trên tế bào

giết tự nhiên (NK) được đưa ra như một

lựa chọn tiêm̀ năng để giải quyêt́ các vấn

đề này [2]. Tế bào NK là loại tế bào trong

hệ thống miêñ dịch của cơ thể và có khả

năng phát hiện và tiêu diệt các tế bào ung

thư. Với sự tiêń bộ của công nghệ y tế, hy

vọng rằng các liệu pháp mới sẽ giúp giảm

tỷ lệ tái phát và kéo dài tuôỉ thọ cho

những người mắc AML. Tuy nhiên, việc

điêù trị căn bệnh này vẫn cần sự kỹ thuật

cao và quan trọng là việc phát hiện sớm

để có cơ hội chữa khỏi.

Đặc điểm của bệnh bạch cầu cấp dòng

tủy và tế bào NK trong máu

AML được gọi là bệnh bạch cầu dòng tủy

vì nó ảnh hưởng đến một nhóm tế bào

bạch cầu được gọi là tế bào tủy, thường

phát triển thành nhiều loại tế bào máu

trưởng thành, chẳng hạn như hồng cầu,

bạch cầu và tiểu cầu [3]. Bệnh AML xảy

ra khi một tế bào tủy xương phát triển

những thay đổi trong vật liệu di truyền

hoặc gene của nó. Thông thường, DNA

báo cho tế bào phát triển với tốc độ đã

định và chết vào một thời điểm. Trong

bệnh AML, các đột biến báo cho tế bào

tủy xương tiếp tục phát triển và phân chia.

LIỆU PHÁP TẾ BÀO NK ĐIỀU TRỊ

BỆNH BẠCH CẦU CẤP DÒNG TỦY

Trong AML, ung thư có thể thoát nhận

dạng qua trung gian tế bào do sự bất

thường của tế bào NK và cả tế bào bạch

cầu. Chức năng của NK được điều chỉnh

chặt chẽ bởi các thụ thể ức chế và kích

hoạt nên các biểu hiện mất cân bằng dẫn

đến rối loạn chức năng [7].

Các nghiên cứu cho thấy sự kém biểu

hiện thụ thể kích hoạt như NKG2D, NCR

và phân tử phụ DNAX-1 (DNAM-1) và

ức chế quá mức như KIR2DL2/L3 và

NKG2A ở bệnh nhân AML so với đối

chứng khỏe mạnh [10]. Điều đáng chú ý

là sự biểu hiện của các thụ thể NK và

phối tử của chúng trên tế bào bạch cầu

cùng các tín hiệu xuất phát từ môi trường

vi mô khối u được cho là có tác động đến

kết quả lâm sàng và tái phát ở bệnh nhân

AML [7]. Do đó, sự hiện diện của các tế

bào NK bị rối loạn chức năng trong AML

và mức độ liên quan đến tiên lượng của

chúng cung cấp cơ sở cho việc sử dụng

liệu pháp miễn dịch dựa trên tế bào NK

để khôi phục khả năng gây độc tế bào của

tế bào NK bị suy yếu chống lại AML.

Liệu pháp miễn dịch tế bào NK trong

bệnh bạch cầu cấp dòng tủy và các thủ

nghiệm lâm sàng

Chiến lược cấy truyền tế bào NK dựa trên

các tác động có lợi của tế bào NK trong

môi trường ghép tế bào tạo máu (HCT)

đồng loài. Cấy ghép NK từ người hiến

đồng loài được coi là một yếu tố dự đoán

sự sống sót ở những người nhận, đặc biệt

là từ những người hiến tặng có hàm lượng

gen KIR B cao [11]. Sự phục hồi của tế

bào NK sau HCT có liên quan đến kết

quả cải thiện, trong khi chức năng NK bị

suy giảm có thể là nguyên nhân tái phát

[12]. Một nghiên cứu về hiệu quả của tế

bào NK được kích hoạt bằng IL-15, IL-21

thông qua HCT cho thấy sự giảm tiến

triển của bệnh bạch cầu với những người

bệnh sau HCT nhưng không có tế bào NK

[13]. Một nghiên cứu khác về NK vào

ngày thứ 2, 7, 28 sau HCT có bổ sung NK

qua các tế bào trung chuyển K562-

mbIL21-41BBL cũng có hiệu quả trong

việc kiểm soát tái phát bệnh bạch cầu

[14]. Biểu hiện cao của NKp30 trên các tế

bào NK của người hiến tặng là một yếu tố

dự đoán giải phóng cytokine cao và tiến

triển bệnh bạch cầu [14].

Tủy xương tạo ra các tế bào chưa trưởng

thành phát triển thành các tế bào bạch cầu

bạch cầu được gọi là nguyên bào tủy [4].

Những tế bào bất thường này không thể

hoạt động bình thường và chúng có thể

tích tụ và lấn át các tế bào khỏe mạnh.

Liệu pháp miễn dịch đã được công nhận

là một chiến lược điều trị vô cùng hứa

hẹn đối với nhiều bệnh ung thư bao gồm

cả bạch cầu dòng tủy [2]. Trong điều kiện

cơ thể, các tế bào miễn dịch và hệ thống

miễn dịch đóng vai trò then chốt trong

việc phát hiện và tiêu diệt các tế bào bị

nhiễm mầm bệnh hoặc biến đổi.

Liệu pháp miễn dịch dựa trên tế bào giết

tự nhiên (NK) là một trong những chiến

lược trị liệu miễn dịch mới gần đây, giải

phóng sự ức chế miễn dịch của các tế bào

NK để tấn công các loại ung thư khác

nhau [5]. Với sự phát triển của liệu pháp

tế bào NK và sự phát triển của các thao

tác kỹ thuật, lĩnh vực liệu pháp miễn dịch

các khối u ác tính về huyết học đã được

mở rộng và tăng tốc trong những năm

qua, NK là các tế bào bạch huyết tuyến

đầu bảo vệ của hệ thống miễn dịch chống

lại nhiễm trùng và các bệnh ác tính [6].

Các tế bào NK rất quan trọng trong cả hệ

thống miễn dịch bẩm sinh và thích ứng.

Tế bào NK hiện diện với tần suất cao

trong máu ngoại vi, hạch bạch huyết, lá

lách và tủy xương [7].

Tế bào NK trong bệnh bạch cầu cấp

dòng tủy

Khả năng gây độc tế bào qua trung gian

NK dựa trên “mất nhận biết” và “nhận

biết nhân tạo” [8]. Chức năng này được

điều chỉnh bởi một dãy phức hợp các thụ

thể ức chế bề mặt [ví dụ: thụ thể ức chế

globulin giết tự nhiên (KIR), thụ thể

globulin bạch cầu (LIR) và CD94/NK

nhóm 2A (NKG2A)] và thụ thể kích hoạt

[ví dụ: KIRs, CD94/NKG2C, NKG2D và

thụ thể gây độc tự nhiên (NCR)] cung cấp

các tín hiệu ức chế và kích thích [7]. Có

hai nhóm KIR gene đơn bội chính, được

gọi là “A” và “B”, phân loại theo hàm

lượng gen riêng biệt. Loại A chủ yếu

chứa gen ức chế và chỉ một gen kích hoạt

KIR2DS4. Loại B có gene ức chế, bên

cạnh đó là một số lượng khác nhau của

các gen kích hoạt [9].



miễn dịch này. Một nghiên cứu lâm sàng

ban đầu về cấy truyền đồng loài sau tăng

sinh tế bào NK bằng cách dùng của người

hiến tặng điều trị cho bệnh nhân AML

tiên lượng kém bằng hóa trị liệu ức chế

miễn dịch bao gồm cyclophosphamide và

methylprednisolone [18]. Hơn 25% bệnh

nhân AML trong nghiên cứu này đã

thuyên giảm hoàn toàn sau khi ca cấy

ghép, với những người hiến tặng không

phù hợp có tỷ lệ thuyên giảm hoàn toàn

cao hơn so với những người phù hợp, một

phát hiện cho thấy khả năng tương tác của

tế bào NK. Một nghiên cứu lâm sàng bắt

đầu vào năm 2009 đã kiểm tra tác động

của liều cao (cao hơn 10–20 lần so với

liều đã sử dụng trước đó) HCT với người

hiến tặng là người thân và HCT đối với

bệnh nhân ung thư bạch cầu kháng hóa trị

cho thấy có sự giảm đáng kể tiến triển của

AML sau khi điều trị [19]. Mặc dù chỉ

một phần ba số bệnh nhân thuyên giảm

hoàn toàn sau khi điều trị, nhưng điều này

vẫn có ý nghĩa vì những bệnh nhân này đã

kháng hóa chất và ung thư không còn có

thể điều trị bằng các liệu pháp thông

thường [19].

Một thử nghiệm lâm sàng thử nghiệm

điều trị AML ở bệnh nhân là trẻ em thông

qua cấy truyền tế bào NK thông thường

sau tăng sinh ghi nhận hiệu quả tối thiểu,

cho thấy rằng giai đoạn phát triển AML

trung gian hoặc tiêu chuẩn nhi khoa có

thể không được áp dụng với hình thức

điều trị này [20].

Một thử nghiệm lâm sàng sử dụng CAR-

NK có nguồn gốc từ máu dây rốn, không

phù hợp với HLA để điều trị bệnh ung thư

bạch cầu dòng tủy tái phát và khó điều trị

đã cho kết quả thuyên giảm hoàn toàn ở

73% bệnh nhân [21]. Tất cả các bệnh

nhân trong thử nghiệm này đều phản ứng

nhanh với liệu pháp CAR-NK mà không

có tác dụng phụ tiêu cực đáng kể. Khả

năng tăng sinh của CAR-NK cũng được

theo dõi và tiếp tục phát hiện các đặc tính

trong tối đa 12 tháng sau khi cấy truyền

[21]. Mặc dù các phương pháp đem lại

hiệu quả nhất định nhưng vẫn cần nhiều

các thử nghiệm lâm sàng tiếp theo để

đánh giá tính an toàn và hiệu quả của việc

cấy truyền NK, với việc khám phá liều

lượng và nguồn tế bào NK tối ưu, thời

điểm tối ưu liên quan đến HCT và các

liệu pháp kết hợp tiềm năng.
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Cấy truyền tế bào NK thông thường là

một chiến lược khả thi đối với AML

không chỉ giúp thuyên giảm bệnh mà còn

duy trì khả năng giải phóng cytokine. Một
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giá tính khả thi và an toàn của việc

chuyển các dòng tế bào NK-92 của người

đã hoạt hóa sang bệnh nhân mắc AML.

Bên cạnh đó, một nghiên cứu đã cho thấy

tính khả thi của các tế bào NK được tạo ra

từ tế bào gốc tạo máu và tế bào tiền thân

CD34 + (HSPC) được phân lập từ máu

cuống rốn được bảo quản lạnh (UCB)

trong mô hình AML tiền lâm sàng [7].
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nguồn máu dây rốn điều trị bệnh nhân
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