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Hién nay, ung thu dang 1a méi de doa
nghiém trong téi stc khoe con nguoi va
12 nguyén nhén gy ra tir vong hang diu
trén thé giéi. Theo théng ké mdi nim
ching ta c6 khoang 10 triéu ca tir vong vi
ung thu va hon 19 triéu ca dugc chén
doan ung thu trong nam 2020. Ung thu va
la loai ung thu c6 ti 1¢ cao nhét chiém
11,7% s6 ca mic & nit gidi, con & nam
gidi, ung thu phéi dung dau véi 14,3%
(1). Ung thu phéi va ung thu va ciing 1dn
Iuot 1a loai ung thu ¢ ti 1€ gay tir vong
cao nhat & nam va nit véi 21,5% va
15,5% s ca tir vong. Bén canh viéc phat
hién sém va phong ngira ung thu, cac
phuong phép diéu tri ung thu méi 1a mot
huéng di gitp nang cao hiéu qua diéu tri
va nang cao chét luong sdng cho cac bénh
nhan bi ung thu.

Céac phuong phap diéu tri truyén thong
nhu phiu thuat, héa tri, xa tri da va dang
duge sir dung diéu tri cho cac loai bénh
ung thu. Tuy nhién, cac phuong phap
diéu tri nay lai ¢6 rat nhidu tac dung phu
nhu viém niém mac miéng, nhiém doc
gan than, suy giam hé tao mau va giam
chét luong séng cua bénh nhan din dén
viéc ngimg diéu tri (2). Cing véi sy tién
bd cua cac nghién ciru chuyén sau vé hé
mién dich, cic t& bao mién dich ching
minh dugc vai trd quan trong ciia no dbi
v6i viée diéu tri va phong chdng ung thu
va liéu phap mién dich tr& thanh phuong
phap thir tu dwoc 4p dung dé diéu tri ung
thu.

Cic ligu phap mién dich té bao dwge
phat trién trén cic dong t& bao mién
dich nhu té bao lympho T, lympho B va
té bao giét tw nhién (Natural killer cell,
NK) dwa vao vai tro ciia chiang trong
hé mién dich ung thw (3). Liéu phap té
bao NK la mét trong liéu phap t& bao
mién dich méi nhit dang dugc nghién ciru
va cho tiém ning rat 16n cho liéu phap té
bao mién dich trong diéu tri ung thu. Té
bao NK c6 thé duge thu nhan tr mau
cubng rén hozc ngudn tu than.

UU & NHUQC DPIEM LIEU PHAP TE BAO NK
TU THAN VA MAU CUONG RON

Té bao NK va cac liéu phap té bao
mién dich dya trén té bao NK

Té bao NK 12 mot té bao bach huyét, cing
v6i céc té bao khac nhu t& bao dudi gai,
bach ciu do‘n nhan va dai thuc bao tao
thanh hé mién dich bim Slnh o nglr(n (4).
Puoc hinh thanh tir cac t& bao gbe tao
méu trong tity xuong, cac té bao NK tdn
tai trong méau va mot sé cac co quan nhu
gan, tir cung va la lach. Pac trung phan
biét cua té bao bao NK va céc té bao khac
1a khong co6 su biéu hién cua cac thy thé
té bao T (TCR) va co6 su biéu hién cua chi
thi CD56. Quan thé té bao NK dugc chia
hai loai 1a CD56dim and CD56bright (5).
Hoat dong cia té bao NK duoc didu hoa
bz"ing céc thy thé kich hoat va trc ché ton
tai trén bé mat.

Céc tin hidu thu dugc tir cac thu thé nay
khi chung trong tac véi cac phéi tir tuong
@ng trén cac té bao dich giup cho té bao
NK quyét dinh c6 gay doc va tiéu diét n6
hay khong hodc diéu chinh ting hoic
giam bai biét cytokine. Cac phdi tir
thuong 1a cac phan tdt MHC-I c6 mait trén
tat ca cac loai té bao cua co thé. O cac té
bao ung thu, cac phan to MHC-I thudng
¢6 biéu hién mat can bang, day la nguyén
nhan gy ra cac tin higu tir cac thu thé tc
ché/kich hoat cia té bao NK bi thay déi
cho phép té bao NK gay doc cac t& bao
nay (6).
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Té bao NK con c6 thé tidu diét truc tiép té
bao dich thong qua sy biéu hién cua phdi
tir FAS va phdi tir gy qua trinh chét theo
chu trinh TNF (TRAIL) (6). Ngoai ra, té
bao NK c6 thé tiét ra hang loat céc
cytokine va chemokine nhu IFN-y, IL-10,
CCL3, CCLA4 c6 vai tro quan trong trong
viée thuc ddy hoat dong cua cac té bao
Lympho B va Lympho T tiéu diét cac té
bao ung thu (5).

Cic dic diém sinh hoc ké trén cuaa té
biao NK cho phép chiing nhin biét cic
té bao ngay bén canh ching c6 diu
hiéu bi ung thuw hay khong va tiéu diét
chiing. Pic biét, viéc khong c6 thu thé
TCR trén bé mit lam cho té bao NK
khong giy ra hién twong thai gép vat
chii (GVHD). Céc dic diém duy nhat nay
trén té bao NK cung vdi cac phuong phap
gitip nudi cly in vitro gitp gia tang luong
16n té bao NK tir cac ngudn khic nhau
nhu tu than hoac dong loai da tao ra liéu
phap t& bao NK trong didu tri ung thur
(Hinh 1). Trong d6, ngudn té bao NK tu
thin chii yéu dén tir mau ngoai vi (PB-
NK), nguge lai, ngudn té bao NK dong
lodi ¢6 thé tir nguén miu cudng rén
(CB-NK), cic dong NK dic biét, té bao
gbc van ning iPSC va Car-NK (8).
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Hinh 1. Liéu phap té bao NK: A- Ngudn NK tu than bénh nhén,
B- Ngudn ddng loai tir ngudi hién khoe manh, C- ngudn NK thuong mai, Car-NK



Piém khac biét giira liéu phap NK tir
mau ty than va NK tir mau cudng ron
V& ban chat, liéu phap str dung t& bao NK
dé diéu tri 1a qué trinh phan 1ap, nudi cdy
ting sinh va kich thich cic t& bao NK
truge khi truyén vao co thé ngudi bénh
(9). Péi Liéu phap t& bao NK tu thén,
ngudn té bao NK chii yéu dugc phan lap
tr mau ngoai vi, tuy xuong cua chinh
nguoi bénh. Nguoc lai CB-NK dugc phan
lap tir mau cudng rén: 1a lwong mau thu
duoc tr ph?m con lai trén day rén va banh
nhau sau khi em bé ra doi, dugc dong
lanh va luu trir trong cac ngan hang sinh
hoc. Trong méu ngoai vi, t& bao PB-NK
chiém khoing 10-15% téng s té bao
lympho, 90% cic té bao nay 1a cic té
bao CD56dimCD16+, cic t& bao con
duge goi 1a cac t& bao Nk truéng thanh,
¢6 kha nang gay doc té bao rét cao do di
biéu hién diy du cac thu thé kich hoat
trén bé mit va c6 kha ning tiét ra perforin
va granzyme, phan con lai chi 10% 1a cac
té bao NK CD56bright c6 kha ning tiét
Cytokine (5).

Vé6i Liéu phap NK tir mau cudng rén,
té bao NK chiém 25-30% tdng s6 té bao
Lympho, cao hon so véi NK tir mau
ngoai vi. Ti 1& quin thé CD56dimCD16+
va CD56bright khong c6 su khac nhau
nhidu so v6i mau ngoai vi (10). Tuy
nhién, trong mau cudng rén, con c6 cac
quin thé té bao NK Kkhic dwoc phin
biét dwa trén chi thi CD16, CD94 va
CD117, cac quéan thé nay dugc goi 1a té
biao NK tién trwéng thanh, cé mirc d
gy doc thdp hon so véi PB-NK (11).
Theo nghién ciru cuia Luevano va cong sy
dd so sanh kha ning tiét perforin,
granzyme va biéu hién cic phéi tir bé mit
FAS-L va TRAIL dac trung cho kha nang
gy doc truc tiép cia té bao PB-NK va
céc t& bao CB-NK. Hai loai té bao nay
dugc nudi cdy trong méi trudng bd sung
IL-2 gitp tang sinh va kich hoat té bao
NK. Két qua cho thdy, qua 7 ngay nudi
céy, cac qu?m thé t& bao CB-CD56dim-
NK biéu hién perforin, granzyme va FAS-
L thip hon khoang 30-40% so véi PB-
CD56dim-NK. Quén thé CD56bright-NK
& ca mau cubng rén va mau ngoai vi déu
¢6 mirc biéu hién nhu nhau (12). Viéc
giam biéu hién kha ning giy doc ciia
CB-NK c¢6 thé do viéc biéu hién it cac
thu thé kich thich KIRs, NKG2C,
NKp46 va DNAM-1 so véi PB-NK
(Hinh 2). Nguoc lai, c6 su biéu hién CB-
NK ¢é sy biéu hién thu thé wc ché
NKG2A cao hon so véi PB-NK (12,13).

Liéu phép té bao NK yéu cau sir dung mot
luong 16n t& bao NK dé tién hanh diéu tri.
Trong qua trinh nudi cdy, dé ting toc do
tang sinh NK va kich hoat cac t& bao nay
vao giai doan truéng thanh cé kha nang
gy doc cao, cac cytokine va cic dong té
bao nudi (Feeder cell) duoc bd sung. Cac
cytokine thudng duge sir dung nhiéu nhét
do 1a IL-2, ngoai ra con c6 IL-12, IL15,
IL-18 hoac IL-21 va IFN Loai I, céc
cytokine tuwong tac voi cac thu thé cia
ching trén t& bao NK, kich thich t& bao
NK phan chia va biéu hién cac thy thé
kich thich (14). Cac té bao UC-NK dap
wng kich hoat cin néng d IL-2 cao
hon gip 5 lan so voi cac té bao PB-NK
(14). Nguyén nhan ban dau c6 thé do viéc
té bao UC-NK biéu hién it cac thy thé IL-
2 va giam qua trinh phosphoryl hoa
STATS so véi céc té bao NK, hon nira,
sau khi kich hoat bang IL-2, ti 1& biéu
hién cic thy thé kich hoat nhu NKp44,
CD69 cua PB-NK cao hon so vdi UC-
NK, didu nay cho thiy kha niang giy doc
cia PB-NK cao hon UC-NK khi dugc
kich hoat bai IL-2 (12). Theo nghién ciru
Alnabhan va cfng su cho thiy cac té
biao UC-NK va PB-NK déu duge kich
hoat bing cac IL-15 va IL-18, tuy
nhién, té bao UC-NK dugc kich hoat
nhiéu hon khi dap ing véi IL-15 hon l1a
IL-2, té bao khi duogc kich hoat béi IL-15,
IL-18 cho thiy kha ning giy doc tét hon
va ting san xuét cac cytokine nhu IFN-g
vai tro chéng khéi u (15).

Peripheral Blood NK cells

Uu va nhuoc diém cia lidéu phap NK tw
than

Cho dén giy diy, 92% cac nghién ciru
lam sang vé siv dung té bao NK co
ngudn gbc tir mau ngoai vi, trong do,
liu phap té bao NK tu thin chiém
13%, diéu nay din dén cic danh gia vé
tinh an toan va hi¢u qua diéu tri cua liéu
phap NK tir ngudén mau ngoai Vi hay tw
than 1a dang tin cdy (16). V& ngudn té bao
NK, uu diém cia lidu phap NK tir than d6
1a dé huy dong, co t6i 90% luong té bao
NK truéng thanh trong quan thé PB-NK,
c6 kha nang giy doc cao (5). Hon nira,
ngudn gbe ty than nén khong giy ra hidu
tmg thai manh ghép khi truyén, do viéc co
1An mot phan t& bao lympho T khi nudi
cly. So v6i ngudn ddng loai, NK ty than
khong phai thuc hién xét nghi¢ém danh gia
d0 an toan san phém truyén nhu xét
nghiém virus, mycoplasma va khong phai
chi tra chi phi cho viéc mua cac don vi
mau cudng rén, dong té bao NK thuong
mai gilip giam bdt chi phi. Quan trong
hon, d6 chinh 13 vin dé PB-NK ty thin
dap trng hoan toan vén dé vé phap Iy va
d6 an toan khi sir dung hon la cac dong
NK tir ngudi hién ting, mau cudng rén
va dong té bao NK thwong mai (17).
Kha ning nudi cdy ting sinh cia t& bao
PB-NK hiéu qua hon so véi cac dong té
bao NK khac, PB-NK c6 kha nang dap
tmg t&t voi IL-2 t6t hon dong UC-NK &
ndng do6 thip, kha nang giy doc cua PB-
NK ciling cao hon khi dugc kich hoat
bang IL-2 (18,12).
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Hinh 2. Cac thu thé kich thich va trc ché trén té bao PB-NK va UC-NK



Viéc té bao NK chi chiém 10% tong sé té
bao lympho trong mau ngoai vi dan dén
s6 lugng té bao NK huy dong dugc it hon
so voi cac dong NK thuong mai, hon nita,
d6 ddng nhit ciia PB-NK thip hon do co
chta nhiéu loai té bao khac (18). Hon
nita, d6i v6i cac bénh nhan ung thu, viéc
huy déng méau ngoai vi dé phan lap NK
thuong tén nhiéu thoi gian va phai trai
qua diéu trj hodc thu thuat trong khi cac
viéc st dung cac nguén té bao NK khac
nhu UC-NK, ddng loai thi ¢6 sin (17,10).
O céc bénh nhan bi ung thu, viéc st dung
chinh té bao NK d& diéu trj c6 thé dan dén
kha nang NK hoat dong mirc tdi thiéu,
didu nay c6 thé giai thich do wc ché tiéu
diét t& bao ung thu dua trén nhan biét
phitc hop MHC-I trén té bao khéi u bi
giam do chit (c ché KIR (19). Nghién
ctru Rosenberg va cong su sir dung PB-
NK tu than, da kich hoat IL-2 dé diéu tri
cho 8 bénh nhan bi ung thu cAu than voi
lidu ding 4,7x1010 t& bao NK/kg cin
ning, két qua cho thiy t& bao NK ton tai
kha lau trong co thé bénh nhan tir vai tudn
dén vai thang.

Tuy nhién, cac t& biao NK nay lai khong
biéu hién dang ké thu thé kich thich
NKG2D trén bé mat va khong co kha
ning thé ly giai té bao ung thu trong diéu
kién dng nghiém néu khéng kich thich lai
bang IL-2 (20). Ngoai ra, mét giéi han
nira cho viéc st dung NK tu than d6 la
cac té bao NK ty than d& bi ton thuong va
kho nhan biét dbi v6i cac té bao ung thu
dd khang tri, diéu nay anh huéng rat
nhidu dén viéc st dung NK tu than cho
liéu phap mién dich ung thu (21). Hoat
dong chtrc ning cia cac té& bao NK ty
than bi han ché & bénh nhan ung thu, chii
yéu 1a do sy pht hop phdi tir KIR (22).
Kha ning tuong thich cta cac té bao NK
dugc thuc ddy boi sw khong phu hop giita
cac thy thé KIR va cac phdi tir clia ching
biéu hién trén bé mat t& bao khdi u dich
trong cdy ghép té bao gbc tao mau
(HSCT) da dugc ching minh 1a tao ra
hoat déng chdng khdi u manh va han ché
bénh méanh ghép chéng lai vat cha
(GvHD) (23).

Nghién ctru Ruggeri va cong su da thuc
hién str viéc ghép té bao tao mau cho céc
bénh nhan bi ung thu mau Leukemia kinh
dong bach ciu hat (myeloid leukemia)
dua trén khong pht hop vé& KIR trén té
bao NK giita ngudi cho va nhan, két qua
ghép trén 51 bénh nhan cho théy ti 16 bi
tai phat rat thdp chi 3%, ty 1& bénh nhan
trong tinh trang nang cd su dap Ung
thuyén gidm hoan toan 1én tdi 67%.

Mic du viéc st dung té bao NK tu than
trong diéu tri ung thu con dang duoc
nghién ciru va danh gia va c6 két qua
dang ghi nhan.

Liéu phap NK tir than van kha an toan va
dugc Gng dung manh mé trong vi¢c du
phong ung thu va giam tai phat (9). Bén
canh d6, cac lidu phap NK tir ngudn dong
loai khac nhu: Nguoi hién tang khoe
manh, dong té bao NK thuong mai, Mau
cubng rén va té bao gbc van ning iPSC
cling dang duoc danh gia va thtr nghiém
lam sang. Cac két qua va thir nghiém lam
sang trén giup cho viéc sir dung té bao
NK cho diéu trj va du phong ung thu tr&
nén dang tin cdy va c6 thé try thanh xu
huéng diéu tri méi, hiéu qua hon so voi
cic phwong phap didu tri truyén théng
khac.
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