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TONG QUAN (REVIEW)
PHAT TRIEN THUOC MOI CHONG UNG THU DUA
TREN NEN TANG DAU AN SINH HQC VA MIEN DICH HQC
Vii Manh Hung'2, Bui quéc Tuin'3, Vii Manh Ha'4

Tém tit: Trong cdc phwong phdp tiép cdn dé diéu tri ung thw hiéu qud, si hiéu biét vé
déu dn sinh hoc ciia khéi u va vai tro ciia hé mién dich dong mot vai tro quan trong. Tuy
nhién, nhiéu bénh nhdn khéng dép iing hodc nhanh chéng tré nén khdng véi tri liéu. Su két
hop ciia dau dn sinh hoc va liéu phdp mién dich véi cdc phwong phdp tri liéu kinh dién nhw
hoa tri, xa tri hodc pthu thudt dang mo ra nhiéu trién vong. Cap nhdt nhiing kién thirc hién
dai vé dau dn sinh hoc va mién dich hoc; hiéu biét co ché tranh thodt, khang lai tri liéu mién
dich d@é phat trién cdc thube méi va dé ra cac ché do tri liéu phit hop la 2 trong sé cdc hwdng
tri liéu rdt tiém nang. Xac dinh ddu an khéi u trieée khi diéu tri, tim hiéu dap ung mién dich
ciia khoi u trén tirng bénh nhdn sé gitip cd thé héa lam tang hiéu qua chong ung thw va cdi
thién két qua diéu tri.

T khéa: Ung thie, ddu dn khéi u, hé mién dich, cdc co ché mdi, phdt trién thuéc mdi,
liéu phdp diéu tri moi.

Summary: In approaches to effective cancer treatment, an understanding of tumor
biomarkers and the role of the immune system plays an important role. However, many patients
fail to respond or rapidly become resistant to therapy. The combination of biomarkers and
immunotherapy with conventional therapies such as chemotherapy, radiation therapy or
surgery is opening up many possibilities. Update modern knowledge on biomarkers and
immunology. Understanding the mechanism of escape, resistance to immunotherapy to develop
new drugs and propose appropriate therapeutic regimens are two of the very potential
therapeutic directions. Determining tumor markers before treatment, understanding the
tumor's immune response in each patient will help personalize to increase anti-cancer
effectiveness and improve treatment outcomes.

Keywords: Cancer, tumor markers, immune system, new mechanisms, new drug
development, new therapy modality.
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MO PAU

Dé diéu tri bénh ung thu, ngay nay y hoc c6 thé sir dung mot trong cac phuong phap hoic
phéi hop nhiéu phuong phap nhu: phau thuat, héa tri, xa tri, diéu tri theo dau 4n sinh hoc, mién
dich liéu phap, thudc diéu tri huéng dich, tri liéu bang hormone va khang hormone, céy ghép
té bao gdc, liéu phap tang than nhiét co thé, quang dong hoc, chdng tan tao mach ..

Ngay nay, cac phu:ong phap diéu tri ung thu da dan thay ddi ca vé chién lugc va phuong

phép, van dong va phat trién khong ngimg theo su tién bo cua khoa hoc y, sinh, dugc trong tirng
thoi ky, gan lién voi cac phat minh va cac giai thuong Nobel vé y sinh hoc.

1. DAU AN SINH HQC, CO SO PE PHAT TRIEN THUOC HUONG PiCH PIEU
TRI UNG THU

Cho dén nay khoang 50% s6 thudc ung thu da dugc luu hanh ¢ thong tin vé diu an sinh
hoc. Trong sd 155 loai nhan thudc va FDA Hoa ky khuyén cdo vé bo sung thong tin kiéu gen,
¢6 52 nhén thude lién quan dén diéu tri ung thu va 1a mot trong nhitng mang phat trién nhanh
nhét trong diéu tri.

Dau 4n sinh hoc (biomarker) 1a mot chi s & muc do phéan tir nham do luong va dénh gia
mot qua trinh sinh hoc binh thuong cua co thé, mot qua trinh bénh 1y hoac dap tng dugc hoc
voi cac thude diéu tri. Trong diéu tri ung thu, dau 4n sinh hoc dugc ung dung trong sang loc,
chan doan som, tién luong va dy dodn dap ung lam sang. Cac diu 4n sinh hoc du doan
(predictive biomarkers) 12 co s& dé ca thé hoa trong diéu tri ung thu. Dau 4n sinh hoc du doén
dap tmg thudc diéu tri ung thu c6 ngudn gdc tir té bao vat chi va/hoic tir té bao ung thu.

1.1. Céc diu 4n sinh hoc lién quan dén thay d6i dwoc dong hoc ciia thude

Céc qua trinh hip thu, phan b, chuyén hoa, thai trir thudc déu co vai trd cia nhiéu loai
protein. Khi gen ma hoa céc protein ndy bi bién d6i (do dot bién hodc da hinh gen) c6 thé lam
thay ddi cAu trac va /hodc chirc ning cia protein tu:orng mg, dan dén thay déi duoc déng hoc
ctia thude. Piéu d6 giai thich nhitng bénh nhan c6 kiéu gen khac nhau s& c6 ndng do thude trong
tuan hoan hé théng hodc trong mo, co quan... khic nhau, va do d6 dap tng véi cung mot thude
cling rat khac nhau.

Céc diu 4n sinh hoc lién quan dén dirge dong hoc thuong giup du doan doc tinh cta thude.
Chang han 5-fluorouracil (5-FU) su thay d6i doc tinh cua thude trén bénh nhan da hinh gen ma
hoa enzym chuyén héa 5-FU. 5-FU 1a mot trong nhiing chat dugc sir dung trong nhiéu phac db
hoa tri liéu ung thu nhu dai truc trang, da day, thuc quan va ung thu va. 5-FU khong chi diét
dén cac té bao ung thu ma con diét té bao lanh, ndng do 5-FU cao trong huyét trong sé giy doc
cho co thé. Cac tac dung phu ctia 5-FU gém viém loét dudng tiéu hoa, khé thd, rung toc, giam
bach cdu ting nguy co nhiém khuan co hoi, giam tiéu cau xuat huyét, c6 thé phai ngimg diéu
tri. Trong co thé, enzym chuyén hoa 5-FU la dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD), ¢ nhiéu
& gan. enzym nay phan giai 80% lugng 5-FU khi sir dung ¢ liéu chuan. C6 hon 50 loai bién thé
ciia gen md héa cho enzym nay (gen DPYD). Trong d6, dang ké 1a dot bién & intron 14
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(IVS 14 + 1 G > A), V¢i allen tuong tmg 1a DPYD*2A. Dot bién nay x4y ra trén ving ranh
gidi clia exon 14 va intron 14, tao ra protein bat hoat. Khoang 3-5% dan sé ¢o kiéu gen di hop
tur (mang mot allen bién thé DPYD*2A), giam hoat tinh enzym DPP, giam chuyén hoa 5-FU,
tang ndng d6 thudc trong mau[1]. Nhiing ngu:(n mang kiéu gen nay nguy co gip tai bién nang
khi dung 5-FU. Nhitng bénh nhan mang kiéu gen di hop tir nay duoc khuyén cao khi diéu tri
bang 5-FU can dung liéu khéi dau thap hon 50% cuia lidu khéi dau tiéu chuan; nhimg bénh nhan
mang kiéu gen dong hop da hinh khuyén céo chuyén sang cac phac do diéu tri khac.

Bén canh nhiéu diu 4n sinh hoc lién quan dén dugc dong hoc gitp du doan doc tinh
cua thude diéu tri ung thu, cac dau 4n cling co thé gitp du doan hi¢u qua diéu tri, dac biét ddi
v6i cac duoc chat 1a tién thude khi phai qua chuyén hoa pha I dé tré thanh dang co hoat tinh.
Trong 1am sang xét nghiém kiéu gen CYP2D6 1a dé lwa chon nhitng bénh nhan phu hop voi
tamoxifen. Tamoxifen la mot chit khang estrogen chon loc dugc sur dung dé diéu tri ung thu v
di can trén nhimg phu nit truée va sau man kinh. Tamoxifen 1a mot tién thudc, khi chuyén hoa
qua gan boi enzym CYP2D6, duge chuyén thanh 4-hydroxytamoxifen va endoxifen véi hoat
tinh khang estrogen cao hon hang chuc 1an so v6i tamoxifen. Do d6, tac dung ctia Tamoxifen
trén nhimg bénh nhan mang kiéu hinh CYP2D6 chuyén héa kém s& giam di do giam sy tao
thanh endoxifen va 4-hydroxytamoxifen. Gen CYP2D6 cé tinh da hinh di truyén cao. Puoc biét
¢6 hon 71 kiéu allen ctia gen CYP2DG6 , trong d6 c¢6 nhiing allen gy giam hodc mét hoat tinh
cua enzym CYP2D6, vi du nhu CYP2D6*4, CYP2D6*5 CYP2D6*6, CYP2D610... Banh gia
anh hudng ctia su da hinh gen CYP2D6 va tac dung ctia tamoxifen thir nghiém ngau nhién 1am
sang pha III trén nhitng bénh nhan ung thu vl sau mén kinh c6 ER* di cho thay khi diéu trj voi
Tamoxifen bénh nhan mang CYP2D6 kiéu hinh chuyén héa trung binh hodc kém c6 thoi gian
song thém ngdn hon so véi nhimg bénh nhan mang kiéu hinh binh thuong [2].

Cung voi cac gen ma hoa enzym chuyén héa thuée, sy da hinh cua cac gen ma hoa protein
vdn chuyén déng vai trd quan trong trong cac qua trinh hip thu, phan bé, thai trir thude ciing co
thé anh huong dén dap tmg trong didu tri ung thu. Chang han Pgp, mot protein van chuyén co
O rudt, gan, than, ndo, nhau thai... tham gia van chuyén nhiéu thubc hoa tri liéu ung thu nhu
etoposid, teniposid, doxorubicin, vinblastin, vincristin, daunorubicin, irinotecan, baclitaxel,
docetaxel... Gen ABCB1 mi hoa cho Pgp c6 tinh da hinh cao, nén mét sé bién thé thuong gip
ctia gen nay lam giam s6 luong Pgp duoc tong hop, do d6, gay tich liy thude va lam ting doc
tinh. Cho dén nay, cac két qua nghién ctru 1am sang vé lién quan giita da hinh gen ABCB1 v&i
dap tng diéu tri cta thude ung thu con nhiéu diém khac nhau, do su khac biét vé chung tdc, c&
mau, phac do diéu trj [3]. Vi thé cac allen bién thé ctia gen nay chwa dugc coi 1a dau 4n sinh
hoc dé ca thé héa trong diéu tri ung thu.

1.2. Cac déu 4n sinh hoc lién quan dén dwoc lyc hoc ciia thude

Phén 16n cac dau 4n sinh hoc thudc nhom nay déu lién quan dén nhitng thay doi dic trung
cho dong hoc khoi u, déu c6 nguodn goc tur té bao ung thu. Mirc d§ nhay cam véi mot thude dicu
tri ung thu chiu anh hudng dang ké boi nhiing khac biét vé protein dich cua thudc hoac cac
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protein c6 & té bao ung thu. Cac thudc gan lién véi loai ddu 4n sinh hoc nay thudng 1a cac thude
huong dich phan tir. Bang vi¢c tdc dong vao dich phan tir trén t€ bao ung thu, cac thuoc s€ ngan
chan con dudng truyén tin hiéu ting sinh va do d6 ngan chan sy phat trién cta khdi u.

Dién hinh vé su thay déi protein dich 1a dau 4n sinh hoc x4c dinh hiéu qua diéu tri 1a cac
dang bién ddi cta thy thé yéu t6 ting tru’ong biéu bi (EGFR) va dap g véi cac thude trc ché
tyrosine kinase (TKI). EGFR 1a mot thy thé trén mang té bao, khi gan v6i receptor dac hi¢u, s€
khoi dong chudi truyén tin hiéu ndi bao dan dén su ting truong té bao. Nhimg dot bién gen
EGFR dan tdi su tang biéu hién va tang hoat dong cua thu thé EGFR chinh 1a mot co ché bénh
sinh quan trong dan toi tang sinh té bao, tao thanh khéi u. Do d6, thu thé EGFR 1a mot protein
dich quan trong trong diéu tri ung thu, v6i nhom thude TKI gitp tre ché chudi truyén tin higu
tang sinh t& bao. Cac nghién ctru cho thiy khoang 15% bénh nhéan ung thu phdi khong té bao
nho & chau Au va khoang 30-50% & chau A c6 mang dot bién gen EGFR dang hoat hoa, 1am
tang nhay cam ctia khoi u v6i cac thuée TKI. Tuy nhién c6 nhitng loai dot bién gen EGFR dan
dén tinh trang khang thuc TKI, méc du xuat hién voi tan sut nho hon. Pa duoc ching minh
¢6 su khac biét va dap tmg thudc giita cic bénh nhan mang céac kiéu gen EGFR khéc nhau. Do
d6, dot bién gen EGFR duoc coi 1a mot déu 4n sinh hoc quan trong ddi véi viée diéu tri ung thu
phéi, dic biét & chau A, noi c6 tan suat dot bién gen EGFR cao. Do d6, xét nghiém gen EGFR
da duoc khuyén c40 boi nhiéu to chire quéc té. DAu 4n sinh hoc vé duwge e hoc cua thude bao
gdm sy bién d6i cua cac gen ma hoa cho protein dich, su bién ddi ciia gen ma héa cho mot sd
protein gian tiép tham gia vao qua trinh truyén tin hiéu dé dich c6 tic dung. KRAS la mot
protein tham gia vao qué trinh truyén tin hiéu tir thu thé EGFR. Trong ung thu dai truc trang,
cac bién thé cua gen KRAS la dau 4n sinh hoc hiéu qua dé du doan tac dung cua cac thude
khang thé don dong khang EGFR. Gen KRAS 1a mt thanh vién hé gen RAS ma hoa cho protein
KRAS. KRAS dugc gin & phia trong mang té bao va 1a cau ndi cho cac yéu td hoat hoa ¢ ting
trén (tin hiéu tir cac yéu tb ting tru()’ng) va cac dich phia dudi (tin hiéu tang sinh, sdng sot va
biét hoa) 12 mot chat truyen tin ting dudi cia EGFR, KRAS c¢6 vai tro trong viéc khoi phat va
tién trién ctia ung thu phdi va ung thu dai tryc trang. Khi dot bién KRAS xay ra, phan tir protein
KRAS ¢ trang thai hoat hoa lién tuc, ddn dén cac phan tir truyén tin & ting dudi ludn hoat dong
dé duy tri tin hiéu tang sinh té bao. Dot bién KRAS dong vai trd quan trong ca trong hinh thanh
ung thu ciing nhu dé khang véi thudc. Hién nay, khoang 3000 dot bién gen KRAS da duoc
cong b, trong d6 phd bién nhét 1a dot bién thay thé nucleotid & codon 12 va codon 13. Sy hién
dién cua dot bién gen KRAS 1a mot yéu td tién lugng x4u va gitip du doan hién twong khang
v6i cac thude didu tri wc ché EGFR. Cac khang thé don dong khang EGFR thudng duoc sir
dung cho diéu tri ung thu dai tryc trang 13 panitumumab va cetuximab, thuong lién két manh
v6i thy thé, khién cho yéu t6 ting truong khong thé tiép can thu thé. Khi dot bién gen KRAS
xdy ra, KRAS c6 kha nang tu phat tin hi¢u ndi bao dé kich hoat tr& lai cac con duong, khong
phu thudc tin hi¢u tr EGFR.

Mot nghién ctru trén 30 bénh nhéan ung thu dai tryc trang di can ding cetuximab cho théy:
100% nhom bénh nhan ¢6 dap tng tt khong mang dot bién gen KRAS, trong khi 6 68% nhom
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bénh nhan khong dap tmg mang dot bién KRAS. Nhiéu nghién ctru khac, bao gém ca nhimng
phan tich meta ciing da chi ra rang nhimg bénh nhan ung thu dai truc trang mang dot bién gen
KRAS c6 dap tng diéu tri kém va do d6 khong dugc hudng loi ich diéu trj khi dung cetuximab
hodc panitumumab. Do d6, Hiép hoi ung thu dai truc trang dd khuyén céo can xét nghiém phat
hién d6t bién KRAS trude khi chi dinh diéu tri v6i cetuximab hodc panitumumab [4].

2. UNG DUNG NHUNG THANH TU'U MIEN DICH HQC TRONG PHAT TRIEN
THUOC MOI PIEU TRI UNG THU

2.1. Céc té bao ciia hé mién dich khong diic hiéu va hé mién dich dic hiéu

Tat ca cac té bao ciia hé mién dich déu bét ngudn tir cac té bao gdc tao mau da niang (HSC)
& tuy xuong. HSC phan chia tao ra cac té bao tién than tiy chung (CMP) va té bao tién than
bach huyét (CLP). CMP tao ra cac bach cau (trung tinh, don nhan, ai kiém, ai toan), dudng bao,
té bao dudi gai (DC) gitr vai trd mién dich bim sinh, hdng ciu va miu tiéu cau. Con CLP sinh
ra cac té bao lympho T, lympho B giir vai trd mién dich dic hiéu va té bao giét tu nhién (NK).

Mién dich khong dac hi€u: Tac nhan kich hoat hé mién dich khong dac hiéu 1a céc protein
tir thanh té bao vi khuan, ndi doc td va acid nucleic gay bénh. Cac té bao mién dich nay hoat
dong khong can khang nguyén kich hoat trude va 1a tuyén phong thu du tién chdng lai cac tin
hi¢u tir mam bénh hodc té bao khdi u.

Mién dich dic hiéu: Dé hoat dong, cac té bao mién dich dic hiéu can duoc kich hoat trude
boi cac té bao trinh dién khang nguyén (APC). Cac té bao T va B cua hé mién dich dic hiéu
con ¢6 chirc ning nhu mot bd nhé mién dich ddi v6i cac mam bénh. BO nhd nay cho phép ting
cudng su dap tmg mién dich khi co thé tai tiép xuc véi cac khang nguyén hodc mam bénh. Day
1a co s¢ cua chire nang kiém soat mién dich.

Thanh phén té bao ctia hé mién dich khong dac hiéu bao gém bach cau (trung tinh, ai
toan, 4i kiém, don nhan va dai thuc bao), dudng bao, té bao giét tr nhién (NK) va té bao dudi
gai (DC) véi vai trd hang dau trong viée loai bo cac tac nhan vi sinh va kich hoat dép mg mién
dich dic hiéu v6i khang nguyén trong trudng hop that bai.

Chlﬁ:c nang chinh cta bach ciu 13 bao vé co thé chdng lai cic vi sinh xdm nhép Tuy nhién
cac yéu to méi trudng vi mo tai vi tri viém cua khéi u co thé tao ra nhimng thay d6i dang ké vé
kiéu hinh va trang thai chirc nang ciia cac té bao bach cau gop phan khoi phat va tién trién ciia
khéi u [5].

Pic diém cua mién dich dac hiéu 1a tinh dac hiéu véi khéng nguyén va kha nang hinh
thanh tri nhé mién dich, dan dén dap tng mién dich nhanh va manh hon khi tai tiép xuc voi
cung mot khang nguyén. Trai véi dap tmg mién dich khong dic hiéu, khai phat ngay lap tuc,
dap tng mién dich dic hiéu xdy ra cham hon, vi cac té bao lympho sau khi dugc kich hoat phai
tang sinh dé dat duoc s6 luong can thiét. C6 2 loai dap tmg mién dich dic hiéu la dich thé va
qua trung gian té bao. Pap tmg mién dich dich thé xay ra qua trung gian té bao lympho B chng
lai cac khang nguyén ngoai bao, trong mau va dich co thé. Mién dich qua trung gian té bao
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duoc thue hién béi céc té bao lympho T chéng lai cac mam bénh ndi bao duoc trinh dién dudi
dang cac quyét dinh khang nguyén trén cc phan tdt MHC.

Céc té bao lympho 14 trung tim ctia hé mién dich dic hiéu, chiém khoang 25% tong s6 té
bao bach cau trong méau. C6 3 loai té bao lympho luu hanh trong mau ngoai bién 1a té bao
lympho T, t& bao lympho B va cac té bao lympho ban thé (Innate Lymphoid Cell - ILC) [6].

2.2. Khéi dong va kiém soat cac dap ing mién dich

2.2.1. Xtr 1y va trinh dién khang nguyén

Khang nguyén c6 thé bit ngudn tir cic mam bénh (vi khuan, virus va cac vat ky sinh)
hodc tir cac protein ciia cac té bao chuyén dang 4c tinh. Khang nguyén duoc chia thanh 2 loai:
ndi sinh hodc ngoai sinh. Thong thuong chung dugc xur 1y boi cac qué trinh hoa sinh xay ra bén
trong té bao, sau d6 dugce trinh dién cho céc té bao T, té bao B céc té bao NK. Phan tir thiét yéu
lién quan dén viéc trinh dién khang nguyén cho hé mién dich goi la phtic hop dung nap chu yéu
ciia mé (MHC), & ngudi goi 1a khang nguyén bach cau (HLA), c6 trén mang cac té bao trinh
dién khang nguyén (APC). Khi duoc trinh dién, TCR cting voi cac dong thu thé CD8 hoic CD4
trén bé mit té bao T s& gin véi phirc hop khang nguyén-MHC dé khoi dong dap tmg mién dich.

Phan tir MHC ¢6 hai loai co ban, 16p I va 16p II. Cac phan tir MHC I hién dién trén bé
mit cta hau hét cac té bao sinh dudng (SC) c6 vai tro gin két voi cac epitop khang nguyén dé
trinh dién cac té bao T gy doc té bao (T-CD8 hay té bao NK). Phan tir MHC II chi c6 & bé mat
cac APC, chuyén trinh dién khang nguyén cho céc té bao T hd trg (T-CD4).

Khéang nguyén ndi bao duge xir 1y va trinh dién cho hé mién dich dudi dang cac peptide
goi 1a epitope (NK) ving twong tac khang nguyén - khang thé). Con duong nay duoc goi 1a
con dudng MHC 16p 1, dong vai trd quan trong trong viéc khai dong cac dap ung mién dich
v6i virus, cac vi khuan noi bao va cac khang nguyén lién quan dén ung thu. Cac epitope duoc
trinh dién boi cac phan tir HLA 16p I dugc cac té bao T-CDS8 nhan ra va dap Gng bang cach:
(1) tang sinh; (2) san xuat cytokine; (3) san xudt cac phan tir gdy doc té bao dé tiéu diét cac
té bao chuyén dang.

Khang nguyén ngoai bao bj bét giit bdi cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép
(tac la té bao dudi gai, dai thuc bao) hoac té bao B, duoc xir 1y thanh cac epitope va trinh dién
cho céc té bao T -CD4 thong qua con dudng MHC 16p I1. Té bao T-CD4 sau khi dugc kich hoat
s& tao ra cac cytokine cé vai trd quan trong trong dap tmg mién dich [6].

2.2.2. Céc té bao trinh dién khang nguyén (APC)

Cac APC 1a mot nhom té bao da dang vé hinh thai va chtrc ning, c6 ngudn gbc tir tuy
xuong, chuyén trinh dién khang nguyén cho cac té bao lympho, dic biét 1a té bao T. Chung bao
gém té bao dudi gai (DC), bach cu don nhan, dai thuc bao, té bao Langerhans da va cac thanh
phan ctia hé théng vong ndi mo. Cac té bao lympho B ciing co thé bit giit khang nguyén thong
qua cac IgM va trinh dién khang nguyén cho cac té bao T. Dic diém chinh ctia APC la biéu
hién cac phan tir cia MHC 16p 1 va 16p II ciing v&i cac phdi tir can thiét khac dé kich hoat té
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bao T (nhu B7-1, B7-2/CD80, CD86). Sau khi kich hoat, APC ché tiét cac cytokine gdy ra cac
dap tng dic hidu ciia cac t& bao ma chung trinh dién khang nguyén. Ngoai viéc xir 1y va trinh
dién khang nguyén, APC cé thé diéu hoa viéc kich hoat hé mién dich thong qua cac thy thé bé
mat t& bao mién dich khong dac hi¢u, gop phﬁn xac dinh xem khang nguyén duogc trinh dién c6
lién quan dén mam bénh hay khong.

Su tuong tac giita cac té bao B dong vai tro trinh dién khang nguyén véi té bao T ciing
rt quan trong vi chiing c6 lién quan dén chu trinh khuéch dai va hd trg 13n nhau trong viéc trinh
dién va dap tmg khang nguyén. Qua trinh nay duoc bt dau bang cach bat giir khang nguyén
thong qua IgM trén té bao B va tiéu hoa chiing nhd qua trinh nhap ndi bao. Sau d6 1a su ly giai
protein khang nguyén dé trinh dién cho céc té bao T dudi dang oligopeptide lién két v6i cac
phan tt MHC. Sy kién nay s€ kich hoat té bao T, lam chung tiét cac cytokine diéu chinh nguoc
lai su biét hoa té bao B va san xuét khang thé [7].

2.2.3. Chét kiém soat mién dich (immune checkpoint)

Chét kiém soat mién dich 13 nhitng co ché gitip diéu chinh cac dap tmg mién dich nham
tranh cho hé mién dich bi kich hoat qua muc hodc tin cong cac té bao mang khang nguyén ban
thé. Co ché kiém soat mién dich dugc thuc hién nho su tuong tac gitra cac phan tu chdt kiém
soat mién dich (ICM) c6 trén mang cac t& bao T véi cac phdi tir co trén cac té bao & vi moi
truong. Co hai loai phan tir kiém soat mién dich 13 (1)kich hoat va (2) trc ché cac dap tmg mién
dich. C6 7 phan tir kiém soat kich hoat mién dich la: CD27, CD40, 0X40, GITR, CD137, CD28
va ICOS. 11 phan tir kiém soat ¢ ché mién dich bao gdm: A2AR, B7-H3 (CD276), B7-H4
(VTCN1), BTLA (CD272), CTLA-4 (CD152), KIR, IDO, LAG3, PD-1, TIM-3, VISTA. Cac
phan tr kiém soat mién dich con dugc goi la céac thu thé déng kich thich hoac déng {rc ché,
tuong ung vai tin hiéu chiing phat ra [8].

Té bao T can hai tin hiéu dé duoc kich hoat hoan toan. Tin hiéu tha nhat, mang tinh dac
hiéu vé6i khang nguyén, xuat hién khi ¢ su tuong tac giita phtrc hop khang nguyén-MHC véi
thu thé té bao T (TC-R). Tin hiéu thtr hai doc 1ap voi khang nguyén, xuat hién do su tuong tac
giita thu thé dong kich thich véi cac phdi tir ciia nd. Trong trudng hop khong co tin hiéu thi
hai, cac té bao lympho khong dap tng hiéu qua véi khang nguyén, bi bat hoat vé chirc nang
hodc khang lai sy kich hoat tiép theo ciia cac khang nguyén. Hai thu thé dong kich thich duoc
biét dén 1a CD28 va ICOS. Cac phdi tir chinh cua CD28 1a B7-1 (CD80) va B7-2 (CD86) [9].

Trong nhitng nam gan déy, do hiéu qua vuot trdi ciia cac chat tre ché chdt kiém soat mién
dich (ICI) trong diéu trji khdi u, nén cac thy thé dong trc ché dugc quan tdm va nghién ctru. Tiéu
biéu trong nhom nay 1a khang nguyén té bao T gy doc té bao 4 (CTLA-4) va protein gdy chét
té bao theo chuong trinh 1 (PD-1). Cac phdi tir chinh cia CTLA-4 1a B7-1 (CD80) va B7-2
(CD86), ctia PD-1 1a PD-L1 va PD-L2. Trong diéu kién binh thudng, cac phdi tir nay tuong tac
v6i cac phén tir kiém sot e ché mién dich tuong tmg dé hé mién dich khong khoi dong cac
dap ung chong lai cac protein ban thé hodc 1am suy giam cac tin hiéu kich thich mién dich 1
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(do sy tuong tac gitta TCR v6i phirc hop khang nguyén-MHC) tir d6 tranh cho hé mién dich bi
kich thich qua muc lam kiét stc t& bao T [10].

2.3. Tranh thoat cac dip tng mién dich 1am gizm hiéu qua diéu tri

Mic du ca mién dich khong dic hiéu va mién dich dic hiéu déu co thé tao ra cac dap tng
mién dich chéng ung thu, nhung hau hét cac khdi u tién trién van tranh thoat duge sy kiém
soatva pha huy cua hé mién dich [11,12]. Pang cha y 14, nhiéu co ché tranh thoat duoc tao ra
khi cac té bao ung thu dang bi hé mién dich tin cong. Hon nira, chiing dién ra ¢ nhiéu cap do
khac nhau trong hau hét cac co ché cua dap tmg mién dich. Cac co ché giup khéi u tranh thoat
hé mién dich cta co thé chia thanh ba nhém gdm (1) mét tinh khang nguyén,(2)mét kha ning
sinh mién dich va(3) tao ra mot mdi truong vi mé e ché mién dich.

2.3.1. Mt tinh khang nguyén ctia khdi u

Hé mién dich dugc coi nhu mot luc lugng bao vé vat chu cuc ky quan trong chéng lai cac
vi sinh truyén nhidm, virus va sy phat trién ciia cac té bao bién doi ac tinh. Té bao NK va té bao
T gay doc, té bao CDS la nhitng loai t& bao mién dich chinh c6 kha ning tiéu diét nhiing tc
nhan ma ching x4c dinh 1a nhiém bénh hoic ung thu. Cac phan tit MHC I hién dién trén bé mat
cua gén nhu tat ca cac té bao ¢6 nhan trong co thé dong vatco va la yéu td co ban diéu tiét hoat
dong cua cac té bao mién dich nay qua co ché trinh dién khang nguyén [13].

Trong ung thu, dot bién lam thay ddi cu tric cta protein té bao dan dén sy hién dién ciia
cac khang nguyén tro thanh yéu t6 la v6i hé mién dich. Cac phan td MHC I 13 yéu t6 quan trong
diéu hoa hoat dong té bao NK va trinh dién cac khang nguyén nay cho cac té bao T gay doc, té
bao CD8. Sau khi ¢6 sy tuong tac giita phitc hop khang nguyén-MHC I véi cac thu thé té bao
T (TCR), té bao T duogc kich hoat dé tim kiém va phé hity céc té bao mang khang nguyén dot
bién. Su thay doi trong cac phan tt MHC I s& anh hudng dén ca chirc ning mién dich té bao T
va NK. Do d6, mot trong nhitng phuong thirc chinh dé té bao khdi u c6 thé thoat khoi su nhan
dién mién dich 1a thay ddi sy hién dién ciia khang nguyén [12]. Nhiing co ché lam mét tinh
khang nguyén cta khéi u gdbm (1) Mét hodc giam biéu hién MHC I; (2) Khiém khuyét trong xir
1y khang nguyén va (3) Mat hodc giam biéu hién khang nguyén dic hiéu khéi u [14].

2.3.2. Mét kha nang mién dich chéng khdi u

Té bao ung thu rat thanh thyc trong viéc thich nghi va phat trién cac co ché dé khang mién
dich d¢ ton tai. Cac khdi u c6 thé van giit tinh khang nguyén ctia ching va bi hé mién dich nhan
ra nhung van c6 thé thoat khoi su loai bo bang cach st dung nhiéu cach dé giam dap tng mién
dich chdng lai ching. Hé mién dich c6 cac co ché diéu tiét cuc ky phuc tap dé dam bao rang
cac té bao mién dich khong nhdm muc tiéu la cac té bao ban thé lanh. Chung chi dugc kich hoat
khi can thiét va trong mot thoi gian thich hop. Hai loai té bao chinh pha huy khéi u 1a T CD8
va té bao NK c6 nhiéu thu thé kich thich va e ché diéu chinh chirc ning. Nhing thu thé nay
duoc goi la cac chdt kiém soat mién dich, dong vai tro quan trong trong vi¢c diéu chinh chuc
ning tu dung nap va dap tmg. Cac té bao T con biéu hién ¢ bé mit ciia chung nhiu thy thé
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ddng kich thich va dong trc ché khac quyét dinh hudng dap tng mién dich. Nhitng co ché 1am
mat kha nang mién dich chéng khdi u gdbm: Ting biéu hién cta cac chdt kiém soat mién dich
¢6 chirc nang trc ché; giam céc tin hiéu dong kich thich va mat dap mg véi tin hidu té bao chét
theo chuong trinh [15].

2.3.3. Uc ché mién dich cta vi méi truong khdi u

Té bao khdi u c6 nhiéu tuwong tac phuc tap voi cac loai té bao vat chi & moi truong cia
khéi u dan dén viéc hinh thanh méi truong vi mé va diéu khién ching tré thanh nhing yéu to
thuc day khoi u phat trién va wre ché cac dap img mién dich chéng u. Céc té bao lanh ndm trong
vung lan can voi khéi u nhu nguyén bao sgi, ndi md, ngoai mach, m¢ va lympho déu bi anh
huong. Khéi u tac dong dén cac té bao nay bang cach san xuét cic cytokine, chemokine, cac
yéu tb ting trudng va cic enzym, bién ching trd thanh yéu td hd tro cho su phat trién cta khéi
u trong tt ca cac giai doan sinh ung thu. Vi méi truong khdi u hd tro va thiic day qua trinh sinh
ung thu bang cach (1) Tiét cac cytokine trc ché mién dich va (2) Thu hut cac té bao trc ché mién
dich [16].

2.4. Phit trién thudc chong ung thw théng qua co ché kiém soat mién dich

Céc phan tir trj liéu thong qua co ché cia hé mién dich gdm (1) phong téa chdt kiém soat
mién dich, (2) liéu phép cytokine, (3) liéu phap té bao va (4) liéu phap mién dich khac.

2.4.1. Cac phan tir phong téa chdt kiém soat mién dich (immune checkpoint inhibitor - ICT)

Céc chdt kiém soat mién dich coi nhu ¢6 chirc nang him tu nhién cuia co thé dé giam dap
mg mién dich va ngin ngira ty mién. Té bao khdi u loi dung con dudng nay dé thoat khoi hé
mién dich bang cach biéu hién cac phan tir twong tic voi cac té bao T, khién chung mat kha
ning diét bao. Do d6, cac chét kiém soat mién dich, tiéu biéu 1a PD-1, PD-L1, CTLA-4 tr¢
thanh muc tiéu trj liéu nhim phat trién cac phan tir thudc mai chéng ung thu.

Chét trc ché chét kiém soat mién dich dau tién duogc phat trién 1a ipilimumab, mdt khang
thé chéng CTLA-4, dugc dung dé diéu tri cac u hic t6 di cin (khong thé phiu thuat cit bo) véi
két qua tét. Du c6 hiéu qua diéu tri, nhimng tac dung phu c6 thé gip gom tiéu chay, viém dai
trang, r6i loan ndi tiét, tham chi tir vong.

Pembrolizumab va nivolumab 13 hai ICI dau tién dugc FDA chip thun c6 tic dung ngin
chin tuong tac gitta PD-1 (biéu hién trén té bao T) véi cac phdi tir PD-L1 va PDL2 (biéu hién
trén té bao khdi u va té bao dong tay). Nhimng liéu phap nay c6 hiéu qua va két qua lau dai tvong
tu nhu liéu phap chéng CTLA-4 ma khong c6 tac dung phu déng ké.

Céc liéu phap két hop chdng PD-1 va chéng CTLA-4 trong diéu tri u 4c tinh di cin da
gitip cho bénh nhan c¢6 thoi gian sdng thém kéo dai hon so véi don tri lidu.

2.4.2. Phat trién cac phan tir tir cytokine

C6 2 cytokine dugc FDA chép thuan 1a IL-2 va IFN-a. IL-2 chdng lai khéi u 4c tinh di
can va ung thu than, [FN-a 1a liéu phap bo tro chéng lai khdi u 4c tinh giai doan III [15].
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2.4.3. Phat trién céc liéu phap dung té bao

Liéu phap chuyén té bao nudi (ACT) da duoc phat trién. Vi ACT, tién hanh phan lap
cac té bao lympho xam nhép khdi u (TIL) ban dau tir khéi u hién c6, nudi cdy voi IL2 dé phat
trién trong diéu kién ex vivo. Khi sb lugng ting 1én, quan thé té bao nay dugc thir nghiém in
vitro vé hoat tinh chéng lai khéi u ban dau ciia bénh nhan. Sau dé, dugc truyén trd lai cho bénh
nhan dé kich thich phan tmg mién dich in vivo. ACT d tao ra cac dap tng tot & bénh nhan ung
thu di can. Liéu phap nay vé 1y thuyét c6 thé duoc sir dung dé diéu tri cac loai ung thu khac
nhau, nhung hiéu qua ctia né6 méi chi dugce chimg minh & mot sb loai ung thu. Pa dugc phat
trién cac phuong phap ACT khac bang cach sir dung cac té bao T dic hiéu cho bénh nhan bang
cach sir dung céc té bao T c6 thy thé khang nguyén TCR tai to hop hodc cac phan tir kham
(CAR). Nhitng nghién ctru str dung té bao NK duoc coi 1a hudng nghién ctru méi cua lidu phap
té bao [16].

2.4.4. Phat trién céc liéu phap mién dich din dén kich hoat hodc ly giai khdi u

bé tang cuong su nhan biét mién dich, do kha nang tranh thoat ctuia té bao ung thu, mot
s6 tiép can khac nhu xa tri, virus ly giai khdi u (OV) va vaccine ung thu dd dugc phat trién
nham hd trg cho céc liéu phap mién dich.

Xa tri 1am ting biéu hién khang nguyén thong qua viéc giét chét té bao khdi u va ting
biéu hién MHC 1 trén céc té bao khdi u con lai. Két qua, hoat tinh cua té bao T gay doc dbi vai
khéi u duoc ting cudng. Xa tri ciing duge chimg minh lam ting biéu hién cua PD-L1 [17].

Virus ly giai khéi u 1 loai virus ty nhién hodc di duoc bién ddi gen, c6 kha ning sao chép
mot cach chon loc va tiéu diét té bao ung thu ma khong gy ton thuong cho cac mé lanh. Su
giai phong cac khang nguyén tir té bao ung thu bi ly giai gitp ting cuong nhan dién mién dich
va kich hoat sy pha hiy qua trung gian té bao. OV ciing c6 thé dugc gin thém cac gen ma hoa
cho cac chét diéu bién mién dich nhu GM-CSF hoic khang nguyén lién quan khéi u (TAA) dé
tang cuong chirc nang cua ching.

OV dau tién duge FDA chép thuan l1a T-Vec, mot loai virus herpes type 1 duoc gén GM-
CSF, dé diéu tri u hic t6 tién trién. Cac loai virus ly giai khdi u khac nhu Pexa-Vec chéng ung
thu biéu mo té bao gan, G47D chdng u nguyén bao than kinh dém, ung thu tién liét tuyén va
CG0070 chéng ung thu bang quang [18].

Vaccine ung thu 1a mot cach tiép can khéc trong vi¢c tao ra cac té bao T dac hiéu khdi u
& céac khoiu co dap ung mién dich kém. Khi stir dung nhu don tri liéu, hau hét cac vaccine ung
thu mang lai loi ich 1am sang con han ché. Nguyén nhan do cac co ché trc ché mién dich phirc
tap trong moi trudng vi mo khdi u (TME). Tuy nhién, su két hop giira vaccine tri ung thu voi
cac chét rc ché chét kiém soat mién dich da cho nhirng két qua t6t [19].

3. KET LUAN

Ngay nay dé diéu tri bénh ung thu, c6 thé st dung mét trong cac phuong phap hodc phdi
hop déng thoi nhiéu phuong phap nhu: phau thuat, hoa tri, xa tri, diéu trj dya vao nghién cuu
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céc dau 4n sinh hoc, diéu tri tring dich, mién dich liéu phép, tri liéu hormone va khang hormone,
ciy ghép té bao gdc, liéu phap ting than nhiét co thé, quang dong hoc... Trong d6 déu tri theo
dau an sinh hoc va lidu phap mién dich c6 vai trd quan trong rat 1on trong 1dam sang. Céc khoi
u bi tAn cong lién tuc boi vat cha trong qua trinh phét trién, din dén hinh thanh sy tién hoa ciia
cac co ché tranh thoat mién dich. Mién dich liéu phap 1a mot bd sung cuc ky hiéu qua trong
cudc chién chong ung thu. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan khong dép tng hodc nhanh chéng tré
nén khang vai tri liéu mién dich. Co thé théy cac khéi u tiép tuc thich trng véi ap luc lya chon
mién dich & tat ca cac giai doan phat trién. Su két hop diéu tri theo du 4n sinh hoc, liéu phap
mién dich véi cac phuong phép tri liéu kinh dién nhu hoa tri, xa tri hodc phau thuit mang dén
nhiéu két qua rat tot. Nhimng hiéu biét sdu vé diu an sinh hoc ddi véi cac ca thé, mdi loai khoi
u, vé hé mién dich, co ché tranh thoat mién dich va co ché khang lai liéu phap mién dich chong
ung thu 1a can thiét dé ap dung cac phuong phap phdi hop tri liéu. Mt khac, d4u 4n sinh hoc
ctia mdi loai khéi u, dic tinh mién dich khdi u ctia tirmg bénh nhan 13 nén tang dé phat trién cac
phan tir thudc méi nham ca thé hoa liéu phap chdng ung thu, lam ting hiéu qua diéu tri, giam
tac dung phu bét loi cho bénh nhan.

TAI LIEU THAM KHAO

[1] K. E. Caudle, C. F. Thorn, T. E. Klein (2013), “Clinical 10. Ettinger D. S., Wood D. E.
(2017), “Non-small cell lung pharmacogenetics implementation consortium guidelines
cancer, Version 5.2017, NCCN clinical practice guidelines in for dihydropyrimidine
dehydrogenase genotype and oncology”, J. Natl. Compr. Canc. Netw., 15(4), 504-535.
fluoropyrimidine dosing", Clin. Pharmacol. Ther., 94(6), 640- 11. Allegra C. J., Jessup J.
M., Somerfield M. R. (2009), 645.

[2] Zembutsu H., Nakamura S., Akashi-Tanaka S. (2017), “Significant effect of
polymorphisms in CYP2D6 on response to tamoxifen therapy for breast cancer: A
prospective multicenter study”, Clin. Cancer Res., 23(8), 2019-2026.

[3] Van Cutsem E., Nordlinger B., Cervantes A. (2010), “Advanced colorectal cancer: ESMO
clinical practice guidelines for treatment”, Ann. Oncol., 21 Suppl 5, v93-97.

[4] C. Rodriguez-Antona, M. Taron (2015), "Pharmacogenomic biomarkers for personalized
cancer Robert RR, David DC. The human immune response. In Clinical immunology:
Principles and Practice 5" Edition (Chief Eds. Robert R. Rich).

[5] Dorothy EL, Sarah EB. Organization of the immune system. In Clinical immunology:
Principles and Practice 5" Edition (Chief Eds. Robert R. Rich).

[6] Toor SM, Sasidharan Nair V, Decock J, Elkord E. Immune checkpoints in the tumor
microenvironment. Semin Cancer Biol. 2019.

[7] Chen L, Flies DB. Molecular mechanisms of T cell co-stimulation and co-inhibition. Nat
Rev Immunol. 2013;13(4):227-42.

[8] ShiT,May, Yu L, et al. Cancer Immunotherapy: A focus on the regulation of immune
checkpoints. Int J Mol Sci. 2018;19(5)..

59



TRUONG DAI HOC NAM CAN THO Tap chi Khoa hoc va Kinh té phat trién s 16

[9] Zitvogel L, Tesniere A, Kroemer G. Cancer despite immunosurveillance: immunoselection
and immunosubversion. Nat. Rev. Immunol. 2006; 6(10):715-727.

[10] Beatty GL, GladneyWL. Immune escape mechanisms as a guide for cancer
immunotherapy. Clin. Cancer Res. 2015;21(4):687-692.

[11] Hanahan D, Coussens L. Accessories to the crime: functions of cells recruited to the tumor
microenvironment. Cancer Cell. 2012;21(3):309-322.

[12] Sharma P et al. Cell. 2017;168(4):707-723.

[13] Zahavi DJ, Weiner LM. Prog Mol Biol Transl Sci. 2019; 164:61-100.

[14] Liu Y, Cao X. J Mol Med (Berl). 2016;94(5):509-22.

[15] Waldmann TA. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2018;10(12)

[16] Lee SL, Al-Shamkhani A, Mirnezami A. Br J Surg. 2019;106(10):1273-1282.
[17] Farkona S, Diamandis EP, Blasutig IM. BMC Med. 2016; 14:73.

[18] Nouri Rouzbahani F et al. Pak J Biol Sci. 2018;21(3):135-150.

[19] Lee SL, Al-Shamkhani A, Mirnezami A. Br J Surg. 2019;106(10):1273-1282.

60



	MỞ ĐẦU
	2.1. Các tế bào của hệ miễn dịch không đặc hiệu và hệ miễn dịch đặc hiệu

	2.2. Khởi động và kiểm soát các đáp ứng miễn dịch
	2.2.1. Xử lý và trình diện kháng nguyên
	2.2.2. Các tế bào trình diện kháng nguyên (APC)
	2.2.3. Chốt kiểm soát miễn dịch (immune checkpoint)

	2.3. Tránh thoát các đáp ứng miễn dịch làm giảm hiệu quả điều trị
	2.3.1. Mất tính kháng nguyên của khối u
	2.3.2. Mất khả năng miễn dịch chống khối u
	2.3.3. Ức chế miễn dịch của vi môi trường khối u

	2.4. Phát triển thuốc chống ung thư thông qua cơ chế kiểm soát miễn dịch
	2.4.1. Các phân tử phong tỏa chốt kiểm soát miễn dịch (immune checkpoint inhibitor - ICI)
	2.4.2. Phát triển các phân tử từ cytokine
	2.4.3. Phát triển các liệu pháp dùng tế bào
	2.4.4. Phát triển các liệu pháp miễn dịch dẫn đến kích hoạt hoặc ly giải khối u

	3. KẾT LUẬN

