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TIEU DIET UNG THU VGI LIEU PHAP MIEN DICH INTERLEUKIN-2 (IL-2)
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Interleukin-2 (IL-2), hay con goi la yéu td kich thich sinh truéng dong té bao T, dudc ching minh 1a
¢6 hiéu qua cao trong diéu tri cac bénh ung thu nhu phdi, bach ciu, budng tring, vi, mau, than...
Nhiing két qua nghién ctiu tién 1am sang va I1am sang déu cho thay, IL-2 c6 kha nang kich thich phat
trién cac t& bao mién dich, tang kha niing tiéu diét cac t& bao ung thu, dic biét 13 ung thu biéu mo t&
bao than va u hic t6 4c tinh. Sau mét khoang théi gian dai bi lang quén, IL-2 d mét 1an niia quay lai
vi tri d4n dau trong cudc dua phat trién liéu phap mién dich chdng ung thu.

“Con dao hai luoi”

Interleukin-2 (IL-2) lamétthanh
vién cla “dai gia dinh cytokine”,
dudc san xuat béi té€ bao lympho
T, c6 vai tro thiét yéu trong hé
théng mién dich, bao gém: dung
nap mién dich (Tolerance) va su
mién dich (Immunity) théng qua
tac dong truc ti€p Ién té bao T.
P6i véi ung thu, IL-2 c6 thé giup
tiéu diét cac té bao u ac tinh & bat
cl noi ndo ching phat trién trong
cd thé thong qua 3 budc: 1) Ngan
chan té bao ung thu tang sinh va
lay lan; 2) Khién té bao ung thu
tiét ra cac chat héa hoc dé thu hut
t€ bao mién dich dén tiéu diét; 3)
Kich thich t& bao T phat trién dé
dén tan cong té bao ung thu (hinh
1) [1]. IL-2 d& dudc Cuc Quan Iy
thuc phdm va dugc phdm Hoa Ky
(FDA) chéap thuan trong diéu tri
ung thu t€ bao than di can (1992)
va ung thu héc t6 di can (1998)
sau khi cac thi nghiém lam sang
ching minh réang, 6 mot so it
bénh nhan c6 dap ting hoan toan
VvGi diéu tri [2].
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Hinh 1. Co ché& hoat dong clia IL-2. Kich thich t&€ bao T tang sinh va hoat dong;
tang cudng t&€ bao tiéu diét tu nhién va hoat dong gay doc té€ bao; kich hoat su gidi
phong bdi cac t& bao lympho da hoat hoa cla cytokine, chdng han nhu interferon
gamma va yéu t6 hoai t khdi u (ngudn: Prometheus).

theo cho thay, IL-2 c6 hiéu qua
vuot troi khi s dung & liéu lugng
cao. K& ti do, IL-2 liéu lugng cao
da trd thanh moét trong sé it liéu
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liéu phap diéu tri khac. Bi thu hut
bdi ca ché uu viét nay, nhiéu cong
ty dugc da chay dua phat trién
cac thuéc diéu tri ung thu dua
trén IL-2. Tuy nhién, “cudc vui
sém nd chéng tan”, béi vi mac du
IL-2 cho dap tng diéu tri ung thu
manh mé&, nhung sé ngudi nhan
dudc dap ung nay lai rat it. Cac
nha khoa hoc ciing nhan ra rang
IL-2 1a mét con dao 2 IuGi, IL-2
thic ddy su tang sinh cla cac té
bao T hiéu luc (effector T cells)
gilp chéng ung thu, nhung déng
thoi cling thuc ddy ca cac té bao
T diéu hoa (regulatory T cells)
va cac té bao UGc ché mién dich
(immunosuppressive cells) giup
bao vé khéi u.., dan dén hiéu qua
diéu tri bi han ché. Ngoai ra, no
chi hoat déng trong co thé trong
mot thai gian ngan, nén phai duge
dung 3 1an mot ngay. Khi st dung
é liéu lugng cao, IL-2 cé thé gay
ra hoi chiing ro ri mao mach lam
anh hudng dén nhiéu hé thong
cG quan, nhu ha huyét ap, giam
tudi mau cd quan (tham chi dan
dén tl vong), tir d6 lam giam liéu
lugng st dung [2, 3]. Vi cac ly do
néu trén ma trong mot khoang
thoi gian dai IL-2 da tré nén kém
h&p dan doi véi gidi khoa hoc.

Su trd 1ai cia “nha vua”

Pé bién IL-2 thanh mot liéu
phap diéu tri chéng ung thu hiéu
qua, bai toan I6n nhat can giai
quyét chinh 1a lam sao dé IL-2 uu
tien kich hoat t€ bao T hiéu luc
hon 1a t& bao T diéu hoa? Diéu
nay da dan dén sy quan tam doi
v6i c4u truc cla thy thé IL-2 trén
bé mat té bao T. Trai qua han mot
thap ky nghién cuu, cac nha khoa
hoc da bat ngs phat hién ra réng
3 cac té bao T khac nhau co su
khac biét vé thy thé IL-2. DSi véi
t6 bao T diéu hoa, thy thé IL-2
cla né la loai tam trung (trimeric)
bao gém chudi a-, - va y-. Trong
khi do, t€ bao T non (Naive T
cells) va té bao tiéu diét tu nhién
thi chda thy thé IL-2 nhi trlng
(dimeric) bao gébm chubi B- va y-
(hinh 2) [3].

Céc thy thé tam trung cé ai
lyc vé6i IL-2 cao hon khodng 100
lan so véi cac thu thé nhi tring,
do 1a ly do tai sao IL-2 phai dudc
st dung & liéu lugng cao dé cé
thé kich hoat hé thng mién dich
nham tiéu diét t€ bao ung thu.
Thach thiic ké tiép chinh la liéu
c6 cach nao khién IL-2 khong thé
lién két véi chubi a- dé tir dé uu
tién lién két vai thu thé IL-2 nhi
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Hinh 2. Thy thé nhij triing va thy thé tam tring (ngudn: Anaveon).
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trung nham tang kha nang chéng
ung thu?

Chris Garcia - nha nghién
cliu sinh hoc phan td tai Dai hoc
Stanford da chi ra cach ti€p can
nhu vay 1a hoan toan cé thé. bé
chiing minh, 6ng da céng bo
nghién cuu trén Tap chi Nature
vé mot bién thé “superkine” IL-2
c6 i luic cao vdi thy thé IL-2 chubi
B-, c6 thé trd thanh mot cong téc
manh mé giup kich hoat va tang
sinh céac t& bao mién dich céan
thiét dé chéng lai ung thu. Sau
dé, 6ng da dang ky ban quyén va
cdp phép st dung bién thé nay
lai cho Céng ty Medicenna hién
dang chudn bj dua Gng cl vién
thuéc MDNA11 vao th& nghiém
lam sang.

Cung luc do, 2 cong ty dugc
phdm My la Bristol Myers
Squibb va Nektar Therapeutics
da bat dau tao di liéu lam
sang vé loai IL-2 c6 ai lyc cao
vGi chubi B- va y-, v6i (ng cl
vien la Bempegaldesleukin.
Bempegaldesleukin la mot dang
tai t6 hgp gidia IL-2 v6i 6 nhém
PEG c6 thé phan tach dudc,
giup tang thoi gian ban hly cla
cytokine. Bang cach lién két
nhom PEG vdi lysine gan ndi
IL-2 lién k&t vGi chudi a- cla thu
thé IL-2, c6 thé giup ngidn chan
IL-2 tuong tac vdi thu thé IL-2 tam
trung. Khi Bempegaldesleukin
dugc thly phan dén trang thai
hoat ddong manh nhét (chi cé mot
nhom PEG duy nhat dugc gan
vao), n6é sé uu tién thac ddy su
tdng sinh cla cac té€ bao T hiéu
luc hon |a cac té bao T diéu hoa.
Nektar da dua loai thuéc nay vao
th nghiém 1dm sang vao nam
2015. Nam 2017, di liéu sG bd
da cho cac két qua day hda hen



Bang 1. Danh sach dng vién IL-2.
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IND (Investigational New Drug): loai thudc méi sdn sang thi nghiém |am sang trén ngudi.

déi vGi ung thu t€ bao hic t6
dong mot, dong hai va ung thu
phdi khong té€ bao nhd am tinh
v6i PDL1. Thi nghiém giai doan
Il sé& dugc ti€n hanh vao gida
nam 2022. Cac di liéu an toan
clia Bempegaldesleukin da khién
nhiéu coéng ty dugc quay trg lai
cudéc dua nghién culu va phat
trién cac loai thudc diéu tri (bang
1) [3].

bac biét, Céng ty Synthorx
(My) da thuc hién mét cach tiép
can khac hoan toan méi mé. Ho
da gan mot nhém PEG khong thé
phén tach vao axit amin khong tu
nhién dé tao ra mét ting vién IL-2
déng nhét “khéng phai chubi a-".
Nam 2020, Coéng ty da bao cao
sG bo viéc thir nghiém giai doan
| va cho thay thuéc SAR444245
clia ho kich thich tang sinh céac
té€ bao T non va té bao tiéu diét

t¥ nhién ngoai vi ma khéng thuc
ddy cac té bao T diéu hoa. Thi
nghiém tudng tu ciing cho thay,
SAR444245 an toan véiliéu lugng
Ién dén 24 pg/kg (gap doéi so vai
nhiing gi Nektar Therapeutics dat
dugc) trude khi né dat dugc doc
tinh gidi han liéu lugng. K&t qua
nay la co sé quan trong dé Cong
ty Sanofi (Phap) quyét dinh mua
lai Synthorx véi gia 2,5 ty USD
vao nam 2019. Hién tai, Sanofi
dang tién hanh thi nghiém 1am
sang giai doan I/Il trén 300 bénh
nhan doi vGi SAR444245 dudi
dang don tri liéu, SAR444245
két hgp voi thudc khoa PD1 va
SAR444245 két hgp véi khang
thé Gc ché EGFR. Bén canh
do, Synthorx vdi vi tri la céng ty
con culia Sanofi cling hgp tac véi
Coéng ty dugc phdm Merck&Co.
(My) dé thi nghiém giai doan I
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cla SAR444245 khi két hgp véi
Pembrolizumab.

Cac cong ty khac cling da ap
dung céc chién lugc khac nhau dé
hudng IL-2 dén té€ bao T hiéu luc,
nhu Cbéng ty Alkermes (lreland)
th nghiém lam sang giai doan
Il cho thuéc Nemvaleukin alfa -
mot bién thé IL-2 dugc hop nhat
vGi chudi o, gitp ngan chin kha
nang tuong tac cua IL-2 vGi chudi
o cla thy thé IL-2 trén bé mat té
bao T didu hoa [3].

Nhu vay, véi su tham gia cla
cac cbng ty dugc I6n, cudc chay
dua tim ra liéu phap mién dich
diéu tri ung thu da trd nén thu vi
han bao gid hét. Hy vong mét loai
thudc mién dich giup diéu tri ung
thu s& sém trd thanh hién thuc,
giup tiéu diét co chon loc cac té
bao ung thu &
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