TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

NUOI CAY HOAT HOA, TANG SINH TE BAO NK
TREN BENH NHAN UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO

Tran Mai Linh, Nguyén Quy Linh,
Tran Van Khanh, Tran Huy Thinh va Ta Thanh Van™

Trwong Pai hoc Y Ha N§i

Liéu phap té bao mién dich tw thén Ia liéu phap diéu tri két hop an toan va hiéu qua cho nhiéu loai ung thu,
trong dé cé ung thu phéi. Muc tiéu cta nghién ctru la &p dung quy trinh tach chiét, nuéi cdy hoat héa téng sinh té
bao NK trén bénh nhén ung thw phéi khéng té bao nhé. Lwa chon vao nghién ctru 5 nguoi khée manh va 5 bénh
nhén ung thw phéi khéng té bao nhd, thu thap 10ml méu ngoai vi méi ngudi, tién hanh tach chiét, nuéi cay hoat
héa, tang sinh, dinh danh té bao mién djch. Két qua: nhém khée manh, s té bao ngay déu (11,74 + 1,50) x 106,
ty 16 séng 93,6 + 1,52%. S6 té bao sau 21 ngay nuéila (11,1 + 2,4) x 108, ty Ié séng 78,05 + 3,5%, trong do,
NK: 62,19 = 1,51%, s6 luong NK tdng sinh 674,93 = 309,13 l4n. Nhém bénh nhén, s6 té bao ngay dau
(9,88 + 1,10) x 106, ty 16 séng 94,6 + 0,89%. Sé té bao sau 21 ngay nuébi (9,43 + 1,08) x 108, ty Ié séng 80,2 +
4,6%, trong do, NK: 59,56 + 3,43%. Sé lwrong NK tang sinh 644,43 + 298,12 lan, khéng c6 sw khac biét véi nhdm

khée manh (p = 0,878).

T khoa: liéu phap mién dich tw than, té bao NK, ung thw phéi khéng té bao nhé.

I. DAT VAN DE

Ung thw phéi 1a bénh c6 ty 1&é mac va t&r vong
hang dau trong céac loai ung thw trén thé gidi.
Theo ghi nhan clia Globocan nam 2018, sb ca
mé&i mac ung thw phdi trén toan thé gisi 1a 2,1
triéu ca, chiém 11,6% tbng sé6 ca méc do ung
thw; sb ca tlr vong do ung thw phdi la 1,76 triéu
ca, chiém 18,4% téng sb ca t& vong do ung
thw." Tai Viét Nam, theo Globocan nam 2018,
ty 1& mac méi ung thw phdi xép thir hai dbi voi
nam gidi (chiém 18,4%, sau ung thu gan) va
xép thir ba dbi véi ni gidi (chiém 9,4%, sau
ung thu vu, ung thw dai triee trang), co 164671
ca mac méi ung thw phdi va 114871 ngudi tor
vong Vi can bénh nay.2 Theo phan loai mé bénh
hoc, ung thw phdi chia 1am 2 loai: ung thw phdi
té bao nhé va ung thu phdi khoéng té bao nhd
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(UTPKTBN), trong d6 UTPKTBN chiém khoang
85% cac trwdng hop ung thw phdi.2 Bén canh
cac phwong phép diéu tri truyén théng nhw phau
thuat, hoa xa tri, viéc phat trién phwong phap
diéu tri mé&i cling nhw phéi hop cac phuong
phap v&i nhau dé cai thién chat lwong séng,
thoi gian séng thém toan thé véi bénh nhan ung
thw phdi la diéu hét sirc cé y nghia. Hién nay
trén thé gidi, liéu phap té bao mién dich tw than
duwoc phat trién dé diéu tri nhiéu loai ung thw da
cho nhitrng két qua ban dau hra hen.*5

Té bao diét tw nhien NK (natural killer cell),
l&n dau tién dwoc moé ta vao nhirng ndm dau
thap ky 70, la t& bao dang lympho hat I&n, bén
trong hat chira perforin va granzym, diét t& bao
dich khi t& bao dich gidam hoadc khong biéu hién
phirc hop hoa hop mé MHC-1.6 Diéu nay la
loi thé ctia té bao NK so v&i té bao T, do do
h&p dan cac nghién ctru trén thé gii vé phat
trién liéu phap té& bao mién dich tw than NK dé
diéu tri nhiéu loai ung thw, trong d6 cé ung thw
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phdi. Nhwng sw kho khan trong viéc phat trién
phwong phap nuéi ciy hoat hoa, ting sinh té
bao NK da lam cham qua trinh phat trién cac
th& nghiém |am sang pha | truyén té bao NK
cho bénh nhan ung thw.”

Hién tai, Viét Nam van dang trong giai
doan tiép can véi lieu phap té bao mién dich
tw than trong diéu tri ung thw va chwa co
nhiéu céng trinh nghién cru dwoc cong bbd
trong linh vwc nay. Do d6, nghién clru nay
dwoc tién hanh véi muc tiéu hoan thién quy
trinh tach chiét, nudi cay hoat hoéa téng sinh
té bao NK trén bénh nhan ung thw phéi khéng
té bao nhé. Trong nghién ctu nay, chung toi
st dung moéi trwdng nudi cay té bao co ban
duwoc bd sung thém IL-2, IL-12, IL-18 dé hoat
hoa, tdng sinh té bao NK, b&i vi sw phbi hop
céac cytokine nay da dwoc biét dén 1a cé kha
ndng hoat hoa, téng sinh té bao NK ciing nhw
da dwoc cap phép sl dung trong céac thi
nghiém lam sang.®

Il. DOl TWVQNG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

- Nhém bénh: 5 bénh nhan UTPKTBN trén
18 tudi, chi sb toan trang ECOG (thang diém
ctia Nhém hop tac ung thu Dong Au - Eastern
Cooperative Oncology Group) < 3, duwoc
kham tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi. Céac
bénh nhan cé bénh Iy tw mién, dung thubc
&c ché mién dich, bénh ly man tinh két hop,
bénh ly anh huwéng dén cac té bao co quan
tao mau sé bj loai trtr khdi nghién ctru nay.

-Nhém chirng: 5 nguwoi tinh nguyén khée
manh, dwgc kham tai Bénh vién Pai hoc Y
Ha Noi.
2. Phwong phap

Phwong phéap thu thdp méu: 10 ml méau
ngoai vi dwoc ldy vao 6ng chéng déng
heparin, bdo quan & nhiét d6 phong va dwoc
xt ly trong vong 6 gio.

Céac ky thuéat str dung trong nghién ctru:

Ky thuat phan tach t& bao don nhan t» mau
ngoai vi (PBMC: peripheral blood mononuclear
cell): cac té bao mién dich dwgc tach bang
phwong phap ly tam thay déi ty trong s& dung
Ficoll 1.077.

Ky thuat nuéi cay hoat héa, tdng sinh té bao
NK: sau khi phan lap, cac t& bao dwoc hoat hoa
trong méi trudrng AIM-V chira 10% huyét thanh
clia bénh nhan, cé bd sung thém cytokine IL-
2, IL-12, IL-18 theo ndng dd thich hop trong 7
ngay dau. Sau dé, cac t& bao sé& chuyén sang
giai doan nudi cay tang sinh sb lwong Ién. Téng
thoi gian nudi cay té bao NK 1a 21 ngay.

Phwong phap xac dinh ty 1& té bao séng, st
dung Trypan blue: té bao sau khi phan lap tw
mau ngoai vi va sau nudi cay duwgc nhudm voi
Trypan blue dé& dém sé lwong va xac dinh ty lé
té bao sbng.

Ky thuat phan loai té bao nudi cay béng
Flow cytometry: dwa trén cac marker bé mat
té bao thong qua cac khang thé d&c hiéu cla
chang va dém bang may dém dong chay té bao
Novocyte Flow Cytometer (ACEA Biosciences,
Inc). Cac marker dwoc st dung bao gdm: CD3-
FITC, CD45-PerCp, CD19-APC, CD16+CD56-
PE. Dwa trén cac marker bé& méat co thé
dinh danh dwoc tirng loai t& bao mién dich:
lympho (CD45*): lympho B (CD45*CD19"),
lympho T (CD45*CD3*CD16+CD567), té bao
NK (CD45*CD3CD16+CD56%), t& bao NK-T
(CD45*CD3*CD16+CD56*).

3. Xtr ly s6 liéu

Céc sb lieu dwoc nhap va x& ly bang phan
mém thdng k& SPSS 20.0. Théng ké phan tich
st dung t-test doc lap so sanh gitba hai nhém.

Bién sé va chi sé nghién ctru

Sé lwong té bao va ty 1& t& bao sdng sau tach
chiét tir mau ngoai vi va sau 21 ngay nudi cay
& nguwoi khde manh va bénh nhan UTPKTBN,
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ty 1& t& bao lympho T, NK-T, NK trong quan thé
té bao sau tach chiét tir mau ngoai vi va sau
21 ngay nudi cdy & ngwoi khde manh va bénh
nhan UTPKTBN, sbé lwong t& bao NK sau tach
chiét tr mau ngoai vi va sau 21 ngay nudi cay
& nguwoi khde manh va bénh nhan UTPKTBN,
sy tang sinh sb lwong té bao NK sau 21 ngay
nudi cdy & ngwdi khde manh va bénh nhan
UTPKTBN.

ll. KET QUA

4. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru nay thudc dé tai cdp nha nuwéc
“Nghién ctru sir dung t& bao mién dich tw than
gamma delta T (yoT) va diét tw nhién (NK)
trong diéu tri ung thw phéi” da dwoc Hoi déng
dao dirc cha Trwdng Dai hoc Y Ha Néi dong y
théng qua giai doan thr nghiém trén ngwoi tinh
nguyén khoé manh va bénh nhan ung thuw.

Ap dung quy trinh tach chiét va nuéi cay hoat héa ting sinh té bao NK tach tir bénh nhan

UTPKTBN.

Trén nhém ngwdi khée manh:

Cac mau ctia ngudi khoé manh déu cho sb lwong va ty 1é séng can thiét dé tién hanh nuoi cay hoat
hoa va tang sinh. Sé lwong té bao sau tach tr 10ml mau ngoai vi trung binh 1a (11,74 + 1,50) x 106 té
bao. Tat c& cac mau déu dat ty 1& sdng cuia té bao trén 90%, trung binh 1a 93,6 + 1,52% (bang 1).

Bang 1. Sé lwong té bao thu dwec sau khi tach chiét ttr mau ngoai vi va sau 21 ngay nuéi
cay & ngwoi khée manh va bénh nhan UTPKTBN

Ngay dau nubi cay

Ngay 21 thu hoach

Ma so
S6 lwong té bao Ty lé té bao séng (%) S6 lwong té bao Ty Ié té bao séng (%)

KM-01 12,5 x 108 92 1,29 x 10° 74
KM-02 9,8 x 10° 95 0,94 x 10° 76
KM-03 11,4 x 108 95 1,36 x 10° 80
KM-04 11,2 x 108 94 1,18 x 10° 83
KM-05 13,8 x 108 92 0,80 x 10° 79
X +SD (11,74 £1,5) x 10° 93,6 £ 1,52 (1,11 £ 0,24) x 10° 78435
BN-01 9,8 x 10° 94 9,92 x 108 86
BN-02 10,4 x 108 95 8,16 x 108 80
BN-03 11,3 x 108 94 9,28 x 108 83
BN-04 9,56 x 10° 94 10,98 x 108 74
BN-05 8,32 x 10° 96 8,8 x 108 78
X+SD (9,88 £ 1,10) x 108 94,6 £ 0,90 (9,43 +£1,08) x 108 80,2+4,6
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Quan thé t& bao thu dwoc sau tach chiét t mau ngoai vi nguwdi khée manh, chiém wu thé 1a té
bao lympho T, ty 1& trung binh 12 47,69 + 4,94%. Ty |& t& bao NK va NK-T Ian lwot 1a 8,28 + 2,97%
va 1,57 + 0,95% (bang 2).

Bang 2. Ty lé cac loai té bao mién dich trong quan thé té bao thu dwoc sau tach chiét tir
mau ngoai vi va sau 21 ngay nudi cay & ngwi khée manh va bénh nhan UTPKTBN

Ty lé tirng loai té bao mién dich

ngay dau nuéi cay (%)

Ty lé tirng loai té bao mién dich
ngay 21 thu hoach (%)

Té bao khac o
NK NKT T NK NKT T Tlfhb.“
ac
B Mono BCDNTT
KM-01 119 15 5024 950 6,08 310 6067 1694 1428 811
KM-02 496 224 4981 1025 656 305 6119 954 2406 521
KM-03 609 248 5322 1097 670 297 6456 679 1662 12,03
KM-04 1075 004 4404 948 658 278 6197 1454 1727 622
KM-05 772 16 4114 1146 710 268 6258 1067 1671 10,04
xisp 828 157 4769 1033 660 292 6219 1170 1779 832
t £207 +095 +494 +088 +036 4018 +151 +404 +369 +278
BN-O1 541 231 5650 11,00 659 302 6053 17.60 1358 829
BN-02 690 338 5759 891 671 293 5593 1718 1442 1247
BN-03 1328 360 46,82 715 684 332 6481 704 2186 629
BN-04 610 276 5374 925 721 289 5925 787 2682 6,06
BN-05 1177 128 4774 725 740 368 5729 1001 20,69 12,01
esp 869 267 5248 871 689 317 5956 1194 1947 9,02
t £358 +093 +4.96 +159 +026 + 033 +343 +509 +551 +3.07

S6 lwong té bao thu dwoc sau 21 ngay nudi cay 1a (1,11 £ 0,24) x 10° t& bao véi ty 1& té bao séng

trung binh dat 78,05 + 3,5% (bang 1).

Trong quan thé té bao thu dwoc, té bao NK: 62,19 + 1,51%, tiép theo T 14 17,88 + 3,68%,
NK-T: 11,70 £ 4,04% (bang 2). Sé lvong té bao NK t&ng sinh trung binh sau 21 ngay nudi cay
la 674,93 + 309,13 1an (bang 3).
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Bang 3. Két qua sw tang sinh sé Iwong té bao NK sau 21 ngay nudi cdy & ngwoi khée manh
va bénh nhan UTPKTBN

S6 lwong té bao NK  S6 lwong té bao NK

M3 sé Hé s6 nhan lén

ngay 0 ngay 21
KM-01 1,37 x 108 5,79 x 108 423,20
KM-02 0,46 x 108 4,37 x 108 946,65
KM-03 0,66 x 108 7,02 x 108 1064,99
KM-04 1,13 x 108 6,07 x 108 536,27
KM-05 0,98 x 108 3,96 x 108 403,52
X+SD (0,92 £ 0,36) x 10° (5,44 £ 1,26) x 108 674,93 + 309,13
BN-01 4,98 x 10° 5,16 x 108 1036,17
BN-02 6,82 x 10° 3,65 x 108 535,57
BN-03 14,1 x 10° 4,99 x 108 353,89
BN-04 5,48 x 10° 4,81 x 108 878,23
BN-05 9,4 x 10° 3,93 x 108 418,30
XxSD (8,16 £ 3,74) x 10° (4,51 +£0,68) x 108 644,43 £ 298,12

Trén bénh nhan UTPKTBN:

S6 lwong té bao tach dwoc tr 10 ml mau ngoai vi & bénh nhan UTPKTBN trung binh la (9,88 +
1,10) x 10° v&i ty |& sbng 1a 94,6 + 0,90%. Khong cé sw khac biét vé sb lwong té bao tach dwoc tiv
ma&u ngoai vi va ty 1& té bao séng gitra nhém ngwdi khde manh va nhém bénh nhan (twong (ng voi
p 1an lwot 14 0,058 va 0,248) (bang 1).

Quén thé té bao thu dwoc sau tach chiét tir mau ngoai vi bénh nhan, chiém wu thé 1a té bao
lympho T, ty I& trung binh 1a 53,48 + 4,96%. Ty 1& té bao NK va NK-T lan lwot 1a 8,69 + 3,58%, va
2,67 £ 0,93% (bang 2, hinh 1).
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Ngay 21 thu hoach
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Hinh 1. Két qua minh hoa phan tich ty Ié té bao mién dich sau tach chiét ttr mau ngoai vi
va sau 21 ngay nuéi cdy & mau BN-03

S6 lwong té bao thu dwoc sau 21 ngay nudi ciy va hoat hoa 1a (9,43 + 1,08) x 108 t& bao va ty 1é
té bao sbng trung binh 80,2 + 4,6%, khéng co sw khac biét sé lwong té bao va ty 1& té bao séng véi
nhém khée manh (Ian lwot twong ng p = 0,196, p = 0,508 (bang 1).

Trong quan thé té bao thu dwoc, t& bao NK: 59,56 + 3,43%, tiép theo la ty 18 T: 19,47 + 5,51% té
bao NK-T: 11,94 + 5,09% (bang 2, hinh 1). S lwgng té bao NK tang sinh trung binh 644,43 + 298,12
lan, khdng cé sw khac biét so véi nhém ngudi khde manh (p = 0,878) (bang 3).

IV. BAN LUAN

S6 lwong té bao bach ciu tach dwoc t
10 ml mau ngoai vi & ngwoi tinh nguyén khoe
manh trung binh 1a (11,7 £ 1,50) x 10¢ t& bao.
TAt ca cac mau déu dat ty 1é sbng cla té bao
trén 90%, véi ty 1& sdng trung binh dat 93,6 +
1,52%. Két qua nay twong tw nhw cac két qua
trong cac nghién ctru khac véi sé luvong té bao
thu dwoc sau khi tach chiét tir 10 mL mau ngoai
vi ngwoi khée manh la 1,16-1,58 x 10° t& bao/
ml va ty |& té bao séng trung binh khodng 94,5
+1,7%.° Két qua trén da dat yéu cau chat lwong
té bao thu dwoc sau tach chiét tir mau ngoai vi
ngwoi binh thweng: Sé lwong = 5 x 108 té bao,
ty 1& séng = 90%, ddm bdo yéu cau cho giai
doan nudi cay hoat hoa tiép theo.

Quan thé té bao thu dwoc sau tach chiét
tlr mau ngoai vi nguwi tinh nguyén khée manh
gbm céc té bao mién dich nhiéu nhat 1a lympho

T, ty 1& trung binh 1a 47,69 + 4,94%, tiép theo
lympho B 1a 10,33 + 0,88%, té bao NK 14 8,28
+ 2,97%, bach cau mono va da nhan trung tinh
lan lwot a 6,60 + 0,36% va 2,92 + 0,18%. Két
qua co ty 18 B, NK, mono twong dong va ty
I& t& bao T thap hon so v&i nghién clru cla
Hendrika W Grievink (2016): ty Ié té bao T la
65% — 70%, t& bao B (5% — 22%), NK (5% —
14%) va mono (4% — 12%).° Ngoai ra, nghién
ctru cho két qua sb lwong té bao NK sau khi
tach tr 10ml mau ngoai vi trung binh la (0,92
+ 0,36) x 10°té bao, twong tw véi nghién ctru
cta Granzin, trung binh 1,5 x 10¢té bao NK
sau tach ttr 20ml mau ngoai vi."°

Hién tai c6 2 phwong phap nudi cdy NK tir
té bao don nhan tach tlr mau ngoai vi (PBMC)
dwoc st dung (theo bang 4) la:
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Bang 4. Cac nghién ctru nuéi cay NK tir PBMC theo cac phwong phap khac nhau

o Quan thé Té bao trung Swtang sinh NK .
Nghién clru N . 2 PN P . . Do tinh khiet NK
bat dau nuoi chuyén (SO lan/ so6 ngay)
193 (21 - 277) lan/ 55%
Carlens™ PBMC Khong (21-277) lan °
21 ngay (7 - 92%)
Khéng
. . . 1625 (502 - 2658)
Alici?® PBMC (nhwng dung anti- BAn/ 20 naa 65%
CD3 OKT3) S
309-12409 lan/
Imai' PBMC K562-mb15-41BBL . 76% - 98%
21 ngay
175 (39-255) lan/
Laptevai15 PBMC K562-mb15-41BBL . 70+ 11%
8 ngay
Bé CD3+/ chon .
Khéng N .
Koehl" CD56* 5l1an/ 12 ngay 95%
ttr PBMC
B CD3*/ chon 300-930 13n/
Berg'” CD56* EBV-LCL 15 nad 98%
tir PBMC 9%y
) 278-1097 lan/
Parkhurst'® Bé CD3*tir PBMC PBMC chiéu xa 91%-97%

21-26 ngay

Bang cac cytokine (riéng ré hoac két hop) nhw IL-2, IL-4, IL-7, IL-12, IL-15, IL-18, IL-21, khéng c6
té bao trung chuyén (feeder cell): sw tang sinh té bao NK khong I&n va té bao T, NK-T ¢é ty & cao

trong quan thé t& bao thu hoach. "2

B&ng cach st dung té& bao trung chuyén,
hay dwoc st dung nhat la PBMC dwoc chiéu
xa, EBV-LCL (Epstein-Barr virus-transformed
lymphoblastoid cell lines), K562 dwoc bién dbi
gen biéu hién cac phan t& kich thich t& bao
NK nhw phéi tr 4-1BBL va IL-15 lién két mang
(K562-mblL15-41BLL) va cac dong té bao khéi
u dwoc chiéu xa. Sy tang sinh té bao NK dung
cytokine va té bao trung chuyén manh mé hon
so v&i dung cytokine, khéng cé té bao trung
chuyén. Theo nghién ctru ctia Granzin, nudi

cay NK tinh khiét khi thém EBV-LCL trong 2
tuan dan dén sb lwong té bao NK tang gap
850 + 509 lan, trong khi khéong c6 EBV-LCL,
chi v&i méi trwong chva IL-2, chi dat dwoc sy
tang sinh 14 + 13 1an."3-"7 Cac phwong phap
nudi cay t& bao NK khac nhau cho sw khac
nhau gitta sé lwong NK tang sinh, sw “tinh
khiét” cia NK trong quan thé, kiéu hinh, chirc
néng, mrc do biéu hién cac thu thé kich thich,
thu thé (rc ché, thu thé chemokine, kha nadng
kich hoat cytokine, ddc tinh t& bao véi khéi u
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va sw ton tai trong co thé séng clia NK, vé mét
ly thuyét diéu nay co thé co tac dong dén hiéu
qua diéu tri sau khi tiém truyén.” B&i vi t& bao
T ciing sé& tang sinh trong cac diéu kién nudi
cay NK, loai bd t& bao CD3", chon loc CD56*
t PBMC ngay trwdc khi bat dau nudi cay da
duwoc str dung dé thu dwoc quan thé té bao NK
sb lwong 16n va tinh khiét cao.”'® Cac nghién
ctru trén thé gidi theo dudi cac phwong phap
tang sinh t& bao NK c6 dé tinh khiét cao dé co
thé xac dinh hiéu qua va doc tinh san pham
duoc truyén la do chinh té bao NK gay ra,
va quan trong hon 1a mong mudn san xuét té
bao NK sé lwong Ién tir viec ldy NK tir cac
nguén khac nhau (bénh nhan (tw than), hodc
cac thanh vién gia dinh phu hgp MHC-I hoac
tham chi nguwoi hién téng khong lién quan dén
bénh nhan). San pham thu dwoc yéu cau do
tinh khiét NK cao.”""1318 /i dy, truyén té bao
NK dwoc cung cép tir nhivng ngudi hién tang

c6 MHC khéng phu hop can han ché “6 nhiém”
sb té bao T/kg < 1-5 x 10° dé tranh hién tuwong
ghép chéng chi (graft-versus-host disease —
GVHD)."®

Két qua nghién ctru trén nhém ngudi khde
manh, sau 21 ngay nudi cdy va hoat hoa tang
sinh, sé lwong té bao thu dwoc (11,1 + 2,4)
x108té bao va ty lé t& bao sbéng trung binh la
78,05+3,50%. Quan thé t& bao gébm té bao NK
chiém ty 1& cha yéu 1a 62,19 = 1,51%, NK-T:
11,70 £ 4,04%, T: 17,8 £ 3,68%. Giai thich cho
két qua nay la phwong phap nudi cdy NK ching
toi thwe hién, chi dung cytokine (IL-2, IL-12, IL-
18), khéng c6 loai bd té bao CD3*, chon loc
CD56+ tr PBMC ngay truwéc khi bat dau nudi
céy té bao, nén do tinh khiét ciia NK chi khoang
62%, ty 1& t& bao T va NK-T trong quan thé con
cao. Ty & céac loai t& bao mién dich trong cac
mau thu kha twong ddng véi cac nghién ciru
cling chi tang sinh NK bang cytokine trén thé
gi6i.'220 Mat khac, nghién ctru nay ap dung cho

viéc st dung liéu phap tang cuong té bao mién
dich tw than, tirc la tach PBMC tlr chinh mau
ngoai vi clia bénh nhan dé nuéi cay hoat héa,
tang sinh roi truyén tré lai cho bénh nhan do,
thi quan thé c6 ca NK-T va T ciing khéng gay
ra GVHD. Khéng nhirng thé, té bao T va NK-T
ciing dwoc chirng minh cé vai tro trong diét té
bao u, sy hiép ddng gitra NK va T khang ung
thw do sw biéu hién bat thweong MHC I6p | cla
té bao u cho thay s cé loi cha liéu phap AIET
két hop gitra t& bao T va NK. Cac thir nghiém
lam sang vé két hop gitra truyén té bao T va NK
tw than da cho két qua tich cuc dwoc bao cao &
An Do, Nhat Ban, Trung Quéc, Viét Nam.*
Nghién ctu cho két quad sau 21 ngay nubi
cay PBMC lay tir 10ml mau ngoai vi ngudi khde
manh, NK tang sinh trung binh 674,93 + 309,13
lan, v&i sb lwong té bao NK tuyét dbi la
(5,44 + 1,26) x 108, cho thay kha nang tang
sinh tét chia t& bao NK trong méi triérng nudi cay,
dap wng sb lwong NK dé thir nghiém 1am sang.
V&i nhirng két qua thu dwoc trén mau
ngwdi tinh nguyén, quy trinh tach chiét,
nudi cay hoat hoa té bao NK tir mau ngoai
vi dwgrc ap dung trén bénh nhan UTPKTBN.
Sé lwong té bao bach cdu tach duwoc tir 10
ml mau ngoai vi & bénh nhan UTPKTBN
trung binh & (9,88 + 1,10) x 10¢, ty 1& séng 94,6 +
0,90%. Sau 21 ngay nudi cay, sb lwong té bao
thu duoc 1a (9,43 + 1,08) x 108, ty lé sdng 80,2 +
4,6%. Sb lwong NK ngay thu 1a (4,51 + 0,68) x
108té bao, s lwong té bao NK tang trung binh
644,43 + 298,12 lan. Két qua nudi cay té bao
NK gitta 2 nhém bénh va nhom nguwoi khoe
manh khong c6 sy khac biét cé y nghia théng
ké, twong tw v&i nghién ctru clia Richard W.”
Hién tai chwa c6 nguwéng sbé luvong té bao
NK can truyén dé dat dwoc hiéu qua chéng
khdi u*” Theo Richard W., trong th* nghiém
lam sang giai doan 1 diéu tra tinh an toan va
hiéu qua cla viéc truyén t& bao NK tw than
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tang sinh ex vivo, ho dung liéu dau 1a 1 x 108
té bao NK/kg vao ngay 0 va liéu thiv hai tir 1
x 108- 1 x 10°té bao NK/kg vao ngay 5, thuc
hién 78 1an truyén cho 26 bénh nhan & céac
loai ung thv khac nhau, thi 76/78 trvdng hop
dung nap tét (1 trwérng hop bi viém tuyén giap
va 1 trwdng hop xuét hién tinh trang thiéu oxy
thoang qua sau khi truyén 2,5 x 108 t& bao
NK/kg vao ngay 5).” Theo Granzin M, ho thu
hoach sb lwgng NK trung binh la 1,3 x10° té
bao, dung liéu 1 x 107 - 2 x 107 t& bao NK/kg
trong thir nghiém Idm sang giai doan va nhan
thdy khong co tac dung phu, ho tiép tuc ting
lidu thtr nghiém 1a 1 x 108- 1 x 10°té bao NK/
kg." lliopoulou thwc hién th&r nghiém pha |
trén 15 bénh nhan UTPKTBN, mbi b&nh nhan
tr 2 - 4 1an truyén véi lidu 0,2 - 29 x 106 té& bao
NK/kg, cho cac két qua déu an toan.®

Nhom nghién ctru ching toi khi thtr nghiém
lam sang pha |, 1dy 30ml mau ngoai vi dé tach
l4y PBMC nubi cay. Sé lvong té bao NK sau
tach tlr 30 ml mau ngoai vi wéc tinh 2x106 té
bao NK. Giai doan ban dau chi can 10° té bao
NK |a di dé nuéi ciy hoat hoa va té bao can
dwoc dé yén, khong rung lac hay di chuyén
chai nuéi ciy té bao trong giai doan nay,
dé gitr “sw twong tac” gitra cac té bao NK.
Giai doan tang sinh, thwdng sau ngay tho
7, chuyén tr mdi trwong hoat hdéa sang moi
trwéng tang sinh, mat dé nudi ciy cao hon va
té& bao nén dwoc trén nhe nhang. Viéc nudi
céy té bao NK thudng dwoc duy tri tv 14 dén
28 ngay va yéu cau thém moéi trwong dé lam
m&i cytokine, ddm bao rang té bao NK dwoc
duy tri & mirc ndng do tdi wu hda s phat trién
va kha nang tbn tai cia chung.” Chuang téi
nudi cay trong 21 ngay, d& dam bao sé lwong
té bao thu hoach truyén cho bénh nhan 50 kg
- 70 kg thi wéc tinh liéu truyén sé gdm 2,7 x
107 t& bao NK/kg, 0,9 x 107 té bao T/kg, 0,55 x
107 t& bao NK - T/kg.

V. KET LUAN

Nghién cwu da ap dung quy trinh tach
chiét va nuéi ciy hoat héa, tédng sinh té bao
NK tach tir bénh nhan ung thw phéi khong té
bao nhé. Té bao thu dwoc sau nudi cdy dam
bdo du sb lwong, chat lwgng cho thir nghiém
Iam sang pha .

LO1 CAM ON

Két quad cha nghién ctu nay thudc dé tai
cép nha nuwéc “Nghién clru st dung té bao
mién dich tw than gamma deltaT (ydT) va
diét tw nhién (NK) trong diéu tri ung thw phdi”
(7/2018-12/2020) do Trwdng Pai hoc Y Ha Noi
chd tri, PGS.TS Tran Huy Thinh lam chd nhiém
dé tai. Chang téi xin tran trong cdm on.
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Summary

ACTIVATION CULTURE AND PROLIFERATION OF NATURAL
KILLER CELLS FROM NON-SMALL CELL LUNG CANCER
PATIENTS

Autologous natural-killer -cell (NK cell)-based immunotherapy has been an efficacious and safe
treatment method for various types of cancer, including lung cancer. The purpose of this study was
to apply the process of extraction, activation, and proliferation of NK cells in non-small cell lung
cancer in patients (NSCLC). The study was conducted on five healthy volunteers and five NSCLC
patients. NK cells were isolated, activated, proliferated, and evaluated from 10 ml of blood sample
of each participant. Among the five healthy volunteers, the number of NK cells isolated from 10 ml
of peripheral blood was (11.74 = 1.50) x 106 cells, and the cell survival rate was 93.6 + 1.52%. The
number of cells after 21-day culture was (11.1 £ 2.4) x 108, the cell survival rate was 78.05 + 3.5%,
and the survival rate of NK cells was 62.19 = 1.51%; the number of NK cells increased 674.93 +
309.13 times. Among the five NSCLC patients, the number of NK cells isolated from 10 ml peripheral
blood was (9.88 £ 1.10) x 106 cells, and the cell survival rate was 94.6 + 0.89%. The number of cells
after 21-day culture was (9.43 + 1.08) x 108, the cell survival rate was 78.05 + 3.5%, and the survival
rate of NK cells was 59.56 + 3,43%; the number of NK cells increased 644.43 + 298.12 times. There
was no difference between the healthy group and the NSCLC group in the increase in the number
of NK cells (p = 0.878).

Keywords: Autologous NK-cell-based immunotherapy, NK cells, non-small cell lung cancer
in patients (NSCLC).
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