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Tóm tắt  
Ung thư vú là bệnh lý ác tính phổ biến nhất ở nữ giới và tiếp tục là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do ung thư trên 

toàn cầu. Dù các tiến bộ trong chẩn đoán và điều trị đã góp phần cải thiện tiên lượng, nhưng tình trạng tái phát và kháng 
trị vẫn còn phổ biến, đặc biệt trong ung thư vú ba âm tính (TNBC). Trong bối cảnh đó, vaccine ung thư đang nổi lên như 
một hướng tiếp cận miễn dịch trị liệu tiềm năng, với mục tiêu huy động đáp ứng miễn dịch đặc hiệu chống lại tế bào ung 
thư. Bài viết này cung cấp một tổng quan hệ thống về các nền tảng vaccine đang được nghiên cứu cho ung thư vú. Những 
đột phá gần đây như công nghệ mRNA/saRNA, hệ vận chuyển bằng hạt nano lipid (LNP), và trí tuệ nhân tạo trong dự 
đoán epitope đã mở ra kỷ nguyên mới cho thiết kế và cá thể hóa vaccine. Dữ liệu tiền lâm sàng và lâm sàng pha I–II ghi 
nhận hiệu quả sinh miễn dịch rõ rệt, độ an toàn cao, đặc biệt khi kết hợp với các liệu pháp miễn dịch khác. Tuy nhiên, 
nhiều rào cản như vi môi trường khối u ức chế miễn dịch (TME), tính không đồng nhất phân tử, giới hạn nền tảng dẫn 
truyền và thách thức trong thiết kế thử nghiệm lâm sàng vẫn cần được giải quyết. 

Từ khóa: Vaccine ung thư vú, liệu pháp miễn dịch ung thư, kháng nguyên mới, vaccine mRNA, vi môi trường khối 
u, thử nghiệm lâm sàng, miễn dịch học cá thể hóa 

Abstract 

Breast cancer is the most common malignancy among women and remains the leading cause of cancer-related 
mortality worldwide. Although advances in diagnosis and treatment have contributed to improved prognoses, recurrence 
and therapeutic resistance remain prevalent, particularly in triple-negative breast cancer (TNBC). In this context, cancer 
vaccines have emerged as a promising immunotherapeutic strategy, aiming to elicit tumor-specific immune responses 
against malignant cells. This article provides a systematic overview of vaccine platforms currently under investigation 
for breast cancer. Recent breakthroughs—including mRNA/saRNA technologies, lipid nanoparticle (LNP) delivery 
systems, and artificial intelligence for epitope prediction—have ushered in a new era of vaccine design and 
personalization. Preclinical and phase I–II clinical data have demonstrated robust immunogenicity and favorable safety 
profiles, especially when used in combination with other immunotherapies. However, several barriers remain to be 
addressed, including the immunosuppressive tumor microenvironment (TME), molecular heterogeneity, limitations in 
delivery platforms, and challenges in clinical trial design. 

Keywords: Breast cancer vaccine, cancer immunotherapy, neoantigen, mRNA vaccine, tumor microenvironment, 
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1. Giới thiệu 

Theo số liệu thống kê từ Cơ quan Nghiên cứu 
Ung thư Quốc tế, thuộc Tổ chức Y tế Thế giới, 
vào năm 2022, có khoảng 20 triệu ca ung thư 
mới và 9,7 triệu ca tử vong liên quan đến ung thư 
trên toàn thế giới. Cứ 5 người thì có 1 người 
được chẩn đoán mắc ung thư trong đời, với 
khoảng 1/9 nam giới và 1/12 nữ giới tử vong vì 
căn bệnh này [1]. Ung thư vú là loại ung thư phổ 
biến nhất ở phụ nữ và được chẩn đoán nhiều nhất 
trên toàn thế giới, vượt qua cả ung thư phổi về 
số ca mắc mới hàng năm. Theo báo cáo từ 
GLOBOCAN, năm 2022 có hơn 2,3 triệu ca mắc 
mới và khoảng 670.000 ca tử vong [1], chiếm 
khoảng 11.7% tổng số ca ung thư mới trên toàn 
cầu và là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu do 
ung thư gây ra ở phụ nữ [1, 2]. Tỷ lệ mắc ung 
thư vú tiếp tục gia tăng nhanh chóng ở các nước 
có thu nhập thấp và trung bình (LMIC), đặc biệt 
là ở châu Á, Mỹ Latin và châu Phi cận Sahara, 
nơi các chương trình tầm soát và điều trị ung thư 
còn nhiều hạn chế [3, 4]. Trong khi đó, ở các 
quốc gia phát triển, tỷ lệ tử vong có xu hướng 
giảm rõ rệt do có nhiều tiến bộ trong sàng lọc, 
điều trị và ý thức cộng đồng được nâng cao. Tuy 
nhiên, tỷ lệ sống sót sau 5 năm của bệnh nhân 
ung thư vú vẫn còn thấp ở nhiều nơi trên thế giới, 
đặc biệt ở nhóm bệnh nhân TNBC, có tiên lượng 
kém và ít lựa chọn điều trị đặc hiệu [5]. Tình 
hình này đã đặt ra nhu cầu cấp thiết cho việc phát 
triển các chiến lược điều trị tiên tiến, hiệu quả 
hơn và có khả năng ứng dụng rộng rãi ở quy mô 
toàn cầu. 

Trong vài thập kỷ qua, miễn dịch học ung thư 
đã trở thành một lĩnh vực nghiên cứu có nhiều 
đột phá, làm thay đổi cách chúng ta tiếp cận 
trong điều trị ung thư [6]. Trong số các liệu pháp 
mới, liệu pháp miễn dịch (immunotherapy) đã 
khẳng định được vai trò quan trọng, đặc biệt là 
thông qua các chiến lược như ức chế điểm kiểm 
soát miễn dịch (checkpoint) (anti-PD-1, anti-
CTLA-4); tế bào T đặc hiệu (CAR-T, T Cell, 

TCR-T, TILs); và mới nhất là vaccine ung thư 
[7, 8]. Mặc dù các liệu pháp miễn dịch đã mang 
nhiều lại thành công trong điều trị u ác tính và 
ung thư phổi không tế bào nhỏ, nhưng đáp ứng 
với miễn dịch trong điều trị ung thư vú vẫn còn 
nhiều hạn chế, đặc biệt do môi trường vi mô khối 
u (TME) ức chế và tính không đồng nhất về phân 
tử [9]. Tuy nhiên, nghiên cứu gần đây đã chỉ ra 
rằng một nhóm nhỏ bệnh nhân ung thư vú có thể 
hưởng lợi từ liệu pháp miễn dịch, đặc biệt là 
nhóm TNBC, vốn có đặc tính kháng nguyên rõ 
rệt và tải lượng đột biến soma cao (Tumor 
Mutational Burden, TMB) – đây là tiền đề thuận 
lợi cho vaccine ung thư [10, 11]. 

Vaccine ung thư là một nhánh đặc biệt trong 
liệu pháp miễn dịch, được thiết kế để kích hoạt 
hệ thống miễn dịch nhận diện và tấn công tế bào 
ung thư, thông qua việc trình diện các kháng 
nguyên ung thư - thường là kháng nguyên liên 
quan tới khối u (Tumor-Associated Antigen, 
TAA) hoặc kháng nguyên đặc hiệu khối u 
(Tumor-Specific Antigen, TSA), hay còn được 
gọi là neoantigen [12]. Mặc dù ý tưởng về 
vaccine ung thư đã được nghiên cứu từ những 
năm 1990, nhưng chỉ đến khi công nghệ mRNA 
bùng nổ trong đại dịch COVID-19, vaccine ung 
thư mới thực sự bước vào kỷ nguyên phát triển 
mạnh mẽ [13]. Các công ty như BioNTech, 
Moderna và Genentech đã bắt đầu triển khai các 
thử nghiệm lâm sàng vaccine mRNA cá thể hóa 
trong ung thư vú, dựa trên neoantigen [2]. 
Những nghiên cứu này được hỗ trợ bởi sự phát 
triển của: 1) công nghệ tối ưu mRNA; 2) hạt 
nano lipid (LNP) giúp tăng cường vận chuyển và 
trình diện kháng nguyên; 3) trí tuệ nhân tạo (AI) 
giúp dự đoán epitope tối ưu cho từng bệnh nhân. 
Điều này tạo tiền đề cho việc phát triển vaccine 
cá thể hóa, kết hợp với các liệu pháp khác như 
ức chế điểm kiểm soát miễn dịch, nhằm tạo ra 
miễn dịch chống ung thư mạnh mẽ và bền vững 
hơn [14, 15]. 
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Bài nghiên cứu tổng quan này tổng hợp thông 
tin một cách có hệ thống và cập nhật toàn diện 
về tiến trình nghiên cứu vaccine ung thư vú trong 
khoảng hơn 10 năm gần đây (~2013–2025). 

2. Cơ sở khoa học của miễn dịch ung thư 

2.1. Miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch đặc hiệu 
trong phòng chống khối u 

Miễn dịch khối u là một quá trình phức tạp 
được điều hòa bởi sự tương tác giữa các thành 
phần của hệ miễn dịch bẩm sinh và đặc hiệu. Cơ 
chế này không chỉ góp phần giám sát miễn dịch 
(immunosurveillance) - nhận diện và loại bỏ tế 
bào bất thường - mà còn quyết định khả năng đáp 
ứng của cơ thể với vaccine ung thư [16]. Miễn 
dịch bẩm sinh (innate immunity) bao gồm các tế 
bào như đại thực bào (macrophage), bạch cầu 
đơn nhân, tế bào đuôi gai (dendritic cell, DC), tế 
bào NK (natural killer cell), và neutrophil. 
Những tế bào này có khả năng nhận diện các 
phân tử liên quan đến mầm bệnh (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMP) hoặc tín 
hiệu tổn thương (Damage-Associated Molecular 
Patterns, DAMP) qua các thụ thể như TLR, 
NLR, RIG-I-like receptor [16, 17]. Khi tế bào 
khối u giải phóng DNA bất thường, heat-shock 
protein hoặc HMGB1, hệ miễn dịch bẩm sinh sẽ 
được kích hoạt [17-19]. Đặc biệt, tế bào DC 
đóng vai trò then chốt như là “liên kết” giữa 
miễn dịch bẩm sinh và đặc hiệu thông qua việc 
tiếp nhận và xử lý kháng nguyên khối u, kích 
hoạt các tế bào T đặc hiệu [20]. Miễn dịch đặc 
hiệu/đáp ứng (adaptive immunity) hoạt động với 
độ đặc hiệu cao, chủ yếu thông qua: Tế bào T 
gây độc (CD8+ cytotoxic T lymphocytes) nhận 
diện kháng nguyên trên MHC-I (Major 
Histocompatibility Complex). Tế bào T hỗ trợ 
(CD4+ T helper) được hoạt hóa bởi MHC-II. Tế 
bào B tạo ra kháng thể đặc hiệu. Khả năng phối 
hợp giữa hai nhánh miễn dịch này quyết định 
hiệu quả của vaccine ung thư (Hình 1). Tuy 
nhiên, tế bào ung thư cũng có thể tiến hóa để trốn 

thoát giám sát miễn dịch, ví dụ bằng cách giảm 
biểu hiện của MHC, tiết TGF-β, hoặc tuyển mộ 
Treg và tế bào ức chế dòng tủy MDSC (Myeloid-
Derived Suppressor Cell) gây ức chế đáp ứng 
miễn dịch [21]. 

2.2. Trình diện kháng nguyên – MHC, tế bào 
T, DC và điểm kiểm soát miễn dịch checkpoint 

Khởi phát đáp ứng miễn dịch chống khối u 
phụ thuộc vào quá trình trình diện kháng nguyên 
[22]. Khi tế bào ung thư bị chết hoặc tiết kháng 
nguyên, tế bào DC tiếp nhận, xử lý và trình diện 
các đoạn peptide kháng nguyên lên bề mặt thông 
qua phức hợp MHC [23]. MHC-I: trình diện cho 
tế bào T CD8+ (CTL) [22]. MHC-II: trình diện 
cho tế bào T hỗ trợ CD4+ (T helper cell) [24] 
(Hình 1). Tế bào DC sau khi tiếp nhận kháng 
nguyên, nếu được kích hoạt bởi các tín hiệu 
“nguy hiểm” (DAMP/PAMP), sẽ di cư đến hạch 
lympho để kích hoạt tế bào T thông qua 3 loại 
tín hiệu: 1) Nhận diện kháng nguyên (MHC-
peptide); 2) Tín hiệu đồng kích thích (CD28-
CD80/CD86); 3) Môi trường cytokine điều hòa 
(IL-12, IFNγ, TGFβ) [24]. Tế bào T được kích 
hoạt sẽ di chuyển đến vị trí khối u, nhận diện 
kháng nguyên lặp lại và tiến hành tiêu diệt tế bào 
ung thư [22]. Tuy nhiên, nếu không có đủ các tín 
hiệu trên, tế bào T sẽ rơi vào trạng thái vô hiệu 
hóa/vô cảm (anergic) hoặc kiệt sức (exhausted) 
[25]. Tại môi trường vi mô khối u, các con 
đường kiểm soát miễn dịch như PD-1/PD-L1 
hoặc CTLA-4 thường bị lạm dụng hoặc là bị khai 
thác để ức chế hoạt tính tế bào T [26]. Điều này 
dẫn đến sự cần thiết của: 1) vaccine ung thư có 
khả năng tăng cường trình diện kháng nguyên 
mạnh; 2) sự kết hợp vaccine với các chất ức chế 
điểm kiểm soát miễn dịch. Các nghiên cứu mới 
chỉ ra rằng dưới tác động của cytokine (ví dụ: 
FLT3L, GM-CSF) có thể cảm ứng các DC 
chuyên biệt (cDC1) với khả năng vượt trội trong 
kích hoạt CTL chống khối u [27, 28]. 
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Hình 1. Cơ chế hoạt động của vaccine dựa trên mRNA [29]. 

mRNA được tiếp nhận bởi các tế bào trình 
diện kháng nguyên và các peptide được nạp vào 
MHC-I để hoạt hóa tế bào T CD8+ đặc hiệu 
kháng nguyên. Các protein ngoại bào được trình 
diện chéo trên MHC-I hoặc được nạp vào MHC-

II để hoạt hóa tế bào T CD4+. Tế bào T CD4+ có 
thể đồng hoạt hóa tế bào B đặc hiệu protein, và 
tế bào B có thể hoạt hóa tế bào T CD4+ sau khi 
nội bào kháng nguyên được thụ thể tế bào B làm 
trung gian. 

Bảng 1. Tóm tắt các thành phần và vai trò của hệ miễn dịch trong đáp ứng miễn dịch khối u. 

Thành phần Vai trò Mục tiêu can thiệp 
Tài liệu 

tham 
khảo 

DC (Tế bào đuôi gai) 
Trình diện kháng 
nguyên, kích hoạt T 
cell 

Vaccine DC, kích thích trưởng 
thành DC 

[30] 

MHC-I/II 
Trình diện peptide tới 
tế bào CD8+/CD4+ 

Kích hoạt phối hợp đội quân CD4+ 
và CD8+ tiêu diệt tế bào ung thư 

[31] 

Tế bào T CD8+ Diệt tế bào khối u Vaccine neoantigen [32] 
Checkpoint (PD-
1/CTLA-4) 

Ức chế miễn dịch Anti-PD-1, anti-CTLA-4 
[33] 

Miễn dịch bẩm sinh 
(NK, TLR) 

Kích hoạt sơ cấp, tăng 
hiệu quả DC 

Kích hoạt các cảm biến TLR/ROS 
[34] 
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3. Các loại nền tảng vaccine ung thư vú 

Vaccine ung thư vú là một nhánh đang phát 
triển mạnh mẽ trong miễn dịch trị liệu ung thư. 
Chúng được thiết kế nhằm kích hoạt hoặc tăng 
cường phản ứng miễn dịch đặc hiệu chống lại 
các kháng nguyên có nguồn gốc từ khối u. Dưới 
đây là phân loại và phân tích chi tiết 5 nhóm 
vaccine chính đang được nghiên cứu và thử 
nghiệm lâm sàng trong ung thư vú. 

3.1. Vaccine peptide/protein 

Vaccine peptide/protein là nền tảng cơ bản 
trong điều trị ung thư vú, sử dụng các đoạn 
peptide ngắn hoặc protein toàn phần từ kháng 
nguyên khối u như HER2, MUC1, CEA, và 
Globo H. Mục tiêu của vaccine là kích hoạt tế 
bào T CD8+ và CD4+ thông qua trình diện kháng 
nguyên trên MHC-I và MHC-II, tạo đáp ứng 
miễn dịch đặc hiệu chống lại tế bào ung thư [35]. 
Các vaccine nổi bật bao gồm E75 (nelipepimut-
S) peptide HER2, peptide GP2 phụ thuộc HLA-
A2, và AE37 kết hợp lipopeptide Ii-Key giúp 
tăng sinh miễn dịch. MUC1 và Globo H cũng là 
các kháng nguyên được phát triển thành vaccine 
peptide và protein với khả năng kích thích đáp 
ứng kháng thể và miễn dịch tế bào [36-40]. Dù 
vaccine peptide/protein có độ an toàn cao và dễ 
sản xuất, nhưng giới hạn lớn nhất của chúng là 
tính sinh miễn dịch hạn chế và nguy cơ thoát 
miễn dịch do sự biến đổi của kháng nguyên khối 
u. Do đó, các nghiên cứu hiện nay tập trung tối 
ưu hóa tá chất, phối hợp đa epitope và kết hợp 
liệu pháp miễn dịch khác để nâng cao hiệu quả 
lâm sàng [35-38, 41]. 

3.2. Vaccine tế bào đuôi gai 

Tế bào DC là những “kiến trúc sư” trung tâm 
của đáp ứng miễn dịch khối u, chuyên trình diện 
kháng nguyên và kích hoạt tế bào T [42-44]. 
Vaccine DC được tạo ra bằng cách lấy tế bào đơn 
nhân từ máu bệnh nhân, biệt hóa thành DC, sau 
đó tải kháng nguyên khối u (peptide, RNA, hoặc 
tế bào ung thư toàn phần), và tiêm trở lại bệnh 
nhân [42-44]. Một số kết quả nghiên cứu tiền 

lâm sàng và lâm sàng nổi bật như: vaccine 
HER2-pulsed DC đã được chứng minh có khả 
năng tạo đáp ứng với tế bào T đặc hiệu ở bệnh 
nhân ung thư vú HER2 dương tính; vaccine 
mRNA-electroporated DC giúp nâng cao hiệu 
quả biểu hiện kháng nguyên nội sinh và kích 
hoạt mạnh mẽ tế bào T CD8+ [45-49]. Hạn chế 
lớn nhất của vaccine DC là quy trình sản xuất 
phức tạp, chi phí cao, và phụ thuộc vào hệ miễn 
dịch cơ bản của bệnh nhân [42-44]. 

3.3. Vaccine DNA 

Vaccine dựa trên DNA plasmid mã hóa cho 
kháng nguyên giúp tăng cường kích thích đáp 
ứng miễn dịch sau khi được đưa vào cơ thể. 
Vaccine DNA plasmid có thể mã hóa toàn bộ 
protein hoặc các đoạn neoantigen cụ thể. Ưu 
điểm là có độ ổn định cao, dễ bảo quản, chi phí 
thấp hơn mRNA.  

3.4. Vaccine virus tái tổ hợp  

Vaccine ung thư tái tổ hợp sử dụng vector virus 
là một trong những hướng tiếp cận đầy tiềm năng 
của miễn dịch trị liệu ung thư. Các vector như 
adenovirus có khả năng đưa gene mã hóa kháng 
nguyên vào tế bào, cho phép biểu hiện kháng 
nguyên bền vững và kích thích cả đáp ứng tế bào 
và dịch thể. Các nghiên cứu tiền lâm sàng sử dụng 
vector adenovirus mang kháng nguyên MUC1 
hoặc HER2 cho thấy hiệu quả trong việc kích hoạt 
mạnh mẽ tế bào T CD8⁺ đặc hiệu với khối u [50]. 
Tuy nhiên, khả năng gây viêm quá mức, cùng với 
sự hiện diện của kháng thể trung hòa virus có sẵn 
trong cơ thể người, đặc biệt đối với adenovirus, là 
những rào cản lớn đối với hiệu quả điều trị [51-53]. 
Các vector lentivirus có thể ít gây miễn dịch hơn, 
nhưng vẫn còn những lo ngại về tích hợp gene và 
nguy cơ sinh ung thư [54-57]. Do đó, việc cải tiến 
vector cũng như kết hợp với các liệu pháp khác là 
hướng đi được ưu tiên trong các nghiên cứu hiện 
nay [55, 56, 58, 59]. 

3.5. Vaccine cá thể hóa dựa trên neoantigen 

Đây là nhóm vaccine tiên tiến nhất hiện nay, 
được thiết kế riêng biệt dựa trên việc giải trình 
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tự hệ gen khối u của từng bệnh nhân, nhằm xác 
định các epitope đột biến đặc hiệu (neoantigen) 
mà hệ miễn dịch có thể nhận diện. Phần lớn 
neoantigen được mã hóa dưới dạng mRNA hoặc 
peptide có ưu điểm là độ đặc hiệu cao, giảm 
nguy cơ tấn công mô lành, có khả năng tránh 
hiện tượng dung nạp trung ương “central 
tolerance”, có thể kích hoạt cả CD8+ và CD4+ 

[60, 61]. Sau thành công rực rỡ của vaccine 
mRNA trong đại dịch COVID-19, nền tảng này 
đang được ứng dụng rộng rãi trong nghiên cứu 
vaccine ung thư. Vaccine mRNA, ví dụ BNT122 
của BioNTech là sản phẩm vaccine cá thể hóa 
đang được thử nghiệm pha I–II trong ung thư vú 
[62, 63].  

4. Các tiến bộ gần đây trong nghiên cứu 
vaccine ung thư vú 

4.1. Các nền tảng vaccine thế hệ mới 

4.1.1. Vaccine mRNA: Chuyển đổi nền tảng từ 
COVID-19 sang ung thư vú 

Sự thành công vượt bậc của vaccine mRNA 
trong đại dịch COVID-19 đã mở ra một kỷ 
nguyên mới trong phát triển vaccine điều trị ung 
thư [64, 65]. Vaccine dựa trên công nghệ mRNA 
sở hữu nhiều ưu điểm vượt trội so với các công 
nghệ truyền thống như thiết kế nhanh chóng, sản 
xuất vô bào, không tích hợp vào bộ gen và có 
khả năng cá nhân hóa bằng cách mã hóa các 
neoepitope từ hồ sơ gen khối u của từng bệnh 
nhân [66, 67]. Cơ chế hoạt động của vaccine 
mRNA là thông qua dịch mã nội bào tạo ra 
kháng nguyên, sau đó được trình diện thông qua 
cả hai con đường MHC lớp I và II. Điều này kích 
hoạt cả phản ứng miễn dịch thể dịch (qua tế bào 
B) và miễn dịch tế bào, tạo ra phản ứng miễn 
dịch toàn diện chống lại khối u [68]. Hiện nay, 
một số loại vaccine mRNA đang được thử 
nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng cho điều trị 
ung thư vú và các phương pháp tiếp cận tiềm 
năng để kết hợp các nền tảng vaccine phù hợp 
hoặc các liệu pháp miễn dịch khác để cải thiện 
hiệu quả của liệu pháp vaccine mRNA đối với 

ung thư vú [63]. Cách tiếp cận cá nhân hóa bằng 
mRNA đánh dấu một hướng đi mới trong liệu 
pháp miễn dịch ung thư, kết hợp giữa đặc hiệu 
kháng nguyên, điều biến miễn dịch và lập trình 
phiên mã để tăng cường khả năng miễn dịch 
chống khối u. 

4.1.2. RNA tự khuếch đại saRNA: Tăng hiệu quả 
biểu hiện với liều thấp 

saRNA là một biến thể của mRNA truyền 
thống, được thiết kế để tự nhân bản nội bào nhờ 
vào đoạn mã hóa enzyme RNA-dependent RNA 
polymerase (RdRP) [69]. Điều này cho phép 
giảm liều lượng vaccine xuống khoảng 70 lần 
trong các thử nghiệm tiền lâm sàng [70] và từ 6-
20 lần trong các thử nghiệm lâm sàng [69]. Ứng 
dụng saRNA đặc biệt có lợi trong vaccine ung 
thư vì: 1) tăng biểu hiện kháng nguyên tại chỗ; 
2) giảm nguy cơ viêm hệ thống; 3) phù hợp với 
đa epitope và neoantigen. Các nghiên cứu hiện 
tại cho thấy vaccine saRNA kết hợp hạt nano 
lipid (LNP) có thể kích hoạt hiệu quả các tế bào 
T ở mức liều thấp hơn mRNA vaccine truyền 
thống, mở ra tiềm năng lớn trong cá thể hóa 
vaccine ung thư [71-73]. Danh sách các thử 
nghiệm lâm sàng vaccine ung thư vú được liệt 
kê tại địa chỉ https://clinicaltrials.gov/.  

4.2. Hệ vận chuyển LNP 

Một trong những yếu tố then chốt quyết định 
thành công của vaccine mRNA và saRNA là hệ 
thống vận chuyển hiệu quả - trong đó, hạt nano 
lipid (Lipid Nanoparticle, LNP) đang là lựa chọn 
ưu việt nhất. LNP không chỉ bảo vệ RNA khỏi 
enzyme RNase ngoại bào mà còn hỗ trợ: 1) 
chuyển hóa nội bào hiệu quả qua endosome [71]; 
2) định hướng mô mục tiêu như hạch lympho 
hoặc mô ung thư [74]; 3) giảm độc tính và tăng 
khả năng dung nạp [75]. Các hệ LNP mới được 
thiết kế sử dụng ionizable lipid, PEG-lipid, và 
cholesterol nhằm nâng cao tính ổn định sinh học 
của vaccine [75]. Đặc biệt, nghiên cứu gần đây 
cho thấy LNP bao gói mRNA kết hợp tá chất 
STING hoặc agonist TLR9 giúp tăng cường ức 
chế khối u ung thư vú [76]. 
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4.3. Ứng dụng AI dự đoán epitope  

Trong bối cảnh phát triển vaccine cá thể hóa 
dựa trên neoantigen, việc lựa chọn epitope đích 
phù hợp là yếu tố then chốt. Quá trình này phụ 
thuộc vào: đặc điểm đột biến soma của từng 
bệnh nhân; dự đoán khả năng liên kết với HLA; 
tính ổn định và tính sinh miễn dịch [60]. AI và 
học sâu (deep learning) hiện đang được ứng 
dụng rộng rãi để tối ưu hóa lựa chọn epitope 
thông qua các mô hình như NetMHCpan [77], 
DeepHLApan [78], MHCflurry [79], và mới 
nhất là graph neural networks (GNN) có khả 
năng dự đoán cả cấu trúc MHC-peptide [80]. 
Một số nền tảng AI cho phép: phân tích đa omics 
(genomics, transcriptomics, 
immunopeptidomics) [81]; xây dựng profile 
miễn dịch đặc thù; phân tầng bệnh nhân và lựa 
chọn chiến lược vaccine phù hợp [82]. AI cũng 
được dùng để thiết kế mRNA tối ưu về độ ổn 
định thứ cấp, tăng mức độ biểu hiện kháng 
nguyên và giảm tạo phản ứng phụ không mong 
muốn [83, 84]. 

5. Thách thức hiện tại 

5.1. Môi trường vi mô khối u ức chế miễn dịch 

Môi trường vi mô khối u (TME) đóng vai trò 
trung tâm trong điều hòa miễn dịch tại chỗ và là 
rào cản lớn làm giảm hiệu quả lâm sàng của 
vaccine ung thư vú. TME bao gồm các thành 
phần tế bào (tế bào ung thư, miễn dịch, nguyên 
bào sợi, nội mô), ma trận ngoại bào và mạng lưới 
cytokine, chemokine phức tạp. Trong ung thư 
vú, TME đặc trưng bởi tính ức chế miễn dịch 
mạnh, góp phần gây thất bại trong việc kích hoạt 
đáp ứng miễn dịch tế bào hiệu quả [85, 86].  

Các cơ chế chính gồm: (1) Sự xâm nhập ưu 
thế của các tế bào ức chế miễn dịch như Treg, 
MDSC và TAM M2 (các loại tế bào này tiết các 
cytokine ức chế như IL-10, TGF-β, IL-35) làm 
giảm hoạt tính của tế bào T độc; (2) Hiện tượng 
loại trừ tế bào T và cấu trúc mạch máu bất 
thường trong khối u làm cản trở sự xâm nhập của 

tế bào CD8+ vào khối u [86]; 3) Biểu hiện cao 
của các điểm kiểm soát miễn dịch (checkpoint) 
như PD-1, LAG-3, TIGIT trên tế bào T làm suy 
kiệt chức năng của nó [86, 87]; (4) Rối loạn 
chuyển hóa tại u, điển hình là hoạt tính của IDO, 
nồng độ cao của adenosine và axít lactic, gây ức 
chế miễn dịch tại chỗ. 

Những yếu tố này làm giảm hiệu quả của các 
vaccine đã chứng minh được sinh miễn dịch 
ngoại vi. Do đó, các chiến lược phối hợp đang 
được triển khai như kết hợp vaccine với chất ức 
chế điểm kiểm soát miễn dịch, agonist TLR hoặc 
các yếu tố tái lập trình miễn dịch nhằm làm “ấm” 
TME, tăng xâm nhập và hoạt hóa tế bào T CD8+ 
[2, 85-87]. Hiểu biết sâu hơn về TME sẽ là tiền 
đề cho phát triển vaccine ung thư vú thế hệ mới, 
hướng tới kiểm soát các khối u kháng trị hiệu 
quả hơn. 

5.2. Tính không đồng nhất của ung thư vú 

Tính không đồng nhất (heterogeneity) của 
ung thư vú là rào cản lớn trong phát triển vaccine 
hiệu quả. Heterogeneity tồn tại ở cả mức độ liên-
khối u (giữa các khối u) và nội-khối u (các dòng 
tế bào trong cùng khối u), bắt nguồn từ đa dạng 
biến thể di truyền, biểu hiện gene/protein và vi 
môi trường khối u. Điều này dẫn đến khác biệt 
về đáp ứng điều trị và tiên lượng lâm sàng [2, 88, 
89]. Ung thư vú được phân nhóm theo trạng thái 
thụ thể hormone (ER, PR), HER2, chỉ số Ki67 
và các dấu ấn phân tử (PIK3CA, TP53, BRCA). 
Mỗi nhóm có đặc điểm sinh học và miễn dịch 
riêng, ảnh hưởng đến hiệu quả vaccine [2, 90]. 
Không đồng nhất nội khối u biểu hiện qua sự 
hiện diện của nhiều subclone mang biến dị di 
truyền và khả năng sinh tồn khác nhau, làm tăng 
nguy cơ kháng thuốc và né tránh miễn dịch. Hệ 
quả là: (1) khó xác định kháng nguyên đích 
chung cho tất cả bệnh nhân; (2) nguy cơ chọn lọc 
dòng ung thư kháng miễn dịch; (3) đáp ứng lâm 
sàng không đồng đều [2, 91, 92]. Các nghiên cứu 
chỉ ra rằng độ không đồng nhất cao liên quan đến 
tiên lượng xấu và đáp ứng kém với cả hóa trị lẫn 
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miễn dịch, bao gồm vaccine. Hiện nay, các chiến 
lược khắc phục tập trung vào vaccine đa epitope, 
thiết kế cá thể hóa dựa trên phân tích neoantigen, 
và phối hợp liệu pháp miễn dịch nhằm tối ưu 
hiệu quả trong bối cảnh khối u dị hợp [2, 90-93]. 

5.3. Tối ưu hóa công nghệ dẫn truyền và tá chất 

Một thách thức lớn trong phát triển vaccine 
ung thư vú là tối ưu hóa hệ dẫn truyền (delivery 
system) và lựa chọn tá chất (adjuvant) phù hợp 
để đảm bảo đưa kháng nguyên đến hệ miễn dịch 
một cách hiệu quả và kích hoạt đáp ứng miễn 
dịch đặc hiệu, bền vững. Các hệ dẫn truyền hiện 
đại đóng vai trò thiết yếu trong bảo vệ kháng 
nguyên, điều hướng đến mô đích và đồng vận 
chuyển các thành phần kích thích miễn dịch. Hệ 
hạt nano cho phép kiểm soát dẫn truyền kháng 
nguyên, tăng hấp thu bởi tế bào trình diện kháng 
nguyên, nhưng vẫn đối mặt với thách thức về 
kích thước tối ưu, ổn định và tương tác sinh học 
[94-96]. Hệ nano lipid, đặc biệt trong vaccine 
mRNA, đã chứng minh hiệu quả trong bảo vệ và 
dẫn truyền mRNA, song vẫn tồn tại lo ngại về 
độc tính và phân bố không đặc hiệu [2]. Ngoài 
ra, các vector virus và tế bào đuôi gai cho hiệu 
quả cao nhưng khó triển khai quy mô lớn do chi 
phí và quy trình phức tạp [97]. Tá chất miễn dịch 
quyết định cường độ và hướng đáp ứng miễn 
dịch. Các tá chất kinh điển như alum, CpG, 
agonist TLR đã được áp dụng, nhưng đơn lẻ 
thường không đủ hiệu lực [87, 94, 98]. Xu hướng 

hiện nay là phối hợp đa tá chất theo cơ chế bổ 
trợ. Các hệ mới như NanoAlum, polymer sinh 
học tích hợp modulator miễn dịch cho thấy tiềm 
năng tăng hiệu quả sinh miễn dịch và điều hòa 
TME, nhưng cần thêm dữ liệu về an toàn và hiệu 
quả dài hạn [94, 98]. 

6. Kết luận 

Vaccine ung thư vú là một hướng tiếp cận 
miễn dịch trị liệu đang được nghiên cứu tích cực, 
đặc biệt phù hợp với xu thế y học cá thể hóa. 
Khác với các phương pháp điều trị truyền thống, 
vaccine ung thư kích hoạt hệ miễn dịch nhận 
diện và loại bỏ tế bào ác tính thông qua kháng 
nguyên đặc hiệu. Các dữ liệu lâm sàng gần đây, 
đặc biệt với vaccine mRNA/neoantigen cá nhân 
hóa, cho thấy khả năng cải thiện đáp ứng miễn 
dịch và kéo dài thời gian sống không bệnh ở một 
số nhóm bệnh nhân có nguy cơ cao như HER2 
thấp và TNBC. Tuy vậy, hiệu quả lâm sàng của 
vaccine vẫn còn bị hạn chế bởi nhiều yếu tố, bao 
gồm tính không đồng nhất của ung thư vú, môi 
trường vi mô khối u (TME), rào cản công nghệ 
trong tối ưu hóa nền tảng mRNA và hệ dẫn 
truyền, cùng với khó khăn trong thiết kế và triển 
khai thử nghiệm lâm sàng. Việc vượt qua các 
thách thức này đòi hỏi một chiến lược tích hợp 
liên ngành, kết hợp giữa miễn dịch học, sinh học 
phân tử, công nghệ sinh học, trí tuệ nhân tạo và 
phân tích dữ liệu hệ thống. 

Phụ lục: Danh mục từ viết tắt 

Chữ viết tắt Viết đầy đủ 
anti–CTLA-4 anti–Cytotoxic T-Lymphocyte–Associated 4 antibody 
anti–PD-1 anti–Programmed Cell Death 1 antibody 
CAR-T Chimeric Antigen Receptor T cell 
CEA Carcinoembryonic Antigen 
FLT3L Fms-Like Tyrosine Kinase 3 Ligand 
Globo H Globo H glycosphingolipid antigen 
GM-CSF Granulocyte–Macrophage Colony-Stimulating Factor 
HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
HMGB1 High Mobility Group Box 1 
IFN-γ Interferon-gamma 
IL-12 Interleukin-12 
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MUC1 Mucin-1 
NLR NOD-Like Receptor 
RIG-I-like receptor (RLR) Retinoic Acid–Inducible Gene I–Like Receptor 
TCR-T T Cell Receptor–Engineered T cell 
TGF-β Transforming Growth Factor-beta 
TILs Tumor–Infiltrating Lymphocytes 
TLR Toll-Like Receptor 
TME Tumor Microenvironment 
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