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Vac xin mRNA:
VU KHI MGI TRONG BIEU TRI UNG THU
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Mién dich hoc ung thw da chirng kién nhirng bwéc tién vweot bac trong thap ky qua, mang lai
sw thay déi sau sac va day hira hen cho linh vic diéu tri ung thw. Trong sé cac chién lwoc
mién dich trij liéu da dang, vac xin mRNA da mé& ra mét ky nguyén mé&i cho diéu tri cac bénh ac
tinh. V&i hang tram thir nghiém l1am sang, cho dén nay da chirng minh tiém nang cua

vac xin mRNA trén nhiéu loai ung thw khac nhau, bao gém ung thw phéi, vu, tuyén tién liét,
hac té ac tinh va ca nhirng loai ung thw c6 tién lwong khé khan hon nhw ung thw tuy va u nio.
Cac vac xin nay hoat déng bang cach ma héa cac khang nguyén dac hiéu cta khéi u va cac
phan tr kich thich mién dich, tir d6 hoat héa hé thong mién dich dé nhan dién va tiéu diét té
bao ung thww mét cach chon loc. Méc du da dat dwoc nhiéu tién bd dang ké, vac xin mRNA van
con ton tai nhirng thach thirc dang ké, dac biét I1a trong viéc téi wu hoéa hiéu qua dan truyén va
diéu hoa chinh xac dap rng mién dich.
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Tir hoi canh diéu tri ung thu hién nay

Ung thw van 1a mét thach thirc nghiém trong dbi
v&i strc khde ngwdi dan toan cau. Theo béo céo cla
T6 chirc Y t& Thé gi¢i (WHO), ndm 2022 ung thw da
gay ra gan 10 triéu ca t&r vong, tré thanh nguyén nhan
t&r vong dirng thr hai trén toan cau [1]. Ciing tai thoi
diém do, gan 20 triéu ca ung thuw méi dwoc ghi nhan
trén toan thé gidi [1]. Con s6 nay nhan manh nhu cau
céap thiét vé cac phwong phap diéu tri d6i méi nham
déi phé véi ganh nang ung thw ngay cang gia tang.
Theo dv b&o ctia Co quan Nghién ciru ung thw quéc
té (IARC), sb ca ung thu toan cau co thé tang 1én 35
triéu ca vao ndm 2050 [2]. Anh huwéng kinh té cua
bénh ciing rat dang lo ngai, v&i chi phi cham séc ung
thw dwoc woc tinh vuwot qua 25.000 ty USD trong 30
nam t&i, nhAn manh sw can thiét clia cac giai phap
diéu tri hiéu qua va bén virng hon [3].

Céac phuong phap diéu tri ung thw hién nay bao
gdm phau thuat, hda tri, xa tri va liéu phap nham tring
dich da goép phan cai thién dang ké két qua diéu tri
cho bénh nhan trong vai thap ky qua. Tuy nhién, cac
phwong phap nay van tén tai nhiéu han ché nghiém
trong. Phau thuat thwérng xam 1an va khong kha thi
dbi voi tat ca bénh nhan, dac biét 1a nhivng nguoi &
giai doan tién trién. Héa tri va xa tri, mac du c6 kha
nang tiéu diét té bao ung thw, nhwng ciing gay ton hai
dén céc té bao lanh, dan dén tac dung phu nghiém
trong nhw budn nén, mét mai va tdng nguy co nhiém
trung. Céc liéu phap nham trung dich, chang han nhw
e ché tyrosine kinase, khang thé don dong, hay liéu
phap noi tiét, du chinh xac hon nhuwng cé thé dan dén
hién twong khang thubc do d6t bién gen hodc thay dbi
dwong truyén tin hiéu, khién hiéu qua gidm dan theo
thoi gian. Nhirng thach thirc nay nhdn manh nhu cau
cap thiét vé cac liéu phap ca thé héa va it xam lan
hon, co thé mang lai hiéu qua cao v@i tac dung phu
t6i thiéu.

Dai dich COVID-19 da cho thay tiém nang dot pha
clia cong nghé mRNA, dac biét théng qua thanh coéng
lam sang clia cac vac xin mRNA do Pfizer-BioNTech
va Moderna phat trién. Cac véc xin nay da thé hién
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hiéu qua vuwot trdi trong phong ngtra COVID-19, chu
yéu nh& kha ndng gay dap ¢ng mién dich manh mé
trong thdi gian ngén. Thanh cong nay da mé ra huwéng
¢ng dung méi cho cdng nghé mRNA trong diéu tri ung
thw, noi n6 hra hen tao ra cac vac xin ca thé hoa cé
kha nang nhdm dich cac khang nguyén dac hiéu cla
khéi u va tdng cwéorng phan (rng mién dich chéng lai té
bao ung thw [4].

Sau khi phan t&r mRNA dwoc phat hién vao nam
1961, nhiéu nghién ctru ndi bat da tap trung vao viéc
xac dinh cAu truc, chirc nang va co ché chuyén hoa
cta mRNA trong t& bao nhan thwc. Sau dé, khai niém
vé liéu phap dwa trén mRNA (mRNA-based therapy)
duwoc dé xuat, dwa trén kha nang ma hoéa céc protein
chtrc ndng ndi sinh ctia mRNA, chdng han nhw khang
nguyén, thu thé khang nguyén, protein (rc ché khéi u
va cytokine. Bac biét, v&i mot sb dot pha quan trong
trong céng nghé phién ma in vitro, b4do cédo dau tién
chirng minh mRNA phién ma in vitro c6 thé tdng hop
protein thanh céng trong co' thé sbng dwoc cong b
nadm 1990, d&t nén moéng cho sw phat trién cta vac
xin mRNA [5].

Dén co ché tac dong dot pha

Céc véc xin diéu tri ung thw dwoc thiét ké d& nham
muc tiéu vao cac khang nguyén khdi u nham kich hoat
ca dap &ng mién dich qua trung gian té bao va dich
thé, tlr d6 trc ché sy phat trién cta khdi u va tiéu diét
té bao ung thw. Cac khang nguyén khéi u (TAs) duoc
phan loai thanh khang nguyén lién quan dén khéi u
(TAAs) va khang nguyén d&c hiéu khéi u (TSAs). TAAs
la nhitrng protein khéng bi dot bién, nhung dwoc biéu
hién qua mc hodc bat thwdng trong té bao ung thuw.
Tuy nhién, cac thir nghiém lam sang st dung vac xin
nh&m t&i TAAs cho dén nay chi dat dwoc thanh cong
han ché. Mét trong nhirng nguyén nhan 1a mét sb TAAs
ciling dwoc biéu hién & t& bao binh thuwdng, 1am ting
nguy co gay doc tw mién do vac xin. Ngwoc lai, cac
TSAs duwoc biéu hién riéng biét trén té bao ung thw va
thwdrng khéng c6 mat trong té bao binh thwéong. Trong
nhom nay, tan khang nguyén la cac TSAs mai hinh
thanh, bat ngudn tir tinh bat 6n di truyén cla té& bao
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DPap (rng mién dich thich rng v&i vac xin mRNA. Ngudn: frontiersin.org.

ung thw. C4c tan khang nguyén co ai luc cao hon dbi
v&i phirc hop hda hop mé chi yéu va tinh sinh mién
dich manh hon. Chung duoc biéu hién dac hiéu trén
té bao ung thw va kich hoat dap rng mién dich qua
trung gian t& bao T dic hiéu khéi u, ddng théi gidm
thiéu doc tinh “ngoai dich”. Chinh vi nhirng dac tinh
nay, tan khang nguyén da tr& thanh muc tiéu chinh
cla céac loai vic xin ung thw trong nhitng ndm gan
day. Vac xin mRNA hoat déng bang cach truyén tai
théng tin di truyén ma hoéa cac TAs dwdi dang phan
tir MRNA.

Tuy nhién, khac v&i DNA, mRNA khéng can phai di
vao nhan té bao, vi qué trinh dich ma clia mRNA dién
ra trwc tiép trong bao twong. S biéu hién tam thoi
cla khang nguyén dwgc ma hda bédi mRNA cho phép
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kiém soat tbt hon mirc d6 phoi nhidm khang nguyén,
ddng thdi gidm nguy co phoi nhiém khang nguyén
kéo dai [6]. Phwong phap nay nham trang dich céc té
bao ung thuw mét cach chinh xac, dong thdi tan dung
hé théng mién dich néi sinh cla co thé dé tiéu diét té
bao 4c tinh, tr d6 mang lai tiém nang cai thién két qua
diéu tri vai it tac dung phu hon [5].

Sau khi tiém vac xin mRNA, cac protein dwgc ma
héa sé dwoc dich ma va trinh dién cho hé mién dich, tt
do kich hoat dap rng mién dich thu dwoc. C4c protein
dwoc ma hoa bédi mRNA duwoc tdng hop va sau doé
duoc cac té bao trinh dién khang nguyén (APCs) thu
nhan théng qua co ché vi thwc bao, ndi bao hoa hodc
thwc bao.
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Tinh an toan va trién vong ciia vic xin mRNA

Vac xin mRNA mang lai nhiéu wu diém ndi bat: kha
nang thiét ké va san xuat nhanh chéng, tinh linh hoat
cao trong viéc chinh stra trinh tw d& nham dén cac
khang nguyén cu thé, cing tiém nang phat trién liéu
phap ca thé héa phu hop véi hd so khéi u riéng biét
cla tirng bénh nhan. Théng qua viéc tan dung bé may
dich ma cla té bao nguwoi, cac véc xin nay kich thich
sy tao khang nguyén dac hiéu khdi u ndi sinh, tr do
khoi goi phan ng mién dich manh mé va cé chon loc
chéng lai t& bao ung thw [4]. Tinh an toan cla vac xin
mRNA duwoc thé hién qua kha nang ma héa dong thoi
nhiéu khang nguyén, cuing v&i tinh khéng tich hop vao
bd gen, d& phan hay sinh hoc, va khéng cé nguy co
gay dot bién chén. mRNA dwoc tao ra théng qua phién
ma in vitro hoan toan khéng chiva thanh phan té bao
hoac virus gay bénh, do dé khong cé kha nang gay
nhiém tring. Phan 16n cac vac xin mRNA dang dwoc
th&r nghiém lam sang hién nay déu dung nap tbt, chi
ghi nhan mot sb phan &ng nhe tai vij tri tiém. Dac biét,
vac xin mRNA khéng c6 nguy co tich hop vao bd gen
clia vat cha, khién chang tré thanh mot phwong phap
didu tr tiém nang day hira hen. M6t loi thé khac cua
vac xin ung thw mRNA 14 téc dd san xuét nhanh, nhe
cong nghé san xuat mRNA da dat dén mac do trudng
thanh cao, cho phép phat trién vac xin méi trong thoi
gian ngan.

Viéc phat hién va xac dinh cac khang nguyén maoi
gan day ciing da thuc day sw ra ddi clia cac liéu phap
vac xin ca thé héa. Nhiéu thtr nghiém lam sang do
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BioNTech va Moderna thwc hién da chirng minh hiéu
qué khang u manh mé cla vac xin ca thé hoa trong
diéu tri nhiéu loai u dac, mé ra ky nguyén maéi cla liéu
phap vac xin ung thw diéu tri. Nhwoc diém chinh cla
véc xin RNA 1a RNA dé bi phan hay. Tuy nhién, nhiéu
bién phap stra dbi cau tric héa hoc cia mRNA va cai
tién cong nghé bao géi da dwoc phat trién nham tang
dd 6n dinh cha phan t&r mRNA [6]. Tinh kha thi cla
liéu phap nay da dwoc chirng minh qua nhiéu nghién
clu tién 1am sang va |am sang. Hién nay, nhiéu loai
véc xin ung thw mRNA dang dwoc phat trién cho cac
hwéng diéu tri ung thw khac nhau, va cac két qua nay
da dwoc tdng hop trong nhiéu bao céo truwéc day.

C6 thé khang dinh, vac xin ung thuw mRNA dai dién
cho mét hinh thire liéu phap mién dich manh mé va
linh hoat. Vé&i sé lwong thtr nghiém lam sang ngay
cang tang, dac biét trong linh vyc vac xin ca thé hoa,
kha n&ng phat trién vac xin mRNA dac hiéu cho tirng
loai ung thuw dang dan tré thanh hién thyc. Tuy nhién,
liéu phap mRNA van can dwoc nghién clru sau hon.
Cac hwéng nghién ctru twong lai nén tap trung vao
phat trién cong nghé &n dinh hda mRNA, loai bé tap
chét, va ti wu hoa hé théng dan truyén an toan, hiéu
qua. Bdng thoi, cAn mé rong cac thtr nghiém l1am sang
trén nhiéu loai khéi u khac nhau, va phat trién thém
cac vac xin ca thé héa nhdm nang cao ty 1& sdng sot
va chét lwong cudce sdng ctia bénh nhan ung thu e
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