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Ung thw dudng mit
(cholangmcarcnnoma, CCA) la bénh ly
Kkhi cac khéi u 4c tinh, khong dong nhét
xuét hién tai mdt vi tri bat ki trén
dwong dng din mat.

La mét loai ung thu hiém, chi chiém
khoang 3% u 4c tinh duong tiéu hoa
nhung trong nhiing nim gan day, ti 1é
mic ung thu dudng c6 xu huéng ting
nhanh & cac nude chau Au va dic biét 1a
& Dong A (1). Thai Lan 1 nude c6 ti 1¢
méc ung thr duong mét cao nhét chuin
hoa theo do tudi 1 85/100.000 dan, tiép
theo 14 cac nude chau Au véi ti 18 nay tur
0,5-2/100.000 (1).

Tai My, udc tinh c6 80000 ca mic ung
thu gan va mat trong 2022 trong do, ti 1¢
méc bénh nam giGi cao gap d6i so voi nir
gi6i (2). Tién luwgng dbi voi cac bénh
nhan bj ung thw duwong mét phu thudc
vao giai doan va vi tri, tuy nhién, ung
thu dwdng mét thuong dwge chin doin
6 giai doan mudn do cac triéu ching
ban dau thuong khia mo hd va thuwong
khéng cé triéu chirng ¢ giai doan diu
din dén khé khin trong viéc chin doin
(3). Theo danh gia WHO, ti 1¢ tir vong do
ung thu duong mat tai thé ky 21 co xu
hudng tang, dac biét & nudc chau Autile
tr vong tang 36,5% & nam gioi va 36,2%
o nit gioi, tai My, ti 1¢ ndy & nam va nir
lan luot 1a 11,2% va 13,8% (4).

Viée diéu tri ung thu duong mat phu
thugc vao tung giai doan va vi tri giai
phau cua khdi u, cac phuong phap truyén
thdng nhu phau thuat, xa tri va dic biét la
hoéa tri va ghép gan dang la nhitng phuong
phap diéu tri phd bién cho cac bénh nhan
bi ung thu duong mat tuy nhién thoi gian
song khong bénh trung binh déi véi
bénh nhan chi tir 12-36 thang, ti 1¢ séng
sot sau 5 nam dwéi 10% (5). Hién nay,
céc tién bo vé di truyn va hiéu biét sinh
hoc phan tr cho ting nhém ung thu
duong mat gitp cho viée diéu tri dich va
céc thé hoa ciing nhur liéu phap mién dich
duge tng dung dé diéu tri cho bénh nhan
va dang dugc thir nghiém 1am sang mang
lai tin hiéu kha quan.

LIEU PHAP TE BAO NK

PIEU TRI UNG THU PUONG MAT

Trong d6, Liéu phap té bao giét tu
nhién (Natural Killer Cell) NK dwgc
xem 12 mot hwéng diéu tri méi cho cdc
bénh nhan mic ung thr dwong mat.
Ung thr dwong mat va té bao NK trong
ung thu duwong mat

Puong mat 13 hé théng duong éng co
chuc nang din mét duge san xuét tir gan
Xuong t4 trang dé tiéu hoa thire dn. Pudng
dng din mat c6 thé chia lam ba ving tuy
vao vi tri giai phau cua chung do 1a ong
dan mat trong gan, ong din mat ngoai gan
va tuyen mat. Cac ong mat trong gan bit
nguodn tir kénh Hering tai gan dudi dang
cic 6ng nhoé (<15um) hodc bng lon
(>15um). budong mat ngoai gan la cac
éng din mat phai va trai va két thic 1a
dudng din mat vao ta trang (6). Ung thw
dwong mét ciing dwge phin chia thanh
3 dang dwa vio vi tri gidi phiu ciia
chiing bao gdm: Ung thu dwong mit
trong gan (iCCA), ung thw dwong mat
ngay bén ngoai gan (pCCA) la vi tri
dng mat thoat ra bén ngoai gan va ung
thu dlro’ng mat Xagan (dCCA) 1a vi tri
noi ong mat gan di vao ong tiéu héa
(rudt, ta trang) (6,7).

NKpio
IGEER o p

-
IL-2R ¢ o
-

4R 9
AY
TL-10R % /

/ Cytokine

.
IL-12R receptors
v

IL-15R &

TIM3

Inhibitory
receptors

Trong céc dang ung thu dudng mat, sb ca
méc pCCA chiém 50-60%, dCCA chiém
20-30% va iCCA chiém 10%. iCCA cling
1a loai ung thu gan nguyén phat pho bién
thir hai & gan sau ung thu biéu mé té bao
gan (1). Triéu chung biu hién ung thu
duong mat thuong khong rd rang & giai
doan ddu, khi khéi u phat trién din dén
mat khong thé tiét ra ngoai gan co thé din
dén viém gan, chudng bung, vang da,
vang mit, giam cin va mot vai tridu
chtng khéc. Cac bénh nhan ¢ cic yéu t6
nguy co nhu mic viém dudng mét xo
cimg nguyén phat (PSC), viém gan B,
viém gan C can sang loc ung thu duong
mat do c6 ti 16 mic cao hon, tuy nhién,
50% sb ca mic & chau Au thuong khong
¢6 yéu t6 nguy co cu thé nao (1,8).

Céc phuong phéap didu tri ung thu dudng
mat thuong phu thude vao vi tri, giai doan
ctia bénh. Phiu thuat 1a lya chon diéu tri
phd bién cho ca ba dang & cac bénh nhan
tai giai doan diu. Cac bénh nhan pCCA
thuong duoc hoa tri li¢u va ghép gan sau
do, ngugc lai, iCCA lai chéng chi dinh
cho viéc ghép gan.
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Hinh 1: Cac thy thé trén té bao NK ({rc ché, kich hoat, cam tng cytokine)



Déi voi cac truong hop bénh nhan giai
doan tién trién hodc khong thé cit bo cac
bién phap diéu tri nhu hoa tri theo tiéu
chuén (gemcitabine va cisplatin) thuong
¢6 thoi gian song dudi 1 nam (4,9). Trong
cac hudng diéu tri méi cho cac bénh nhan
bi ung thu dwong mat, ligu phap mién
dich dang dugc nghién ctu va ap dung
manh mg, trong d6, té bao NK dugc xem
la ddi tuong nghién ciru rét tiém ning do
vai tro cua nd trong viéc ti€u diét cac té
bao ung thu va diéu hoa mién dich. Dic
biét, gan la mét trong nhiing co quan tap
trung luong 16n té bao NK (10).

Té bao NK 12 mét té bao bach huyét, cing
v6i cac té bao khac nhu té bao dudi gai,
bach cAu don nhan va dai thuc bao tao
thanh hé mién dich bim sinh & ngudi
(11). Puoc hinh thanh tir cac té bao gdc
tao mau trong tily xuong, cac t& bao NK
ton tai trong mau va mot 6 cac co quan
nhu gan, tir cung va la lach. Dac trung
phén biét cta té bao bao NK va cac té bao
khéc 1a khong c6 sy biéu hién cua cac thu
thé t& bao T (TCR) va chi thi CD3 trén bé
mit nhung c6 sw biéu hién coa chi thi
CD56. Quan thé té bao NK dugc chia hai
loai 1a CD56dim and CDS56bright (12).
Hoat dong cia té bao NK duoc diéu hoa
bang céc thy thé kich hoat va trc ché tén
tai trén bé mat (hinh 1).

Céc tin hiéu thu duoc tir cac thy thé nay
khi chiing tuong tac véi cac phdi tir tuong
tmg trén cac t& bao dich giup cho t& bao
NK quyét dinh c¢6 giy doc va tiéu diét no
hay khong hodc diéu chinh ting hoic
giam bai biét cytokine. Cac phdi tu
thuong 1a cac phan tt MHC-I ¢6 mat trén
tAt ca cac loai t& bao cua co thé. O céc té
bao ung thu, cac phan t¢ MHC-I thuong
¢6 bidu hién mat can bang, day la nguyén
nhan gy ra cac tin hidu tir cac thy thé tic
ché/kich hoat ctia t& bao NK bj thay dbi
cho phép t& bao NK giy doc cac t& bao
nay (13).

Té bao NK chiém 30-40% luong t& bao
NK tai gan (liver NK, Lr-NK). Khac voi
mau ngoai vi, ti 1€ té bao 1r-NK CD56dim
and CD56bright 1a nhu nhau ¢ gan. Kiéu
hinh cu thé cy thé [r-NK biéu hién cac thu
thé chomkine CXR6 va CCR5 cing voi
cac chi thi khu trd md CD68, su biéu hién
nhiéu thy thé nay co thé lién quan dén
viéc cac phdi tir cia ching nhu CL3,
CCLS5 va CXCL16 xuat hién nhiéu trén
cac té bao duong mat, t& bao nodi mé hinh
sin va té bao gan, diéu nay giup duy tri
cin bing min dich cia t& bao NK bén
trong gan (14). Cac t& bao Lr-NK c6 kha
ning giy goc t& bao manh, biéu hién cao
céc phéi tir TRAIL va Fasl kich thich qua
trinh chét theo chu trinh, tiét ra TFN-y,
TNF-a, yéu td kich thich dai thuc bao
GM-CSF (15).

Céc té bao khdi u iCCA c6 thé gay suy
giam giam sat mién dich ciia t& bao NK
thong qua viéc gdy ra qua trinh chét theo
chu trinh cia té bao NK (14). O cic bénh
nhan bi viém duong mat xo cung nguyén
phat (PSC) c6 nguy co rit cao bi ung thu
duong mat, nghién cuu cua Melun va
cong sy nam 2008 cho théy trén 365 bénh
nhan PSC, trong d6 49 bénh nhan tién
trién CCA cho thiy c¢6 sw da hinh
nucleotide (SNP) ¢ gen ma héa cho thu
thé kich thich NKG2D trén té bao NK
6 cac bénh nhin nay so véi nhém con
lai, diéu nay lam thiy, viéc té bao NK
bi suy gidam mién dich véi thu thé
NKG2D lam ting kha ning bi CCA
(15).

Céc thy thé giét ty nhién gibng gidng
globulin min dich (KIR) nam trén té bao
NK ciling dong vai trd quan trong cho hoat
dong gay doc cua té bao NK khi co kha
ning nhdn dién cac su ting giam biéu
hién cua phdi tir 1a cac HLA-I trén cac té
bao ung thu tir d6 gitip té bao NK gay doc
tiéu diét cac té bao nay (12). Nghién ciru
cua Cornillet nam 2019 trén 148 bénh
nhan CCA & Thuy Dién vé cac gen ma
hoa KIR, két qua thé hién cac bénh nhan
CCA c¢6 nhiéu thay ddi tai locus gen
KIR, dic biét 14 biéu hién thip cia gen
mi héa thu thé KIR2DL3 trén cic
bénh nhan CCA so véi nhém Kkhée
manh (16). Sy biéu hién ting cao trong
khéi u cua CXCL9, mot chemokine cam
tmg IFN-y, ¢ lién quan dén kha ning
xam nhap khéi u cia cac t& bao NK din
dén tang kha ning séng sot thun lgi sau
phau thudt cho cic bénh nhan bi iCCA
lién quan dén mot s6 lugng 16m té bao NK
xam nhap khdi u, ddn dén kha ning séng
sot thuan lgi sau phiu thuat ¢ bénh nhan
méc iCCA (17).

Liéu phap té bao NK cho ung thw
dwong mat

Liép phap mién dich, cu thé 1a lidu phap
té bao NK cho diéu tri ung thu dudng mat
da va dang dugc nghién ciru cho thiy két
qua dang ghi nhan. Nghién cuu thir
nghiém hoat tinh t& bao NK di vai té bao
ung thu CCA dugc thir nghiém trong didu
kién invito da dugc thuc hién bdi nhom
nghién ciru Jung (2019), dong t& bao
HuCCT-1 & ngudi 1a dong té bao ung thu
iCCA dugc cdy ghép va chuot.

Chudt mang khéi u duge truyén nhiéu 1an
té bao NK (SMTO01) tir ngudi khoe manh
dugc tang sinh va kich hoat véi IL-2 voi
lidu 4x104 té bao/con. Két qua cho thiy
cic khdi u CC bi e ché phat trién dang
ké va trong lwong chudt thudc nhom
chudt truyén té bao NK dwgc duy tri n
dinh so v6i nhém chudt thue hién

diéu tri héa tri. Két qua nay chimg minh
cho cac té bao NK c6 hoat tinh chdng ung
thuy CCA va cai thién chét luong cudc
song (18). Mot danh gia invito khéac ciing
thir nghiém hoat tinh t& bao NK-92 két
hop Cordycepin, mdt chit dugce tach chiét
tur dong trung ha thao.

Té bao NK-92 khi dwoc nudi cdy cé bd
sung cordycepin cho thiy kha ning tiéu
diét dong té bao ung thw CCA KKU-
213A t6t hon so véi ding NK-92 don
ddc. Nguyén nhén co thé do cordycepin
tang sy biéu hién thy thé TRAIL (DR4 va
DRS5) trong KKU-213A )(19). Thir
nghiém lam sang giai doan 1 da trung tam
duoc thyc hién tai Han Quéc, st dung
dong t& bao NK ddng loai c¢6 hoat tinh
cao (SMT-NK) két hop pembrolizumab &
nhiing bénh nhan CCA tién trién va khang
tri voi cisplatin/gemcitabine, 40 bénh
nhan tham gia (>19 tudi) mic CCA dugc
truyén t& bao SMT-NK lidu 3x106 té
bao/kg lan 1 va 2 cich nhau 7 ngay,
pembrolizumab 200mg dugc su dung
trude khi truyén 14n 1.

Mot chu ki diéu tri 14 3 tudn. Két qua thir
nghiém cho thiy khong xuét hién cac tac
dung phu khong chiu dung nghiém
trong nao trén cac bénh nhéan, chi tiéu
dap @ng hoan toan (Objective response
rate —-ORR) cho thiy mic d§ thuyén
giam ciia bénh nhan 1a 17,4%. Mt sb
bénh nhan cé dap tng t6t nhat giam téi
82,3% cac hach bach huyét di ciin hoiic
giam 70,4% cac tén thwong di cin gan
va khong bi tién trién sau 12 thing ké
tir 1an didu tri ban diu (20). Mot thu
nghiém lam sang khac cling duoc thuc
hién tai Trung Qudc, két hop giita xa tri
va truyén t& bao NK ddng loai cho cac
bénh nhin CCA, tuy nhién, két qua danh
gia thir nghiém nay chua dugce cong bd
21).

Liéu phap té bao NK dd va dang dugc
nghién ctru, dénh gia trong diéu tri ung
thu duong mat va cac loai ung thu khac.
Véi tién bo trong y hoc chinh xac dua
trén két qua cua linh vuc chan doan di
truyén va té bao mién dich giup cho
phuong phap nay thuc su htra hen, hon
nira, viéc két hop cac phuong phéap truyén
théng va liép phap té bao mién dich ciing
dem lai két qua kha quan giup cai thién
thoi gian va chat lugng séng cho nguoi
bénh. Tuy con chwa c6 nhidu danh gia
lam sang va danh giai d§ an toan, liéu
phap NK cho ung thu duong mat van 14
phuong phap didu tri tidm ning va co
trién vong.
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