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Ung thu 1a mét thuat ngir chung cho moét
nhém 16n cac bénh c6 thé anh hudng dén
bat ky bd phan nao cta co thé. Cac thuat
ngit khac duge sir dung 1a khéi u 4c tinh
va khéi u. Mot déc diém néi bt cua bénh
ung thu 13 sy tao ra nhanh chéng céc té
bao bat thuong phat trién vuot ra ngoai
ranh gidi thong thuong ciia chung, sau do6
6 thé xam l4n cic bo phén lién ké cua co
thé va lan sang cac co quan khac; quéa
trinh thr hai dwoc goi la di can. Di can
lan rong la nguyén nhan chinh gy tu
vong do ung thu. Ung thu 1a nguyén nhan
gdy tr vong hang dau trén toan thé gioi,
chiém gin 10 triéu ca tir vong vao nim
2020, tirc gan 1/6 ca tir vong. Cac bénh
ung thu phd bién nhét 1a ung thu vu, da,
phéi, rudt két, truc trang, tuyén tién liét,
va gan [1].

Nguyén nhan gay ung thw

Ung thu phat sinh tir sy bién ddi cua té
bao binh thuong thanh té bao khéi u trong
mot qua trinh gdbm nhidu giai doan,
thuong tién trién tir ton thuong tién ung
thu thanh khéi u 4c tinh, nguyén nhan bao
gdm: chit gay ung thu vat 1y, ching han
nhu tia cuc tim va birc xa ion hoa; chét
gdy ung thu héa hoc, ching han nhu
thanh phan cia khéi thudc 14, rugu, va
asen (chat gay 6 nhiém nuéc ubng); chit
gdy ung thu sinh hoc, ching han nhu
nhim tring tr mot sb loai vi-rat, vi
khuan hodc ky sinh trung [2, 3].

Cin phai giam ginh ning cia bénh
ung thw

uUng thu 12 mdt can bénh vd cung nguy
hiém va dang xuét hién tang din theo thoi
gian. Chi phi cho viéc diéu tri bénh ung
thu 13 v6 cung dt do6 ma hidu qua mang
lai thuong khong dugc nhu mong doi.
Khoang 30 dén 50% bénh ung thu hién co
thé dugc ngin ngira bing cach tranh cac
yéu td rtii ro va thyuc hién cac chién luge
phong ngira dya trén bang chimg hién co
[2]. Ganh ning ung thu ciing ¢6 thé dugc
giam bot thong qua viéc phat hién sém
ung thu, diéu tri va cham soc thich hop
cho nhitng bénh nhan méc bénh ung thu.

LIEU PHAP TE BAO NK -

NATURAL KILLER

TRONG PIEU TRI UNG THU

Nhiéu bénh ung thu cé co hoi chira khoi
cao néu dugc chin doan sém va didu tri
thich hop [4]. Ngoai nhimg bién phap du
phong bang cach giam thiéu nguy co, nhu
su dung nguon thuc pham sach, han ché
sir dung ruou bia, thubc 14, ting cudng
van dong. Ngay nay, cdc nha khoa hoc da
nghién cu’u va bit diu u‘ng dung bién
phap mién dich trong diéu tri ung thu.
Trong do, té bao NK (natural killer cells)
dang dugc quan tim va dé cap dén rit
nhiéu trong diéu trj ung thu [5, 6].

Chitc ning va co ché hoat dong ciia té
bao NK

Hé théng mién dich néi chung c6 thé
duoc phan chia thanh hé théng mién dich
bam sinh va thich tng, ca hai déu giup
nhan dién va loai trir nhitng mim bénh
ngoai lai ciing nhu cac khdi u. Mién dich
thich nghi thuong bao gém nhiing té bio
mién dich dic trung boi nhimg té bao
lympho T va B ¢6 chira mét lugng 16n cac
thy thé té bao T va té bao B, do d6 ching
c6 phan tng mién dich v6i cac t& bao
khac nhau trong co thé [7]. Cac phuong
phap tri liéu mién dich hién nay chu yéu
tap trung vao nhiing té bao lympho T.
Trong nhitng nim gin day, chic ning
mién dich khdi u & giai doan sém da thu
huat sy quan tdm ngay cang lén. Xem xét
vai tro then chét ciia cac té bao NK trong
sinh hoc ung thu, chung dugc nhéan dinh
nhur mot muc tiéu tiém nang cho liéu phap
didu tri ung thu, vi dd co nhiéu nghién
ciru va nhiéu tac nhan diéu tri st dung
thong qua cac con dudng lién quan dén té
bao NK nhim vao ung thu [8].

La mot tac nhan quan trong ciia hé thdng
mién dich bam sinh, cac t& bao NK ¢6
tiém ning dé ung dung trong thuc hanh
lam sang. Trong nhitng ndam vira qua,
nhiing nghién ctru vé lidu phap didu tri
lién quan dén té& bao NK di phat trién
nhanh chéng va sy nghién ciru méi nhét
da tap trung vao cac cytokine va khang
thé don dong, cac duong dan tin hiéu bén
trong, quy trinh nuéi va ky thuét di truyén
cia té bao NK [9]. Ngoai ra, liéu phap
dya trén té bao NK da dat dugc két qua
thuén loi khi str dyng don 1€ hodc Kkét hop
v6i cac liéu phap khac, diéu nay cho thiy
viéc st dung rong rai va hiéu qua trong
cac khéi u 4c tinh.

Céc té bao NK bat ngudn tir nhimg té bao
gbc tao mau CD34 + trong tuy xwong va
lan rong khip nhiing té bao bach huyét va
khong phai bach huyét, vi du nhu méau
cua gan, than, va lach. Phan tich nhiing
dac diém va kiéu hinh cua té bao NK va
tinh khong théng nhét vé chirc ning trong
quin thé t& bao NK tuy thudc vao ting
giai doan sinh trudng cia ca thé [10]. Cac
té bao NK & mdi giai doan truong thanh
khac nhau s& c6 nhitng dac tinh va chuc
ning khac nhau dugc xac dinh qua biéu
hién ciia timg thy thé. CD56 1a mot du
hiéu quan trong duoc biéu hién trén cac té
bao NK va dugc phan loai theo chirc nang
cuia timg té bao NK. Céc té bao NK trong
co thé nguoi c6 thé dugc phan lam hai
loai CD56-bright va CD56-dim, ca hai
dang té bao cliing tham gia vao hé thong
mién dich chéng ung thu véi cic chiic
nang chuyén biét [11].

Céc té bao NK ¢6 hai chirc nang chinh:
tac dung gdy doc té bao va wc ché mién
dich. Néu khoéng dugc kich hoat sém, cac
té bao NK s& nhan biét va pha huy nhiing
t¢ bao khic bing viéc phéng thich
perforin va granzyme [12]. Ngoai ra, viéc
kich hoat cic té bao NK théng qua cac
thy thé kich hoat KAR gy ra sy phat
trién va phong thich nhiing yéu t6 TNFaq,
FasL va gdy ra sy chét theo chuong trinh
lien quan dén TNF va kich hoat con
dudng apoptotic. La té bao mién dich, té
bao NK tao ra mét tap hop cac cytokine
va chemokine, gdbm IFN-y, interleukin
(IL) -10, CCL3, CCL4, CCL5 va
lymphotactin, 1am ciu ndi gitta mién dich
bam sinh va mién dich thich nghi. Nhiéu
thu thé cua t& bao NK dic hiéu vdi cac
phan tir khang nguyén lién két mé chinh
(MHC) 16p |, dugc biéu hién gin nhu trén
moi té bao binh thuong nhung khéng cb &
nhiing té bao méic bénh hodc ung thu.
Thong qua viéc nhan dién cac phan tir
ngoai lai, MHC-I cho phép céac té bao NK
phat hién "ban than bi mét tich" bing
cach kich hoat nhitng thu thé dic hiéu cua
chung va nhing thy thé tuong tu véi
globulin mién dich. Mot thy thé kich hoat
manh mé& hon la CD16, kich hoat co ché
gdy doc t& bao phu thuéc khang thé
(ADCC) chéng lai cac té bao ung thu.



ADCC duoc kich hoat khi mot sb mién
dich tri liéu phat hién thdy nhiing khang
thé lién két giita ching véi sy phat trién
clia ung thu té bao NK, cho thiy kha ning
di cin ung thu va didu nay chimg minh
vai tro cia té bao NK dbi voi chirc ning
mién dich thich nghi [13]. Cac thu thé ho
globulin mién dich dwoc goi chung la
nhing thy thé giy doc t& bao tw nhién vi
c6 lién quan trong viéc phat hién va tiéu
diét nhing t& bao virus, nim va ung thu.
Céc thu thé nay truc tiép kich hoat viéc
san sinh cytokine va gay doc té bao ciia té
bao NK.

Liéu phap té bao NK trong diéu tri ung
thw

Trong thdp ky qua, liéu phap mién dich
ung thir dang ngay cang tré nén phé bién,
bang chimg la sw thanh cong cia viée
phong tod diém kiém sodt mién dich. Mgt
$6 nghién ciru lam sang da xdc nhdn moi
quan hé chat ché giira ¢ bao NK va sur
phat trién ung thu [14]. S0 véi nhitng liéu
phap mién dich théng thuong, liéu phdp
1é bao NK ¢6 nhiing loi thé cia né. Véi
khdng nguyén lién két mé chinh (MHC) -
khang nguyén kich thich kha nang gay
déc té bao manh, an toan cao va tinh linh
hoat cao trong viéc san xudt "cé san”,
liéu phap té bao NK cho thdy tiém ning
to I6n trong diéu tri ung thir [15].

Tuy nhién, sb lvong va hoat déng cua cac
té bao NK d3 bi giam & bénh nhén ung
thu va chirc ning cua cac té bao NK bi
anh huong bdi mdt loat cac tdc nhan khac
trong méi truong vi mé ung thu; do do,
cac chién luoc tap trung vao viée phuc hdi
chuc ning tac dung cia cic t& bao NK
dang dugc xem xét thong qua cac thi
nghiém 1dm sang. Véi viéc sir dung té bao
NK cho mét liéu phap duy nhit, cac
phuong phap dugc st dung khac nhau tuy
theo cac dic tinh ciia nd, nhu ngudn gbe
va tang sinh, sy hidu quéa cia nhdm muc
tiéu va tinh gdy doc té bao cua té bao NK,
da dugce nghién ctru va ching minh. Hon
nira, truyén té bao NK két hop véi cac
chit khac, bao gdm ca cytokine va khang
thé, cho ra két qua didu tri cao hon va
hiéu qua hon [16].

O cac bénh nhan méc bénh bach ciu duoc
ciy ghép té bao gbc ddng loai, t& bao NK
1a té bao lympho tbn tai va hoat dong dén
khi té bao T hoan thanh chuc ning cua
n6. Céc té bao NK Iuu théng co thé di vao
nhiing vi tri sinh ung thu théng qua nhirng
chemokine do t& bao lympho tao ra va
chitc ning tic dung dugc didu khién
thong qua sy mat can bang cua cac tin
hiéu truyén tir nhitng thu thé bé mat [7].
NKG2D 1a mot thy thé dong vai trd quan
trong trong viéc gitip cac té bao mién dich
tiéu diét té bao ung thu.

Biéu hién kich thich ctia thu thé NKG2D
trén nhimng té bao NK ciing diéu chinh
kha nang ly giai cta thudc & cic bénh
nhan méc bénh bach cdu dong tuy cip
tinh (AML), bénh loan san tuy, da u tuy
va ung thu biéu mé budng trang [17, 18].
Ngoai ra, ADCC dugc kich hoat dé thich
tmg voi nhan dang CD16. Céc chién luogc
taing cuong ADCC thong qua trung gian
té bao NK, nhu thay ddi doan Fc hodc k¥
thuat khang thé, dang dugc xem xét nhur
13 cac lya chon thay thé, cho phép dy
doan két qua trong cac thir nghiém lam
sang [6, 14]. Viéc ngan ngua sy giai
phong hodc két hop CD16 véi cac chit
nhim muc tidu vao cac dong thy thé trong
té bao NK ciing dang duoc nghién ciru.
Céc té bao NK nhanh chéng tdng hop va
phong thich perforin va granzyme va khai
dong qua trinh chét theo chwong trinh.
Trong mdt vai thi nghiém, cic té bao NK
1am trung gian cho qua trinh ly gidi té
bao ung thu ic tinh, cic té bao NK rat
cin thiét trong viéc chdng lai qua trinh
sinh ung thw, mac du ching c6 kha nang
xa4m nhap kém va kha ning giy doc té
bao thip hon trong méi truong vi md khbi
u. Vi su phat trién va tién trién cua
bénh ung thwr ¢é twong quan véi sy roi
loan chire ning ciia cc té bao NK, nén
viée ting cwong chirc ning cia cac té
bao NK la cin thiét cho khi ning mién
dich chdng ung thu [19].

Nhu vy, té bao NK 1a té bao didu hoa
mién dich quan trong, déng vai tro thiét
yéu trong giam sat mién dich ung thu.
Tuy nhién, cic chic ning va dic diém
cua té bao NK bi suy giam hoic bién ddi
trong qua trinh ung thu tién trién. Cac té
bao NK bi irc ché chuc ning do nhiéu yéu
t6 e ché mién dich, dac biét 1a TGFB. Do
d6, ngay cang co nhiéu nghién ctru duoc
tién hanh dé ting cuong chirc nang chéng
ung thu cia t& bao NK thong qua céc
cytokine va khang thé ngin chin. Tuy
nhién, tién bd cong ngh¢ da tao diéu kién
thuan 1oi cho viéc tao ra, mé rong va bién
dbi gen ex vivo cuia té bao NK, do do ting
cuong cac dic tinh chéng ung thu ca lidu
phap té bao NK. Hiéu qua diéu tri cua liéu
phép t& bao NK don thuin hodc két hop
véi cac tac nhan khac da duogc chung
minh rong rai trong nhidu thir nghi¢m 1am
sang va cac nghién ctru tién 1am sang tiép
theo dang duoc tién hanh. Do do, that hop
1y khi tin ring ligu phap té bao NK c6 thé
12 mot lua chon diéu tri dﬁy hira hen cho
bénh ung thu.
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