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Gan là một cơ quan quan trọng của cơ thể

con người. Tuy nhiên, hiện nay có rất

nhiều người mắc các bệnh liên quan đến

gan, trong đó ung thư biểu mô tế bào

Gan (Hepatocellular Carcinoma -

HCC) là một trong những nguyên nhân

hàng đầu gây tử vong do ung thư trên

toàn thế giới [1]. HCC thường là một

biến chứng của xơ gan và tỷ lệ mắc cao

nhất được báo cáo từ các nước đang phát

triển. So với các loại ung thư khác như

ung thư phổi, ung thư ruột kết và ung thư

tuyến tiền liệt đã giảm trong những năm

gần đây, thì tỷ lệ mắc HCC lại tăng dần

theo từng năm [1]. Các yếu tố nguy cơ

chính gây ra HCC bao gồm nhiễm

HBV/HCV, nghiện rượu, viêm gan

nhiễm mỡ không do rượu và bệnh tiểu

đường [2].

Các triệu chứng ở bệnh nhân HCC thường

gặp là có biểu hiện đau bụng, sụt cân, sờ

thấy khối u ở góc phần tư trên phải, và

suy kiệt không rõ nguyên nhân. Ngoài ra,

bệnh nhân có thể sốt và biểu hiện đầu tiên

của ung thư biểu mô tế bào gan là cổ

trướng dịch máu, sốc, hoặc viêm phúc

mạc gây ra do khối u bị xuất huyết. Đôi

khi, có thể xuất hiện tiếng gan cọ mạn

sườn hoặc tiếng thổi động mạch (Hình 1).

LIỆU PHÁP TẾ BÀO NK

ĐIỀU TRỊ UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO GAN

HCC có hoạt động của tế bào NK thấp

hơn thường có biểu hiện xâm lấn tĩnh

mạch hoặc tổn thương cả hai thùy [3].

Khả năng gây độc tế bào của tế bào NK

từ PBMC và TIL của bệnh nhân HCC

giảm đáng kể so với nhóm đối chứng là

người khỏe mạnh. Việc sản xuất các hạt

tế bào chất (granzyme A, granzyme B và

perforin) và sự bài tiết IFN-γ của các tế

bào NK từ PBMC cũng giảm đáng kể ở

những bệnh nhân HCC giai đoạn tiến

triển (giai đoạn II và III) so với những

người khỏe mạnh. Hoạt động giảm tương

tự cũng được tìm thấy trong các tế bào

NK từ TIL so với NIL (tế bào lympho

không xâm nhập khối u).

Giảm đáng kể granzyme B và perforin

cũng được ghi nhận khi bệnh nhân giai

đoạn II được so sánh với bệnh nhân giai

đoạn I. Hoạt động của tế bào NK giảm có

liên quan đến việc tăng tế bào điều hòa

CD4 + CD25 + T trong môi trường khối u

của bệnh nhân HCC [4]. Các tế bào ức

chế có nguồn gốc từ tủy (MDSC), bạch

cầu đơn nhân hoặc đại thực bào và

nguyên bào sợi có nguồn gốc từ HCC

cũng kích hoạt rối loạn chức năng tế bào

NK thông qua thụ thể NKp30, CD48/2B4

hoặc PGE 2 và IDO riêng biệt (Hình 2)

[3,5,6].

Trong một số trường hợp, các biến chứng

của chuyển hóa hệ thống cũng có thể xảy

ra và gây ra hạ đường huyết, tăng hồng

cầu, tăng calci huyết và tăng lipid máu.

Những biến chứng này có thể được quan

sát thông qua các dấu hiệu lâm sàng.

Trong vài năm qua, các phương pháp điều

trị cho bệnh nhân HCC đã được cải thiện

đáng kể. Các phương pháp này bao gồm

phẫu thuật cắt bỏ hoặc các phương pháp

tiếp cận tại chỗ, ghép gan hoặc sử dụng

các loại thuốc như sorafenib và lenvatinib

cho bệnh tiến triển tốt. Tuy nhiên, vẫn có

nhiều bệnh nhân không đáp ứng tốt với

các phương pháp này hoặc mức độ hồi

phục chậm. Tỷ lệ tử vong chung của HCC

vẫn rất cao.

Nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng khả năng

miễn dịch của bệnh nhân là yếu tố quan

trọng trong việc kiểm soát các bệnh ung

thư, kể cả HCC. Trong số các thành phần

miễn dịch, tế bào giết tự nhiên (NK)

chiếm một vai trò quan trọng.

Chúng chiếm 25% - 50% tổng số tế bào

lympho gan và có thể giúp kiểm soát sự

tiến triển của HCC. Số lượng tế bào NK

trong máu và mô khối u của bệnh nhân

HCC có mối tương quan tỉ lệ thuận với

khả năng sống sót và tiên lượng của bệnh

nhân. Hơn nữa, một nhóm các gen liên

quan đến tế bào NK trong các mô HCC

có liên quan tích cực đến thời gian sống

sót kéo dài. Những phát hiện này cho thấy

rằng các tế bào NK và sự tiến triển của

HCC có liên quan chặt chẽ với nhau.

Suy giảm chức năng tế bào NK ở bệnh

nhân HCC

Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy

rằng sự rối loạn chức năng hoặc cạn kiệt

tế bào NK tại các vị trí khối u của bệnh

nhân HCC đã gây nên tình trạng nặng hơn

của bệnh nhân ung thư gan. Một số

nghiên cứu đã chỉ ra rằng các tế bào NK

từ PBMC (tế bào đơn nhân máu ngoại vi)

và TIL (tế bào lympho xâm nhập khối u)

ở bệnh nhân HCC bị khiếm khuyết về khả

năng gây độc tế bào và bài tiết cytokine

so với tế bào NK từ người khỏe mạnh, và

hoạt động của tế bào NK giảm có thể liên

quan đến sự phát triển và xâm lấn của

HCC [3]. Khiếm khuyết trong hoạt động

của tế bào NK có tương quan tỉ lệ nghịch

với tuổi của bệnh nhân, và bệnh nhân

Hình1: Tình trạng Gan ở bệnh nhân HCC

Hình 2: Sự suy giảm chức năng tế bào NK

trong vi môi trường khối u của HCC
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Sự cạn kiệt của các tế bào NK được phản

ánh bởi khả năng gây độc tế bào và sản

xuất cytokine bị suy giảm có thể là một

dấu hiệu để tiên đoán và tiên lượng cho

bệnh nhân HCC. Số lượng tuyệt đối của

tế bào NK lưu hành và tế bào NK trong

gan có mối tương quan tỷ lệ thuận với khả

năng sống sót và tiên lượng của bệnh

nhân HCC [10,11]. Ở người, cả tế bào

NK trong và ngoài gan đều đại diện cho

các tế bào quan trọng của hệ thống miễn

dịch bẩm sinh của chúng ta và đóng vai

trò chính trong phản ứng miễn dịch của

cơ thể chống lại các tế bào bị nhiễm HBV

hoặc HCV và sự phát triển của HCC [12]

. Can thiệp trị liệu dựa trên thụ thể kích

hoạt IL-15 của tế bào NK tác động đại

diện cho một cách tiếp cận mới trong liệu

pháp miễn dịch dựa trên tế bào của HCC

[13].

Các tế bào NK nhắm vào các tế bào khối

u được kích hoạt bởi các kháng thể đơn

dòng đặc hiệu cho các kháng nguyên liên

quan đến khối u GPC-3 hoặc AFFP trên

các tế bào khối u bằng cách làm trung

gian ADCC và đây cũng sẽ là một chiến

lược điều trị đầy hứa hẹn sau khi kích

hoạt các tế bào NK bằng các cytokine như

IL- 15 [13,14]. Các tế bào NK đã hoạt

hóa được tạo ra từ máu ngoại vi của

những người khỏe mạnh bằng cách sử

dụng dòng tế bào K562-mb15-41BBL

làm chất kích thích, gây độc tế bào cao

đáng kể đối với các dòng tế bào HCC, cao

hơn đáng kể so với các tế bào NK chưa

được kích thích. Những kết quả này đảm

bảo cho thử nghiệm lâm sàng về việc

truyền tế bào NK đồng loại hoặc tế bào tự

thân mở rộng ở những bệnh nhân bị HCC.

Phẫu thuật bằng kỹ thuật áp đông kết hợp

với liệu pháp tế bào NK dị sinh đã được

chứng minh là cải thiện rõ rệt khả năng

sống sót không tiến triển của bệnh nhân

HCC giai đoạn tiến triển [15].

Liệu pháp miễn dịch dựa trên tế bào

NK cho bệnh nhân HCC

Sự phát triển và tiến triển của các khối u

không chỉ phụ thuộc vào sự mất ổn định

bộ gen bên trong của khối u mà còn là kết

quả của sự đồng tiến hóa của hệ thống

miễn dịch và các tế bào khối u. Vai trò

quan trọng của các tế bào NK trong việc

bảo vệ chống lại sự xâm nhập virus và

hạn chế sự phát triển của các khối u đã

được xác nhận. Sự phát triển mạnh khối u

được quan sát thấy ở những con chuột

thiếu NKG2D (một thụ thể kích hoạt trên

tế bào NK), cung cấp bằng chứng quan

trọng cho việc giám sát các khối u bởi tế

bào NK và các thụ thể của chúng [7].

Do chiếm tỷ lệ cao và có các chức năng

độc đáo của tế bào NK trong gan, chúng

có tác dụng quan trọng đối với sự phát

triển và tiến triển của HCC, đặc biệt là

hạn chế nhiễm HBV hoặc HCV và ngăn

ngừa bệnh tiến triển từ viêm gan mãn tính

thành HCC [8,9]. Các tế bào NK tích tụ

trong gan và có thể trực tiếp (hoặc gián

tiếp thông qua việc sản xuất các cytokine)

tiêu diệt các tế bào gan mang mầm bệnh,

stressed hepatocytes và tế bào khối u. Các

tế bào NK cũng có thể tiêu diệt các tế bào

hình sao ở gan đã hoạt hóa (HSC), do đó

làm giảm quá trình xơ hóa gan.

Theo đó, các tế bào NK đóng vai trò quan

trọng trong việc không chỉ loại bỏ HBV

hoặc HCV khỏi các tế bào gan bị nhiễm

bệnh mà còn ngăn chặn sự phát triển của

xơ hóa, xơ gan và HCC. Tuy nhiên, các

chức năng của chúng (gây độc tế bào và

sản xuất cytokine) bị gián đoạn ở những

bệnh nhân nhiễm HBV/HCV kéo dài và

trong quá trình biến đổi khối u. Do đó,

liệu pháp miễn dịch dựa trên tế bào NK

để khắc phục cơ chế rối loạn chức năng tế

bào NK và tạo ra phản ứng miễn dịch tế

bào NK hiệu quả đã được khai thác như

một phương pháp điều trị đầy hứa hẹn.

Các phương pháp trị liệu chủ yếu tập

trung vào việc kích hoạt tế bào NK và đảo

ngược rối loạn chức năng của tế bào NK,

và đã cho thấy tiềm năng thú vị đối với

liệu pháp miễn dịch HCC (Hình 3).

Khả năng trao đổi chất của các tế bào NK

có một vai trò quan trọng trong việc giám

sát khối u. Sự phân mảnh của ty thể trong

các tế bào NK ở gan của bệnh nhân HCC

có liên quan đến việc giảm độc tính tế bào

và giảm số lượng tế bào NK, dẫn đến việc

khối u tránh được sự giám sát của tế bào

NK, dẫn đến khả năng sống sót giảm đi ở

bệnh nhân HCC. Ức chế sự phân mảnh

của ty thể đã cải thiện quá trình trao

đổi. Việc ủ các tế bào NK từ những người

khỏe mạnh với huyết tương giàu TGF-β
(yếu tố chuyển đổi tăng trưởng β) từ bệnh

nhân HCC có thể tái hấp thu sự suy giảm

chức năng và chuyển hóa được dự đoán

bởi việc biểu hiện gen và kiểu hình của

bệnh nhân HCC.

Sự đối kháng TGF-β có thể khôi phục

một phần các khiếm khuyết chức năng

của tế bào NK, cho thấy rằng TGF-β
trong số các phân tử khác có thể là mục

tiêu phù hợp cho can thiệp trị liệu miễn

dịch nhằm phục hồi chức năng của tế bào

NK [16]. Những nghiên cứu này làm nổi

bật cơ chế phản miễn dịch thông qua rối

loạn chức năng của ty thể, từ đó có thể

phát triển các phương pháp điều trị ung

thư dựa trên tế bào NK. Qua các nghiên

cứu trên có thể chỉ ra rằng việc khai thác

khả năng miễn dịch chống khối u của tế

bào NK thể hiện một phương pháp điều

trị có tiềm năng mạnh mẽ đối với HCC,

phụ thuộc vào tiến bộ kỹ thuật trong việc

kích hoạt và mở rộng các tế bào NK.

Hình 3: Liệu pháp miễn dịch dựa trên tế NK

đối với ung thư biểu mô tế bào gan (HCC)

Hình 4: Các phương pháp trị liệu miễn dịch

dựa trên NK cho bệnh nhân HCC



Sự hiểu biết về khả năng nhận biết khối u

của các tế bào NK trên bệnh nhân HCC sẽ

mang lại những hiểu biết có giá trị cho

việc điều trị HCC. Việc lựa chọn các

nguồn tế bào NK đặc hiệu là rất quan

trọng để mang lại phương pháp điều trị

HCC thành công. Liệu pháp miễn dịch

dựa trên các nguồn tế bào NK cụ thể (đặc

biệt là các tế bào NK đặc hiệu cho gan) có

thể là một cách tiếp cận hấp dẫn đối với

bệnh nhân HCC. Điều quan trọng là các

phương pháp kết hợp liệu pháp miễn dịch

dựa trên tế bào NK với hóa trị liệu thông

thường hoặc nhiều liệu pháp điều trị khác

sẽ mang lại nhiều hy vọng cho những

bệnh nhân HCC.
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Tình trạng hiện tại và định hướng

tương lai của liệu pháp tế bào NK

trong HCC

Liệu pháp nuôi dưỡng các tế bào NK đòi

hỏi phải mở rộng ex vivo, và tính đặc

hiệu in vivo đối với các tế bào khối u, và

hoạt động tối đa và bền bỉ in vivo. Nguồn

tế bào NK cho liệu pháp miễn dịch có thể

là tế bào NK tự thân hoặc đồng loại, tế

bào NK có nguồn gốc từ tế bào gốc và

các dòng tế bào NK như dòng tế bào NK-

92. Việc truyền các tế bào NK tự thân

không cho thấy kết quả sống sót được cải

thiện ở một số loại ung thư, bởi vì các tế

bào này có hiệu quả thấp và có xu hướng

tồn tại trong hệ tuần hoàn hơn là trong

môi trường vi mô của khối u [11,17]. Do

đó, truyền tế bào NK dị loại gần đây đang

được sử dụng rộng rãi trong các thử

nghiệm lâm sàng khác nhau. Hầu hết các

trường hợp thử nghiệm tế bào NK dị loài

đã được thực hiện bằng cách sử dụng các

tế bào NK đơn bội HLA có hoặc không

có cấy ghép tế bào gốc tạo máu dị loài

(HSCT) [18].

Biến đổi gen là một lựa chọn khác để

chuyển hướng chức năng của tế bào NK.

Thao tác di truyền của các tế bào NK đã

được chứng minh là rất khó khăn. Sự tải

nạp virus đã được báo cáo là có liên quan

đến mức độ biểu hiện rất thấp của các gen

được chèn vào và các tác động có hại đối

với khả năng tồn tại của tế bào trong các

tế bào NK. Sự tối ưu hóa gần đây của quá

trình tải nạp virus để chuyển đổi gen hiệu

quả đã được chứng minh là thúc đẩy sự

tương tác và hoạt động của các khối u và

tế bào NK.

Đầu tiên, nó có thể được thực hiện để

biểu hiện các gen chuyển của cytokine.

Chức năng của tế bào NK được tăng

cường bằng cách biểu hiện các gen

chuyển của cytokine như IL-15, IL-2 hoặc

IL-12 [18]. Liệu pháp gen với adenovirus

biểu hiện IL-12 chống lại HCC chỉnh

hình trong mô hình chuột, cho thấy khả

năng kiểm soát đáng kể sự phát triển của

khối u. Việc chuyển gen IL-12 vào trong

khối u trong mô hình HCC của chuột đã

ức chế sự di căn và sự phát triển của khối

u.

Tế bào NK đóng vai trò quan trọng

trong việc loại bỏ vius viêm gan B hoặc

C và ngăn chặn sự phát triển của xơ

gan và ung thư gan. Những phương

pháp điều trị chống HCC dựa trên tế bào

NK đang được quan tâm ngày càng

nhiều. Tuy nhiên, hầu hết các nỗ lực đang

được khám phá trên các mô hình động vật

hoặc một ít trong các thử nghiệm lâm

sàng diễn ra trên người. Việc đánh giá tác

dụng chống khối u lâu dài và tính an toàn

cần được nghiên cứu thêm.
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