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Tóm tắt
U lympho là bệnh lý ác tính dòng lympho thường gặp nhất trong huyết học, bao 

gồm u lympho Hodgkin và u lympho không Hodgkin. Trong đó, u lympho không 
Hodgkin chiếm đa số (80 - 85%), được phân loại thành u lympho không Hodgkin tế 
bào B, tế bào T và tế bào NK/T. Điều trị bệnh lý u lympho không Hodgkin bao gồm 
các phương pháp phẫu thuật, xạ trị và hóa trị liệu. Hóa trị liệu từng được xem là 
phương pháp điều trị chuẩn, tuy nhiên vẫn còn một số hạn chế. Ngày nay, với sự 
ra đời và phát triển của các liệu pháp điều trị trúng đích đã mở ra một tương lai đầy 
hứa hẹn cho bệnh nhân u lympho không Hodgkin. Liệu pháp này ngăn chặn sự phát 
triển của các tế bào ung thư bằng cách can thiệp trực tiếp vào các phân tử cụ thể, từ 
đó ức chế quá trình sinh sản và tăng trưởng khối u. Các liệu pháp điều trị trúng đích 
được dùng hiện nay trong bệnh lý u lympho không Hodgkin bao gồm kháng thể đơn 
dòng như Anti - CD20 (Rituximab, Obinutuzumab),... liên hợp thuốc - kháng thể như 
Anti - CD30 (Brentuximab),… chất ức chế phân tử nhỏ như Bruton Tyrosine Kinase 
Inhibitors (Ibrutinib), Proteasome Inhibitors (Bortezomib)… và CAR-T cell. Ngoài ra, 
một số đích nhắm khác vẫn đang được nghiên cứu và đưa vào sử dụng, từ đó mang 
lại nhiều cơ hội cho bệnh nhân u lympho không Hodgkin. Liệu pháp điều trị trúng đích 
đã chứng minh hiệu quả vượt trội và đóng vai trò không thể thay thế được trong điều 
trị bệnh nhân u lympho không Hodgkin.

Từ khóa: Liệu pháp điều trị trúng đích, u lympho không Hodgkin, kháng thể đơn 
dòng, chất ức chế phân tử nhỏ, 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 (Ibrutinib), Proteasome Inhibitors (Bortezomib),... and CAR-T cell. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
U lympho là bệnh lý ác tính dòng lympho 

thường gặp nhất và là một trong mười ung 
thư có tần suất mắc cao trên thế giới. Nhóm 
bệnh lý này được phân loại thành u lympho 
Hodgkin và u lympho không Hodgkin. U 
lympho Hodgkin chiếm tỷ lệ 10 - 15% và 
được đặc trưng bởi sự hiện diện của các tế 
bào Reed - Sternberg. Ngược lại, u lympho 
không Hodgkin chiếm tỷ lệ 80 - 85%, bao 
gồm u lympho không Hodgkin tế bào B biểu 
hiện CD20 hoặc CD19, u lympho không 
Hodgkin tế bào T biểu hiện CD3, CD4 hoặc 
CD8 và u lympho không Hodgkin tế bào NK/ 
tế bào T biểu hiện CD56. Trong đó, hầu hết u 
lympho không Hodgkin là bệnh lý của tế bào 
B (> 80%) [1]. U lympho tế bào B diễn tiến 
chậm chiếm tỉ lệ 35 - 40% trong u lympho 
không Hodgkin, bao gồm u lympho dạng 
nang, bạch cầu mạn dòng lympho/u lympho tế 
bào nhỏ, một phần của u lympho tế bào vỏ, u 
lympho vùng rìa thể hạch, ngoài hạch, lách và 
u lympho lympho tương bào. Thời gian sống 
còn của nhóm bệnh nhân này thường kéo dài 
nhiều năm. Trái lại, u lympho tế bào B diễn 
tiến nhanh thường gặp nhất là u lympho tế bào 
B lớn loại không biệt hóa và trung thất nguyên 
phát và u lympho tế bào B lớn lan tỏa chỉ kéo 
dài vài tháng nếu không được điều trị nhưng 
một số ít trường hợp cũng có thể đạt được sự 
lui bệnh nếu được điều trị đầy đủ và kịp thời. 
Có khoảng 5% là u lympho tế bào B diễn tiến 
rất nhanh và thời gian sống sót là vài tuần nếu 
không được điều trị [2].

Điều trị bệnh lý u lympho không Hodgkin 
bao gồm các phương pháp phẫu thuật, xạ trị 
và hóa trị liệu. Hóa trị liệu từng được xem là 
phương pháp điều trị chuẩn tuy nhiên, thành 
công của phương pháp này bị hạn chế do thiếu 
sự lựa chọn đặc hiệu cho các tế bào khối u 
từ đó dẫn đến ảnh hưởng trên cả tế bào bình 

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.

thường. Bên cạnh đó, nồng độ thuốc không đủ 
trong khối u, độc tính lên hệ thống toàn thân, 
sự xuất hiện của tế bào ung thư kháng thuốc 
cùng với khả năng gây ung thư thứ phát là 
những nguyên nhân góp phần vào hạn chế của 
phương pháp này. 

Ngày nay, với sự ra đời và phát triển mạnh 
mẽ cũng như hiệu quả điều trị vượt trội của các 
liệu pháp điều trị trúng đích đã mở ra một tương 
lai đầy hứa hẹn cho bệnh nhân u lympho không 
Hodgkin. 

2. TỔNG QUAN
Liệu pháp điều trị trúng đích có tác dụng 

làm ngăn chặn sự phát triển của các tế bào 
ung thư bằng cách can thiệp trực tiếp vào các 
phân tử cụ thể, từ đó ức chế quá trình sinh sản 
và tăng trưởng khối u. Một số loại thuốc như 
Rituximab - kháng thể đơn dòng kháng CD20 
và Brentuximab vedotin - kháng thể đơn dòng 
kháng CD30 đã cho thấy sự cải thiện đáng kể 
về tỷ lệ đáp ứng cũng như kết quả lâm sàng của 
bệnh nhân [1]. Từ đó cho thấy tầm quan trọng 
của liệu pháp điều trị trúng đích trong u lympho 
không Hodgkin.

Trong những năm gần đây, sự hiểu biết ngày 
càng sâu rộng về sinh học phân tử và các con 
đường dẫn truyền tín hiệu tế bào đã dẫn đến 
sự phát triển của các phương pháp điều trị mới 
trong u lympho không Hodgkin. Bên cạnh đó, 
với sự hiểu biết tốt hơn về sự tương tác giữa 
các tế bào lympho ác tính với môi trường vi 
mô trong khối u, liệu pháp CAR-T cell đã được 
phát triển nhanh chóng trong điều trị nhóm 
bệnh nhân tái phát/kháng trị. 

Mặc dù thời gian sống thêm toàn bộ đã được 
cải thiện đáng kể nhờ vào các liệu pháp hóa trị 
liệu, việc lựa chọn các liệu pháp điều trị trúng 
đích đóng một vai trò chủ đạo và không thể thay 
thế được trong hiệu quả điều trị bệnh nhân u 
lympho không Hodgkin. 
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2.1. Khái niệm về liệu pháp điều trị 
trúng đích

Thuốc trị liệu “nhắm trúng đích” hoạt động 
với vai trò nhắm vào các mục tiêu phân tử cụ 
thể liên quan đến từng loại tế bào ung thư. Bên 
cạnh tác dụng làm chết tế bào theo chu trình 
(ngăn chặn sự phát triển tế bào khối u), liệu 
pháp này còn làm tăng hiệu quả và làm giảm 
độc tính điều trị. Đây cũng chính là trọng tâm 
của việc phát triển thuốc chống ung thư. Loại 
hình phát triển thuốc này sử dụng thông tin về 
gen và protetin của một người để ngăn ngừa, 
chẩn đoán và điều trị bệnh do đó được xem như 
là một mô hình thuộc “y học cá thể” hoặc “y 
học chính xác”.

Các liệu pháp điều trị trúng đích, còn gọi là 
liệu pháp phân tử trúng đích, liệu pháp sinh học 
hay liệu pháp nhắm mục tiêu, kết hợp đồng thời 
với những phương thức khác như liệu pháp nội 
tiết tố và hóa trị độc tế bào khiến cho việc lựa 
chọn phương pháp điều trị trở nên đa dạng và 
hiệu quả hơn. Hiện nay, các liệu pháp điều trị 
trúng đích thường được dùng trong bệnh lý u 
lympho không Hodgkin được phân loại thành 
bốn nhóm chính: kháng thể đơn dòng (mAb) 
như anti - CD20 (Rituximab, Obinutuzumab),… 
liên hợp thuốc - kháng thể như anti - CD30 
(Brentuximab),… ức chế phân tử nhỏ như 
Bruton Tyrosine Kinase Inhibitors (Ibrutinib), 
Proteasome Inhibitors (Bortezomib), BCL-2 
Inhibitors (Venetoclax),… và cuối cùng là liệu 
pháp chuyển gen (CAR-T cell hướng về CD19 
trên bề mặt tế bào B).

Tên gọi của các loại thuốc trong liệu pháp 
điều trị trúng đích sẽ dựa theo quy ước danh 
pháp quốc tế INN của WHO [3]. Tên của mAb 
sẽ bao gồm một tiền tố, hai trung tố (giảm còn 
một trung tố trong chỉnh sửa năm 2017) và một 
hậu tố. Trong đó, tiền tố thường được đặt một 
cách ngẫu nhiên, rất thay đổi, tạo ra một tên gọi 
độc đáo, riêng biệt cho từng loại thuốc. Trong 
khi đó, trung tố được quy định phụ thuộc vào 
tác động của thuốc trên từng mục tiêu cụ thể và 
phụ thuộc vào nguồn gốc sản xuất của từng loại 
thuốc. Đối với các mAb được phát triển trước 
năm 2022, hậu tố được quy định là “-mab”. Vào 
cuối năm 2021, bốn hậu tố mở rộng đã được đưa 
ra như “-tug”, “-bart”, “-mig”, “-ment” để phù 
hợp với số lượng kháng thể đơn dòng ngày càng 

gia tăng, nhằm giảm các tên gọi gần giống nhau 
và cung cấp thông tin về các sửa đổi cho cấu 
trúc immunoglobulin. Các hậu tố này sẽ được 
sử dụng thay cho “-mab” từ năm 2022 trở đi [4]. 
Đối với thuốc ức chế phân tử nhỏ, cấu trúc tên 
gọi gần tương tự với mAb, điểm khác biệt là hậu 
tố được quy định là “-ib”, còn trung tố sẽ được 
quy định phụ thuộc vào tác động ức chế protein 
hoặc con đường dẫn truyền tín hiệu cụ thể.

2.2. Kháng thể đơn dòng
Kháng thể đơn dòng là các kháng thể được 

tạo ra từ các tế bào miễn dịch giống hệt nhau, 
tất cả đều là bản sao của một dòng tế bào B duy 
nhất. Ngày nay, có khoảng 30 mAb được FDA 
chấp thuận sử dụng cho người để điều trị các 
bệnh lý khác nhau bao gồm: ung thư, viêm mãn 
tính, cấy ghép, bệnh truyền nhiễm và bệnh tim 
mạch [5]. Chỉ trong vòng 30 năm kể từ lần đầu 
tiên được cấp phép sử dụng, mAb đã mang lại 
nhiều thành tựu nổi bật, được ứng dụng rộng rãi 
trong thực hành lâm sàng và sẽ là mục tiêu để 
các nhà nghiên cứu lâm sàng tiếp tục phát triển 
trong tương lai.

2.2.1. Kháng thể đơn dòng kháng CD20
CD20 là một protein xuyên màng có vai trò 

trong việc kích hoạt và biệt hóa tế bào lympho 
B, chúng tham gia vào điều chỉnh canxi nội 
bào, chu trình tế bào và chu trình chết tự nhiên 
của tế bào. CD20 hiện diện ở > 95% các trường 
hợp u lympho không Hodgkin, đặc biệt biểu 
hiện rất mạnh trên bề mặt các tế bào lympho 
B. Ngoài ra, CD20 không bị thay đổi khi gắn 
kết với kháng thể và không biểu hiện trên các 
tế bào lympho B tiền thân và tương bào, do đó 
khi điều trị sẽ không ảnh hưởng đến các tế bào 
khỏe mạnh. Cũng chính vì vậy mà CD20 được 
ưu tiên chọn lựa là mục tiêu trong điều trị nhắm 
trúng đích.

Năm 1997, FDA lần đầu tiên phê duyệt 
Rituximab kết hợp với hoá trị liệu trong điều 
trị u lympho không Hodgkin tái phát/kháng 
trị. Sau đó các thế hệ khác của anti - CD20 
là Ofatumumab và Obinutuzumab cũng lần 
lượt được chấp thuận trong điều trị bệnh lý 
bạch cầu mạn dòng lympho vào năm 2009 và 
năm 2013. Không phải tất cả các mAb kháng 
CD20 đều giống nhau, mAb được chia thành 
hai type dựa trên khả năng tái phân bố CD20 
trên bè lipid của Triton-X-100. Type I gồm 
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Rituximab và Ofatumumab sẽ chuyển CD20 
vào bè lipid và tạo nên hiện tượng độc tế bào 
phụ thuộc bổ thể (CDC). mAb type I sẽ tấn 
công tế bào u qua cơ chế CDC hiệu quả hơn 
so với type II. Ngoài ra, loại kháng thể này 
cũng gây độc tế bào u qua trung gian kháng 
thể (ADCC), khi đó các tế bào miễn dịch 
biểu hiện thụ thể Fc gamma (FcγR) sẽ tấn 
công tế bào đích có gắn kháng thể và dẫn đến 

ly giải các tế bào đích. Kháng thể type II gồm 
Obinutuzumab - GA101 sẽ tạo kết dính đồng 
dạng và trực tiếp tiêu diệt tế bào. Bên cạnh 
đó, mAb type II cũng có thể khởi phát con 
đường ADCC một cách hiệu quả hơn cũng 
như làm chết tế bào thông qua các cơ chế 
chết theo chu trình tế bào và thực bào qua 
trung gian kháng thể (ADP) mạnh mẽ hơn so 
với type I [2]. 

Type I
Tiêu diệt trực tiếp +
CDC	               +++
ADCC	               ++
ADP 	               ++

Type I
Tiêu diệt trực tiếp +
CDC	               ++++
ADCC	               ++
ADP 	               ++

Type II
Tiêu diệt trực tiếp +++
CDC	               +
ADCC	               +++
ADP 	               +++

Hình 1: Cơ chế hoạt động của các kháng thể đơn dòng kháng CD202

2.2.1.1. Rituximab
Rituximab - mAb với vùng biến đổi có 

nguồn gốc từ chuột và vùng hằng định IgG1 
- kappa có nguồn gốc từ người. Nhiều thử 
nghiệm lâm sàng đã chứng minh tính hiệu quả 
của Rituximab trong cơ chế tiêu diệt tế bào u, 
từ đó dẫn đến việc sử dụng rộng rãi trong hầu 
hết bệnh nhân u lympho không Hodgkin tế 
bào B có CD20+. Ngoài ứng dụng trong bệnh 
lý ác tính của tế bào lympho B như u lympho 
không Hodgkin, bạch cầu mạn dòng lympho, 
Rituximab còn được sử dụng trong các bệnh 
lý tự miễn như giảm tiểu cầu miễn dịch, thiếu 
máu tán huyết tự miễn, lupus ban đỏ hệ thống, 
viêm đa khớp dạng thấp… và các hội chứng 
thực bào máu, nhiễm EBV… Ngày nay, đề 
kháng Rituximab là một vấn đề rất đáng lo 
ngại. Mặc dù là một trong những mAb điều 
trị hiệu quả và được sử dụng rộng rãi nhất 
cho đến nay, tính hiệu quả của Rituximab vẫn 
bị hạn chế bởi sự biến đổi nội sinh trong cơ 

thể và sự phát triển của kháng thuốc. Kháng 
Rituximab được cho là khi bệnh nhân không 
đáp ứng hoặc bệnh tiến triển trong vòng 6 
tháng sau khi kết thúc quá trình điều trị có 
chứa Rituximab. Rituximab đề kháng trực 
tiếp quá trình chết theo chu trình tế bào do 
giảm điều hoà của BAX và BAK. Ngoài ra, 
Rituximab làm tiêu thụ bổ thể và làm tăng 
biểu hiện của các protein ức chế bổ thể như 
CD55, CD59 dẫn đến việc giảm tác động CDC 
trên tế bào đích. Bên cạnh đó, Rituximab làm 
gia tăng sản xuất C1q, có tính đa hình ái lực 
thấp với thụ thể FCGR3A, biểu hiện của thụ 
thể giống globulin miễn dịch của tế bào giết 
(KIR) và khiến cho hiện tượng cảm ứng của 
tế bào bị kiệt sức/suy yếu, từ đó làm suy yếu 
cơ chế ADCC. Không những vậy, việc lẩn 
trốn của tế bào đích làm giảm biểu hiện của 
CD20, sự giảm điều hòa của CD20 và quá 
trình nội bộ hóa CD20 cũng là nguyên nhân 
làm đề kháng Rituximab [6].
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2.2.1.2. Ofatumumab
Ofatumumab - mAb kháng CD20 type I 

thuộc thế hệ thứ hai có nguồn gốc hoàn toàn từ 
người. Ofatumumab nhận diện epitope riêng 
biệt, tốc độ phân ly chậm hơn Rituximab 
nên có hoạt tính CDC tốt hơn. Ofatumumab 
được chấp thuận phối hợp với Chlorambucil 
trong điều trị bạch cầu mạn dòng lympho. 
Mới đây, một nghiên cứu phase II đề nghị 
kết hợp Ofatumumab với Fludarabine và 
Cyclophosphamide điều trị bệnh nhân bạch 
cầu mạn dòng lympho mới chẩn đoán [7].

2.2.1.3. Obinutuzumab
Obinutuzumab - mAb kháng CD20 type II 

có nguồn gốc từ người nhiều hơn chuột. Do 
Ofatumumab và Obinutuzumab đều là kháng 
thể có nguồn gốc từ người nên sẽ giảm tính 
sinh miễn dịch. Obinutuzumab ưu thế hơn 
trong việc ly giải tế bào phụ thuộc lysosomal. 
Nhờ sự biến đổi của vùng Fc, hai loại thuốc 
này có cơ chế huy động tế bào hiệu ứng khác 
biệt nhau như Obinutuzumab ưu thế làm tăng 
hoạt tính tế bào NK, Ofatumumab làm tăng 
hoạt tính thực bào bởi đại thực bào. Ngày 
nay, bên cạnh việc ứng dụng trong bạch cầu 
mạn dòng lympho, Obinutuzumab đơn trị liệu 
được xem là an toàn khi điều trị u lympho 
không Hodgkin tiến triển. Những dữ liệu 
lâm sàng gần đây cho thấy Obinutuzumab 
kết hợp với hóa trị liệu cho kết quả khả quan 
ở bệnh nhân u lympho không Hodgkin tiến 
triển chậm tái phát/kháng trị và u lympho 
dạng nang chưa điều trị [6]. 

2.2.2. Các kháng thể đơn dòng kháng 
CD20 mới

Gần đây, một số mAb kháng CD20 mới 
là Ublituximab vẫn đang được thử nghiệm 
đơn trị liệu ở bệnh nhân u lympho không 
Hodgkin, bạch cầu mạn dòng lympho và phối 
hợp với Irutinib ở bệnh nhân bạch cầu mạn 
dòng lympho tái phát/kháng trị. Veltuzumab 
và Ocrelizumab cũng cho thấy hiệu quả ở 
nhóm bệnh nhân u lympho không Hodgkin 
tái phát/kháng trị và u lympho dạng nang. 
Ngoài ra, Ibritumomab tiuxetan được sử 
dụng trong phương pháp miễn dịch phóng xạ 
(RIT) cũng cho thấy hiệu quả vượt trội trong 
u lympho không Hodgkin [8].

2.3. Liên hợp thuốc - kháng thể
Các liên hợp thuốc - kháng thể (ADC) là 

một nhóm quan trọng các loại thuốc sinh học 
có hiệu lực cao được thiết kế như một liệu 
pháp nhắm trúng đích trong điều trị ung thư. 
ADC là các phân tử phức tạp bao gồm một 
kháng thể liên kết với một thuốc gây độc tế 
bào có hoạt tính sinh học (thuốc chống ung 
thư) qua một mối liên kết ổn định. Kháng 
thể đưa thuốc đến các tế bào đích bằng cách 
gắn kết với kháng nguyên trên bề mặt tế bào, 
thuốc sẽ được lan tỏa trong tế bào đích sau 
khi thấm nhập và sau đó thực hiện chức năng 
tiêu diệt tế bào ung thư.

CD30 là kháng nguyên bề mặt tế bào trình 
diện ở tế bào Reed - Sternberg trong bệnh lý u 
lympho Hodgkin cổ điển và một số u lympho 
không Hodgkin khác. CD30 biểu hiện giới 
hạn hoặc không biểu hiện trên tế bào bình 
thường nhưng lại biểu hiện với số lượng lớn 
trong bệnh lý u lympho Hodgkin cổ điển và 
u lympho tế bào B lớn loại không biệt hóa. 
Các bệnh lý rối loạn tăng sinh dòng lympho 
khác như u lympho tế bào B lớn lan tỏa, u 
lympho tế bào B lớn trung thất nguyên phát, 
u lympho tế bào T ngoại vi,… cũng có thể 
biểu hiện CD30 ở nhiều mức độ khác nhau. 
Do đó, CD30 được xem như là mục tiêu điều 
trị tiềm năng.

Brentuximab Vedotin là một liên hợp thuốc 
- kháng thể bao gồm một mAb kháng CD30 
liên kết với thuốc monomethyl auristatin 
E ức chế vi ống mạnh (MMAE). Sau khi 
gắn kết vào CD30, phức hợp Brentuximab 
Vedotin - CD30 sẽ di chuyển vào khoang 
lysosome. Bên trong tế bào, phần tử có hoạt 
tính là MMAE được giải phóng thông qua 
quá trình thủy phân protein. MMAE gắn vào 
các vi ống làm phá vỡ cấu trúc vi ống, làm 
ngừng chu trình tế bào, dẫn đến hiện tượng 
chết tế bào theo lập trình của các tế bào u 
có biểu hiện CD30. Gần đây, Brentuximab 
Vedotin đã được đưa vào sử dụng tại Việt 
Nam. Vào năm 2011, Brentuximab Vedotin 
đã được FDA chấp thuận trong điều trị u 
lympho Hodgkin cũng như u lympho tế bào 
B lớn dương tính với ALK và u lympho tế 
bào B lớn tràn dịch nguyên phát [9].
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Hình 2: Cơ chế hoạt động của Brentuximab Vedotin [9]

2.4. Kháng thể đặc hiệu kép
Kháng thể đặc hiệu kép (bs-mAb) bao gồm sự liên kết giữa hai kháng thể trong cùng một 

phân tử duy nhất và có khả năng gắn kết với hai kháng nguyên khác nhau hoặc hai epitope 
khác nhau trên cùng một kháng nguyên. Sự kết hợp kháng thể đặc hiệu rất đa dạng, trong đó 
anti - CD3, anti - CD19, anti - CD20 đóng vai trò chủ đạo. Cơ chế hoạt động của bs - mAb 
phụ thuộc vào mục tiêu sinh học của từng bs - mAb cụ thể. Các thuốc kháng thể đặc hiệu kép 
sẽ nhắm vào các kháng nguyên liên quan khối u như CD19, CD20,… ở một bên và bên còn 
lại sẽ gắn kết với miền liên kết của tế bào T là protein CD3. Sau khi có sự gắn kết giữa kháng 
nguyên và kháng thể, các tế bào lympho T gây độc sẽ được kích hoạt và giải phóng các hạt có 
chứa perforin và granzyme và từ đó làm ly giải tế bào đích.

 
Hình 3: Các liệu pháp miễn dịch trong điều trị u lympho không Hodgkin tế bào B [10]

2.5. Chất ức chế phân tử nhỏ
Mặc dù mAb và các liệu pháp miễn dịch 

khác đã tạo ra những tiến bộ mạnh mẽ trong 
điều trị u lympho không Hodgkin, sự phát triển 
song song của các chất ức chế phân tử nhỏ cũng 
góp phần không kém. Các chất ức chế phân 
tử nhỏ đã giúp mở rộng mô hình điều trị cho 
các phân nhóm khác nhau của u lympho không 

Hodgkin. Nhiều chất ức chế phân tử nhỏ đã 
được FDA chấp thuận và số khác vẫn còn đang 
trong giai đoạn thử nghiệm. Một số chất ức chế 
phân tử nhỏ được sử dụng bằng đường uống, 
khả năng dung nạp tốt và đã được chứng minh 
tính hiệu quả vượt trội.

Nhờ vào kích thước nhỏ (≤ 500 dalton) mà 
chất ức chế phân tử nhỏ có thể trao đổi thông 
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qua màng bào tương, cho phép tương tác với 
các phân tử tín hiệu nội bào và các thụ thể trên 
bề mặt của tế bào chất. Những chất ức chế phân 
tử nhỏ này sẽ ngăn chặn con đường dẫn truyền 
tín hiệu tế bào bằng cách nhắm mục tiêu vào 
các protein điều hòa quá trình phiên mã/dịch 
mã, protein liên quan đến điều hòa chu kỳ tế 
bào trong nguyên phân và sự chết tế bào và từ 
đó làm ức chế quá trình tăng trưởng và phát 
triển của các tế bào ung thư [11].

2.5.1. Chất ức chế Bruton’s Tyrosine Kinase
Các tín hiệu tế bào qua trung gian thụ thể 

tế bào B (BCR) đóng vai trò quan trọng trong 
việc phát triển tế bào B ác tính. Khi BCR 
ngoại bào bị kích thích sẽ dẫn đến kích hoạt 
dòng thác tín hiệu liên quan đến chức năng 
tế bào B và làm tăng sinh tế bào B. Các tín 
hiệu này sẽ làm hoạt hóa tyrosine kinase ở 
lách (SYK) và LYN kinase từ đó dẫn đến 
kích hoạt Bruton Tyrosine Kinase và Inositol 
Phosphatidyl Three Kinase δ (PI3Kδ). Các 
chất ức chế BTK, PI3Kδ sẽ giúp ức chế các 
con đường dẫn truyền tín hiệu này, từ đó 
ngăn chặn sự tăng sinh quá mức của tế bào 
B ác tính.

Ibrutinib là một loại thuốc mới nằm trong 
nhóm thuốc ức chế trực tiếp con đường dẫn 
truyền tín hiệu BTK. Ibrutinib hoạt động dựa 
trên cơ chế hình thành liên kết cộng hóa trị với 
lượng tồn lưu cysteine ở vị trí hoạt động BTK 
dẫn đến ức chế hoạt động của men BTK.

Ibrutinib đã được chấp thuận bởi FDA vào 
tháng 11 năm 2013 và EMA vào tháng 10 
năm 2014. Ibrutinib là một trong các phương 
pháp điều trị “nhắm trúng đích” lý tưởng cho 
các bệnh lý ác tính dòng lympho B như bạch 
cầu mạn dòng lympho và u lympho không 
Hodgkin. Ibrutinib sẽ tác động chọn lọc vào tế 
bào B ác tính và ít độc hơn đối với tế bào khỏe 
mạnh. Ngoài ra, Ibrutinib còn huy động hệ 
thống miễn dịch của cơ thể để chống lại bệnh 
tật, giúp cải thiện hiệu quả của các phương 
pháp điều trị kết hợp hiện nay. Bên cạnh đó, 
còn giúp kéo dài hơn thời gian lui bệnh và 
cuối cùng là chữa khỏi bệnh, với ít các tác 
dụng phụ hơn. 

Hiện nay, Ibrutinib được ứng dụng trong 
nhiều chỉ định điều trị cho bệnh nhân bạch 

cầu mạn dòng lympho do thuốc có hiệu quả 
ở cả bệnh nhân mới chẩn đoán và tái phát/
kháng trị. Đối với những bệnh nhân bạch cầu 
mạn dòng lympho lớn tuổi, Ibrutinib được 
khuyến cáo lựa chọn hơn là các loại thuốc 
khác. Ngoài ra, Ibrutinib còn được đề nghị 
cho bệnh nhân có del17p thuộc nhóm nguy 
cơ cao, bất chấp lứa tuổi. Sau khi đạt đáp 
ứng, nhóm bệnh nhân này nên được ghép tế 
bào gốc tạo máu [12].

Thế hệ thứ hai của chất ức chế BTK cùng 
ký hiệu gốc “- brutinib”, trong số này có 
Acalabrutinib, Vecabrutinib, Zanubrutinib, 
Tirabrutinib…

2.5.1. Chất ức chế phân tử nhỏ khác
Idelalisib (GS-1101/CAL-101) là một chất 

ức chế PI3Kδ mạnh từ đó dẫn đến ức chế các 
đường dẫn truyền tín hiệu tế bào như BCR, 
CXCR4 và CXCR5. Vào tháng 7 năm 2014, 
Idelalisib đã được FDA chấp thuận để điều trị 
cho bệnh nhân u lympho không Hodgkin tế bào 
B dạng nang tái phát hoặc u lympho tế bào nhỏ 
tái phát đã được điều trị ít nhất hai liệu pháp 
trước đó.

Venetoclax có tác dụng ngăn chặn protein 
BCL-2 - protein ức chế quá trình chết theo chu 
trình tế bào dẫn đến làm chết tế bào lympho 
theo lập trình. Vào năm 2015, FDA đã chấp 
thuận việc điều trị Venetoclax cho bệnh nhân 
bạch cầu mạn dòng lympho với mất đoạn 17p 
tái phát/kháng trị với ít nhất một liệu pháp 
trước đó. Tiếp đó vào năm 2018, FDA cũng 
đã phê duyệt sự kết hợp của Venetoclax với 
Rituximab trong điều trị bệnh nhân bạch cầu 
mạn dòng lympho tái phát/kháng trị [13].

Một số chất ức chế proteasome như 
Boterzomib, Calfilzomib, Ixazomib,… vẫn 
đang trong giai đoạn nghiên cứu điều trị cho 
nhóm bệnh nhân u lympho vùng vỏ tái phát/
kháng trị.

2.6. CAR-T cell
CAR-T cell là một liệu pháp sử dụng tế 

bào T được biến đổi gen thông qua sự tải 
nạp lentillin hoặc retrovirus để nhận diện các 
kháng nguyên trên bề mặt tế bào đích và có 
khả năng tấn công tế bào này. Khi các tế bào 
T đã được lập trình để xác định các tế bào 
ung thư của bệnh nhân, chúng sẽ được nhân 
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lên trong phòng thí nghiệm và truyền trở lại 
bệnh nhân trong 1 - 2 ngày. Trước khi truyền 
CAR-T cell, bệnh nhân sẽ được điều trị phác 
đồ hóa trị liệu nhằm giảm kích thước khối u 
và số lượng tế bào T có trong cơ thể. Sau khi 
CAR-T cell gắn kết với tế bào u sẽ kích thích 
dòng thác cytokine, làm tăng sinh tế bào T 
độc tế bào và tiêu diệt tế bào ung thư trong 
cơ thể bệnh nhân.

Hiện tại, FDA đã phê duyệt hai sản phẩm 
CAR-T cell cho u lympho không Hodgkin tái 
phát/kháng trị tại Hoa Kỳ và châu Âu. Cụ thể, 
bệnh nhân được chẩn đoán u lympho tế bào B 
lớn lan tỏa không phân loại khác, u lympho 
tế bào B độ cao, u lympho tế bào B lớn lan 
tỏa chuyển đổi từ u lympho dạng nang hoặc 
u lympho tế bào B trung thất nguyên phát tái 
phát/kháng trị với ít nhất hai phác đồ trước 
đó. Hai sản phẩm này bao gồm axicabtagene 
ciloleucel hoặc axi - cel và tisagenlecleucel 
hoặc tisa - cel. Cả axi - cel và tisa - cel đều là 
các sản phẩm CAR-T cell kháng CD19 dành 
cho u lympho tế bào B tái phát/kháng trị. Sự 
khác biệt giữa hai sản phẩm là miền hoạt động. 
Axi - cel sử dụng miền CD28 trong khi tisa - 
cel sử dụng miền 41BB14.

3. KẾT LUẬN
Sự phát triển của các liệu pháp điều trị 

trong u lympho không Hodgkin đã trải qua 
rất nhiều bước ngoặt trong thập kỷ vừa qua. 
Với sự hiểu biết về chức năng sinh học của 
các dấu ấn bề mặt, các con đường dẫn truyền 
tín hiệu tế bào cũng như sự tương tác giữa 
môi trường vi mô và tế bào ung thư đã cho ra 
đời các liệu pháp điều trị trúng đích. Các liệu 
pháp điều trị trúng đích hiện nay bao gồm 
kháng thể đơn dòng, liên hợp thuốc - kháng 
thể, chất ức chế phân tử nhỏ và CAR-T cell. 
Trong đó, nổi bật nhất là Rituximab đã thay 
đổi mô hình và kết quả điều trị cho nhóm bệnh 
nhân u lympho không Hodgkin có CD20 (+) 
và được cho là bước tiến đáng chú ý nhất, mở 
đầu thời đại “liệu pháp điều trị trúng đích”.  
Các liệu pháp điều trị trúng đích đã chứng 
minh hiệu quả vượt trội cũng như giúp cải 
thiện đáng kể tiên lượng của người bệnh và sẽ 
là mục tiêu phát triển trong tương lai.
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FDA: Cục quản lý Thực phẩm và Dược 

phẩm Hoa Kỳ
EBV: virus Epstein-Barr
EMA: Cơ quan Quản lý Dược phẩm Châu Âu
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