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Today, scientists are always trying to find valuable applications new
methods based on free in-body service providers. NK is a very
important component of the immune system, we can kill cancer cells
without induction. However, cancer cells use a variety of tactics to
experiment, creating the immune system's failure to block the
application. So, they used gene editing technology to introduce CAR -
a beneficiary material into NK, which enhances the anti-tumor
activity of NK. The objective of this paper is to provide information
on the structure of CAR, commonly used NK sources, and methods of
CAR conversion and activation in NK to create a complete CAR-NK.
The research method of the article is a synthesis of articles on CAR-
NK generation methods. The results we obtained are as follows: CAR
has a structure of 3 regions, commonly used NK sources are NK92
and PBMC lines; there are two ways to transfer CAR into NK: viral
loading and transduction; user to be used to active CAR in NK to
CAR-NK has a stronger anti-tumor effect. Clinical application of
CAR-NK will become a promising weapon in the fight against cancer.
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Ngay nay, cac nha khoa hoc ludn nd lyc dé tim kiém phuong phap
diéu tri ung thu méi dwa vao céc té bao mién dich trong co thé. NK la
thanh phan rat quan trong cua hé mién dich, ching c6 thé tiéu diét té
bao ung thu ma khéng can cam @ng. Tuy nhién, té bao ung thu sir
dung nhiéu chién thuat dé Ian tron, khién cho hé mién dich that bai
trong cdc dap tmg chéng khéi u. Vi vay, nguoi ta da dung cong nghé
chinh sira gen dé dua CAR - mot thy thé khang nguyén vao NK, diéu
ndy giup tang cuong hoat dong chdng khol u cua NK. Myc tiéu cua
bai bao nay 1a cung cdp cac thong tin vé cdu triic cia CAR, cic
ngudn NK thuong duoc st dung, phuong phép chuyén va kich hoat
CAR trong NK dé tao ra mét CAR-NK hoan chinh. Phuong phap
nghién ctru ciia bai bao 1a tong hop cac bai viét tong quan vé phuong
phap tao CAR-NK. Ket qua ching t6i thu dugc nhu sau: CAR c6 cau
trac gdm 3 vung, ngudén NK thuong duge sir dung 1a dong NK92 va
PBMC; c6 hai cach chuyén CAR vao NK I tai nap bang virus va
chuyén nap; nguoi ta ding thu thé dé kich hoat CAR trong NK dé
CAR-NK c6 hiéu qua chéng khdi u manh m& hon. Viéc &p dung cac
CAR-NK trén lam sang htra hen s& trg thanh vii khi ddy tiém ning
trong cudc chién chdng lai bénh ung thu.
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1. Mé dau

Ung thu luén 14 can bénh chiém ty 18 tir vong hang dau trén thé gioi. Liéu phap mién dich ung
thu dang 1a phuong phap diéu tri ung thu duoc cac nha khoa hoc trén thé giéi dac biét quan tam
nghién ctu, nd kich hoat hé thong mién dich cua chinh co thé bénh nhan va tré thanh mot lya
chon diéu tri ngay cang hiéu qua d6i véi bénh ung thu.

Té bao NK (natural killer cell, té bao diét tu nhién) 1a mét té bao mién dich dc biét vi chiing
c6 mot co ché tu nhién dé nhan biét té bao ung thu ma khong can khang nguyén dac hi¢u. Tuy
nhién, té bao NK gip phai kho khan khi di chuyén va gdy dgc trong mdi truong khi u. Hon nira,
té bao ung thu sir dung nhiéu cach dé tri hoan, thay doi hogc tham chi ngimng phan ung mién dich
chdng khéi u, 1am cho hé mién dich that bai trong viéc kiém soat sy phat trién cta ung thu. Do
do, cac dap ung chdng khéi u cua té bao NK gap rat nhiéu han ché [1].

Ngudi ta da stir dung nhiéu chién luge dé khic phuc nhitng van dé trén nhu bd sung cac chat
kich thich mién dich dé tao ra tac dung hiép déng hodc bién doi gen cua cac té bao NK dé chung
manh hon va dan héi hon [2].

Véi sy phat trién cua cong nghé chinh sira gen, té bao NK c6 thé duoc diéu chinh bang cach
dua vao CAR (chimeric antigen receptor, thu thé khang nguyén dang kham) hoac loai bo cac gen
trc ché [2]. CAR la cac protein thu thé da duoc thiét ké dé cho phép nhén biét cu thé mot protein
dich va cam tng tin hiéu tha cap. Vang nhan biét thuong co nguon goc tir vung lién két khang
nguyén cua khang thé. Biu nay duogc thé hién trén bé mat té bao nho viing ban I& tao ra tinh linh
hoat cho CAR. Sau d6, ving nay lién két véi cac mién tin hiéu ndi bao nhd mién xuyén mang,
thuong 1a CD3-zeta. Trong mién ndi bao ciing cd cac mién kich thich dé tang cuong tin hiéu va
kéo dai tudi tho cho CAR sau kich hoat [3]. Str dung cac k¥ thuat nhu vay, té bao NK tir nhitng
bénh nhan c6 khdi u &c tinh c6 thé nhanh chéng tiéu diét cac té bao khdi u ty than [4]-[6].

Trong bai bao nay, ching tdi tong hop cac nghién ctru lién quan dén viéc bién doi gen cua té
bao NK bang cach diwa CAR da duoc thiét ké vao té bao NK dé tao nén CAR-NK dic hiéu voi té
bao khéi u. Piéu nay gilp tang cuong hoat dong chéng ung thu cua té bao NK, mé ra mot huéng
di hoan toan méi va day trién vong cho cac nha khoa hoc trong viéc tim kiém phuong phép diéu
tri ung thu moi.

2. CAu tric caa CAR

Trude ddy, ngudi ta sir dung ciu tric CAR da duoc thiét ké cho té bao CAR-T dé sir dung cho
ca té bao CAR-NK. Hién nay, CAR di dugc thiét ké chuyén biét cho té bao NK nham sir dung
cac phan tu tin hiéu noi bao va téi vu hoa tiém ning diéu tri cua té bao NK.

CAR dugc thiét ké gip cho cac t& bao mién dich c6 thé nhan ra khang nguyén trén bé mit
khéi u ma khong chiu su han ché caa HLA (Human leukocyte antigens, khang nguyén bach cau
ngudi) nho mién lién két khang nguyén ngoai bao, déc trung 1a scFv (single chain antibody
fragment, doan bién ddi chudi don) c6 ngudn gbc tir khang thé don dong va mién tin hiéu ndi
bao, thuong 1a chudi CD3{ ciia TCR (T cell receptor, thu thé té bao T) [6]. CAR 1a mét loai
protein xuyén mang loai | bam trén mang té bao, do té bao mién dich tiét ra thong qua con duong
chuyén vi dong dich ma [7]. Vé ban chat, CAR la mét protein ¢ trinh ty bat dau bang mat peptide
tin hiéu ngdn, ching nam & dau cudi N cua protein, mang thong tin cho qua trinh lip rap sau dich
ma cla protein trong ludi ndi chat va bao quan Golgi biéu hién trén mang [6]. Trong té bao nhan
thuc, doan peptide tin hiéu ngén duoc xac dinh bang hat nhan dang tin hiéu trong khi protein van
dang dich ma trong ribosome. Sau khi protein so khai vugt qua mang luci noi chit, peptide tin hiéu
s& bi peptidase tin higu cit ra, sau d6 qua trinh 1ap rép va gap protein s& bét dau [8].

Phan tir CAR duoc thiét ké chuyén dung cho té bao NK gdm ba ving: ectodomain (ving
ngoai bao), vung xuyén mang va endodomain (vung noi bao).

3. Vung ngoai bao
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Vung ngoai bao dugc tao thanh tir mot peptide tin hiéu, chira mién nhan dang khang nguyén
(ScFv hodc NKG2D (Natural-killer Group 2, té bao giét ty nhién nhom 2). Ving ngoai bao gém
ScFv (c6 chudi nang, chudi nhe) va viing ban 18 [9].

ScFv la vung lién két vai khang nguyén khéi u cia CAR, cac scFv khéac nhau c6 thé lién két
Vi cac biéu mo khac nhau caa cling mét loai protein, do d6, mién ndy s& xac dinh ca tinh dic
hiéu va chire nang cua té bao CAR-NK [9].

Vung ban 18, con duoc goi 1a ving dém, 1a cdu trac ngoai bao ctia CAR két ndi cac don vi
scFv v6i mién xuyén ‘mang, tao cho CAR kha nang dinh huéng va tinh linh hoat dé lién két véi
cac khang nguyén khdi u va tac dong dén cac hoat dong CAR-NK. Ving nay giup CAR biéu hién
manh mé va on dinh trong céc té bao hiéu tng [6].

Vung xuyén mang (CD3, CD8, CD28, NKG2D, 2B4)

Ving xuy&n mang nam giira vung ban 1& va viing ndi bao, bao gém cac phan tir CD3¢, HLA-
A2 hoic CD28. Ving xuyén mang két néi viing ngoai bao caa CAR Vi cac ving truyén tin hiéu
hoat héa noi bao va gan thu thé vao mang té bao NK, ching phai tuan theo huéng tu nhién (thi
tu N- dén C) cua protein xuyén mang trén té bao T hozc té bao NK [8].

Ving xuyén mang ¢ anh huéng dén chirc ning ctia CAR, do d6 s& quyét dinh hoat dong cua
CAR-NK [6]. Nguoi ta dung dong té bao NK-92 dé sang loc chirc ning CAR c6 mién xuyén
mang chira CD28, CD16, NKp44, NKp46, NKG2D, DNAM-1 va 2B4. Vung xuyén mang co
chira céc phan tir hay biéu hién trén té bao NK nhu DNAM-1, 2B4 va NKG2D s& dan dén su
phan hay CD107a nhiéu hon va doc tinh té bao cao hon [8].

Vung noi bao

S6 lwong vang kich hoat noi bao quyét dinh kha ning cia CAR. Ngudi ta st dung cac té hop
mién kich hoat khac nhau dé tao ra mot phan wng chéng khéi u manh mg.

Phan 16n mién noi bao CAR chira viing kich hoat c6 ngudn gdc tir CD3¢, 1a viing noi bao cd
dién nhét bao gém ba ITAM (the immunoreceptor tyrosine-activated motifs, kiéu thy thé mién
dich kich hoat tyrosine). Bé ting kha ning sinh san va gy doc té bao cua té bao bién dbi CAR,
nguoi ta thém vao dudi té bao chat cac thu thé protein ddong kich thich nhu CD28, 4-1BB,
CD134, ICOS. CAR thé hé dau chi c6 mién béo hiéu chira CD3( hoic DAP12. CD3( la mién bao
hiéu t6t hon DAP10 va DAPI2 c6 thé kich hoat t& bao NK tét hon CD3(. CAR thé hé thir hai,
ngudi ta di két hop CD3¢ vai tin hiéu thir hai (1a CD28 hoic 4-1BB). CAR thé hé thir ba chira hai
mién tin hiéu kich thich. Dua trén co ché NKG2D kich hoat cac té bao NK, mot cu tric CAR
ddc dao da duoc phat trién - c6 chira NKG2D la mién ngoai bao va két néi DAP10 va CD3( nhu
cac phan tir tin hiéu chinh [10].

First Second Third
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DAP12>CD3¢>DAP10  Signal 1

- e -
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[ Cell activation I CD3¢, DAP10 or DAP12
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Cytotoxicity
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Survival
Proliferation

H " CD28 or 4-1BB
Hinh 1. Cdu tric cia CAR thé hé thiz nhat, thiz 2 va tha 3 [10]

Hinh 1 minh hoa cau tric cia CAR- mdi CAR gom viing ngoai bao, viing xuyén mang va
vung ndi bao (hay con goi la vung tin hiéu). Cac thé h¢ CAR khac nhau ¢ vung tin hiéu.
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Céu tric cua vung tin hiéu ndi bao xéac dinh cuong d6 cua tin hiéu kich hoat CAR-NK, ving
nay c6 chira cac kiéu kich hoat tyrosine thy thé mién dich (ITAM), mién truyén tin hiéu cung cip
tin hiéu dé kich hoat té bao NK [8].

Nguén té bao NK

Té bao NK c6 thé iy tir mau ngoai vi, t& bao gbc da ning hoidc tir mau cudng rén. Hién nay,
ngudi ta sir dung hai dong té bao NK chinh 1a dong NK92 va dong té bao NK don nhan mau
ngoai vi.

Dong té bao NK92 c6 kha ning ting sinh khong giéi han trong dng nghiém va giam do nhay
dbi véi cac chu ky dong lanh/rd dong lip lai, do d6 n6 d& dang nhan 1én trong méi trudng nudi
cay (binh, tai tham khi hay 10 phan tng sinh hoc tuan thit GMP). Vi vay, uu diém cta phuong
phép nay 1a ludn “c6 san” té bao NK dé sir dung trong 1am sang véi thoi gian san xuat it va chi
phi thap hon. Tuy nhién, t& bao NK92 1a mét dong te bao khdi u c6 nguy co giy khdi u tiém an,
thiéu biéu hien CD16 va NKp44. Ngoai ra, NK92 can chiéu xa trudc khi dua vao ung dung lam
sang nén rat khd mo rong in vivo. Cac Van dé noi trén 1am cho té bao NK92 khong phai 12 ngudn
té bao ly tuong cho cac phuong phap tiép can liéu phap té bao CAR-NK [11].

Dong té bao NK ¢6 ngudn gbc tir PBMC (peripheral blood mononuclear cells, té bao don
nhan mau ngoai vi) ¢ nguoi ciing 1a mot ngudn té bao NK quan trong da duoc sir dung trong
nhiéu thir nghiém 1am sang. Bang cach sir dung bo dung cu phén 14p té bao NK, c6 thé d& dang
phan lap du sb luong té bao NK truc tiép tir PBMC cia mot ngudi hién ting khoe manh, sau do
kich thich va nhan Ién trong méi truong danh riéng cho té bao NK véi cac cytokin cho tién 1am
sang. Té bao CAR-NK c6 ngudn géc tir PBMC c6 vu diém la biéu hién mot loat cac thu thé hoat
hoa st dung dugc ma khéng can chiéu xa, didu ndy cho phép chiing mé rong in vivo. Hon nita,
chiing c6 90% 1a té bao NK c6 it thu thé CD56, nhiéu thu thé CD16- thuong biéu hién kiéu hinh
truong thanh, tang doc tinh té bao va giam kha ning sinh san, do dé chiing dé dang st dung duoc
trong 1am sang dé tao ra loat té bao NK c6 chat lugng cao [12].

Vi té bao CAR-T tu than duoc tao ra tir t& bao lympho mau ngoai vi caa chinh bénh nhan ung
thu, nén ning suat, hidu qua truyén tai, phan bd té bao T va trang thai kich hoat c6 thé khac nhau, anh
hudng dén thanh phan va chét luong tong the cua san pham. Nguoc lai, t& bao NK c6 thé duoc sir
dung mot cach an toan cho nguoi nhan khdng phu hop véi HLA. Do do, céc té bao NK méu ngoai vi
va méu day ron cé ngum goc tir nguoi hién cung cap cac nguon san co, khdng chi d truyén té bao
lympho ciia ngudi hién tang, ma con dé tao ra cac té bao NK duoc bién doi gen [13].

Chuyén gen CAR vao té bao NK

Nho cac tién bo trong céng nghé chinh sira gen, ngudi ta da sir dung nhiéu phuong phap dé
chuyén CAR vao té bao NK. Trong do, hai ‘phuong phap chinh duoc st dung la tai nap virus (s
dung lentivirus hozc retrovirus), hoac chuyén nap voi DNA plasmid tran, tich hop qua trung gian
DNA cua transposase hoic mRNA bing cach dién hda [14].

Mac du phuong phap tai nap trong vai thép ki qua da hiu qua hon, nhung qua trinh tai nap
retrovirus van con phu thudce vao su ton tai ciia mot by phén té bao dang hoat dong, diéu nay lam
cho phuong phap nay khong hi€u qua néu cac té bao NK khong duoc kich hoat. Vi cac vecto
lentivirus, tiém an nguy co gy dot bién gen khi virus chén vao bd gen cla té bao NK. Hon nira,
céc té bao NK bi chet sau chuyén gen da han ché viéc str dung céac t& bao NK duoc bién ddi
gen. Chi c6 mot sd nghién ctru da ghi nhan té bao NK hoat dong thanh cong sau khi tai nap
virus. Cac ddc tinh bam sinh dic trung cia té biao NK c6 thé lam giam hi€u qua cua ching sau
khi truyen virus. Pé CAR biéu hién lau hon (nhiéu tuan) trong cac té bao so cip, nguoi ta sir
dung virus dé tai nhiéu hon str dung phuong phap chuyen nap [14].

So véi tai nap virus, phuong phap chuyen nap vao té bao NK s& giup biéu hién gen chuyen
nhanh hon véi muc d6 chét thap hon, it bién dong hon giita cac ca thé va hiéu qua chuyén gen
cao hon. Tuy nhién, DNA ngoai sinh thuong khong dugc tich hop vao bd gen cua té bao dich, do
do, gen chuyen chi biéu hién nhat thoi va giam dan sau khoang 3-5 ngay chuyen nap. Vi vay,
ngudi ta da két hgp phuong phap chuyén nap véi cac ki thuat tich hop DNA dé tao ra cac té bao
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biéu hién gen chuyen 6n dinh, dong thoi sir dung co ché “cét va dan” dé chuyén gen mong mudn
ttr nhidm sic thé vao vector.

Cho dén nay, nguoi ta d cong bd 64 nghién ctu tién 1am sang st dung virus dé tai CAR vao
té bao NK va 11 nghién ctu sir dung qué trinh chuyén nap bang dién hoac qua trung gian hat
nano. Véi phuong phép tai nap cac té bao NK bang cac vecto retrovirus, higu suat dat dugc dao
dong tir 27% dén 52% sau mot vong tai nap [15].

Kich hoat CAR trong té bao NK

Céc vung kich hoat s& kich hoat té bao NK khi nhan ra khang nguyén dich. Trai nguoc vai té
bao lympho T, té bao NK kich hoat bang nhiéu loai thy thé khac nhau, trong d6 thu thé cytokine
cling 1a chat diéu hoa quan trong ddi véi sy phét trién, truong thanh va hoat hda cua té bao
NK. M&i thé hé CAR c6 s6 lugng tin hiéu kich hoat noi bao khac nhau: CAR thé hé thir nhat c6
mét tin hiéu kich hoat, CAR thé hé tht hai c6 hai tin hiéu [16].

Nguoi ta da phat trién cac té bao CAR-NK vai mot protein gitp ting cuong su sinh sbi va ton
tai cua té bao NK, dong thoi két hop CAR véi IL-15 va mot gen tu sat cam ¢ng. Chién luoc nay
gitip ting cuong chic niang t& bao CAR-NK trong 6ng nghiém théng qua viéc ting qué trinh
dudng phan hiéu khi. Biéu nay c6 loi trong vi méi truong khéi u do né thuong hay bi gisi han &
muc 1L-15. Do d6, khi thay doi tin hiéu cytokine trong té bao CAR-NK c6 thé cai thién kha ning
cuia té bao CAR-NK. CAc tin hiéu kich hoat c6 thé tao ra phan tmg chéng khbi u manh mé, nhung
ciing c6 thé 1am cho céc té bao tac dong bi can kiét nhanh chong. Do d6, ngudi ta cd thé st dung
cac mién dong kich thich dé hiéu chinh dap wng mong mudn cua té bao mién dich [16].

Panh gia hoat dong cia té bao CAR-NK

CAR-NK cell

Perforin
Granzymes

M Perforin [ EGFP [l DAPI

Tumor cell
Hinh 2. Hoat déng cua té bao CAR-NK [17]

Hinh 2 minh hoa hoat dong cua t& bao CAR-NK: mién ngoai bao cuia CAR-NK bam vao
khéng nguyén cua té bao ung thu, khi di bam dwoc vao muc tiéu, té bao NK giai phéng Perforin
va Granzymes dé tiéu diét té bao ung thu.

Mic du liéu phap CAR-NK vin dang duoc nghién ciru 1am sang, ta cd thé thay té bao NK c6
nhiéu vu diém hon t& bao T khi biéu hién CAR va khi dugc st dung dé diéu tri ung thu. Thir
nhét, té bao NK rat d& bi c6 1ap va c6 tudi tho twong ddi ngan. Do d6, nguy co phat trién khdng
kiém soat cua céc té bao CAR-NK di chuyén & bénh nhan l1a tuwong dbi thap. Thir hai, cac
cytokine do té bao NK tiét ra chu yéu bao gom IFN-y (Interferon gamma) va GM-CSF
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor, yeu t6 kich thich dai thuc bao thugc dong
bach cau hat), twong ddi an toan hon cac cytokine do t& bao CAR-T hoat hoa tiét ra - nhw TNF-a
va IL-6. Bic biét, cac cytokine tién viém tao ra tir cac té bao CAR-T c6 thé gy ra CRS (cytokine
release syndrome, hoi chirng giai phéng cytokine) sé c¢6 nguy co gay tir vong - mét tac dung phu
phd bién va nghiém trong nhat cua liéu phap CAR-T [18]. Thir ba, cAc té bao CAR-NK c6 thé
kich hoat qua trinh ly giai cac té bao dich theo ca cach hoat dong phu thusc CAR va khdng phu
thudc vao CAR, diéu ndy cang lam ting thém hoat dong tiéu diét cua ching. Ngoai ra, liéu phéap
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CAR-NK dur kién s& it ton kém hon, vi té bao NK c6 thé duoc lay tir PBMC, dong té bao NK va
HPSC (human pluripotent stem cells, t& bao géc da ning cua ngudi) con cac té bao T dugc su
dung cho liéu phap CAR-T bat bugc phai 12 té bao tu than [18].

Mic di ¢ nhitng loi thé dang ké va tiém ning to 16n, nhung van con nhitng thach thirc can
dugc giai quyét mot cach than trong dé tranh can tré viéc ap dung diéu tri CAR-NK trén 1am
sang. Thir nhat, thiét ké ciu trdc tdi uu ciia CAR trén té bao NK vén chua dugc nghién ciu c6 hé
théng. Vi tri cua biéu md lién két CAR va khoang cach cua né dén bé mat té bao CAR-NK c6
anh huong dén sy lién két véi cac khang nguyén, su hinh thanh téi wu cua cac khop than kinh
mién dich va kich hoat té bao CAR-NK. C4c quan sét thuc nghiém tir céc té bao CAR-T chi ra
rang, cau tric cua cac mién ban I& va xuyén mang cé thé anh hudng dén tinh dic hiéu va hoat
dong cua CAR. Ngoai ra, c6 mot yéu cau khac biét vé tin hiéu kich thich gitra dong té bao NK-92
da dugc thiét lap, té bao NK chinh va té bao NK c6 nguon goc HPSC [18].

Mic di c6 nhitng thach thirc nhat dinh, nhung khong thé phu nhan nhiig wu diém vuot troi
cia CAR-NK. Tinh dén thang 6 nam 2020, c6 muoi chin nghién ciu duoc ding ky trén
Clinicaltrials.gov danh gia tinh an toan va hiéu qua cua té bao CAR-NK ¢ bénh nhan ung thu
tham gia thir nghiém, trong d6 ¢6 12/19 thir nghiém dang trong pha I/ITa. Trong hau hét cac thir
nghiém nay, céc té bao CAR-NK nhim muc tiéu vao cac dong CD19, CD22, BCMA, CD33 hoic
CD7 trén cac khdi u ac tinh caa mau. Mot s6 té bao CAR-NK nhidm vao cé4c khdi u rén di cin
biéu hién cac khang nguyén lién quan dén khdi u nhu HER2, PSMA, mesothelin, ROBO1 hoic
MUCL [18].

Liéu phap CAR-NK di dugc dua vao thir nghiém trén bénh nhin ung thu. Theo bao céo tir
Trung tim Ung thu MD Anderson cta Pai hoc Texas, phan 16n bénh nhan ung thu tai phat/khang
v6i diéu tri tham gia thir nghiém pha I/Ila da cho thay c6 dap tmg lam sang véi liéu phap CAR-
NK. Két qua dugc cong bd trén Tap chi Y hoc New England cho thiy, thoi gian theo ddi trung
binh khoang 13,8 thang. Tam trong sé 11 bénh nhén (73%) c¢6 dap tmg khach quan véi diéu tri, 7
bénh nhan dap Gng hoan toan. Thoi gian dap rng dugc cho 1a kha nhanh, xay ra trong vong méot
thang sau khi truyén CAR-NK.

Trén thé gisi, san pham CAR-NK dau tién co tén 1a FT596, T596 da chung minh kha ning
tiéu diét té bao bach ciu ung thu trong dwong véi té bao CAR-T tiéu chuin. FDA di phé duyét
don dang ky thuéc moi cua cong ty Fate Therapeutics cho FT596 vao thang 9 nam 2019 va bénh
nhan dau tién dugc diéu tri vao thang 3 nam 2020 [10].

O Viét Nam, vi diéu kién kinh té, kién thic va kinh nghiém con nhiéu gidi han nén CAR-NK
van chua thé trién khai nghién ctru va diéu tri. Tuy nhién, Viét Nam s& két hop voi Nhat Ban va
mot s6 nude khac dé trién khai ké hoach nghién ciru va thir nghiém ¢ nudc nha.

4. Két luan

Hién nay, liéu phap mién dich ung thu dang dwoc tich cuc khai thac dé ting cudng chic ning
mién dich chdng khdi u qua céc té bao mién dich khac nhau, trong dé co té bao NK. Bién doi cac
té bao NK véi ning suat va chat luong cao 1a mot cach tiép can truc tiép va co ban dé thay thé,
phuc hdi va cai thién chirc niang cua hé théng mién dich [19].

NK la mot té bao mién dich dac biét, té bao NK ludn c6 sin dé sir dung trong 1am sang. Nguoi
ta thuong dung té bao NK thudc dong NK-92 va PBMC. CAR duoc thiét ké chuyén biét cho té
bao NK cé ba vung chinh I1a viing ngoai bao, viing xuyén mang va ving ndi bao. Cac thé hé
CAR-NK khac nhau ¢ viing ndi bao. CAR duoc chuyén vao té bao NK bang cach ding virus dé
chuyén nap hoic tai nap. Khi vao trong NK, nguoi ta ding cac thy thé (thuong 1a cytokine) dé
kich hoat CAR, do d6 CAR c6 thé ting cuong hiéu qua va thé hién nhiéu wu thé hon han so voi
CAR-T.

Nho nhiing tién bo trong phuong phap bién doi gen céc té bao NK, viéc &p dung céc té bao
CAR-NK hira hen s& tro thanh vii khi manh mé trong cudc chién chdng lai bénh ung thu.
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