M Khoa hoc - Céng nghé va Boi méi

TE BAO T: HY VONG MGl BIEU TRl UNG THU

TS Nguyén Biic Thai
Pai hoc Y dugc TP HS Chi Minh

Viéc sti dung liéu phap t& bao mién dich bién ddi gen (t€ bao T)
dé tiéu diét cac t& bao ung thu dang dudc cac nha khoa hoc ky
vong la sé mé ra mét cudc cach mang trong diéu tri ung thu. Pa
¢6 nhiing nghién ctiu cho thay, t& bao T ton tai trong ca thé ngudi
it nhat 14 nam va hoat ddng nhu mét loai vacxin ngén nglia ung
thu tai phat; 94% s6 bénh nhan bi bénh bach cau (tién lugng chi
con song dudc vai thang) sau khi dudc truyén té bao T bién doi
da khong con té bao ung thu... Bai viét gi6i thiéu vé liéu phap diéu
tri st dung té€ bao T va 2 cdng nghé cht chét TCR va CAR-T dang
dugc cac nha y hoc trén thé gidi tap trung nghién cliu phat trién.

Nhiimg tin hiéu tich cuc

T& bao T la mét trong nhiing thanh phan quan
trong cta hé mién dich. Chiung c6 kha nang tiéu
diét cac loai t€ bao ung thu, nhiém virus va vi khuin
6 hai khi cac mam bénh nay xam nhap vao cg thé.
Vé cd ban, liéu phap té bao T la liéu phap sl dung
nhiing t& bao clia bénh nhan va dudc thay déi dé
nhan dang t6t hon cac té bao ung thu (hinh 1).
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Hinh 1. Tién trinh Idy t& bao T ¢ bénh nhan; chuyén gen
dé tao t& bao TCR hay CAR-T; ting sinh cac t& bao nay
va truyén lai cho ngudi bénh.

Nhiing cai tién nay & trong vung nhan dién khang
nguyén (single chain variable fragment - scvf) ung
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thu va phan truyén tin (intracytoplasmic) té bao dé
kich hoat manh hon kh& nang tiéu diét cac té bao
ung thu. Nhiing t€ bao T chuyén gen nay c6 kha
nang giup diéu tri cac bénh nhan da bi khang thudc
hay tai phat. Nghién ctiu méi day clia cac nha khoa
hoc thuéc Vién Khoa hoc San Raffaele (Milan, Italy)
cling cho thay, cac té bao T cé kha nang ton tai
it nhat 14 ndm sau khi dugc dua vao cd thé bénh
nhan ung thu. Cac té bao nay sé hoat dong nhu
mot loai vAcxin ngdn ngiia ung thu tai phat. “Cé thé
coi t& bao T nhu mét loai sinh dudc, c6 thé séng
trong co thé ching ta sudt ddi. Khi con nhd, ching
ta dudc tiém vicxin dé bao vé khdi bénh tat thi té
bao T cling hoat déng theo ca ché nhu vay. Khong
chi tiéu diét mam bénh, t& bao T con c6 kha nang
ghi nhé, s&n sang ting phé néu ung thu quay tré lai”
- GS Chiara Bonin, ngudi ding dau nhém nghién
cliu cho biét.

TCR va CAR-T

Co6 mot sé phuong phap khac nhau trong viéc
ding té bao T dé tiéu diét ung thu nhu sl dung té
bao Tua hoat héa dé kich hoat té bao T; truc tiép
trich ly t€ bao lympho tU cac khoi u (TILs - Tumor
Infiltrating Lymphocytes).. Tuy nhién, tién bo hon ca
la cac phuong phap tao cac dong té bao T nhan tao
qua ky thuat chuyén gen trong phong thi nghiém.
Trong d6 2 ky thuat quan trong nhéat la: TCR (T
Cell Receptor) tao t&€ bao TCR-engineered T va
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Hinh 2. Cau tric CAR gom nhiéu doan gen: Scvf nhan
dién antigen; Intracytoplasmic truyén tin vao nhan t&
bao dé tao doc chat hiy diét ung thu. Cac phan khac giit
on dinh vi tri cia CAR trén mang t& bao.

CAR (Chimeric Antigen Receptor) tao té€ bao CAR-
T. Pay 1 2 té bao T bién ddi c6 kha nang chéng té
bao ung thu rat manh.

So v@i thudc sinh hoc dac tri hién nay nhu khang
thé don dong, TCR-engineered T va CAR-T ciing
c6 kha nang tri liéu tring dich (targeted therapy),
nhung vugt trdi vé tinh tri liéu ca thé do dlung té bao
T cla bénh nhan. Trong tuong lai gan sé c6 cac
dong té bao T khang nguyén chuyén biét cla mbi
ngudi bénh. Trong tri liéu ung thu mau, t€ bao TCR-
engineered T hay CAR-T rat manh, c6 kha ning
tiéu diét té bao ung thu ngay ca trong trudng khang
hoa tri, xa tri hay da lay lan. Dac biét, hai t€ bao nay
c6 thé tu sinh san va tén tai lau dai trong co thé dé
chong lai ung thu tai phat (nguyén nhan chinh khién
tri liéu ung thu hién nay that bai).

Vé (ing dung, TILs tuy c6 hiéu nang cao, nhung
viéc ly trich tU cac budu co nhiéu giGi han vé s6
lugng té€ bao, khéng déng nhat va khé bao tén; do
doé cac nha nghién cuu tap trung hdn vao huéng tao
dong té bao T dung TCR hay CAR vi c6 thé nhan sé
ligng I6n thanh dugdc pham.

Buéc dau tién dé tao dong t& bao T dung TCR
hay CAR la xac dinh cac khang nguyén ung thu.
Tac dung cla TCR-engineered T va CAR-T cang
manh va an toan khi cac khang nguyén cang dac
hiéu. Cac khang nguyén cla nhiing virus gay ung
thu gan, ti cung, dau cd la cac muc tiéu rat tot va
nhiéu tiém nang vi té bao ung thu thudng biéu hién
cac khang nguyén nay khi bi virus xdm nhap. Té
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bao T c6 dd bam thap véi cac khang nguyén nén
budc ti€p theo, cac nha nghién clu phai “tinh luyén”
kh& nang nhan dién khang nguyén ung thu bang
cach gay dét bién va chon loc TCR-engineered T
c6 di lyc cao, hodc tao khang thé don dong va dung
phan nhan dién khang nguyén scvf cho CAR-T. Véi
phuong phap nay, mot s6 phong thi nghiém va céng
ty cong nghé sinh hoc da tao thanh coéng nhiéu
dong TCR va CAR-T c6 kh& nang nhan dién mot s
khang nguyén ung thu quan trong cho nhiing bénh
ung thu mau, da, vom hong, thuc quan, phdi, gan,
rudt, tl cung va dau cé. Vi viéc giai ma bod gen ung
thu cGia bénh nhan, nhiéu khang nguyén mgi do dét
bién s& mang lai cho TCR-engineered T va CAR-T
sy toan dién va manh mé hdn trong tudng lai.

Té bao T d4 dugc bién doi

T& bao ung thu

Hinh 3. Cac t€ bao TCR-engineered T hay CAR-T
nhan dién t& bao ung thu va tiéu diét ching.

Su nhan dién khang nguyén ciing kich thich tang
trudng cla t& bao T va c6 thé tén tai lau dai trong
co thé

Mot sd thach thiic chinh va nhiing budc di dau tién ¢ Viét
Nam

Theo dbi dién bién ti cac thi nghiém l1am sang,
cac nha nghién ctu nhan thdy mot s6 van dé can
dugc quan tam, tim gidi phap khac phuc, dé la:

- Trong tri liéu cac khoi u, TCR va CAR-T can
phai vugt qua nhiing rao cdn nhu hang rao té bao
sgi, t€ bao T d6i khang, cac doc to, cytokines cla té
bao ung thu...

- Nhu moi loai thuéc, TCR va CAR-T c6 nhiing
phan ting phu can luu tam. Do cé tinh kich hoat mién
dich cao nén cac té bao T nay cé thé gay viem;
IL-6 1a cytokine viém co tan suét rat cao trong tri
lieu CAR-T (thudc khang Sultiximab dugc dung dé
ngan chan tac dung phu nay). Trong mét s6 trudng
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Hinh 4. GS John Connolly (thid 3 tif trai qua) va cac nha
khoa hoc Viét Nam.

hgp, CAR-T huy hoai cac ¢ quan khac do khang
nguyén khéng dac hiéu gay thuong tich. Co trudng
hgp tl vong do dung chung véi hod tri. Tuy nhién,
rat nhiéu phan Gng phu da dugc han ché trong thdi
gian gan day va céng doéng y dudc ngay cang tu
tin vao nhiing san ph&m méi ti cong nghé TCR va
CAR-T trong nam 2017.

- TCR va CAR-T c¢6 thé tén tai nhiéu nam trong
co thé, va day la hiéu (ing rat t6t dé ngén ngua tai
phat cla té bao ung thu, ma céc tri liéu khac khong
c6. Tuy nhién, viéc nay ciing cé thé gay phan ting
viém man tinh, do dé can c6 co ché loai tri sau khi
dung.

- Tri liéu TCR, CAR-T dung té bao T cla bénh
nhan nén cé uu diém Ia an toan, khong bi dao thai.
Mac du vay, viéc tao chat lugng GMP (Tiéu chuén
thuc hanh san xudt t6t 4p dung dé quan ly trong cac
nganh thuc phdm, dugc pham, thiét biy t&..) cho té
bao T cla tling ngudi bénh thudng rat tén kém. Cac
nha khoa hoc dang mong mudn tao ra dong té bao
T ¢6 thé dung cho moi bénh nhan.

Trong trudng hgp Viét Nam, sé rat t6n kém dé
chung ta xay dung cong nghé TCR hay CAR-T.
Ching ta con nhiéu han ché ca vé kién thtc, kinh
nghiém va céng nghé nhung chac chan chung ta
khong thé thd ¢ v6i cong nghé quan trong nay, dac
biét la khi ty I& bénh nhan ung thu & Viét Nam ngay
cang tang. Méi day, Pai hoc Y Ha N6i da bat dau co
su hgp tac v6i Nhat Ban trong linh vuc nay. Mot s6
don vi khéac ciing bat dau quan tam va tim hudng
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trién khai. Cudi nam 2016, Pai hoc Y dugc TP HO6
Chi Minh va mot s& bénh vién & phia Nam da té
chtic hoi thdo khoa hoc dau tién vé cong nghé TCR
va CAR-T véi su tham gia clia GS John Connolly
(chuyén gia dau nganh vé té bao T tri liéu ung thu
cua Singapore). TU héi thdo nay va qua hgp tac véi
GS Connolly, mét nhém cac nha khoa hoc Viét Nam
dang trién khai trién k& hoach nghién ctiu va thi
nghiém 1am sang CAR-T va VST (t€ bao T khang
virus khang nguyén) cho moét s6 bénh ung thu. Day
la mét dy an nhiéu th thach, nhung rat can thiét
va dang dé cac nha khoa hoc Viét Nam dan than
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