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TOM TAT

Tréi qua mot phin tu thé ky ké tir khi ra déi, khang thé don dong da duge phat trién nhanh chéng va
tr&r thanh mét loai duge liéu img dyng trong diéu trj nhidu loai bénh khic nhau & ngudi, trong dé cé bénh
ung thu. Mic di khang thé dom dong chua dat duge muc dich cudi ciing 13 chira khéi bénh ung thu,
nhung ngay cang ¢6 nhiéu phuong phap cai tién dé tang hiéu qua didu trj coa khang thé. Cic khang thé
da bét dau cho thdy hidu qua va trién ~vong nhu nhimng li¢u phap diéu trj chéng ung thu, vi dy nam loai
khang thé di duge lam thanh thudc ban trén thi truong M§ (Rituxan, Herceptin, Mylotarg va
Alemtuzumab - Campath) va Birc (Panorex). Uu diém chinh cua lidu phap diéu tri bﬁng khang thé cho
cac khéi u mém so vdi cac khdi u cimg 1a kha nang thim nhép cao hon rat nhiéu, dan dén sy tich tu tai
khéi u hidu qua hon ciing nhu hidu Iuc diéu tri cao hon. Didu quan trong ciia phuong phap diéu tri bing
khéng thé I3 1am tang hidu lyc khang lai khéi ung thu cira nhiéu khéng thé dwge phat hign thiy qua céc
nghién ctru cdy ghép. Thyc té cho thay ring, sy tich ty cita khang thé trong cdc khdi ung thu trén chugt
thurdmg rét cé hidu qua va cac khang thé huéng toi nhimg khang nguyén cua ngudi doi khi lai khéng dap
img v6i khang nguyén chudt. Nguoe lai, thuc té 1am sang cling voi nhitg khéng thé dé cho thdy ching
thu'o'ng thiéu hiéu lyc va d6c tinh di manh, din dén han ché gin két voi khang nguyén duong tinh tai vi
tri khdi u. R3 rang la, khdi ni¢m vé ting cuong hoat déng khang ung thu cua khang thé trén bénh nhin

ung thu va viéc kiém soat duge ddc tinh cita ching vin con la nhimg thach thirc 16n.

Tir khda: Khang thé don dong, khing thé khang ung thu, tri liéu, ung thu

PAT VAN DE

Nim 1995, nim loai khang thé don dong da
duge cong nhin dua vao ding cho diéu tri bénh ung
thu (Bang 1). Khoang 20 loai khéng thé khac dang
trong giai doan thir nghiém didu trj ung thr s& duoc
cong nhin sau khi c6 duge két qua dang tin cay
{Quan, Carier, 2001; Glennie, Johnson, 2000), trong
d6 bao gdm ca 10 loai dang dugc thir nghiém & giai
doan III hay & nhitng giai doan tiép theo (Bang 1).

Viéc ding khang thé trong didu tri hoin toan
thyc hién duge bing sy ra doi ciia cic cong nghé tién
tién nhim khic phyc nhimg han ché cia viéc st
dung cic khéng thé don dong cia chudt (mAb) nhu
khi ning sinh mién dich véi protein la trén co thé
bénh nhan, cic chirc ning hiéu dng khdng hiéu qua,
va thoi gian ton tai ctia chung chi dudi 20 h (1-4).
Cong nghé lai tir khang thé cia chuét la con duéng
tryc tiép dé tao khéang thé ngudi c¢é i luc cao, xir
dung thu vién “Phage display” hojc chuft chuyén
gen (Bang thuit ngir 1). Cong nghé quan trong nay
di tiép tyc dugc phat trién nhim thay dbi cac dic
tinh ciia khang thé nhu thay d6i kich c& phén tr, 4i

lye gén két khang nguyén, 46 dac hiéu hay s6 lién
két héa tri (1,3-5). Cic nghién ctu vé ting hoat dong
tidu diét khdi u cta khéng thé méi chi & giai doan bat
d4u nhung d4 ¢ nhitng két qua kha quan, hita hen &
nhitng giai doan tiép theo (Bang thuit ngit 2).

Mic dit ¢é nhiéu tién bd quan trong trong cong
nghé tao khang the (Bang thuit ngit 1 & 2), cdc sd
liéu vé dap vmg mién dich u budu trén bénh nhéan cho
théy nhu clu clp thiét phai 1am ting hidu qua cua
khéng thé chéng ung thu. Vi dy trong nghién ciru giai
doan II ctia khang thé kham chéng CD20 rituximab
(Rituxan) trén bénh nhén u hach bach huyet khong-
Hodgkm tai phat, chi mt mia trong so ho dap img”
voi khéng the (McLaughlin ef al,, 1998). Két qua thir
nghiém trén 166 bénh nhan cho thiy ¢6 6% dap img
hoan todn vi 42% dap (mg mot phan, twong tu khi six
dung phuong phap héa tri liéu ding tic nhan dgc t&
tren nhom bénh nhin ndy. Nhimg két qua thu duoc
két hop vai s liéu thong ké vé doc tinh cia Rituxan
dugc Co quan quan 1y thudc va thye phdm Hoa Ky
(FDA) cong nhan va két luin Rituxan chdng lai u
hach bach huyét tai phat lanh tinh. Tuy nhién, thoi
gian dap (mg mién dich trung binh chi khoing 12
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thang (McLaughlin ¢t al, 1998). Giai doan I khi
nghién ciru trastuzumab (Herceptin) - mdt khang thé
ngudi chéng lai thy thé Tyrosine Kinase ERBB2 (con
dugce goi la HER2/NEU) (McLaughlin ef of., 1998) -
trong bénh ung thi vi1 di can cho thiy: Trong 222
bénh nhin (Cobleigh ef al.,, 1999) chi khoang 15% ¢o
ddp tmg mién dich tdng thé (8 bénh nhan dap img
hodn toan va 26 bénh nhan dip img mdt phin) va
khodng théi gian dép img mién dich trung binh 14 9.1
thang va thdi gian song s6t la 13 thang.

Céc ching minh 13m sang cho thy hau hét cic
thube khang thé duoc thir nghiém truc tiép trén té
bao ung thu. Mgt s0 phuong phap di dugc de ra
nhim lim tang hiéu lyc ciia cac khang thé bao gom
tang chirc nang hig¢u img, kha ning tic dyng tryc tiép
va gian tiép ciing nhu kha ning tiép cin dich ctia cac
dang tién thudc (Hinh 1). Thém nira, hoat tinh chéng
lai khéi u c6 thé xay ra khi khang thé ngan chiin cac
yéu tb tang sinh hoa tan gin két véi cac thy thé cia
chiing nhu thy thé cia yéu 5 tang sinh biéu bi
(EGFR) (Yang et al., 1999) va ERBB2 (Agus et af,
2000; Fitzpatrick et al, 1998). Céc dinh huéng
nghién ciru bb sung nhim gbp phan ning cao hiéu
qua trong diéu trj u budu bao gom thn céng vao
thanh phan trong mach mau khoi u budu hay cic
nhan t6 kich thich ting sinh u buéu va cac thu thé
cua chung (Bang thuit ngir 3) (Carter et al., 1992).

Cic chién lrge 1im sang

Su két hop véi cdc logi thude c6 dic tinkh: Sy két
hgp véi cac loai thude ¢o doc tinh khac nhau d dugc
ding rong rii va thanh céng trong didu tri cic bénh
ung thu, lam tang ty 1¢ dap (ng ciing nhu khodng
thoi gian dap Ung cta timg loai thubc. Viéc sir dung
khang thé két hop véi hoa trj liéu 1am tang hiéu qua
cua phuong thire dleu tri nay va cdc nghién ciru cay
ghép khéi u cho thiy rd hiéu luc tién trién cua didu
tri kKhang thé két hop vdi hoa tri ligu so vai vige dung
thuée don 18, Vi dy Herceptm ¢d hiéu lyc vai hoat
d6ng khang u budu khi ding két hop véi cisplatin v
carboplatin (Pietras ef al, 1994; 1998) va hiéu qua
tang hon nira khi sir dung két hop véi doxorubicin,
cyclophosphamide, methotrexate, taxol hay chét irc
ché cyclooxygenase-2 chon loc, celecoxib (Pietras er
al., 1998; Baselga ef al,, 1998; Pegram er al., 1999).
Két hop str dung Herceptin trong héa tri lidu doe tb
ciing gop phén mang lai hidu qua dang k&, vi du cac
két qua thir nghiém o giai dogn III trén bénh ung thu
vii di cin biéu hién nhiéu ERBB2 (Slamon er al.,
2001) cho thiy c6 sir kéo dai thoi gian dap img (9.1
thang so véi 6.1 thang), ty 1& dap Lrng tong thé cao
hon (50% so vai 32%) va ty 1¢ chét giam trong vong
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mét nam (22% so vdi 33%).

Tuy nhién, hiéu qua lam sing khi két hep
Herceptin v6i diéu tri bing héa tr] lidu ciing ¢6 nhimg
tiéu cuc nhu: Herceptin khi khong két hop véi héa tri
liéu thi duge dung nap rét tbt, ¢6 rit it phan img phu
(Cobleigh ef al., 1999; Baselga et al., 1996), trong khi
d6 néu Herceptin két hop véi hoa tri lidu thi xudt hién
tac dung phu ¢6 thé con doc hai hon khi chi dung héa
tri liéu don 1& (Slamon et al, 2001; Pegram et al,
1998; Slamon, Pegram, 2001). Vi dy, Herceptin két
hop véi thubc anthracycline, cyclophosphamide gy
ra tic dung phu khéng 5t cho tim mach, mic du cac
triéu chimg trén bidu hién khéng o nét nhd su chim
séc cua y t€ (Slamon et al,, 2001).

Hién nay, Herceptin dang duge ding dde 1dp thir
nghiém trén cic bénh nhin ung thu wi di cén, la
nhimg ngudi ¢6 cac khéi u biéu hién ERBB2 cao v
ho it nhat duge mot lin didu tri bénh di can theo ché
d6 hoa trj lidu. Herceptin cling dugc ding két hop véi
taxol trén cic bénh nhén ung thwr vi di ciin va chua
dugc didu tri bénh di cin theo ché dd héa tri lidu.

Khing thé chéng CD20 Rituxan lam mot vai
dong té biao B khang thuc man cam véi hiéu img
doc t¢ bao cha thubc etopside, cisplatin va
doxorubicin (Demidem et af, 1997). Trong nghién
clru lim sang giai doan II v&i Rituxan cng thém hoa
tri liéu (nhu cyclophosphamide, doxorubixin,
vincristine va prednisone) trén bénh u hach bach
huyét lympho B khong Hodgkin & lidu thép
(Czuczman ef al., 1999) hay & ligu cao (Vose ef al.,
2001) cho thiy ¢6 tac dung bd trg (Czuczman ez al.,
1999) hay it ra la quan sat dugc (Vose er al, 2001)
vé nhimg hidu qua 1am sang cia Rituxan khi két hop
v&i héa trj ligu so véi héa tri liéu don thudn ma
kh(")ng giy thém mdt ddc hai ndo. Nhimg thit nghiém
giai dogn III dugc dy doan [a s& ¢6 ty 1€ va thdi gian
dap tmg t6t hon c6 ¥ nghia théng ké khi két hop
Rituxan v&i hoa hoc tri Lidu.

Cung vé&i Herceptin va Rituxan, it nhét 5 loai
khéng thé khang ung thu khéc dang duoc thir nghiém
két hop v6i héa tri liéu (Quan, Carter, 2001) (Bang 1).
Ngdy cang c¢é thém nhidu cac thir nghiém nhu vy,
chitng t6 sur cAn thiét phai kiém tra thube 1im tir khang
thé 4p dung trong bdi canh tri liéu bénh chuén, thudng
13 hoa tri liéu, véi mong mudn cai thién dugc hoat
ddng khing u budu bing cic khang thé don lé. Hai
yéu tb chit yéu 1a dir liu tién 1dm sang cho thdy l¢i ich
ctia s két hgp giita khang thé dac hidu voi héa hoc tri
H¢u va nhiing thanh c¢ong trén 14m sang ctia Herceptin
va Rituxan két hop véi héa hoc tri ligu,
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Bang thuét ngir 1. Cac cdng nghé khang thé chu yéu dung trong trj lidu.
Khéng thé& chudt: duoc tac ra tir céng nghé tai (Kohler, Milstein, 1975) béng cach gay mién dic_h chuét.

Khang thé kham: thu dwgc nher gan két ving bién dbi, gan két khang nguyén cla khang thé don dong
chudt véi cac ving khéng bién dbi ciia ngudi: VL ciia chudt véi CL clia nguwdi tao ra chudi nhe va VH cia
chudt voi CH 1_CH 2_CH 3 cta nguwoi tao ra cac chudi nding (Boulianne et al., 1984; Morrison et al., 1984),

Khéng thé lai: dwroc tao ra bdi viec ghép ving quyét dinh khang nguyén bd sung (CDR) tir khang thé
dorn dong cla chudt sang 1gG cla nguwdi (Jones ef al., 1986; Riechmann et al,, 1988; Verhoeyen et al,,
1988). Viéc tao ra khang thé lai co 4i lwc cao doi héi chuyén mot hosic mét sé gbe tir cac ving khung cia
khang thé chudt. Mdt sb cdng nghé tao khang thé lai khac nhau dang dugc phat trién.

Khang thé ngudi: cac khang thé nay
c6 ai lyc cao v&i cac khang nguyén, co
dwee tie cac manh Ion cla ving bién dbi
chudi don {scFvs) hay thw vién Phage
display Fab (de Haard et al, 1999;
Knappik et af., 2000; Sheets ef af, 1998;
Vaughan et al., 1996; Griffiths et al., 1994).
Kho khan cla viéc tao khang thé twong
(ng vo&i cac khang nguyén tw than Ia
nhirng viing cyc ky bdo thi cla ngudi va
chudt bang céng ngh# lai hoa co thé khic
phuc duwge voi cong nghé phage display
(Grifiths. ef al, 1993). Cac khang thé
ngwdi co ai lwc cao cing thu dwgce tir
chuét chuyén gen, ching chira dwng mét
vai hay nhiéu gen khang thé nguwéi cling
nhw cac locus khang the ndi sinh bi thay
ddi vé di truyén. Sy gay mién dich lam san
sinh ra cac khang thé ngudi co thé khoi
phuc dugc bang cong nghé lai hoa (Yang
et al., 1999; Tsutsumi ef al., 2000; Fishwild
el al, 1996, Mendez ef al, 1997
Nicholson et al., 1999). Khang thé cia thy
thé khang yéu t tang trwéng biéu bi trén
ngudi thu dugc tir chudt chuyén gen tiéu ‘
diet dwoc cac khdi u budu I&n trén mét vai QO cycosyinte
mé hinh cly ghép tién 1am sang (Yang et '
al.,, 1999).

- b B8 guny

Thyc tién 1am sang: cac béng chirng chi ra ring khang thé ngwi, khang thd lai va khang thé kham cé
tinh mién dich thap hon khang thé chudt (Clark, 2000). Khang thé lai chira it chudi gen la-hon so voi
khang thé kham va c6 tinh sinh mié&n dich thAp hon. Co nhirng bang chirng tu*o'ng tr khi so sanh khang
thé ngudi lai va khang thé ngudi che di chira A0 sé liéu vé 1am sang. Céc yéu to khac tie déng 18n tinh
sinh mién dich clia khang the bao gdm: cach thirc va tan xuét dua vao co thé, lidu iwgng, thé trang banh’
ly v hé& mién dich cla bénh nhan, tinh dic hiéu khang nguyén clia khang thé va sy tao thanh phirc hop
mién dich v&i khang nguyén (Clark, 2000).

Sy chon lya cdng nghé khang thé: cac khang thé nguei va khang thé lai 14 nhirng céng nghé hién
nay dwgec lwa chon nhiéu nhat d& phat trién cac phuwong phap st dung khang thé cho didu trj. Khang thé
lai da dwgc chirng nhan #a cong nghé cb hiéu e tét trén 1am sang. Ngwoe lai, phat tign tree tiép khang
thé ngwoi mang lai sy phat trién tién 18m sang nhanh hon ma khéng can té&i khang thé don déng cia
chudt. Sy hpa chon cac cong nghé khang tl']é ngu’c‘ri khac nhau iy thudc vao mirc d6 sdn cb clia chiing, ¥
kién clia gi¢ri chuyén mén va nhirng can nhéc ve kha nang thuwong mai hoa.
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Piéuy tri céc ph&n 56t lai cha khéi u sau tri ligu:
Dung khang thé trong didu trj cac phz;m sot lai cua
khdi u sau tri li€u cac cling nhir cac té bao nho di cin
ciia khéi u sau phau thuét, hoa tri liéu va phong xa tri
liu 12 mdt chién luge (Riethmiller er al, 1994;
Riethmilller er al, 1998) khic phyc dugc nhimg
nhuge diém ciia khang thé nhur kha ning tlep cin va
sir thAm nhap han ché clia khang thé vio khdi u ran
(Quan, Carter, 2001; Farah er al, 1998). Thyc té,
khéang thé don dong khang lai phan tir két dinh té bao

.bidu bi (EpCam), 17-1A (Herlyn et al, 1979) con
goi 13 ederecolomab (Panorex) duge ghi nhdn la co
higu lyc t&t trong viéc diéu trj c4c bénh di cin té bao
nhé va cac phin ung thu con x6t lai (Riethmiiller er
al., 1994; 1998) hon I cac bénh di can phat trién 6 at
(Mellstedt ef al.,, 1991). Panorex d3 dugc céng nhin
ding trong diéu trj bénh ung thu rujt & D dya trén
nhitng ddp ‘mg cia 189 bénh nhan trong giai doan
thxir nghlem II (Riethmuller ef al., 1994). Tuy nhién,
van can phai khao sat hiéu lyc ciia Panorex don 1€ va
khi két hop vai hoa tri lidu va viée nay s& duge thuc
hién trong giai doan thir nghiém thir III tai Hoa Ky
(Béng 1). Hon thé nita, hiéu qua diéu tri céc phin sét
lai ciia khdi u cling s& dam bdo cho viéc danh gid
mot s6 khéng thé khac. Céc thir nghiém 1m sang vai
Herceptin ciing dang dugc tién hanh (Demidem ef
al., 1997).

Mot vai yéu tb ¢ thé lam han ché viée sir dung
khéng thé trong diéu tri cic bénh ung thu ngay ca khi
ching dugce cong nhiin nhu liéu phap tri lidu khing
ung thu, hay it ra 1a ¢6 hi€u qua trén cac b¢nh nhan
ung thr. Thir nhit I3 cic két qua thir nghiém phai
dugc tién hanh trén hang chuc nghin bénh nhén
nhiim c6 nhing phan tich théng ké diy du vé hiéu
qué didu tri. Thir hai, phai theo d&i bénh nhin sau
diéu tri & ghi nhdn theo thdi gian mirc d§ tién trién
cha bénh hay 1a ty 1é tr vong. Thit ba la quy md lém
va khoang thoi gian kéo dai cia nhiing thir nghiém
ndy bujc ching ta phai c6 ngudn tai chinh 16n dé
thuc hién.

Ting cudng cdc chire ning hign img

Khang thé nguoi 1gG1 va [gG3 c¢6 kha nang hd
tr¢ cac chie nidng hiéu itng cia phan u‘ng doc té bao
phuy thuge khéng thé (ADCC) va phén 1 mg dc té bao
phy thude bd thé (CDC) (Hinh 2). Céc té bao u budu
bi tiéu diét boi ADCC thudng duge khéi dau bing
phan lmg tirong tac gilra viing Fe cia khang the gan
ket vOi t€ bao ung thu, va thy thé Fcy trén cac té bao
mién dich nhu bach cdu trung tinh, dai thuc bao va té
bao NK. CDC dugc khai dong bai cac bd thé Clg
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gin véi ving Fe cia IgG, ching sé duge gin két lén
bé mit cua té bao ung thu, tidu diét té bao ung thu
theo céch phy thudc hay khong phu thudc vao té bio
(Hinh 2).

Tuong tdc giita Fe va thy thé Fe-y rt quan trong
cho hoat dong khéng u budu ctia mot khing thé in
vivo, duge chimg minh trén chudt thiéu thu thé
FcyRI va FeyRIII (Clynes et al, 1998). Khang thé
khédng u melanoma ban than di ¢o hoat tinh tiéu diét
khéi u trén md hinh chuét giy ung thu di cin, nhumg
hoat tinh nay khéng cé néu chudt thiéu thy thé FcyRI
va FeyRIIL ADCC 1a co ché co ban cho céc tic dong
khang u budu trong sy trong tic giita Fe va thu thé
Fc-y. Theo mdt co ché khic, cic két qua nghién ciru
trén c6 thé dugce gidi thich bang cam tmg chét t bao
theo chuong trinh (apoptosis) tao ra béi su két hop
céc té bao higu tmg va té bao dich.

T4m quan trong ctia phan tng tuong tac giita Fc
va thy thé Fe-y dbi v6i hoat dong khang u budu duge
chirng minh bing cic khang thé trong 1im sing
Herceptin va Rituxan (Clynes ef al., 2000) cling nhu
trong ligu phap diéu trj ndio voi khang thé khang thu
thé EGF trén md hinh u ndo (Sampson er al., 2000).
Hoat ddng khang u budu cta Herceptin va Rituxan
giam di dang ké trong chudt thiéu thy thé FeyRI va
FeyRIIL, nhung néu loai bo gen mé héa thy thé 1rc
ché FeyRIIB lai 1am ting d4ng ké hoat tinh khang u
budu. Hoat tinh khang u budu ciia Herceptin cling
giam di béi mot dot bién D265A lam hong chirc
ning gin két ctia FcyRIIT va FeyRIIB. Cac nghién
clru nay cho thiy tiém ning nng cao hoat tinh chéng
khéi u coa khang thé bang cac thao tic & ving Fc
nhim ting 4i lrc cia ndé véi cdc thu thé hoat héa
hodc ngin can kha ning gin két cia né véi céc thy
thé e ché. Cac &bt bicn diém trong ving Fec lam
tang ra su ghn két ting véi thu thé FeyRIN va hi¢u
qué tang 1&n 2 ¥in trong phéan tng ADCC in vitro. Y
nghia clia két qua ndy trong in vive va trong 1am
sang vin chua duge kiém chimg.

Hién tuong glycosyl héa phin tir 1gG tai vi tri
Asn 297 (Kabat et al, 1991) c6 tac dung duy tri cdu
trac bac bén cia ving CH2 (Deisenhofer, 1981)
(Béng thuat ngi 1), can thiét cho cdc chirc nang hiéu
img cua ching (Wright, Morrison, 1997) Céc té bao
san sinh ra khang thé (te bao san xuft) ké ca trong
didu kién nudi cdy, c6 thé anh huong déng ké t6i cau
tric khang thé tao ra, dan t&i anh hudng dén kha
ning ciia khang thé tham gia vao ADCC (Lifely et
al, 1995). Sy gia ting mic d§ cua phic hop
oligosaccharides gin vé1 vang Fe ciia mot khang thé
c6 thé 1am ting kha niing hd trg ADCC ca ching



Diéu tri cac ph&n 56t lai ctia khoi u sau tvi lidu:
Ding khéang thé trong didu trj cac phan sét lai cta
khdi u sau tri liéu cac cling nhir cac té bao nho di cin
ctia khéi u sau phiu thut, héa tri liéu va phong xa tri
liéu 13 mot chién luge (Riethmiller er af, 1994;
Riethmilller er al, 1998) khic phuc dugc nhimg
nhuge diém cta khang thé nhu kha ning tlep cin va
sir thdm nhap han ché cia khang thé vio khdi u ran
(Quan, Carter, 2001; Farah ef al., 1998). Thyc té,
khéng thé don dong khang lai phan tir két dinh té bao

-biéu bi (EpCam), 17-1A (Herlyn et al., 1979) con
goi la ederecolomab (Panorex) duoc ghi nhén 1a cé
hiéu lrc tét trong viée diéu tri cac bénh di can té bao
nho va cac phin ung thu con x6t lai (Riethmiiller er
al., 1994; 1998) hon Ia cac bénh di céin phat trién 6 at
(Mellstedt ef al,,, 1991). Panorex d& duoc c6ng nhén
ding trong diéu trj bénh ung thu rujt & Dirc dya trén
nhitng ddp tmg cta 189 bénh nhin trong giai doan
thu nghlem I (Riethmuller ef al., 1994). Tuy nhién,
van cdn phai khéo sat hiéu lyc ciia Panorex don 1€ va
khi két hop vai hoa tri liéu va viée nay s& dugce thuc
hién trong giai doan thir nghiém thir III tai Hoa Ky
(Béang 1). Hon thé nita, hiéu qua diéu tri c4c phén sot
lai ciia khéi u cling s& dam bao cho viéc danh gid
mot s6 khang thé khac. Céc thir nghiém 1dm sang voi
Herceptin ciing dang duoc tién hanh (Demidem et
al., 1997).

Mot vai yéu td c6 thé 1am han ché viéc sir dung
khéng thé trong diéu tri cic bénh ung thur ngay ca khi
ching duge céng nhin nhu liéu phap tri liéu khing
ung thu, hay it ra la c6 hiéu qua trén cac bgnh nhan
ung thrr. Thir nhit 13 cdc két qui thir nghiém phai
dugc tién hanh trén hang chuc nghin bénh nhéin
nhdm cé nhing phén tich théng ké day du vé hiéu
qué diéu tri. Ther hai, phai theo d6i bénh nhén sau
diéu tri dé ghi nhan theo thdi gian muc do tién trién
clia bénh hay 1a ty 1€ tir vong. Thir ba 1a quy md Iém
va khoang théi gian kéo dai cha nhiing thir nghiém
ndy buje ching ta phai c¢6 ngudn tai chinh 16n dé
thure hién.,

Tang cudng cdc chirce niing hig¢u img

Khang thé nguoi 1gG1 va 1gG3 ¢6 kha nang hd
trg cdc chirc niing hiéu g ciia phan (mg doc té bao
phu thuge khéng thé (ADCC) va phan img ddc € bao
phu thudc bd thé (CDC) (Hinh 2). Cdc té bao u budu
bj tiéu diét boi ADCC thuong duge khoi dau bling
phan u'ng tuong tic gilra ving Fc cia khang the gan
ket voi t€ bao ung thu, va thy thé Fey trén cic té bao
mién dich nhu bach ciu trung tinh, dai thuc bao va té
bao NK. CDC dugc khéi dong béi cac bd thé Clq

268

Phuing Thj Thu Hing ef al.

gﬁn vGi ving Fc cia IgG, chiing s& duge gin két lén
bé mit cua té bao ung thu, tidu diét té bao ung thu
theo céch phy thudc hay khong phy thudc vao & bio
(Hinh 2).

Tuong téc gita Fe va thy thé Fc-y rat quan trong
cho hoat dong khdng u budu clia mot khéng thé in
vivo, dugc chimg minh trén chudt thiéu thy thé
FcyRI va FeyRII (Clynes ef af., 1998). Khéng thé
khédng u melanoma ban thin da c6 hoat tinh tiéu diét
khdi u trén md hinh chuét giy ung thu di cin, nhumg
hoat tinh nay khéng c¢6 néu chudt thiéu thy thé FcyRI
va FoyRIIL. ADCC la co ché co ban cho céc thc dong
khang u budu trong sir trong tic gilta Fe va thy thé
Fc-y. Theo mdt co ché khac, cac két qua nghién ciru
trén c6 thé dugc giai thich bing cam img chét té bao
theo chuong trinh (apoptosis) tao ra béi su két hop
céc té bao higu tmg va té bao dich.

Téim quan trong clia phin Ung twong tic giita Fc
va thy thé Fe-y dbi véi hoat déng khang u budu duge
chirng minh bang cic khang thé trong 1dm sing
Herceptin va Rituxan (Clynes et al.,, 2000) cling nhu
trong lidu phap didu tri nfio véi khéng thé khing thu
thé EGF trén md hinh u no (Sampson ef al., 2000).
Hoat déng khang u budu cia Herceptin va Rituxan
giam di dang ké trong chujt thiéu thy thé FeyRI va
FeyRIIL, nhung néu loai bod gen mé hoa thy thé tc
ché FcyRIIB lai 1am ting ddng ké hoat tinh khang u
budu. Hoat tinh khang u budu cha Herceptin cling
giam di béi mot dot bién D265A lam hong chirc
ning gin két ciia FeyRIIT va FeyRIIB. Cac nghién
ctlru nay cho thiy tiém niing nang cao hoat tinh chéng
khéi u coa khang thé bing cac thao tic & ving Fc
nhim ting 4i lyc cia nd véi cdc thu thé hoat hoa
hodc ngan can kha ning gin két ciia né voi cac thy
thé (e ché. Cac &bt bicn diém trong ving Fc lam
tang ra sw ghn két ting véi thu thé FeyRIM va hiéu
qua ting lén 2 ¥in trong phan tmg ADCC in vitro. Y
nghia cia két qua ndy trong in vive va trong lim
sang vin chua duge kiém chimg,

Hién tugng glycosyl héa phén tir 1gG tai vi tri
Asn 297 (Kabat et al, 1991) c6 thc dung duy tri cdu
tric bac bén cia ving CH2 (Deisenhofer, 1981)
(Bang thuit ngfr 1), can thiét cho céc chirc ning higu
img cia chung (Wright, Morrison, 1997). C4c té bao
san sinh ra khang thé (t& bao san xuft) ké ca trong
didu kién nudi cdy, c6 thé anh hwémg dang ké téi cdu
trac khang thé tao ra, din t4i anh hudng dén kha
nang cia khang thé tham gia vao ADCC (Lifely er
al, 1995). Sy gia ting mirc d¢ cha phirc hop
oligosaccharides gin vt vang Fe ciia mot khéng thé
c6 thé lam ting kha niing hd trg ADCC ciia ching



Tap chi Cong nghé Sinh hoc 6(3): 265-285, 2008

(Umafa ef al., 1999). Sy bién ddi glycosyl héa nay
dat dugc nhd vao té bao san xuit té bao budng trimg
cla thé Trung Qubc (CHO) bing cong nghé chuyén
gen  B-(1,4)-N-acetylglucosaminyltransferase 111
(Umafia et al, 1999). Cic nghién ciru dang duge

tién hanh nhim chi ra lidu nhimg khéng thé nay cé
ning cao dugc hoat djng khing u budu in vive hay
khéng. Vige sir dung héa tri lifu trude trén bénh
nhin c6 thé gidm cic chirc ning hiéu mg cila khing
thé khang lai u budu.

trén khdi u buéu van con

va lam gidm di sy can thiét tao @5 chin 4i lye.

1am sang va co thé ca nhikng thi¥ nghiém Iam sang.

Bang thuat ng(r 2. Cac khang thé dwoc thay déi nham lam tang hoat dong khang u buwdu.

Céc khang thé dirgc thiét ké voi cac dic tinh bién ddi nhu ai lye gén két khang nguyén, ¢Au tric cu
tac phan tlr va trang thai nhj trung héa (Quan, Carter, 2001; Hoogenboom, Chames, 2000; Little ef al.,
2000; Halin, Neri, 2001} c6 thé téng viéc hudng t&i dich u bwéu cling nhw higu lye tac dung.

Ai lye gan két khang nguyén (gia tri Kd) cla nhirng khang thé dwgc nang 1én bang chon lgc thu vién
Phage display (Schier et al,, 1996; Yang et al., 1995). B chin &i lwc nay dugce tao ra théng qua s dyung
RIBOSOME DISPLAY (Schier et al., 1996) trong sw két hop véi s sdp xép lai trat te DNA (Jermutus et
al., 2001) (DNA SHUFFLING) hoa3c i& YEAST DISPLAY cung v&i DNA shuffling (Boder et al., 2000). Aj
Iwc cla cac khang thé co thé dnh hwdng sau séc tdi kha nang di chuyén hay tich tu lai trén khéi u buwdu
nhw da trinh bay trén khung biéu thi cac doan bién dbi chudi don (scFvs) gan két véi cing mét epitope
trén ERBB2 ¢o &i e ném trong khoang 107 - 10™" M (Adams et al., 1998; 2001). scFv ¢ ngudng 4j lyc
ddi héi tie 107 - 10" M cho sip di chuyén ti dich u budu va dd hp phy dat toi dinh diém & 10° - 10" M.
Nhing sé ligu nay hd tre cho khai nigm vé mét hang rao “vi tri gén két”, anh huéng dén tinh tham théu
cia khdi u ddi voi cac khang thé ai lyc cao (Fujimori ef al,, 1990).

Anh huwdng cla & lwe gén két khang nguyén cia mét phan tlr IgG 18n kha nang dinh vi hda cla ching
cdn phai chivng minh. Tinh chon loc c6 thé gilr mat vai trd quan trong do rat
nhigu khang nguyén lién két véi khéi u biéu hién trén t& bac binh thwérng & mikc 6o thap. Co thé dat dwoc
sir gan két hidu qua cao nhit bang viéc str dung cac phan tir 196 &i lye thip dwa vao mat 6 khang
nguyén bidu hign cao trén bé mat ciia té bao u bwdu. CAu tric phan tir cla cac khang thé co thé ludn bién
dgi dé tao ra cac dang khéng thé khong tr nhién, ching thay dbi v& kich ¢& va hoa tri, Anh hwéng dang ké
1&n kha nang dinh vi trén khoi u burdu dich. Vi du doan khang thé dimer khang ERBB2 (scFv')2 cho théy
mirc d& hap phy cta khéi u tang 1&n so véi manh Fab monomer ¢o kich ¢ twong tw (~ 50 kDa) v&i tinh
thAm thau khdi u budu cling nhw cac dac tinh ddng iue dugc Iy khong thay dbi (Adams et al., 1993). Viéc
tang hoéa tri cta khédng thé 1a cach don gian dé lam tang e hut véi cac khang nguyén trén bé mat té bao

U bwéru bj tin cong béi cac khang thé sé bi tn thuwong va gidm tinh thAm thAu do cAc thy thé Fc trén
cac té bao bidu md Iwdi. Nguwoe lai, hoat Gong cha céc 1gG trong cac u bwéu 1a do théi gian thn tai cla
khang thé 1au, biéu hién bang kich c& va chu ky tudn hoan chGa chung qua cac thu thé Fc méi sinh ra,
FcRn. Cac manh khang thé nhd, nhw |4 scFv, thoét ra khdi mach hiéu qua hon IgG va thuéng xuyén
khuéch tan trong khdi u bwéu, tuy nhién ching cling nhanh chéng bi thai ra ngoai qua than. Cac dac diém
nhw vay lam han ché hidu qua cia scFv trong khéi u budu & cac mirc dd khac nhau, vl vay ching thuéng
dwgre sl dyng trong quan sat nhidu trong trong tri lidu.

Sy triing hep hai phan tr IgG gidng nhau béng céch ghép cip hoéa hec d4 1am téng hoat dong khang
u bwdu clia khang thé khang lai mét vai khang nguyén u budu khac nhau théng qua co ché gay déc te
bao va phy thudc khang thé hodc gay ddc t& bao phy thude bd thé (Caron et af., 1992), tiéu diét trc tiép
(Ghetie et al., 1997; 2001; Wolff ef al., 1993) hay kim ham phat trién (Ghetie ef al., 1997) va két hop voi
héa hoe trj liéu hay cac dde t6 mién dich (139). Sy trung hep hai phan tir 19G gibng nhau ciing c6 the lam
tang &t lwc gén két v&i cac khang nguyén cé ban chét twong ty trén té bao, qua do lam tang kha nang
tham nhap (Ghetie et al., 1997, Caron ef al., 1992, Wolff et al., 1993). Sy két hgp hai phan tir IgG gibng
nhau lam tang hoat déng khang u bwéu in vivo (Ghetie et al., 1997, Wolff et al., 1993). Sv tang hoat déng
khang lai u buéu in vitro clia Rituxan béng cach tring hgp hoa (138) nén dwgc khich 18 st dyng trong tidn
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hop truc 1iép. Tot nhét 13 khang nguyén dich pho
bién trén cic té bao u buéu nhung khong hodc rat it
biéu hién trén céc té bao binh thuong. Hién nay, cic
khing nguyén dich phé bién nhit, phi hop v6i tidu
chuan trén 13 CD20 va CD33. CD20 la protein
mang trén té bao B chin, biu hién trén 90% u hach
bach huyet t& bao B nhung lai khong ¢6 trén té bao
gbc, té bao san xuit khang thé va céc té bao khoug
_¢6 ngudn gbe lympho. CD33 13 mét lectin gin két
v6i sialic acid (siglec), hau nhur chi biéu hién trén

Phing Thi Thu Hing er a/.

bé mit ctia té bao ung thw bach ciu dang tiy cip
tinh ciing nhy cdc nguyén bao tiy va chung khéng
xuit hién trén t€ bio goc hay t€ bao khéng co
nguon goe lympho. Piéu kién tién quyét cho lién
két ciza khang thé véi cac doe chét ma khéng phai
ld phong xa 1a khang thé cin phai dugce ddng hoa
hi¢u qua. Hi¢n nay, sy chon lgc trire tiép céc khang
thé dong hoa hiéu qua ¢6 thé thyc hién trén cac té
bao ding khang thé tir thu vién phage display
(Heitner et gi., 2001; Poul et ai., 2000).

Té bao gay anh
g

Bdc td té bao phy
thudc khdng thé

PHc to t& bao phy
thudc cédc yéu td

Phan chia hogc
thay phan

Hinh 2. Céc chirc nang higu (rng ca khang thé.

Céc khang thé ngudi, dic biét 1a IgG1 va 1gG3
c6 thé tiéu diét cdc té bao u budu bing giy djc té
bao phy thudc khang thé (ADCC) hay gay doc té bao
phu thugc bd thé (CDC) (Gorter, Meri,
ADCC dwugce khoi déng boi twong tic gilra ving Fe
cia khéng thé ma chang d3 gﬁn két, thong qua ving
gan két khang nguyén, v4i t€ bao khdi u va thy thé
Fey (FeyR), dac biét 1a FeyRI va FeyRIII, trén cac 1é
bao higu ing nhu bach cdu da nhén trung tinh, dai
thirc bao va té bao NK. Té bao khéi u bj loai trir
bfmg thye bao hodic phan huay tl‘Jy thude vao loai té
bao hi¢u img trung gian. Budce dau tién cua CDC |a
su thu nap thanh phan bo thé Clq do IgG duge gin
v&i bé mit té biao u budu, Pdy 1a diém khéi dau cia
chudi phédn gidi protein va hoat héa bé thé, din tai
viéc tao thanh phirc hgp tin cong mang dé tiéu diét
muyc tiéu bang cdch pha v& mang té bao cua né.
Thém vao d6, bd thé Clq gén trén mang té bio ung
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1999).

Phan chia hodc
thiy phan

a Phic hgp bdm mang t&
¥ bao ——p phan hay

thu c6 thé gin vao cac thy thé coa b thé nhr ClgR,
CR1 (CD335) va CR3 (CD11b/CD18), trén cdc t bao
higu mg nhw bach cdu da nhén trung tinh, dai thyc
bao va té bao NK. Day 1a qua trinh phan hiy & bao u
buéu théng qua trung gian té bao hay 1a sy thyce béo,
phu thudc vao loai té bao hiéu ung.

Cdc chdt ghép véi dic 16 ¢6 trong lwong nhé: Su
hoat déng clia cac khang thé két hop véi héa trj lidu
ddc té da duoc kham phd (Mann et ai., 2001). Khang
thé don dong BR96 (khang lai khang nguyén sialyl
Lewis Y) két hop v&i doxorubicin da chimg to ¢d
hiéu lyc cao & cic nghién ciru cay ghép u budu (Trail
et al., 1993), tuy nhién ching lai it hiéu lyc & giai
doan thir nghiém 11 dbi v&i bénh ung thu viz (Tolcher
et al., 1999) va bénh ung thu da day (Ajani er al,
2000). Hon thé nira, trong cdc bénh nhén ung thir vi,
da quan sat thiy doc té & tuyén tiéu hoa fir t& dugc
ghép v6i chit midn dich gin két vao khang nguyén
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tréa té bao binh thudng ¢ niém mac da day, rudt non
va tuyén tuy (Tolcher ez al, 1999). Sy két hop mét
luong nhd déc chit hoa tri lidu voi khang thé don
dong dugc tiém vao, dinh vi tai khbi u cimg 46 cé ty
18 0.001- 0.01% cla lidu tiém/mdt khdi u cimg &
ngudi va ty 1€ nay cao hon 20% trén chudt. Phat hién
nay chi ra ring cic khang thé gan véi doc t6 ¢6 trong
lugng nho cé tac dung gap 100 - 1000 lan so vadi hoa
tri liéu thong thudng. Calicheamicin (Hinman et al.,
1993; Lode et al., 1998; Sievers et al., 1999; Sievers
et al, 2001; Liu ef al., 1996) va maytansinoids (Liu
et al., 1996) la cac doc chét c6 trong lugng nhé duge
sir dyng rong rai nhit két hop véi hoat dong cta
khéng thé.

Sy két hop cac doc chét trong hrgng nho véi cac
* khing thé da bién chiing thanh tién chét ca thudc dé
€6 thé hudng téi dich 1a cac khéi u budu. Sy hoat hoda
cac tién chét thudc nay bao gbm sy giai phong thude
tir khdng thé va gan két cua khang thé véi té bao mang
khéng nguyén duong tinh va syr thim nhép ciia khing
thé. Calicheamicin chira mdt phén tir duong lam ting
hiéu Iyc gin két véi DNA trén thy thé.

Khing thé khang CD33 ké hgp véi
calicheamicin (Mylotarg) da dugc cong nhign dong
cho diéu tri br;nh ung thu bach ciu tiy xwong cdp
tinh & nguai, CD33 duong tinh trén nhimg bénh
nhin c¢6 d6 tudi trén 60 tai phat lin diu va khéng
nidm trong nhimg ngwdi ap dung héa trj lidu doc chit.
Sy cong nhén nay dua trén ty 1§ khoang 30% cac dap
tmg tong thé véi doc tinh & mire chip nhin dugce
(Slf:vers et al., 2001). Mot yéu 16 quan trong gop
phén lam tang hi¢u lirc cia Mylotarg 1a 80% cua chat
déc luu tri tai cac té bao ung thu bach cdu dang tiy.
Khéng glong nhir cac té bao trong kh01 u cung ac
tinh, cc té bao ung thu niy d2 dang tlep cin duge,
boi vj tri 16 rang cua ching khi di chuyén theo vong

-tuén hoan médu hay trong tily xuong (tai liéu riéng
chwra cdng bb cha Yarranton). Trai lai, su phat trién
cua phuc hop ghép calicheamicin-khang thé khang
chit nhdy dé didu tri cdc u cimg trén phuong dién
1am sang (Baker ef al., 1994; Pictersz ef af., 1997) lai
rat it hiéu qua. Mot trong nhimg vén dé chinh 13 sy
tao thanh cac phirc hop mién dich gitra cic chét két
hop mién dich véi vi tri ciia chdt nhiy. Su hép phu
clia gan va lach v&i cac phic hop mién dich ndy 1am
han ché lidu lvong gy doc (tai lidu riéng chua cong
bd cta G. Yarranton) Mt han ¢hé nita cia phuc
ho;p ghép khéng_ chit nhiy 13 ching hii nhr khong
thé tip trung nhiéu tai cac u budu cimg (Sedalacek ez
al,, 1992). Do 4o, cac kKhang thé hoat dong cing véi
ddc chét khdi lugng nhé van ¢6 gid trj nhung khong

phai 1a ly do chinh lam ting hiéu lyc khang u budu.

Céc khang thé két hop v6i maytansinoid diéu tri
thanh céng chudt dugc ciy ghép u ngudi véi lidu
hrong t&i da ma chudt cé thé dung nap dugc (Liu et
al, 1996). Két qua cho dép tmg hoan toan, mic du
khong thé ding d& didu tri (c4c khdi u tai xudt hién
sau tri liéu), thdm chi cd & trén chudt cd khéi u lén
(trung binh 13 500 mm?®) hay biéu hién khéng nguyén
ngoai lai. Nhimg s6 liéu tién l4m sing kha quan nay
d3 gip ddy nhanh tién dd thir nghiém phic hop
khéng thé - maytansinoid giai doan 1.

Phizc hop ghép véi protein dc t6: Pa sb cac
phirc hop mién dich doc t6 déu chira doc td thyc
vit (nhu chudi ricin A), doc t5 vi khuén (ngoai
ddc t6 ctia Pseudomonas) duge ghép vao hay dwgc
dung hgp v&i khang thé hay m¢t doan khing thé
(Farah et al, 1998; Pastan, 1997). Céc doc tb
mién djch thuémg két hop véi cac dap img khang
lai khéi u & céc bénh Ahén (Kreitman et al., 2000,
Pai et al., 1996). Dic biét, mgt ¢ap ung hoan toan
va bay dap img mét phan duge quan sat thdy trén
35 bénh nhan thir nghiém giai doan 1 bénh ung thur
méu 4c tinh sir dung doc chét midn dich cu thanh
tir doan bién d6i chudi don (scFv) cia khang thé
khang CD25 két hop véi Pseudomonas (Kreitman
et al., 2000).

Tuy nhién, sy phat trién ciia doc t& mién dich vé
mit 1im sang cling dé tao ra nhimg tic dfng c6 hai
nhu hdi chimg 1o ri tinh mach va tinh chéat gly mién
dich cia ching da 1am can trd sy gia tAng licu hrong.
Viéc thay ddi thanh phén protein véi polyf:thylene
glycol (PEG) cia nhimng déc to mién dich t4i t6 hop
da cai thién kha ning ghy mién dich va ddc tinh cia
chung (Tsutsumi et al., 2000).

Su chon lua céc protem cia ngudi nhu 1a cic
doc t6 s& pha v tinh gay mlen dich cac protein dfc
tinh khong phai tir nguén gdc clia ngudi. Vi dy,
angiogenin mdt ribonuclease & ngudi dwge két hop
v6i cic doan cha khing thé khang lai thy thé
transferrin va duge xem 13 ¢6 déc tinh vdi té bao co
thy thé transferrin (Rybak ef al,, 1992). Su bt cap
héa hoc dac hiéu véi cdc phbi tir (ligand) hay khang
thé s& lam tng tac dung ddc hat in vivo Ién t6i 5000
lin do ¢6 sy két hgp cia hai ribonuclease & ngudi
khang lai ‘té bao dich. Sy gia ting nay 1a do sy dinh
huéng dic higu téi té bao dich cng vai sy phong toa
clia cal tuong tic boi nhimg chét e ché théng
thudng (Suzuki et al., 1999).

St két hop mién dich hoc phéng xa: Cac khing
thé két hop véi céc chit phong xa 1am cho ching c6
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kha nang giét cac té bao khél u. Cac hat B duogc giai
phong béi cac nguyen td phéng xa thong thuimg
("*'iodine, *yttrium, rhodlum va %thodium) gay
d6¢ xuyén sdu vao nhidu 1ép té bao. Vi du nhu
khoang cich trung binh giy déc clia hat § tinh tir
fyttrium 13 hon 200 & bao (Zalutsky,
Vaidyanathan, 2000). Nhiéu (mg dung rong rii
ding hat B phong xa ("liodine, '"‘rhodium va
®rhodium nhung khong ding *yttrium) dong thoi
.gidi phong tia y c6 thé giét t& bao v&i pham vi rong
hon, ciing nhu cho phép dinh lwong duge sy hip
phu _ phéng xa (Goldenberg, 1991; Jurcic,
Scheinberg, 1994). Tuy nhién, viéc giét chét cac té
bao khéi u boi phirc hgp ghép mlén dich phong xa
cling ¢ nhung tac dung phu. Sy giét chét céc té bao
khéi u ké cén 1a ¢6 lgi, trong khi mot vai t bao u
khéng c6 khing nguyén dich da thoat khéi sy nhin
di¢n clia khang thé (Davis et al., 1999). Su giét céc
té bao u ciing gitip khic phyc han ché ciia khing thé
trong viéc tich ldy tai tinh mach hay trong cic u
burdu 16n (Sedalacek er al., 1992). Nhuge diém cia
viéc giét chét cac té bao u budu s& gy tdn hai toi
nhimg té bao binh thudmg dic biét 1a cic mé bao
tao mau s gy ra nhitng nhiém ddc nghiém trong.

Céc khéng thé khing CD20 gan voi _nguyén t6
phéng xa loi dung duge tinh mén cidm két dinh cua
cac u hach bach huyét di véi sy bire xa va tao ra cac
dap ‘mg khang u budu kha hiéu qua trén nhitng bénh
nhén hach bach huyét khéng Hodgkin (Press ef al.,
1995; Kaminski et ai., 1996). Trong mét thir nghiém
lam sang, cac bénh nhén duge hra chon ngiu nhién
cho didu tri v&i Rituxan hay Zevalin - mét loai phirc
hop khang thé chut bd me di sinh ra Rituxan c6 gin

Hyttrium, S6 li¢u phan tich tam thén cho thdy trong
90 bénh nhin d3u tién cho dip Umg téng thé vdai
Zevalin 12 80% so vdi 44% dap img voi Rituxan (P <
0.05) (Witzig, 2000). Hom nira, diéu i bing Zevalin
vi nhimg trudng hop khong khéi bing Rituxan cho
d4p img t0ng thé 13 46% (Witzig, 2000).

Phirc hgp ghép mién dich phéng xa ¢6 thé gdy ra
s nhiém ddc nghiém trong. Vi dy, su gia ting liéu
lugng coa Zevalin trong giai doan I/II gdy doc
nghiém trong cho t& bao tao mau {murc 3 vi 4). Mot
liéu Zevalin ¢é chia 50 mCi ®yttrium s& hity hoai
nguyén bao tiy, do d6 cac bénh nhan cin dwoc ghép
1€ bao gbc tur than (Knox ef al,, 1996). Lidu thip hon
clia Zevaline cling gdy tic dung nhung it dgc hon.
Zevalin va Bexxar (khang thé don dong cia chudt
khéng CD20 gin "'iodine) da két thic thanh cong
thir nghiém lim sang giai doan III dbi voi bénh u
hach bach huyét khong Hodgkin, véi mong doi day
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la phirc hop ghép mién dich hoc phong xa dhu tign
duge cong nhiin. Ngoai Zevalin va Bexxar, ¢6 it nhit
ba khang thé gén phéng xa dang dugc thir nghiém &
giai doan I/II, c¢6 tén 14 Theragyn (pemtumomab)
(Bang 1), CEA-cide (rabetuzumab) va Cotara (Quan,
Carter, 2001).

Cac nguyén t6 phong xa nhu *bismuth,
*Pbismuth va *''astatine giai phong hat o rédt doc
voi té bao & khoang cach gin (< 100 pm) do hat
ndy c6 phd ngén va tinh din truyén ning lugng cao
{Zalutsky, Bigner, 1996; McDevitt ef al, 1998).
Cac khang thé dugc gin voi cac hat a dong dé ticu
diét cic té bio cyc b trong mét khéi u va lam
giam phd réng téc dung ra cac té bao khac, do do
han ché céc tac dung phu so vdi céc hat B, y. Do d6
cac hat o rét it trong tri liéu mién dich hoc phong
xa d6i véi nhimg b¢nh chdm di céin va céac khéi u
lan rfng trong bé mat cdc khoang co thé nhu ung
the budng trimg, u mang ndo - (Zalutsky,
Vaidyanathan, 2000). Cac khao sit lam sang vé
khang thé giin v&i cac hat « chi méi bit ddu tir cudi
nhitng nam 1990 (Zalutsky, Vaidyanathan, 2000)
béri vi rat kho & lua chon cac hat « co thoi gian
ton tai phi hgp vt mién dich phéng xa trj ligu.
Con qud it co s& san xuét duge nguyén td phong xa
kiéu nhu vdy va cin phai c6 nhimg phuong phap
d4nh ddu dic hiéu méi.

Cdc cytokine mién dich: Chc khang thé dung
hgp véi cytokine duge xem nhur 1a chién lugc didu
trj xen k& voi cac doc chit nguyén t6 phéng xa.
Chung dugc dat tén la cytokine mién dich va dugc
thiét ké dé tao ra cytokine voi ndng dd cao trong
kh01 ung thu nhim kich thich hoat dong _dap tng
mién djch khang ung thur (té bao T, B hay té bao giét
ty nhién), ciing nhu tranh nhitng tac dung phu oia
dgc tinh duge phén tin theo cytokine di toan bd co
thé. (Lode, Reisfeld, 2000; Lode ef al., 1998). Mot
vai cytokine di duge danh gid (gdm ca interleukin
(IL)-2, IL-12 va yéu t6 kich thich dai thuc bao (GM-
CSF) (Penichet, Morrison, 2001). V& mat iy thuyet
cytokine ¢ thé két hop véi ddu amino hojic dau
carboxyl clia cdc chudi nhe va chudi ning lam cho
cac chifc ning cta khang thé va cytokine duge bio
toan. Ung dyng co trién vong nhét hién nay cia
cytokine mién dich 13 IL-2 két hop véi dau carboxyl
ciia chudi ning ciia phéan tir khang thé. Céc cytokine
mién dich nay loai trir dugc sy di ciin trén mé hinh
ung thu chudt (Lode er al., 1998). Cac dir ligu nhw
vily cho thiy nhimg tin higu t6t trong nhimg nghién
clru 1Am sang v6i cac cytokine mién dich nhu huKS-
IL-2 vi hul4.18-IL-2.
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Bang 1. Cac khang thé& dang trong thir nghiém* chéng ung thw.

Tén thwrong Khang Loai khang Chién lwgec bich u Hién Hop tac, tai
mai clia nguyén thé fam tdng bwou frang tro
khéng thé dich hoat dén ‘
{tén gbc) khang th
thudn tay
Avastin VEGF hulgG; két hop voi NSCLCdi  Phalll Genentech
{bevacizumab) ' héa hoc tri can Pha il
ligu CRC di ciin
BEC2 khang khang mu IgG vaccine SCLC, utdy Phase lll
(mitumomab)  thé don ac tinh Phasell  ImClone
%ci'gt%lpic Merck
, GD3, hach KGaA
baoc
Bexxar CD20 mu 1gG2a iodine NHL dugc Corixa
(tositumomab) FDAphé  GlaxoSmith-
chuén Kline
Campath CD52 hu IgGy Khong t& bao B My cong  Millennium va
(alemtuzumab) CLL nhan ILEX
05/2001
CeaVac khang thé mu lgG Vaccine két CRC Pha lll Tap doan
don dong hopvéihda  NSCLC Pha Ii duwgc Titan
khang tri lieu cho
idiotypic, CRC hay
CEA TriAb cho
NSCLC
Herceptin EREB2 hu IgG, két hop véi ungthwvit  M§ycdng  Genentech
(trastuzumab) héa tri Iléu di can bléu nhén
hién 09/1998
ERBB2
IMC-C225 EGFR ch lgG két hop voi > céithién dang Tap doan
{centuximab) hoa tri lidu CRCcucbd trongtién mClone
hay chum hay u bwéu  trinh BLA
birc xa bén dau, cd di Pha It
ngoai can
LympheCide CDh22 hu lgG Khong NHL Pha il Immunomedics
(epratuzumab)
MDX-210 ERBB2 muF(ah"); déac hiéu ung thw Pha lll Tap doan phan
X e&ng hep budng tlr mi&n dich
CDB4(FeyRI) trirng bidu Medarex
hién
ERBB2
Mylotarg CD33 hu 1gG4 ghép véi AML ¢dng - Wyeth
(gemtuzumab Calicheamicin nhén tai
ozogamicin) My
. 5/2000
Panorex EpCam mu 1gGza két hop voi Dukes'C cbng GlaxoSmith-
(edrecolomab) héa trj liéu CRC nhéan tai Kline
Burc Centocor
1/1995
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Rituxan cDh20 ch IgG4 két hop voi NHL conhg Tap doan
(rituximab) héa tri liéu nhén tai dwec IDEC,
My Genentech
11/1997
Theragyn PEM mu IgG+ Dyttrium ung thu Pha Il Antisoma
{pemtumomab) butng Pha Il
trirng, ung
thw da day
Zamyl CD33 hu 1gG+ két hop véi AML Pha Il Protein design
héa tri lidu labs
Zevalin CcDhzo mu lgG4 9°yttrium NHL duge Tap doan
(ibritumomab FD;} phé duwociDEC
tituxetan) chuan

* Thir nghiém & pha Hi hay giai doan tiép theo. Khéng bao gém nhimg sén phém da thanh thuong hiéu. Rat
nhidu né hye 88 thu duoc dir liéu tin céy tr nhiéu ngudn (cac website cla cdc cong ty, nha mdy vé 1ai igu tham
khao Quan, Carter, 2001; Glennie, Johnson, 2000), nhung d¢ chinh xac khong dupc dam béo. AML: ung the
lympho béao dang tiy, BLA: Bang dam bao chét lrong umg dung sinh hoc; CEA: khéang nguyén ung thu thoi ky
déu; ch, lai hba; CLL: ung thu té bao bach cdu man tinh; CRC: ung thu t!uc trang, ket trang; EpCam phén tr
két dinh té bao bidu bi; FDA: Hidp héi dirge hoe lién bang; EGFR: thu thé yéu 16 ting trudng biéu bi: hu: ngui

héa; mAb: khang thé dom dong; Ig: Immunoglobulin; mu: chugt; NHL: u hach bach huyét khdc véi Hodgkm
NSCLC: ung thuw phéi da  nang, PEM: chét nhdy biéu mo da hinh; SCLC: ung thw té bao phéi; VEGF: yéu té

t8ng trudng tinh mach biéu bi.

Khing thé két hep gian tiép

Céac liposome mién dich: Liposome 13 do mang
lipid kép t6 hop lai chira dyng mdt vai thanh phin
clia mdi truémg xung quanh. Sy tao thanh liposome
hoa tri liéu doxorubixin (Doxil) va daunorubux‘in
{Daunoxome) d4 duge cdng nhdn nhimg nam gin
diy cho diéu trj bénh sarcoma Kaposi. Nhimg nen bd
dang ke cia cong ngh¢ tao liposome bao gbm sy
phét trién cua liposome én dinh, ton tai dugc 14u dai
in vivo ciing nhu nhimg cai tién trong phwong phép
tai nap va duy tri cac loai thubc (Lasic,
Papzhadjopoulos, 1995).

. Céc doan khang thé dwoc ché tao 6 thé gin két
on dinh dugc véi bé mit caa liposome dé tiép can u
buéu dich trong tri lidu (Park ef al., 1995; 1997). Céc
ghn két nhu viy rét quan trong ddi voi hoat dong
khéng thé nhim gidm sw gin két khong dic hidu véi
khang nguyén, d6 hoa tan ctia ta chét hay thac déy su
tich lity cia khang thé. Hoa hoc tri {iéu sir dung
liposome mién dich mang lai ich lgi to Iém trong viée
4p dung nhiéu loai thube. Vi du, liposome mién dich
khang ERBB2 dugc tai nap cing vdi doxorubicin
chimg té hoat ddng khang ung thu cuc manh so véi
thudc tr do don 1& hay thudc duge tii nap ngoai
liposome, twong thich trén mét vai md hinh cdy ghép
u budu (Park et al, 1997). Hon nira, ddc tinh trén
toan b co thé cia liposome mién dich gin vét doc
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chét doxorubicin it hon so vé&i doxorubicin thuan ty. .

Mic du di cé nhitng tién bo dang khich & véi
liposome mién dich, nhung vin con ton tai mét sb
han ché cin khic phuc nhu kich c& qua 16n cia
liposome (thudng cd dudng kinh khoang 100 nm)
ghy khé khan trong thim thiu ngodi tinh mach
(Bendas, 2001). St dung liposome mién dich d&
huéng t6i dich u budu (Bang thuét ngit 3) thi t6t hon
1a diing khon u lan ra tdi chd ¢6 liposome, gitp ngan
ngira nhu cAu tran ra ngodi mach méu ctia khéi u.

. Cac khang thé dac hiéu ludng hop: Cac khang
thé dic hiéu ludng hop (BsAbs) 1a nhitng khang thé
khong tir nhién, gin két véi hai epitope khéc nhau.
Trong ung thue hoc 14m sang, BsAbs duge st dung
rong rdi dé phat tan cdc té bao hiéu img (Bang thut
ngir 3) va & mirc d¢ hep hon la dé phat tan cac
nguyén té phong xa, thude va déc chét t6i khdi ung
thu (Segal et al, 1999; Koelemij et al, 1999; Van
Spriel et al., 2000) (Hinh 1).

BsAbs gin két v6i khéng nguyén lién két véi u
budu duge goi 14 khang nguyén khdi phat trén cac
t¢ bao kich thich mién dich d& co thé tiép nhén
thém té bao hiéu tmg diét t& bao ung thy, Cac phén
tir khoi phét duge sir dyng rong rai nhat 1a CD3 trén
té bao T, FeyRI (CD64) trén té bao bach ciu hat va
don nhén én, FeyRII (CD16) té bac NK va gin
diay nira, FcaRI (CD89) trén dai thuc bao (Van
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Spriel et al., 2000). Mgt BsAb c6 thé gin két véi
thu thé Fc nim ngoai vi trf gén két cua Fe va né co
thé lam tuong ty nhu viy doi véi vo sé cac phan tir
khang thé IgG trong huyét thanh. Ngwoc lai, sy gin
két dac hidu cua khe'lpg thé IgG khang ung thu véi
cac thu thé Fc co thé bi e ché bai khang thé IgG
trong huyét thanh gin két vao cac thu thé nay, din
ti can tro kha nang cia khang thé khang u budu
trong phan tmg ADCC.

Cac dap vmg khang u budu cuc bd cia BeAb
huémg dich vao té bao T trong ung thu bubng trimg
dugce theo d6i trong nhiing thir nghi¢m ldm sang quy
md nhé (Lamers ef af., 1997). Tuy nhién, didu tri nay
thét bai do sur di cin ra bén ngoai khoang bung giy
khoé khan cho liéu phap diéu tri bing BsAb toan than.
Mot van dé 1im sang thudmg thiy nira lién quan t6i
BsAb 13 sy hoat héa toan thin cia cdc té bao hiéu
{tng 1am tang tiét c4c cytokine din t&i cac tic dung
phu nghiém trong. Boi vy, chién luge hidu qua hon
1a céc t& bao hiéu vmg va sy hoat héa cé chon loc
phai phi hop véi hién trang cita cac té bao ung thu.
Tinh sinh min dich cia BsAb du tinh trén bénh
nhén rét c6 thé s& giém nhanh chéng do viéc st dung
cic khang thé nguoi hodc khang thé lai nhir trong
truémg hop dbi voi mot vai khang thé dom dic hiéu
(Bang thudt ngir 1). Kho khan nira cda sy phat trién
dugc 1y hoc ciia BsAb 1a gid cd va rt phirc tap dé tao
ra phuc hop gom nhiéu chudi phan tir mdt cach co
hiéu qua vé sé luong va db tinh khiét cho cic thur
nghiém ldm sang. Mot cong nghé méi tao ra nhiéu
doan BsAb thay thé (Plickthun, Pack, 1997) ciing
nhu khang thé IgG nguéi dac hiéu luéng hop
(Merchant er al, 1998) c6 thé giai quyét kho khin
nay. Viéc tién dén cong nhén dung BsAb cho li€u
phap dleu trj con rét xa voi mje di da co rit nhicu
nhitng tién b v& ca vé Iy thuyét lan thuc nghi¢m.
Nhitng fmg dyng mdi cia BsAb rit ¢ thé s& cin
thiét cho nhimg bénh nhén ung thu.

Nhimg chién hrge tiép cén dich

Céac tic nhan gdy dgc hai cho té bao nhu cac
nguyén td phong xa, céc tién chét thudc co thé dén
dugce té bao dich dic hiu cho ung thu thong qua
chién luge tiep cén dlC}} Chién lugre ddc bigt nay doi
héi hai hay ba nhdn t6 cling nhu cac budc diéu trj
khac nhau. Trong mét céch tiép cén, khing thé dwoc
huéng dén dich khdi ung thu din 16 sy 1am sach cia
céc khang thé ton du trong tun hodn mau duge hodc
khong duge hd trg bang cac tac nhan lam sach. Sau
d6 mot tdc nhin giy ddc hai té bao dugc dua vao co
thé dé pét giit ¢6 chon loc khdi u hay hoat héa vi tri
cta khéi u.

Chién luge tiép can dich cia cac nguyén tb
phéng xa va tién chit thudc huong toi khéi u buéu
rat ¢6 trién vong béi n6 lam glam rét 10 rét de tinh
toan than so véi lidu phap diéu tri mién dich phéng
xa thong thidng hay hoa tri liéu gay doc te bdo. Cac
chién luge tlep cdn dich d duqc cai tién déng ké,
nhung van con nhimg vén dé cAn khic phuc trwde
khi tr&r thinh phuong phép diéu tri méi hiru ich cho
bénh nhin ung thir.

Chién lugc tiép can dich dbi véi cac tién cht
thudc: Liéu phap sir dung tién chét thude thong qua
enzyme phy thugc vao khang thé (ADEPT) lién quan
dén con dudng tiép can dich cia tién chat thudc t6i
khéi ung thu (Niculescu-Duvaz et al., 1999; Syrigos,
Epenetos, 1999). Mot protein két hop enzyme voi
khang thé hay chét ghép, dugc dua vao co thé va
dinh vi tai mot khéi ung thu. Mot tidn chét thude
dugc dua vio co thé sau khi protein két hop con lai
bi loai bd. Tién chit thude c6 kha nang khuéch tan
rong rii nhung tt nhat vin 13 dugc hoat héa tai khébi
u sau khi gin vé&i protein lién két tai khéi u.

Mot wu diém chinh cia ADEPT so véi cac
khing thé khing khdi u don 1¢ 1a s khuéch dai tac
dung diét té bao do kha ning kich hoat c6 sin trong
tlen chét nay. Uu diém thr hai 13 kha nang tidu diét
té bao ung thr thudng tryc nhés d6 ma giam di i ro
khdi u thoat khéi trj lidu. Cac tic dung diét té bao
cia thudc chi han dinh trong pham vi cta khéi u
dich, béi viy giam dgc tinh todn thin so vdi hoa trj
lidu déc chat.

ADEPT ciing chimg t6 c6 higu lyc cao trong
mdt sd nghién ciru cdy ghép u budu khic nhau,
nhung lai khé d& ap dyng trong thyc nghiém lim
sdng (Niculescu-Duvaz et al, 1999; Syrigos,
Epenetos, 1999). Mt khé khan 16n nhung cé thé
vugt qua duge chinh 13 tinh gdy mién dich cla ca
enzyme dung dé hoat héa tién chit thudc va coa
khang the don dong huwéng vio dich, do ching c¢é
nguon goc khong phai tir ngudi (Sharma et al,
1992). Cac enzyme cua ngudi lién ket_ voi khang
thé don dong cia ngudi hay khang thé lai co thé
giam di d4ng ké tinh mién dich, Nhimg nghién ciru
trén dén t&i sy phat trién protein két hop P
glucuronidase ciia ngudi véi khang thé lai khang lai
khing nguyén & thdi ky déu phat sinh ung thu
(CEA) cong thém tién chit cta thudc doxorubicin
glucuronide (Bosslet er al, 1994). Hé théng
ADEPT niy d4 mang lai hi¢u lyc tét hon va giam
hén déc tinh & nhitng nghién ciru trén chujt so véi
vi¢c ding doxorubicin don thudn véi lidu hrgng
dung nap tbi da (Bosslet er al., 1994). Loi ich tri
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ligu cia hé théng ADEPT nay so véi doxorubicin
don 1é cho thdy ADEPT d4 khuéch dai céc ndng do
thudc 4 - 12 lan cao hon trong khdi ung thur so &
cac ndng 46 tbi da 13 gdp 5 lan coa thude don 1& &
bén ngoai khéi u budu. Ham hrgng ting 1én cha B
glucuronidase ndi sinh trong mdt vai khbi ung thu
ciing chi ra rang tién chét ciia thubc glucuronide cé
kha nang sir dung don 1é trong trj liéu (Bosslet er
al., 1998).

Vige dung enzyme ngudi cho ADEPT c6 the tao
ra nhiing rui ro tiém 4n ngoal y mudn cia tién chat
thuc béi cic enzyme ndi sinh. Thém vio d6, cic
chit ndi sinh hay céc chit 1rc ché ciing tic dung 1én
tién chét thuéc dua vao bén trong khoi ung thu, Dé
gidi quyét van dé nay, carboxypeptldase cda ngudi
d3 dugc thay ddi d& hoat hoa tién chit cua thube vi
ching khong phai 14 co chit cia enzyme ban déu
{Bosslet et al., 1998), tuy nhién cac két qua in vivo
khéng thu duge hiéu qua nhu mong muén (Wolfe et
al., 1999).

Nhitng rii ro trong viéc sir dung enzyme cila
ngudi cho ADEPT vé nguyén tic co thé khong thyre
hién duge do vi¢e sir dyng khing thé ngudi hay
khéng thé lai dé hoat héa tién chét ciia thudc béi cac
co ché phi sinh 1y hoc. M6t budce tién y nghia cho
muyc dich ndy 14 sy phat trién khang thé don dong
trén chudt, hoat héa tién chét thudc etoposide. Khi
tiém khang thé nay vao khdi u cing vdi viée dra vao
co thé tién chit cia thudc & pham vi toan than d3
chimg to hiéu lirc cao hom va déc chit giam hon l1a
khi dura etoposide vao co thé don thudn véi liéu dung
ngp ti da (Shabat er al,, 2001). Cac khang thé c6
hiéu qua xac tac trung binh (k../Ku) €6 thé hiru ich
cho ADEPT néu dugc st dyng két hop vé6i tién chit
thubc maytansinoids, calicheamicin hay cic phéan tir
cuc doc khac.

Liéu phdp diéu tri mién dich phong xa: Su ph01
hop cua liéu phap didu tri min dich phéng xa tlep
cin dich sir dung BsAb v&i d6 dic hiéu cho ca khoi
u va nguyén té phong xa, phé bién nhit 13 viée tdn
dung su trong tic 4i lye cao gilra streptavidin va
biotin (Stoldt et al, 1997; Wu, 2001). Khang thé
duoc ghép streptavidin s& di téi € bao khéi u dich,
Cic tac nhin lam sach sau d6 s lam sach nhitng
protein ghép cfm lai trong hé tuén hodn. Nguyén té
phéng xa nhu Pyttrium s& duge phat tan sau khi
duge biotin hoat héa. Phirc hgp nguyén tb phong xa
nay hodc la bi bat giit béi khing thé gin
streptavidin trong té bao dich & khdi ung thu hozc
12 bi loai ra nhanh chong qua thin do chiing ¢6 khéi
hrgng rét nho.
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Céhc wu diém 1on nhét coa chién luoc tidp can
dich trong ligu phép tri lidu mién dich phong xa bao
gbm ty i¢ hoat dOng phong xa dat cao hon nhiéu
trong khéi u so v&i & mé bao binh thuéng, do vay da
lam gidm anh hudng cia hoat tinh phéng xa t61 toan
thén. Cac két qua nghién ciru tién 14m sang cho phép
tién din dén nhimg thi nghlem ldm sing & quy mo
nho bang liéu phép diéu tri mién dich phéng xa tlep
can dich (Cremonesi et al, 1999; Paganelli ef al,
1998). Tuy nhién, tinh gdy mién dich coa
streptavidin vin 13 tré ngai cho vide diéu tri c6 hiéu
qua. Vigc thay ddi thanh phin héa hoc cua
streptavidin c6 thé s& 1am giam tinh chit mién dich
(Chinol et al., 1998), ciing nhur nhitng két qua quan
sat trén nhidu protein, trong dé ¢6 it nhit moét ddc td
mién dich (Tsutsumi et al., 2000). Mgt cach khic
duge dua ra d& 1am giam téu thiéu tinh chit mién
dich 13 thay the di hyc clia hé théng streptavidin-
biotin. Mét vén dé dat ra cho ligu phap didu trj mién
dich hoc phong xa tlep cin dich 13 so luong km cac
nguyen td phéng xa bat budc phai duge dia vao co
thé voi ty 18 nho co thé bit cdp vé&i nhau tai vi tri
khi u buéu.

KET LUAN

Trién vong trong tong lai

Cac khang thé da bét ddu cho thay hiéu qua va
trién vong nhu nhimg liéu phap didu tri chéng ung
thu, vi du nam loai khang thé dd dugc lam thanh
thuéc ban trén thj tnromg M$ (Rituxan, Herceptin,
Mylotarg va alemtuzumab (Campath)) va Birc
(Panorex) (Bang 1). Dac diém chinh cia ligu phap
diéu tri khang thé cho cac khdi u mém (vi dy ung thu
hach lympho va ung thu lymphoe bao) so voi cée khoi
u clmg 1 khé néng thim nhép cao hon rét nhidu, din
dén sy tich ty tai khéi u hiéu qua hon cling nhur hi¢u
lc d1eu tri cao hcm Pédi véi nhitng khéiu clmg, tdn
dur tbi thiéu cua t& bao u budu dich ciing nhu sy di
cin 1am can tré viée thdm nhip coa khang thé vio
céc khdi u ton. Tuy nhién, phuong thirc ndy khé
duge dua vao thir nghiém quy mé ring do gia thanh
dﬁt va phai theo d&i bénh nhén trong nhiéu nam lién
tiép dé c6 nhimg thong ké vé hiéu qua diéu tri.

Piéu quan trong cua phuong phap didu trj béing
khing thé 13 1am ting hi¢u lyc khang lai khoi ung
ther cua nhleu khang the trong cac nghién ciu cay
ghép. Thuc te cho thdy ring, sy tich tu ciia khang thé
trong céc khbi ung thyr trén chudt thudmg rét c6 hiéu
qua va cac khang thé hudng tdi nhimg khang nguyén
cia ngudi doi khi lai khong dép (ng v&i khang
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nguyén chudt. Nguge lai, thyc té lam sang cling voi
nhitg khang thé d6 cho thay su thiéu hiéu luc va
dc tinh du manh cua chung rat c6 thé din dén han
ché cua viéc gin két voi khéng nguyén duong tinh
hay md bao binh thurdmg tai vi tri khdi u (Tolcher ef
al, 1999; Ajani et al., 2000). Cac sb li¢u lam sang
khéng kha quan nhw vy da din dén chiéu huéng tao
ra nhitng khang thé khang ung thur an toan va hiéu
qua hon. R rang 13, khdi niém vé ting cudomg hoat
déng khang ung thir ciia khang thé trén bénh nhan
ung thu va viée kiém soat duge doc tinh cia no van
con 1a nhitng thach thirc 16m.
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IMPROVING THE EFFICACY OF ANTIBODY-BASED CANCER THERAPIES

Compiled by Phung Thi Thu Hang, Bui Thi Hai Ha, Nguyen Trung Nam, Le Tran Binh’

Institute of Biotechnology

SUMMARY

A quarter of a century after their advent, monoclonal antibodies have become the most rapidly
expanding class of pharmaceuticals for treating a wide variety of human diseases, including cancer.
Although antibodies have yet to achieve the ultimate goal of curing cancer, many innovative approaches
stand poised to improve the efficacy of antibody-based therapies. Antibodies have started to fulfil their
promise as anticancer therapeutics with the five antibodies now marketed as drugs in the United States
(Rituxan,Herceptin, Mylotarg and Alemtuzumab {Campath)}) and Germany (Panorex).The current
emphasis on antibody therapies for non-solid (for example, lymphomas and leukaemias) over selid
tumours probably reflects the much greater accessibility of antibodies te non-solid tumours, resulting in
improved antibody localization and enhanced efficacy. For solid tumours, targeting minimal residual and
micrometastatic disease is attractive as it obviates the need to penetrate bulky tumours.Unfortunately, this
approach might be stymied by the need for very large and costly trials with multiyear follow-up for
statistical assessment of treatment outcome. It has proved seductively simple to enhance the antitumour
efficacy of many antibodies in xenograft studies. This reflects the fact that antibody localization to
tumours in mice is often efficient, ahd targeting antibodies bind human antigens but commonly not the
corresponding mouse antigens. By contrast, clinical experience with the same antibodies has ofien been
marked by a lack of efficacy and/or significant toxicity that probably reflects the limited accrual at the
tumour site(s) and binding te antigen-positive non-tumour tissue, respectively. Such disappointing
clinical data might provide insights into ways to create potentially more efficacious and safer antitumour
antibodies. Certainly, the concept of enhancing the antitumour activity of antibodies in cancer patients
has been established, but doing so within the realm of manageable toxicities remains an ongoing

challenge.
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