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Bénh bach ciu cip dong tuy (AML) la
mot loai ung thu mau hidm gdp, xdy ra
khi qua trinh san xuét cac loai te bao mau
ctia co thé bi réi loan. Cac té bao nay
khong phat trién va phan chia dung cach,
dan dén sy bién doi va tang truong qué
mure kidm soat. Bénh tiéh trih nhanh, do
d6 vige phat hién va didu tri sém rat quan
trong. Theo Hi€p hoi Ung thu Hoa Ky,
trong nam 2022 du kién s& c6 khoing
20.000 nguoi mdi mic AML va khoang
11.500 nguoi tir vong do cin bénh nay chi
tinh riéng & M§ [1]. Pay 14 con sb kha 16n
va cho thdy cin bénh nay c6 sirc lan toa
cao. Mic di di c6 nhing tiéh b trong
didu tri AML trong nhiing nim qua, tai
phat van 1a mot vin dé 16n. Vi vay, cac
Ira chon didu tri méi duoc nghién ctru dé
giai quyét cic yéu chu lam sang chua
duoc dap tng. Trong s6 cac lidu phap mai
nay, ligu phap mién dich dua trén t& bao
giét ty nhién (NK) dwoc dua ra nhu mot
lya chon tiém ning dé giai quye”t céc van
dé nay [2]. Té bao NK 14 loai té bao trong
hé théng mién dich cua co thé va c6 kha
ning phat hi¢h va tiéu digt cic té bao ung
thu. Vi sy tién bo ciia cong nghé y té, hy
vong rang cac ligu phap méi s& gilp giam
ty 1¢ tai phat va kéo dai tudi tho cho
nhimg nguoi mic AML. Tuy nhién, vigc
didu tri cin bénh ndy van can su ky thuét
cao va quan trong la vigc phat hiéh sém
dé c6 co hoi chira khoi.

Dic diém ciia bénh bach ciu cip dong
tity va té bao NK trong mau

AML duoc goi 1a bénh bach cau dong tay
vi n6 anh huéng dén mot nhom té bao
bach cau dugc goi la & bao tuy, thuong
phat trién thanh nhiéu loai t& bao mau
truéng thanh, ching han nhu hdng ciu,
bach ciu va tidu cau [3]. Bénh AML xay
ra khi mot t& bao tiy xuong phat trién
nhing thay déi trong vat lidu di truyén
hodc gene cua nob. Thong thuong, DNA
béo cho té bao phat trién vé6i toc do da
dinh va chét vao mot thoi diém. Trong
bénh AML, céc dot bién bao cho té bao
tay xwong tiép tuc phat trién va phén chia.

LIEU PHAP TE BAO NK PIEU TRI
BENH BACH CAU CAP DONG TUY

Tay xuong tao ra cac té bao chua truong
thanh phat trién thanh cac t& bao bach ciu
bach cdu duge goi 13 nguyén bao tiy [4].
Nhing t& bao bt thuong nay khong thé
hoat dong binh thuong va chung c¢6 thé
tich tu va l4n 4t cic t& bao khée manh.
Liéu phap mién dich d dugc cong nhan
12 mot chién luge didu trj v6 cing hira
hen dbi v&i nhidu bénh ung thu bao gdm
cd bach cau dong tay [2]. Trong diéu kién
co thé, cac té bao mién dich va hé thong
mién dich déng vai trd then chdt trong
viéc phat hién va tiéu diét cac té bao bi
nhidm mim bénh hoic bién dbi.
Liéu phap mién dich dua trén té bao giét
tu nhién (NK) 1a mot trong nhiing chién
luoc tri liéu mién dich méi gan day, giai
phong su trc ché mién dich ciia cac té bao
NK dé tin cong cac loai ung thu khic
nhau [5]. Véi su phét trién cia liéu phap
té bao NK va su phat trién cia cac thao
tac k¥ thuat, linh vuc lidu phap mién dich
cac khdi u 4c tinh vé huyét hoc da duoc
mé réng va ting tbc trong nhing nim
qua, NK 1a cac t& bao bach huyét tuyén
dau bao vé cua hé théng mién dich chdng
lai nhiém tring va cic bénh ac tinh [6].
Céc té bao NK rat quan trong trong ca hé
thong mién dich bam sinh va thich tng.
Té bao NK hién dién véi tdn suét cao
trong mau ngoai vi, hach bach huyét, la
lach va tiy xuong [7].

Té bao NK trong bénh bach ciu cép
dong tuy

Kha ning giy doc té bao qua trung gian
NK dya trén “mit nhan biét” va “nhan
biét nhan tao” [8]. Chirc ning nay duoc
didu chinh béi mot diy phuc hop cac thu
thé tc ché bé mat [vi du: thy thé e ché
globulin giét ty nhién (KIR), thu thé
globulin bach cdu (LIR) va CD94/NK
nhom 2A (NKG2A)] va thu thé kich hoat
[vi du: KIRs, CD94/NKG2C, NKG2D va
thu thé gay doc ty nhién (NCR)] cung cip
c4c tin hidu e ché va kich thich [7]. Cé
hai nhom KIR gene don bdi chinh, dugc
goi la “A” va “B”, phan loai theo ham
luong gen riéng biét. Loai A chu yéu
chira gen tre ché va chi mot gen kich hoat
KIR2DS4. Loai B c6 gene uc ché, bén
canh d6 12 mot sb luong khac nhau cia
cac gen kich hoat [9].

Trong AML, ung thu c6 thé thoat nhan
dang qua trung gian té bao do sy bt
thuong cia té bao NK va ca t& bao bach
cAu. Chtrc ning ctia NK dwoc diéu chinh
chat ch& boi cac thu thé e ché va kich
hoat nén céc biéu hién mat can béng dan
dén rdi loan  chirc nang [7].
Céc nghién ctru cho thdy sy kém biéu
hién thu thé kich hoat nhu NKG2D, NCR
va phan tr phu DNAX-1 (DNAM-1) va
wc ché qud mirc nhu KIR2DL2/L3 va
NKG2A ¢ bénh nhan AML so véi déi
chttng khoe manh [10]. Piéu déng chi y
12 sy biéu hién cua céc thu thé NK va
phdi tir ctia ching trén té bao bach cau
cling cAc tin higu xuat phat tir méi truong
vi mé khdi u duoc cho 13 ¢6 tac dong dén
két qua 1am sang va tai phat & bénh nhan
AML [7]. Do d6, su hién dién cua cac té
bao NK bi 16i loan chirc ning trong AML
va mirc d6 lién quan dén tién lugng cua
chung cung cip co s cho viéc st dung
liéu phap mién dich dwa trén t& bao NK
dé khoi phuc kha ning gy doc té bao cua
té bao NK bi suy yéu chong lai AML.

Liéu phap mién dich té bao NK trong
bénh bach ciu cip dong tiy va cac thi
nghiém lam sang

Chién luogc cdy truyén té bao NK dua trén
cac tac dong co loi ctia t& bao NK trong
moi trudng ghep té bao tao mau (HCT)
dong loai. Céy ghép NK tir nguoi hién
dong loai duogc coi la mot yeu td du doan
su séng sot & nhiing nguoi nhan, dac biét
1a tir nhitng ngudi hién ting c6 ham luong
gen KIR B cao [11]. Su phuc hdi cia té
bao NK sau HCT c6 lién quan dén két
qua cai thién, trong khi chtic nang NK bi
suy giam c6 thé 1a nguyen nhan tai phat
[12]. Mot nghién ciru vé hiéu qua cia té
bao NK duoc kich hoat bang 1IL-15, IL-21
thong qua HCT cho thiy sy giam tién
trién cua bénh bach ciu véi nhitng ngudi
bénh sau HCT nhung khong c6 t& bao NK
[13]. Mot nghién ctru khac v& NK vao
ngady thir 2, 7, 28 sau HCT ¢6 bd sung NK
qua cac t& bao trung chuyén K562-
mblIL21-41BBL ciling c6 hi¢u qua trong
viée kiém soat tai phat bénh bach ciu
[14]. Biéu hién cao ciia NKp30 trén cac té
bao NK ciia ngudi hién ting 1a mot yéu t6
du doan giai phong cytokine cao va tién
trién bénh bach ciu [14].



Mot nghién ciru nghién ctru ting dan liéu
lwong cia cac té bao NK d3 ching minh
ty 18 sdng s6t c6 lién quan chit ch& voi s6
lwong té bao NK duge truyén [15]. Mic
du phuong phap mang lai ty 1¢ chita khoi
AML cao, nhung né ¢6 lién quan dén tir
vong lién quan dén GvHD. Do do, cdy
truyén t& bao NK théng thuong duong
nhu 1a mot lya chon ly tudng nhu la
phuong phap diéu tri bd trg va thay thé.
Miller va céng su [16] 1a nguoi dau tién
tién hanh chuyén té bao NK & bénh nhan
AML truéng thanh khong c6 HCT, truyén
té bao NK can tc ché mién dich véi
cyclophosphamide/ fludarabine lidu cao 13
mdt hudng diéu tri an toan véi su tang
sinh va kich hoat t& bao NK thanh céng
trong AML. Trong nhiing nam qua,
nhing thay dbi cua phuong phap nay da
dan dén nhirng tién b dang chi ¥, tir viéc
chon nguoi hién ting theo sy khong phu
hop phdi tir KIR, thanh loc t& bao NK
bang cach sir dung sy suy giam CD3, sau
d6 1a 1am gidu CD56 dé tranh tac dung
phu do cic t& bao con sot lai gy ra.
Céy truyén té bao NK thong thuong l1a
mot chién lugc kha thi déi voéi AML
khong chi gitip thuyén giam bénh ma con
duy tri kha nang giai phong cytokine. Mot
thir nghiém 1am sang giai doan I da danh
gia tinh kha thi va an toan cua viéc
chuyén cac dong té bao NK-92 cia ngudi
da hoat hoa sang bénh nhan mic AML.
Bén canh d6, mot nghién ciru di cho thiy
tinh kha thi cua cac té bao NK duoc tao ra
tir té bao géc tao mau va té bao tién than
CD34 + (HSPC) dugc phan lap tir mau
cubng rén dugc bao quan lanh (UCB)
trong mé hinh AML tién 1am sang [7].
Nghién ctru dau tién ding cac NK co
ngudn méau day rén didu tri bénh nhan
AML cao tudi cho thiy su ting sinh va
truong thanh hon trong co thé ciing nhu
khéng gy ra doc tinh lién quan dén té
bao NK [17]. Ngoai ra c6 mot sb phuong
phap nhdm lam bién ddi gene té bao NK
trong cdy ghép théng thuong dé tang higu
quéd, & ddy 1a liéu phap té bao CAR-NK.
Ngay nay, hoat dong ctia céc té bao CAR-
NK dang dugc nghién ctru rong rai trong
nhidu mé hinh khéi u, nhung cic tng
dung trong AML tuong d6i han ché va
chit yéu & giai doan tién 1am sang [7]. Su
lua chon t&i wu cac déu hiéu dic hiéu
bénh bach cu c¢6 thé duge nhdm muc tidu
boi cac té bao CAR-NK 1a mét tro ngai
16, vi AML ¢6 mot s du hiéu kiéu hinh
v6i cac t& bao gbc tao mau (HSC) binh
thuong. Nhitng kinh nghiém khi nghién
ctu CAR-NK trong didu tri trong AML
can dugc khal thac nhiéu hon trong tuong
lai, bao gom t6i wu hoa muc tidu va ciu
truc cta té bao CAR-NK ciing nhu diéu
tra bénh nhéan phu hop cho loai liéu phap

mién dich ndy. Mot nghién ctru 1am sang
ban dau vé ciy truyén dong loai sau ting
sinh té bao NK bing cach dung ctia ngudi
hién ting diéu tri cho bénh nhan AML
tién luong kém bang hoa tri liéu tic ché
mién dich bao gdm cyclophosphamide va
methylprednisolone [18]. Hon 25% bénh
nhan AML trong nghién ctou nay da
thuyén giam hoan toan sau khi ca ciy
ghép, voi nhimng ngudi hién ting khong
phu hgp ¢o6 ty 1€ thuyén giam hoan toan
cao hon so véi nhitng nguoi phu hgp, mot
phat hién cho thdy kha ning tuong tic cta
té bao NK. Mot nghién ciru 14m sang bit
dau vao nim 2009 da kiém tra tic dong
cua lidu cao (cao hon 10-20 lan so véi
lidu d3 st dung trude d6) HCT voi ngudi
hién tang 14 nguoi than va HCT déi véi
bénh nhén ung thu bach ciu khang hoa tri
cho thdy ¢6 su giam dang ké tién trién ciia
AML sau khi didu tri [19]. Mic du chi
mot phin ba sb bénh nhén thuyén giam
hoan toan sau khi diéu tri, nhung diéu nay
van c6 ¥ nghia vi nhitng bénh nhan nay da
khang hoa chét va ung thu khéng con co
thé diéu tri bang cac liéu phap thong
thudng [19].

Mot thtr nghiém lam sang thu nghiém
diéu tri AML & bénh nhan 1a tré em thong
qua cy truyén t& bao NK thong thuong
sau tang sinh ghi nhan hiéu qua t6i thiéu,
cho thdy ring giai doan phat trién AML
trung gian hodc tiéu chuan nhi khoa cé
thé khong duge 4p dung v6i hinh thuc
didu tri nay [20].

Mot thur nghiém l1am sang s dung CAR-
NK co ngudn gbe tir mau day rén, khong
phit hop véi HLA dé diéu tri bénh ung thu
bach ciu dong tay tai phat va kho diéu trj
da cho két qua thuyén giam hoan toan &
73% bénh nhan [21]. Tt ca cac bénh
nhan trong thir nghiém nay déu phan tmg
nhanh véi liéu phdp CAR-NK ma khong
¢ tac dung phu tiéu cuc dang ké. Kha
nang tang sinh cua CAR-NK ciing dugc
theo ddi va tiép tuc phat hién cac dic tinh
trong t6i da 12 thang sau khi cdy truyén
[21]. M3c du cac phuong phap dem lai
hidu qua nhét dinh nhung vin cin nhiéu
cc thir nghiém l1dm sang tiép theo dé
danh gia tinh an toan va hiéu qua cta viéc
cdy truyén NK, voi viée kham pha lidu
lwong va ngudn t& bao NK tbi uu, thoi
diém t6i wu lién quan dén HCT va céc
lidu phap két hop tiém ning.
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