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Tém tat

U lympho 1& bénh Iy &c tinh dong lympho thudng gép nhét trong huyét hoc, bao
gdm u lympho Hodgkin va u lympho khéng Hodgkin. Trong d6, u lympho khéng
Hodgkin chiém da sé (80 - 85%), dwoc phan loai thanh u lympho khéng Hodgkin té
bao B, t& bao T va té bao NK/T. Diéu tri bénh Iy u lympho khéng Hodgkin bao gébm
cac phuong phap phau thuat, xa tri va hoa trj liéu. Héa tri liéu tirng dwoc xem 1a
phwong phap diéu tri chun, tuy nhién van con mét sb han ché. Ngay nay, véi sw
ra doi va phat trién clia cac liéu phap didu tri tring dich d& mé ra mot twong lai day
hra hen cho bénh nhan u lympho khéng Hodgkin. Liéu phap nay ngan chan sy phat
trién cta cac t& bao ung thu bang cach can thiép trwc tiép vao cac phan t& cu thé, tiy
d6 e ché qué trinh sinh san va tang trwéng khdi u. Cac liéu phap diéu tri tring dich
dwoc dung hién nay trong bénh ly u lympho khéng Hodgkin bao gém khang thé don
dong nhw Anti - CD20 (Rituximab, Obinutuzumab),... lién hop thudc - khang thé nhw
Anti - CD30 (Brentuximab),... chat (¢ ché phan t& nhd nhw Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitors (Ibrutinib), Proteasome Inhibitors (Bortezomib)... va CAR-T cell. Ngoai ra,
mot s dich nhdm khac van dang dwoc nghién clru va dwa vao st dung, tir d6 mang
lai nhiéu co' héi cho bénh nhan u lympho khéng Hodgkin. Liéu phap diéu tri tring dich
da chirng minh hiéu qua vuot trdi va dong vai trd khong thé thay thé dwoc trong didu
tri b&nh nhan u lympho khéng Hodgkin.

T khoa: Liéu phap diéu tri trung dich, u lympho khéng Hodgkin, khang thé don
dong, chat trc ché phan t&r nhd, CAR-T cell.

Abstract
Targeted therapy for non - Hodgkin lymphoma

Lymphoma is the most common lymphoid malignancy in hematology, including
Hodgkin’s lymphoma and non - Hodgkin’s lymphoma. In particular, non - Hodgkin’s
lymphoma is the majority (80 - 85%), classified into B - cell non - Hodgkin’s
lymphomas, T cell non - Hodgkin’s lymphomas and NK/T cell non - Hodgkin’s
lymphomas. Treatment of non - Hodgkin’s lymphoma includes surgery, radiotherapy
and chemotherapy. Chemotherapy has been considered a standard treatment, but
there are still some limitations. Nowadays, with the invention and development of
the targeted therapy, it has opened a promising future for non - Hodgkin’s lymphoma
patients. This therapy prevents the growth of cancer cells by directly interfering with
specific molecules, thereby inhibiting reproduction and tumor growth. Currently, the
targeted therapies used in non - Hodgkin’s lymphoma include monoclonal antibodies
such as Anti - CD20 (Rituximab, Obinutuzumab),... antibody - drug conjugates such
as Anti - CD30 (Brentuximab),... small molecular inhibitors such as Bruton Tyrosine
Kinase Inhibitors (lbrutinib), Proteasome Inhibitors (Bortezomib),... and CAR-T cell.
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In addition, some other targets are still being researched and put into use, thereby

bringing many opportunities for non - Hodgkin’s lymphoma patients. The targeted

therapy has proven outstanding effectiveness and played an irreplaceable role in the

treatment of non - Hodgkin's lymphoma.

Key word: Targeted therapy, non - Hodgkin’s lymphoma, monoclonal antibody,

small molecular inhibitor, CAR-T cell.

1. PAT VAN PE

U lympho la bénh 1y ac tinh dong lympho
thuong gip nhat va 1a mot trong mudi ung
thu c6 tin sudt mic cao trén thé gidi. Nhom
bénh 1y nay duoc phan loai thanh u lympho
Hodgkin va u lympho khong Hodgkin. U
lympho Hodgkin chiém ty 1& 10 - 15% va
duoc dac trung bdi sy hién dién cua cac té
bao Reed - Sternberg. Ngugc lai, u lympho
khong Hodgkin chiém ty 1& 80 - 85%, bao
gdém u lympho khong Hodgkin té bao B biéu
hién CD20 hodc CDI19, u lympho khong
Hodgkin té bao T biéu hién CD3, CD4 hoic
CD8 va u lympho khong Hodgkin té bao NK/
té bao T biéu hién CD56. Trong do, hau hét u
lympho khong Hodgkin 1a bénh 1y cua té bao
B (> 80%) [1]. U lympho té bao B dién tién
cham chiém ti 18 35 - 40% trong u lympho
khong Hodgkin, bao gém u lympho dang
nang, bach cau man dong lympho/u lympho té
bao nho, mot phan ciia u lympho té bao vo, u
lympho vung ria thé hach, ngoai hach, lach va
u lympho lympho twong bao. Thoi gian song
con cua nhom bénh nhan nay thuong kéo dai
nhiéu nam. Trai lai, u lympho té bao B dién
tién nhanh thuong gip nhét 1a u lympho té bao
B 16n loai khong biét hoa va trung that nguyén
phat va u lympho té bao B 16n lan toa chi kéo
dai vai thang néu khong dugc diéu tri nhung
mot s6 it trudong hop ciing co thé dat duoc sy
lui bénh néu duogc didu tri day du va kip thoi.
C6 khoang 5% la u lympho té bao B dién tién
rat nhanh va thoi gian sdng sot 1a vai tuan néu
khong dugc diéu tri [2].

Diéu tri bénh 1y u lympho khong Hodgkin
bao gém céc phuong phap phau thuat, xa tri
va hoa tri li€u. Hoa tri liéu tung dugc xem la
phuong phap diéu tri chuan tuy nhién, thanh
cong ciia phuong phap nay bi han ché do thiéu
su lua chon dic hiéu cho céac t& bao khéi u
tir d6 dan dén anh huong trén ca té bao binh

thuong. Bén canh d6, ndng do thude khong dua
trong khdi u, doc tinh 1én hé thdng toan thén,
su xuat hién cua té bao ung thu khang thudc
cung véi kha nang gay ung thu tha phat la
nhirng nguyén nhan gép phan vao han ché cua
phuong phap nay.

Ngay nay, voi su ra doi va phat trién manh
mé ciing nhu hiéu qua diéu tri vuot tri cia cac
lidu phap diéu tri trang dich ¢ mé ra mot twong
lai day hira hen cho bénh nhan u lympho khong
Hodgkin.

2. TONG QUAN

Liéu phap diéu tri trang dich co tac dung
lam ngan chan su phét trién cua cac t& bao
ung thu bang cach can thiép tryc tiép vao cac
phan tir cy thé, tir 46 (rc ché qua trinh sinh san
va tang truong khdi u. Mot s6 loai thudc nhu
Rituximab - khang thé don dong khang CD20
va Brentuximab vedotin - khang thé don dong
khang CD30 di cho thiy su cai thién dang ké
vé ty 1é dap mg ciing nhu két qua 1am sang cua
bénh nhan [1]. Tir d6 cho thdy tdm quan trong
ctia lidu phap diéu tri tring dich trong u lympho
khong Hodgkin.

Trong nhitng ndm gan day, sy hiéu biét ngay
cang sau rong vé sinh hoc phan tir va cac con
dudng dan truyén tin hiéu t& bao di din dén
su phat trién ctia cac phuong phap diéu trji méi
trong u lympho khong Hodgkin. Bén canh do,
v6i su hiéu biét tét hon vé su tuong tac giita
cac té bao lympho ac tinh v6i méi truong vi
mo trong khéi u, liéu phap CAR-T cell da duoc
phat trién nhanh chong trong diéu tri nhom
bénh nhan tai phat/khang tri.

Maic du thoi gian séng thém toan by da duoc
cai thién dang ké nho vao céc liéu phap hoa tri
li¢u, viéc lua chon céc liéu phap diéu tri trung
dich dong mot vai tro chit dao va khong thé thay
thé dugc trong hiéu qua diéu tri bénh nhan u
lympho khong Hodgkin.
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2.1. Khai niém vé liéu phap diéu tri
tring dich

Thude tri liéu “nhdm trang dich” hoat dong
v6i vai tro nhdm vao cac muc tiéu phan tr cu
thé lién quan dén timg loai té bao ung thu. Bén
canh tac dung lam chét t& bao theo chu trinh
(ngdn chin sy phat trién té bao khdi u), liéu
phap nay con lam tang hi¢u qua va lam gidm
doc tinh diéu tri. Pay ciing chinh 1a trong tim
ctia viéc phat trién thubc chong ung thu. Loai
hinh phat trién thudc nay sir dung thong tin vé
gen va protetin ctia mot ngudi dé ngin ngira,
chén doan va diéu tri bénh do d6 duoc xem nhu
1a mot md hinh thudc “y hoc ca thé” hodc “y
hoc chinh xac”.

Céac liéu phéap diéu tri trang dich, con goi 1a
liéu phap phan tir trung dich, liéu phéap sinh hoc
hay liéu phap nhdm muc tiéu, két hop dong thoi
v6i nhitng phuong thire khac nhu li€u phap noi
tiét t6 va hoa tri doc té bao khién cho viéc lua
chon phuong phép diéu tri tré nén da dang va
hi€u qua hon. Hién nay, cac li€u phap diéu trj
tring dich thuong dugc dung trong bénh Iy u
lympho khong Hodgkin dugc phan loai thanh
bbén nhom chinh: khang thé don dong (mAb)
nhu anti - CD20 (Rituximab, Obinutuzumab),...
lién hop thudc - khang thé nhu anti - CD30
(Brentuximab),... tc ché phan tir nhé nhu
Bruton Tyrosine Kinase Inhibitors (Ibrutinib),
Proteasome Inhibitors (Bortezomib), BCL-2
Inhibitors (Venetoclax),... va cubi cung 1a liéu
phap chuyén gen (CAR-T cell huéng vé CD19
trén bé mit té bao B).

Tén goi cua cac loai thudc trong lidu phap
didu tri tring dich s& dwa theo quy udc danh
phap quéc t& INN cia WHO [3]. Tén clia mAb
s& bao gdbm mat tién t5, hai trung t (giam con
mot trung td trong chinh stra ndm 2017) va mot
hau t6. Trong do6, tién t6 thuong duoc dit mot
cach ngiu nhién, rit thay ddi, tao ra mot tén goi
ddc déo, riéng biét cho tung loai thude. Trong
khi do, trung td duoc quy dinh phu thudc vao
tac dong cua thudc trén tirng muc ti€u cu thé va
phu thudc vao ngudn gde san xuat cua timg loai
thudc. Dbi v6i cac mAb duoc phat trién trude
nam 2022, hau t§ duoc quy dinh 1a “-mab”. Vao
cudi ndm 2021, bon hau td mo rong da dugc dua
ra nhu “-tug”, “-bart”, “-mig”, “-ment” dé phu
hop véi sb luong khang thé don dong ngay cang

gia ting, nhim giam céc tén goi gan giéng nhau
va cung cap thong tin v& cac stra ddi cho cu
trac immunoglobulin. Cac hau té nay s& duoc
st dung thay cho “-mab” tir nam 2022 tr¢ di [4].
Dbi voi thude tre ché phan tir nho, cu trac tén
g0i gan twong ty vdi mAb, diém khac biét 1a hau
t6 duoc quy dinh 1 “-ib”, con trung t6 s& dugc
quy dinh phu thudc vao tac dong tre ché protein
hodc con duong dan truyén tin hiéu cu thé.

2.2. Khang thé don dong

Khang thé don dong 1a cac khang thé duoc
tao ra tir cac t& bao mién dich giéng hét nhau,
tat ca déu 1a ban sao cia mot dong té bao B duy
nhit. Ngay nay, c6 khoang 30 mAb dugc FDA
chap thuan sir dung cho nguoi dé didu tri cac
bénh 1y khac nhau bao gdm: ung thu, viém man
tinh, cay ghép, bénh truyén nhiém va bénh tim
mach [5]. Chi trong vong 30 nim ké tir 1an dau
tién duoc cap phép sir dung, mAb di mang lai
nhiéu thanh tyu ndi bat, duoc ung dung rong rai
trong thuc hanh 1am sang va s& 1a muyc tiéu dé
cac nha nghién ciru 1dm sang tiép tuc phat trién
trong tuong lai.

2.2.1. Khang thé don dong khing CD20

CD20 la mét protein xuyén mang c6 vai tro
trong viéc kich hoat va biét hoa té bao lympho
B, chiing tham gia vao diéu chinh canxi noi
bao, chu trinh t& bao va chu trinh chét tu nhién
cta té bao. CD20 hién dién 6 > 95% cac trudng
hop u lympho khong Hodgkin, dic biét biéu
hién rat manh trén bé mit cac té bao lympho
B. Ngoai ra, CD20 khong bi thay dbi khi gin
két voi khang thé va khong biéu hién trén cac
té bao lympho B tién than va tuong bao, do d6
khi diéu tri s& khong anh huéng dén cac té bao
khée manh. Ciing chinh vi vay ma CD20 duoc
uu tién chon lya 1a myc tiéu trong diéu tri nhdm
trang dich.

Niam 1997, FDA lan dau tién phé duyét
Rituximab két hop véi hoa tri liéu trong diéu
tri u lympho khong Hodgkin tai phat/khang
tri. Sau d6 cac thé hé khac cua anti - CD20
la Ofatumumab va Obinutuzumab ciing lan
luot duoc chép thuan trong diéu tri bénh ly
bach cau man dong lympho vao nim 2009 va
nim 2013. Khong phai tt ca cac mAb khang
CD20 déu gidng nhau, mAb dugc chia thanh
hai type dua trén kha nang tai phan b CD20
trén be lipid ctia Triton-X-100. Type I gém
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Rituximab va Ofatumumab s& chuyén CD20
vao be¢ lipid va tao nén hién tuong doc té bao
phu thudc bo thé (CDC). mAb type I s& tan
cong té bao u qua co ché CDC hiéu qua hon
so v6i type II. Ngoai ra, loai khang thé nay
cling gay doc té bao u qua trung gian khang
thé (ADCC), khi d6 cac té bao mién dich
biéu hién thy thé Fc gamma (FcyR) s& tan
cong té bao dich co gan khang thé va dan dén

Rituximab

Vﬁ:lglliﬁnnﬁl
tir chudt

Typel Typel
Tiéu diét truc tiép +

CDC +++ CDC
ADCC ++ ADCC
ADP ++ ADP

Ofatumumab

Tiéu diét truc tiép +

ly giai cac té bao dich. Khang thé type II gdm
Obinutuzumab - GA101 s& tao két dinh dong
dang va truc tiép tiéu diét té bao. Bén canh
d6, mADb type II ciing c6 thé khoi phat con
duong ADCC mot cach hiéu qua hon ciing
nhu lam chét t& bao thong qua cac co ché
chét theo chu trinh t& bao va thuc bao qua
trung gian khang thé (ADP) manh m& hon so
voi type 1 [2].

Obinutuzumab

Tiéu diét truc tiép +++

++++ CDC +
++ ADCC +++
++ ADP +++

Hinh 1: Co ché hoat dong cua cac khang thé don dong khang CD202

2.2.1.1. Rituximab

Rituximab - mAb vé&i ving bién d6i c6
ngudn goc tir chudt va ving hang dinh IgG1
- kappa c6 ngudn gbc tir nguodi. Nhiéu thir
nghiém lam sang da chirng minh tinh hiéu qua
ctia Rituximab trong co ché tidu diét té bao u,
tir d6 dan dén viéc sir dung rong rii trong hiu
hét bénh nhan u lympho khong Hodgkin té
bao B c6 CD20+. Ngoai ung dung trong bénh
1y 4c tinh cta té bao lympho B nhu u lympho
khong Hodgkin, bach ciu man dong lympho,
Rituximab con dugc st dung trong cac bénh
1y tw mién nhu giam tiéu cau mién dich, thiéu
mau tan huyét tw mién, lupus ban do hé théng,
viém da khép dang thap... va cac hoi ching
thuc bao mau, nhiém EBV... Ngay nay, dé
khang Rituximab la mot van dé rat dang lo
ngai. Mic du la mdt trong nhitng mAb diéu
tri hiéu qua va duoc st dung rong rai nhat
cho dén nay, tinh hiéu qua cua Rituximab van
bi han ché boi su bién d6i ndi sinh trong co

thé va sy phat trién cia khang thudc. Khang
Rituximab dugc cho 1a khi bénh nhan khong
dap Gmg hodc bénh tién trién trong vong 6
thang sau khi két thiic qua trinh diéu tri c6
chira Rituximab. Rituximab dé khang truc
tiép qua trinh chét theo chu trinh té bao do
giam diéu hoa ciia BAX va BAK. Ngoai ra,
Rituximab 1am tiéu thu bd thé va lam ting
biéu hién cua cac protein ¢ ché bo thé nhu
CD55, CD59 dan dén viéc giam tac dong CDC
trén té bao dich. Bén canh do, Rituximab lam
gia tang san xudt Clq, c6 tinh da hinh i luc
thap voi thu thé FCGR3A, biéu hién cua thy
thé giéng globulin mién dich cua té bao giét
(KIR) va khién cho hién tugng cam tng cia
té bao bi kiét sirc/suy yéu, tir d6 1am suy yéu
co ché ADCC. Khong nhiing vay, viéc lan
tron cuia té bao dich 1am giam biéu hién cua
CD20, sy giam diéu hoa ciia CD20 va qua
trinh ndi by hdéa CD20 cling 1a nguyén nhan
lam dé khang Rituximab [6].
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2.2.1.2. Ofatumumab

Ofatumumab - mAb khang CD20 type I
thudc thé hé tht hai c6 ngudn gdc hoan toan tir
nguoi. Ofatumumab nhén dién epitope riéng
biét, tbc d6 phan ly cham hon Rituximab
nén c6 hoat tinh CDC tét hon. Ofatumumab
duoc chap thuan phdi hop v6i Chlorambucil
trong diéu tri bach cau man dong lympho.
Moi ddy, mot nghién ciru phase II dé nghi
két hop Ofatumumab v&i Fludarabine va
Cyclophosphamide diéu tri bénh nhin bach
ciu man dong lympho m&i chan doan [7].

2.2.1.3. Obinutuzumab

Obinutuzumab - mAb khang CD20 type 11
c6 ngudn gdc tir ngudi nhiéu hon chudt. Do
Ofatumumab va Obinutuzumab déu la khang
thé co6 ngudn gdc tir ngudi nén s& giam tinh
sinh mién dich. Obinutuzumab uvu thé hon
trong viéc ly giai té bao phu thudc lysosomal.
Nho su bién ddi cua vung Fc, hai loai thudc
nay c6 co ché huy dong té bao hiéu ung khac
biét nhau nhu Obinutuzumab wu thé lam ting
hoat tinh té bao NK, Ofatumumab lam tang
hoat tinh thuc bao bdi dai thuc bao. Ngay
nay, bén canh viéc Gng dung trong bach ciu
man dong lympho, Obinutuzumab don tri li¢u
duoc xem 1a an toan khi diéu tri u lympho
khong Hodgkin tién trién. Nhitng dir ligu
lam sang gan day cho thidy Obinutuzumab
két hop voi hoa tri liéu cho két qua kha quan
& bénh nhan u lympho khong Hodgkin tién
trién cham tai phat/khang tri va u lympho
dang nang chua diéu tri [6].

2.2.2. Cac khang thé don dong khing
CD20 méi

Gan day, mot s6 mAb khang CD20 m&i
la Ublituximab van dang dugc thi nghiém
don tri liéu & bénh nhan u lympho khong
Hodgkin, bach cau man dong lympho va phbi
hop véi Irutinib & bénh nhan bach ciu man
dong lympho tai phat/khang tri. Veltuzumab
va Ocrelizumab ciing cho thdy hiéu qua &
nhém bénh nhan u lympho khong Hodgkin
tai phat/khang tri va u lympho dang nang.
Ngoai ra, Ibritumomab tiuxetan dugc su
dung trong phuong phap mién dich phong xa
(RIT) ciing cho thy hiéu qua vuot troi trong
u lympho khong Hodgkin [8].

2.3. Lién hop thudc - khang thé

Céc lién hop thudc - khang thé (ADC) 1a
mot nhom quan trong cac loai thude sinh hoc
¢6 hiéu luc cao duge thiét ké nhu mot lidu
phéap nham tring dich trong diéu tri ung thu.
ADC 1a cac phan tir phtc tap bao gdm mot
khang thé lién két vi mot thube giy doc té
bao ¢ hoat tinh sinh hoc (thudc chéng ung
thu) qua mot mbi lién két 6n dinh. Khang
thé dua thudc dén cac té bao dich bang cach
gan két voi khang nguyén trén bé mit té bao,
thubc s& duoc lan toa trong té bao dich sau
khi thAm nhap va sau do6 thuc hién chirc nang
tiéu diét té bao ung thu.

CD30 1a khang nguyén bé mit té bao trinh
dién & té bao Reed - Sternberg trong bénh 1y u
lympho Hodgkin c6 dién va mot sé u lympho
khong Hodgkin khac. CD30 biéu hién gi6i
han hodc khong biéu hién trén té bao binh
thuong nhung lai biéu hién vé6i sé lugng 16n
trong bénh 1y u lympho Hodgkin ¢ dién va
u lympho té bao B 16n loai khong biét hoa.
Céc bénh 1y rdi loan ting sinh dong lympho
khac nhu u lympho té bao B 16n lan toa, u
lympho té bao B 16n trung thit nguyén phat,
u lympho té bao T ngoai vi,... cling c6 thé
biéu hién CD30 ¢ nhiéu mirc d6 khac nhau.
Do d6, CD30 dugc xem nhu 12 muc tiéu diéu
tri tiém nang.

Brentuximab Vedotin la mot lién hop thudc
- khang thé bao gdm mot mAb khang CD30
lién két voi thuéc monomethyl auristatin
E wc ché vi dng manh (MMAE). Sau khi
gin két vao CD30, phtic hop Brentuximab
Vedotin - CD30 s& di chuyén vao khoang
lysosome. Bén trong té bao, phan tir c6 hoat
tinh la MMAE duogc giai phong thong qua
qua trinh thiy phan protein. MMAE gén vio
cac vi dng lam pha v& cdu trac vi 6ng, lam
nging chu trinh té bao, din dén hién tuong
chét té bao theo 1ap trinh cua cac té bao u
c6 biéu hién CD30. Gan ddy, Brentuximab
Vedotin da dugc dua vao st dung tai Viét
Nam. Vao nam 2011, Brentuximab Vedotin
dd dugc FDA chap thuan trong diéu tri u
lympho Hodgkin ciing nhu u lympho té bao
B 16n duong tinh v6i ALK va u lympho té
bao B 16n tran dich nguyén phat [9].
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Brentuximab vedotin gén vao CD30
trén bé mat té bao

Phtrc ho'p Brentuximab vedotin-CD30 vao
trong té bao va dwoc chuyén dén lysosome

MMAE dwoc phéng thich khi cht gin két bi
suy thoai

MMAE gén vao tubulin va pha v&' mang 1w vi
mo tubulin

G2/M cell cycle bi bat gii

Chét theo chwong trinh
Apoptosis

e_

Hinh 2: Co ché hoat dong ctia Brentuximab Vedotin [9]

2.4. Khang thé dic hiéu kép

Khang thé dic hiéu kép (bs-mAb) bao gom sy lién két giira hai khang thé trong ciing mot
phén tir duy nhét va c6 kha nang gan két v6i hai khang nguyén khac nhau hoic hai epitope
khac nhau trén cing mot khang nguyén. Su két hop khang thé dic hiéu rat da dang, trong d6
anti - CD3, anti - CD19, anti - CD20 dong vai tro chu dao. Co ché hoat dong cua bs - mADb

phu thudc vao muc ti€u sinh hoc cua tirng bs

- mADb cu thé. Cac thudc khang thé dic hiéu kép
s& nham vao cac khang nguyén lién quan khdi u nhu CD19, CD20,...

& mot bén va bén con

lai s& gén két v&i mién lién két cua té bao T 1a protein CD3. Sau khi ¢ su gan két giita khang
nguyén va khang thé, cac té bao lympho T gay doc s& dugc kich hoat va giai phong cac hat c6
chira perforin va granzyme va tir d6 1am ly giai té bao dich.
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Hinh 3: Cac liéu phap mién dich trong diéu tri u lympho khong Hodgkin té bao B [10]

2.5. Chit trc ché phan tir nhé

Mic di mAb va cic liéu phap mién dich
khac da tao ra nhiing tién bd manh mé trong
diéu tri u lympho khong Hodgkin, sy phat trién
song song ctia cac chit rc ché phan tir nho ciling
g6p phan khong kém. Cac chat tc ché phan
tir nho da gitp mé rong md hinh diéu tri cho
cac phan nhom khac nhau cua u lympho khong
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Hodgkin. Nhiéu chat ¢ ché phan tir nho da
dugc FDA chip thuén va s6 khac van con dang
trong giai doan thir nghiém. Mot s6 chat wrc ché
phan tr nho duge st dung bang dudng udng,
kha ning dung nap tot va di dugc chimg minh
tinh hiéu qua vuot troi.

Nho vao kich thuéc nhé (< 500 dalton) ma
chat trc ché phan tir nho c6 thé trao doi thong
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qua mang bao tuong, cho phép tuong tac véi
cac phan tr tin hiéu ndi bao va cac thy thé trén
bé mit cua té bao chat. Nhitng chét e ché phan
tr nho nay s& ngin chan con dudng dan truyén
tin hiéu té bao bang cach nhim muc tiéu vao
cac protein diéu hoa qua trinh phién ma/dich
ma, protein lién quan dén diéu hoa chu ky té
bao trong nguyén phan va su chét t& bao va tir
d6 1am wc ché qua trinh ting truong va phat
trién cta cac té bao ung thu [11].

2.5.1. Chit trc ché Bruton’s Tyrosine Kinase

Cac tin hiéu té bao qua trung gian thu thé
té bao B (BCR) déng vai trd quan trong trong
viéc phat trién té bao B ac tinh. Khi BCR
ngoai bao bi kich thich s& dan dén kich hoat
dong thac tin hiéu lién quan dén chirc ning
té bao B va lam ting sinh té bao B. Céc tin
hi¢u nay s€ lam hoat hoa tyrosine kinase &
lach (SYK) va LYN kinase tir d6 din dén
kich hoat Bruton Tyrosine Kinase va Inositol
Phosphatidyl Three Kinase & (PI3KJ3). Cac
chét e ché BTK, PI3K3§ s& giup tc ché cac
con duong din truyén tin higu nay, tir do
ngin chin sy ting sinh qua mic cua té bao
B ac tinh.

Ibrutinib 1& mét loai thudc méi nam trong
nhém thude e ché tryc tiép con duong dan
truyén tin hiéu BTK. Ibrutinib hoat dong dya
trén co ché hinh thanh lién két cong hoa tri véi
luong ton luu cysteine & vi tri hoat dong BTK
dan dén rc ché hoat dong ctia men BTK.

Ibrutinib di dugc chap thuan boi FDA vao
thang 11 nam 2013 va EMA vao thang 10
nam 2014. Ibrutinib 1a mdt trong cac phuong
phap diéu tri “nhidm tring dich” 1y tudng cho
cac bénh ly ac tinh dong lympho B nhu bach
cdu man dong lympho va u lympho khong
Hodgkin. Ibrutinib s& tac dong chon loc vao té
bao B 4c tinh va it doc hon déi véi té bao khoe
manh. Ngoai ra, Ibrutinib con huy dong hé
théng mién dich cua co thé dé chéng lai bénh
tat, gitp cai thién hi€u qua cua cac phuong
phéap diéu tri két hop hién nay. Bén canh do,
con giup kéo dai hon thoi gian lui bénh va
cudi cung la chtra khoi bénh, voi it cac tac
dung phu hon.

Hién nay, Ibrutinib dugc tng dung trong
nhiéu chi dinh diéu tri cho bénh nhan bach
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cdu man dong lympho do thubc cé hiéu qua
& ca bénh nhan méi chan doan va tai phat/
khang tri. Ddi v6i nhirng bénh nhan bach cau
man dong lympho 16n tudi, Ibrutinib duoc
khuyén c4o lya chon hon 1a céac loai thudc
khac. Ngoai ra, Ibrutinib con dugc dé nghi
cho bénh nhan c6 dell7p thudéc nhém nguy
co cao, bat chip ltra tudi. Sau khi dat dap
rng, nhom bénh nhéan nay nén dugc ghép té
bao gbe tao mau [12].

Thé hé tht hai ciia chat &c ché BTK cung
ky hiéu gdc “ brutinib”, trong s6 ndy c6
Acalabrutinib, Vecabrutinib, Zanubrutinib,
Tirabrutinib. ..

2.5.1. Chit trc ché phan tir nhé khac

Idelalisib (GS-1101/CAL-101) 1a mot chat
{rc ché PI3K8 manh tr d6 dan dén e ché cac
duong dan truyén tin hiéu té bao nhu BCR,
CXCR4 va CXCR5. Vao thang 7 nam 2014,
Idelalisib dd duoc FDA chip thuin dé diéu tri
cho bénh nhan u lympho khéng Hodgkin té bao
B dang nang tai phat hodc u lympho té bao nhé
tai phat da dugc diéu tri it nhét hai liéu phap
trude do.

Venetoclax c6 tac dung ngéan chéan protein
BCL-2 - protein trc ché qua trinh chét theo chu
trinh té bao dan dén lam chét té bao lympho
theo 14p trinh. Vao nam 2015, FDA da chap
thuan viéc diéu tri Venetoclax cho bénh nhan
bach cau man dong lympho véi mat doan 17p
tai phat/khang tri voi it nhat mot liéu phap
trudc do. Tiép d6 vao nim 2018, FDA ciing
da phé duyét su két hop cua Venetoclax véi
Rituximab trong diéu tri bénh nhan bach ciu
man dong lympho tai phat/khang tri [13].

Mot sé chat @c ché proteasome nhu
Boterzomib, Calfilzomib, Ixazomib,...
dang trong giai doan nghién ctru diéu trji cho
nhom bénh nhan u lympho viung vo tai phat/
khang tri.

2.6. CAR-T cell

CAR-T cell 1a mét liéu phap sir dung té
bao T duoc bién d6i gen thong qua sy tai
nap lentillin hodc retrovirus dé nhén dién céac
khang nguyén trén bé mat té bao dich va c6
kha ning tin cong té bao nay. Khi cac té bao
T da dugc 14p trinh dé xac dinh cac té bao
ung thu cua bénh nhan, ching s€ dugc nhan

van
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1én trong phong thi nghiém va truyén tro lai
bénh nhan trong 1 - 2 ngay. Trude khi truyén
CAR-T cell, bénh nhan s& dugc diéu tri phac
dd hoa trj liéu nham giam kich thuéc khdi u
va sb luong té bao T c6 trong co thé. Sau khi
CAR-T cell gin két vai té bao u sé& kich thich
dong thac cytokine, 1am tang sinh té bao T
doc té bao va tiéu diét t& bao ung thu trong
co thé bénh nhan.

Hién tai, FDA da phé duyét hai san pham
CAR-T cell cho u lympho khong Hodgkin tai
phét/khang tri tai Hoa Ky va chau Au. Cuy thé,
bénh nhan duoc chan doan u lympho té bao B
l6n lan téa khong phan loai khac, u lympho
té bao B d06 cao, u lympho té bao B 16n lan
toa chuyén doi tir u lympho dang nang hoic
u lympho té bao B trung thit nguyén phat tai
phat/khang tri v&i it nhat hai phac do trudc
d6. Hai san pham nay bao gdm axicabtagene
ciloleucel hodc axi - cel va tisagenlecleucel
hodc tisa - cel. Ca axi - cel va tisa - cel déu 1a
cac san pham CAR-T cell khang CD19 danh
cho u lympho té bao B tai phat/khang tri. Su
khac biét gitra hai san pham 1a mién hoat dong.
Axi - cel sir dung mién CD28 trong khi tisa -
cel sir dung mién 41BB14.

3. KET LUAN

Sy phat trién cua cac liéu phap diéu tri
trong u lympho khong Hodgkin da trdi qua
rat nhiéu budc ngodt trong thap ky vira qua.
Véi su hiéu biét vé chirc nang sinh hoc cia
céc ddu 4n bé mit, cac con dudng dan truyén
tin hiéu té bao ciing nhu su twong tac giita
moi trudng vi mo va té bao ung thu di cho ra
doi céc liéu phap diéu trj trang dich. Cac liéu
phap diéu tri trang dich hién nay bao gém
khang thé don dong, lién hop thudc - khang
thé, chat tc ché phan tir nhé va CAR-T cell.
Trong d6, ndi bat nhat 1a Rituximab di thay
dbi mé hinh va két qua diéu tri cho nhom bénh
nhan u lympho khong Hodgkin c6 CD20 (+)
va duoc cho 1a budc tién dang chi y nhat, mo
dau thoi dai “liéu phap diéu tri trang dich”.
Céc liéu phap diéu tri trang dich da chung
minh hiéu qua vugt trgi cling nhu giup cai
thién ddng ké tién lugng ciia nguoi bénh va sé
1a muc tiéu phat trién trong tuong lai.
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DANH MUC VIET TAT

CD: cum biét hoa

mADb: khang thé don dong

CAR-T cell: té bao lympho T chira thy thé
khéng nguyén dang kham

WHO: T6 chie Y té Thé gisi

FDA: Cuc quan 1y Thyc phdam va Dugc
phim Hoa Ky

EBV: virus Epstein-Barr

EMA: Co quan Quan Iy Dugc pham Chéu Au
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