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LIEU PHAP TE BAO NK _
PIEU TRI UNG THU BIEU MO TE BAO GAN

Tac gia:
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Gan la mot co quan quan trong cia co thé
con ngudi. Tuy nhién, hién nay c6 rat
nhiu ngudi méc cac bénh lién quan dén
gan, trong d6 ung thw biéu mé té bao
Gan (Hepatocellular Carcinoma -
HCC) la mt trong nhirng nguyén nhan
hang diu gay tir vong do ung thw trén
toan thé giéi [1]. HCC thudong la mét
bién ching ctia xo gan va ty 1¢ méc cao
nhét dugc bao céo tir cac nudc dang phat
trién. S0 v6i cac loai ung thu khac nhu
ung thu phéi, ung thu rudt két va ung th
tuyén tién liét d4 giam trong nhitng nim
gin day, thi ty 1¢ méc HCC lai ting dén
theo timg nim [1]. Céc yéu to nguy co
chinh gay ra HCC bao gém nhiém
HBV/HCV, nghién rwou, viém gan
nhiém mé& khong do rwou va bénh tiéu
dwong [2].

CA4c triéu chung ¢ bénh nhan HCC thudng
gip la c6 biéu hién dau bung, sut can, s
thdy khbi u & géc phin tu trén phai, va
suy kiét khdng ré nguyén nhan. Ngoai ra,
bénh nhéan co thé sot va biéu hién dau tién
clia ung thu biéu md té bao gan la cd
truéng dich mau, séc, hodc viém phic
mac gay ra do khéi u bi xudt huyét. Doi
khi, c6 thé xuét hién tiéng gan co man
sudn hodc tiéng théi dong mach (Hinh 1).
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Hinhl: Tinh trang Gan ¢ bénh nhan HCC

Trong mét sb trrdong hop, cac bién chung
ctia chuyén héa hé théng ciing c6 thé xay
ra va gay ra ha duong huyét, ting hong
cdu, tang calci huyét va tang lipid mau.
Nhitng bién chimg nay ¢ thé dugc quan
st théng qua cac diu hiéu |am sang.
Trong vai nam qua, cac phuong phap didu
tri cho bénh nhan HCC da duoc cai thién
dang ké. Cac phuong phap nay bao gdm
phAu thuét cit bé hodc cac phwong phap
tiép can tai chd, ghép gan hodc sir dung
cac loai thudc nhu sorafenib va lenvatinib
cho bénh tién trién tét. Tuy nhién, van co
nhiéu bénh nhan khéng dap tmg tot voi
cac phuong phap ndy hodc mic do hoi
phuc cham. Ty ¢ tir vong chung caa HCC
van rét cao.

Nghién ctru gan day chi ra ring kha ning
mién dich cta bénh nhan I yéu t6 quan
trong trong viéc kiém soat cac bénh ung
thu, ké ca HCC. Trong s6 céc thanh phan
mién dich, t¢ bao giét tu nhién (NK)
chiém mot vai trd quan trong.

Ching chiém 25% - 50% tong s6 t& bao
lympho gan va c6 thé giup kiém soét sw
tién trién ciia HCC. S6 luong té bao NK
trong mau va mo khdi u ctia bénh nhan
HCC c6 mbi twong quan ti 18 thuin vdi
kha nang séng s6t va tién lugng ciia bénh
nhan. Hon nita, mdt nhém cac gen lién
quan dén té bao NK trong céc md HCC
cd lién quan tich cuc dén thoi gian song
sot kéo dai. Nhirng phat hién nay cho thay
ring c4c t& bao NK va sy tién trién cia
HCC c6 lién quan chit ché véi nhau.

Suy giam chire ning té bao NK & bénh
nhan HCC

Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy
réng su rdi loan chirc nang hoac can kiét
té¢ bao NK tai céc vi tri khdi u ctia bénh
nhan HCC da gay nén tinh trang ning hon
ciia bénh nhan ung thu gan. Mot sb
nghién ciru da chi ra riang céc té bao NK
tir PBMC (té bao don nhan mau ngoai vi)
va TIL (t& bao lympho xam nhép khéi u)
& bénh nhan HCC bi khiém khuyét vé& kha
ning gay doc té bao va bai tiét cytokine
s0 voi té bao NK tir ngudi khoe manh, va
hoat dong cua té bao NK giam c6 thé lién
quan dén su phat trién va xam ln cia
HCC [3]. Khiém khuyét trong hoat dong
ciia té bao NK ¢6 tuong quan ti 1& nghich
v6i tudi clia bénh nhan, va bénh nhan

HCC c6 hoat dong cua t& bao NK thép
hon thudng c6 biéu hién xam lan tinh
mach hodc tén thuong ca hai thiy [3].
Kha ning gay doc té bao cua té bao NK
tr PBMC va TIL cta bénh nhan HCC
giam déng k& so voi nhém dbi ching 1a
ngudi khoe manh. Viée san xudt cac hat
té bao chit (granzyme A, granzyme B va
perforin) va sy bai tiét IFN-y cua céc té
bao NK tir PBMC ciing giam dang ké &
nhiitng bénh nhan HCC giai doan tién
trién (giai doan Il va 111) so v&i nhitng
nguoi khoe manh. Hoat dong giam tuong
ty ciing dwoc tim thay trong céc té bao
NK tir TIL so véi NIL (t& bao lympho
khong xam nhap khéi u).

Giam dang ké granzyme B va perforin
cling dugc ghi nhan khi bénh nhén giai
doan Il dugc so sanh vGi bénh nhan giai
doan I. Hoat dong cua t& bao NK giam cé
lien quan dén viéc tang té bao didu hoa
CD4 + CD25 + T trong mdi truong khéi u
ctia bénh nhan HCC [4]. Céc té bao trc
ché c6 nguodn gbc tir tiy (MDSC), bach
ciu don nhan hodc dai thuc bao va
nguyén bao soi c6 ngudn gbc tir HCC
ciing kich hoat rdi loan chirc ning té bao
NK théng qua thu thé NKp30, CD48/2B4
hodc PGE 2 va IDO riéng biét (Hinh 2)
[3,5,6].
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Hinh 2: Sy suy giam chirc ning té bao NK
trong vi moi truong khoi u cia HCC
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Li¢u phap mién dich dua trén té bao
NK cho bénh nhan HCC

Sy phat trién va tién trién ciia cac khéi u
khéng chi phu thudc vao su mét én dinh
bd gen bén trong ciia khbi u ma con 1a két
qua coa sy dong tién hoa cia hé théng
mién dich va céc té bao khéi u. Vai tro
quan trong ctia cac t& bao NK trong viéc
bao vé chéng lai sy xAm nhép virus va
han ché su phat trién cua cac khéi u da
dugc xac nhan. Sy phét trién manh khéi u
dugc quan st thidy ¢ nhilng con chudt
thiéu NKG2D (mot thy thé kich hoat trén
té bao NK), cung cip bang chimg quan
trong cho viéc giam sét cac khdi u boi té
bao NK va céc thy thé cia ching [7].

Do chiém ty 18 cao va c6 c4c chirc ning
doc déo cua té bao NK trong gan, ching
c6 tac dung quan trong ddi v6i sy phat
trién va tién trién ctia HCC, dic biét 1a
han ché nhiém HBV hodc HCV va ngin
ngilra bénh tién trién tir viém gan mén tinh
thanh HCC [8,9]. Cac té bao NK tich tu
trong gan va co thé tryc tiép (hodc gian
tiép thong qua viéc san xuat cac cytokine)
tiéu diét cac té bao gan mang mam bénh,
stressed hepatocytes va té bao khéi u. Cac
té bao NK ciing c6 thé tiéu diét cac té bao
hinh sao ¢ gan da hoat héa (HSC), do do
lam giam qud trinh xo héa gan.

Theo do, c4c té bao NK dong vai trd quan
trong trong viéc khéng chi loai b6 HBV
hodc HCV khoi cac t& bao gan bi nhiém
bénh ma con ngin chin sy phét trién cia
x0 héa, xo gan vd HCC. Tuy nhién, céc
chuc ning cua ching (gay doc t& bao va
san xuft cytokine) bi gian doan & nhing
bénh nhan nhiém HBV/HCV kéo dai va
trong qua trinh bién ddi khéi u. Do do,
liéu phap mién dich dua trén té bao NK
dé khic phuc co ché rdi loan chire ning té
bao NK va tao ra phan tng mién dich té
bao NK hiéu qua da duoc khai thadc nhu
mét phuong phap didu tri ddy hira hen.
Cac phuong phap tri liéu chu yéu tap
trung vao viéc kich hoat té bao NK va dao
nguoc rdi loan chie ning cua té bao NK,
va di cho thdy tiém nang thi vi dbi véi
liéu phap mién dich HCC (Hinh 3).

Su can kiét cua cac té bao NK duoc phan
anh boi kha ning gay doc té bao va sin
xuét cytokine bi suy giam c6 thé 1a mot
ddu hi¢u dé tién doan va tién luong cho
bénh nhan HCC. S6 lugng tuyét ddi cua
té¢ bao NK luu hanh va té bao NK trong
gan c6 mdi twong quan ty 1¢ thuan voi kha
ning song sOt va tién lwong cua bénh
nhan HCC [10,11]. O ngudi, ca té bao
NK trong va ngoai gan déu dai dién cho
c4c té bao quan trong cua hé thong midn
dich bam sinh cua ching ta va déng vai
trd chinh trong phan tmg mién dich cta
co thé chdng lai cc té bao bi nhiém HBV
hodc HCV va sy phét trién ciia HCC [12]
. Can thiép tri liéu dya trén thy thé kich
hoat IL-15 cua t& bdo NK tac dong dai
dién cho mét céch tiép can méi trong lidu
phép mién dich dya trén té bao cia HCC
[13].

Céc té bao NK nhém vao céc té bao khéi
u dugc kich hoat béi cac khang thé don
dong dac hiéu cho céc khang nguyén lién
quan dén khéi u GPC-3 hoic AFFP trén
cac té bao khéi u bang cach lam trung
gian ADCC va day ciing s& 14 mot chién
lwge didu tri diy hia hen sau khi kich
hoat cac té bao NK bang cac cytokine nhu
IL- 15 [13,14]. Céc té bao NK da hoat
hoa dugc tao ra tr mau ngoai Vi cua
nhiing ngudi khée manh bang cach su
dung dong té bao K562-mb15-41BBL
lam chét kich thich, gay doc té bao cao
dang ké dbi véi cac dong té bao HCC, cao
hon dang ké so vé6i cac t& bao NK chua
dugc kich thich. Nhiing két qua nay dam
bao cho thir nghiém |am sang vé viéc
truyén té bao NK ddng loai hoic té bao tu
th&n mo rong & nhirng bénh nhan bi HCC.
PhAu thudt bing k¥ thuat &p dong két hop
v6i liéu phép t& bao NK di sinh di duoc
chirng minh la cai thién rd rét kha nang
song s6t khong tién trién cta bénh nhéan
HCC giai doan tién trién [15].

A) ADCC

Kha ning trao dbi chét cta céc té bao NK
c6 mot vai tro quan trong trong viéc giam
sat khéi u. Sy phan manh cua ty thé trong
céc t& bao NK & gan cua bénh nhan HCC
¢6 lién quan dén viéc giam doc tinh té bao
va giam s6 luong té bao NK, dan dén viéc
khéi u tranh duge su giam sat cia té bao
NK, din dén kha ning song sot giam di &
bénh nhan HCC. Uc ché sy phan méanh
clia ty thé da cai thién qué trinh trao
dbi. Viéc u cac té bao NK tir nhitng ngudi
khée manh vé&i huyét trong giau TGF-B
(yéu t6 chuyén dbi ting truong B) tir bénh
nhan HCC c6 thé tai hap thu sy suy giam
chtrc ning va chuyén héa duoc du doan
boi viéc biéu hién gen va kiéu hinh coa
bénh nhan HCC.

Su dbi khang TGF-B c6 thé khoi phuc
mdt phan céc khiém khuyét chic ning
cia t& bao NK, cho thiy ring TGF-B
trong s6 cac phan tir khéc c6 thé 1a muc
tiéu phd hop cho can thiép tri liéu mién
dich nhdm phuyc hdi chirc ning cia té bao
NK [16]. Nhitng nghién ctru nay lam ndi
bét co ché phan mién dich thdng qua rdi
loan chirc ning cua ty thé, tir d6 co thé
phét trién cac phuong phép diéu tri ung
thu dya trén t& bao NK. Qua céc nghién
clru trén c6 thé chi ra ring viéc khai thac
khd ning mién dich chéng khdi u ciia té
bao NK thé hién mot phuong phap diéu
tri ¢6 tiém ning manh mé& déi véi HCC,
phu thudc vao tién bd ky thuat trong viéc
kich hoat va m& rong cac té bao NK.

B) BiKE/TriKE
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Tinh trang hién tai va dinh hwéng
twong lai cia liéu phap té bao NK
trong HCC

Liéu phap nudi dudng céc té bao NK doi
hoi phai mé rong ex vivo, va tinh dac
hiéu in vivo ddi v&i cac té bao khdi u, va
hoat dong téi da va bén bi in vivo. Ngudn
té bao NK cho liéu phap mién dich c6 thé
la té bao NK ty than hodc dong loai, té
bao NK c¢6 ngudn gbc tir té bao gbc va
céc dong té bao NK nhu dong té bao NK-
92. Viéc truyén cac té bao NK ty than
khéng cho thay két qua séng s6t dugc cai
thién & mét s6 loai ung thu, boi Vi cac té
bao nay c6 hiéu qué thép va c6 xu huéng
ton tai trong hé tudn hoan hon 4 trong
moi truong vi md caa khéi u [11,17]. Do
d6, truyén té bao NK di loai gén day dang
dugc su dung rong rdi trong cac thir
nghiém 1am sang khac nhau. Hau hét cac
truomg hop thir nghiém té bao NK di loai
da dwoc thuc hién biang cach sir dung céc
té bao NK don boi HLA c6 hoidc khdng
c6 ciy ghép té bao gbc tao mau di loai
(HSCT) [18].

Bién dbi gen & mot lwa chon khac dé
chuyén hudng chirc ning cua té bao NK.
Thao tac di truyén cia cac t& bao NK da
duge chung minh 1a rt khé khan. Su tai
nap Vvirus da dugc bao céo la cd lién quan
dén mirc d6 biéu hién rét thap cia cac gen
dugc chén vao va cac tac dong co hai dbi
v6i kha ning ton tai cua té bao trong céc
té bao NK. Su t6i vu hda gin day cua qua
trinh tai nap virus dé chuyén déi gen hiéu
qua di duoc chimg minh 1 thic ddy sy
tuong tAc va hoat dong cia cac khbi u va
té bao NK.

Péu tién, nd cd thé dugc thuc hién dé
biéu hién cic gen chuyén cua cytokine.
Chtc ning cua té bao NK dugc ting
cuong bing cach biéu hién cac gen
chuyén cua cytokine nhu 1L-15, IL-2 hodc
IL-12 [18]. Liéu phap gen véi adenovirus
biéu hién IL-12 chéng lai HCC chinh
hinh trong mé hinh chuét, cho thiy kha
ning kiém soét dang ké su phét trién cua
khéi u. Viéc chuyén gen IL-12 vao trong
khéi u trong md hinh HCC cua chudt di
trc ché sy di cin va su phat trién cia khéi
u.
Té bao NK déng vai trd quan trong
trong viée loai bé vius viém gan B hoic
C va ngin chin sy phat trién cia xo
gan va ung thw gan. Nhirng phuong
phép diéu tri chéng HCC duya trén té bao
NK dang dwoc quan tdm ngay cang
nhiéu. Tuy nhién, hiu hét cac nd luc dang
dugce khdm phé trén cadc mo hinh dong vat
hodc mot it trong cdc thar nghiém lam
sang dién ra trén ngudi. Viéc danh gia tac
dung chéng khéi u lau dai va tinh an toan
can dugc nghién ciru thém.

Sur hiéu biét vé kha ning nhan biét khéi u
cuia c4c té bao NK trén bénh nhan HCC s&
mang lai nhimg hiéu biét c6 gi& tri cho
viéc diéu tri HCC. Viéc lya chon cac
ngudn té bao NK dic hiéu la rat quan
trong dé mang lai phuong phép diéu tri
HCC thanh cong. Liéu phap mién dich
duya trén cac ngudn té bao NK cu thé (dic
biét la cac té bao NK dic hiéu cho gan) c6
thé 1a mot cach tiép can hip dan dbi voi
bénh nhan HCC. Piéu quan trong la céc
phuong phap két hop liéu phép mién dich
dua trén té& bao NK véi héa trj liéu thong
thuong hodc nhiéu liéu phép diéu tri khac
s& mang lai nhiéu hy vong cho nhimg
bénh nhan HCC.
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