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Tom tat

Ung thu via 1a bénh 1y 4c tinh phd bién nhét & nir gidi va tiép tuc 1a nguyén nhan hang dau gay tir vong do ung thu trén
toan cau. Du céc tién bo trong chan doan va diéu tri d gop phan cai thién tién lugng, nhung tinh trang tai phat va khang
tri van con ph6 bién, dac biét trong ung thu va ba am tinh (TNBC). Trong bbi canh do, vaccine ung thu dang n61 1én nhu
mot hudng tiép can mlen dich tri liéu tiém nang, véi muc tiéu huy dong dap ing mién dich dic hiéu chng lai té bao ung
thu. Bai Vlet nay cung cdp mot tong quan hé thong vé cac nén tang | vaccine dang duoc nghién ctru cho ung thu vi. Nhitng
dot pha gin day nhu cong nghé mRNA/saRNA, hé van chuyén bang hat nano lipid (LNP), va tri tué nhan tao trong duw
doan epitope dd mé ra ky nguyén méi cho thiét ké va c4 thé hoa vaccine. Dir liéu tién 1am sang va 1am sang pha I-II ghi
nhan hiéu qua sinh mién dich rd rét, 6 an toan cao, ddc biét khi két hop véi cac lidu phap mién dich khéc. Tuy nhién,
nhleu rao can nhu vi moi truong khdi u e ché mién dich  (TME), tinh khong dong nhat phén tir, gidi han nén tang dan
truyén va thach thuc trong thiét ké thir nghiém 1am sang van can duoc giai quyét.

Tir khoa: Vaccine ung thu va, liéu phap pnen dich ung thu, khang nguyén mdi, vaccine mRNA, vi méi truong khdi
u, thir nghiém lam sang, mién dich hoc ca thé hoa

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-1II 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,
clinical trials, personalized immunology
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1. Giéi thi¢u

Theo s6 liéu thong ké tir Co quan Nghién ctru
Ung thu Quéc té, thudc T6 chuc Y té Thé gibi,
vao nam 2022, c6 khoang 20 tri€u ca ung thu
m&i va 9,7 triéu ca tir vong lién quan dén ung thu
trén toan thé gigi. C 5 ngudi thi c6 1 ngudi
dugc chan doan méc ung thu trong doi, voi
khoang 1/9 nam gi6i va 1/12 nir gi61 tor vong vi
cin bénh nay [1]. Ung thu v 1a loai ung thu phd
bién nhit ¢ phu nit va dugc chan doan nhiéu nhat
trén toan thé gidi, vuot qua ca ung thu phdi vé
s0 ca mic méi hang niam. Theo bao cdo tir
GLOBOCAN, nam 2022 c¢6 hon 2,3 triéu ca méc
méi va khoang 670.000 ca tir vong [1], chiém
khoang 11.7% tong s ca ung thu mdi trén toan
cau va la nguyén nhan gy tir vong hang dau do
ung thu gdy ra & phu nit [1, 2]. Ty 18 mic ung
thu v tiép tuc gia ting nhanh chong & cac nude
c6 thu nhap thp va trung binh (LMIC), dic biét
1a & chau A, My¥ Latin va chau Phi can Sahara,
noi cac chuong trinh tim soét va diéu tri ung thu
con nhiu han ché [3, 4]. Trong khi dé, & cac
quéc gia phat trién, ty 18 tir vong c6 xu hudng
giam 10 rét do co nhiéu tién bd trong sang loc,
diéu tri va y thirc cong dong duoc nang cao. Tuy
nhién, ty 1€ séng sOt sau 5 nam cuia bénh nhan
ung thu vi1 van con thap ¢ nhidu noi trén thé gidi,
dac biét & nhém bénh nhan TNBC, c6 tién lugng
kém va it lya chon diéu tri dic hiéu [5]. Tinh
hinh nay d4 dat ra nhu cau cap thiét cho viéc phat
trién cac chién luvoc diéu tri tién tién, hiéu qua
hon va c6 kha nang ung dung rong rai & quy mo
toan cau.

Trong vai thap ky qua, mién dich hoc ung thu
da tr¢ thanh mdt linh vuc nghién clru co6 nhiéu
dot ph4, lam thay ddi cach chung ta tiép cén
trong diéu tri ung thu [6]. Trong sb céc liéu phap
m&i, liéu phap mién dich (immunotherapy) da
khfmg dinh duogc vai trd quan trong, dac biét 1a
thong qua cac chién lugc nhu @rc ché diém kiém
soat mién dich (checkpoint) (anti-PD-1, anti-
CTLA-4); té bao T dic hiéu (CAR-T, T Cell,

TCR-T, TILs); va mé&i nhét 13 vaccine ung thu
[7, 8]. Mic du céc liéu phap mién dich dd mang
nhiéu lai thanh cong trong diéu tri u ac tinh va
ung thu phdi khong té bao nho, nhung dép ung
v6i mién dich trong diéu tri ung thu vi van con
nhiéu han ché, dic biét do méi truong vi mé khbi
u (TME) tic ché va tinh khong dong nhat vé phan
tir [9]. Tuy nhién, nghién ciru gan day di chi ra
réng mot nhom nho bénh nhan ung thu vu co thé
hudng loi tur liéu phap mién dich, dic biét la
nhom TNBC, von c6 dic tinh khang nguyén rd
rét va tai lugng dot bién soma cao (Tumor
Mutational Burden, TMB) — day la tién dé thuan
lg1 cho vaccine ung thu [10, 11].

Vaccine ung thu 1a mot nhanh déc biét trong
liéu phap mién dich, duogc thiét ké dé kich hoat
hé théng mién dich nhan dién va tn cong té bao
ung thu, thong qua viéc trinh dién cac khang
nguyén ung thu - thuong la khang nguyén lién
quan téi khdi u (Tumor-Associated Antigen,
TAA) hoic khang nguyén dic hiéu khdi u
(Tumor-Specific Antigen, TSA), hay con dugc
goi 1a neoantigen [12]. Mic du y tuong vé
vaccine ung thu da dugc nghién ctu tir nhitng
nam 1990, nhung chi dén khi cong nghé mRNA
bung nd trong dai dich COVID-19, vaccine ung
thu méi thuc sy budc vao ky nguyén phat trién
manh mé [13]. Cac cong ty nhu BioNTech,
Moderna va Genentech da bat dau trién khai cac
thir nghiém 1am sang vaccine mRNA c4 thé hoa
trong ung thu v, dya trén neoantigen [2].
Nhiing nghién ciru ndy duogc hd tro béi su phat
trién cua: 1) cong nghé tdi wu mRNA; 2) hat
nano lipid (LNP) gitip ting cuong van chuyén va
trinh dién khang nguyén; 3) tri tu¢ nhan tao (Al)
gitip du doan epitope tdi uru cho ting bénh nhan.
Diéu nay tao tién dé cho viéc phat trién vaccine
ca thé hoa, két hop véi cac lidu phap khac nhu
{rc ché diém kiém soat mién dich, nhim tao ra
mién dich chéng ung thu manh mé va bén viing
hon [14, 15].



184 Nguyén Minh Hing / Tap chi Khoa hoc va Cong nghé Pai hoc Duy Téan 01(74) (2026) 182-193

Bai nghién ctru tong quan nay tong hop thong
tin mot cach c6 hé théng va cap nhat toan dién
vé tién trinh nghién ciru vaccine ung thu v trong
khoang hon 10 ndm gan day (~2013-2025).

2. Co s& khoa hoc clia mién dich ung thw

2.1. Mién dich bam sinh va mién dich dic hi¢u
trong phong chong khéi u

Mién dich khéi u 1a mot qué trinh phirc tap
dugc diéu hoa boi sy twong tac giira cac thanh
phan ctia hé mién dich bam sinh va dic hiéu. Co
ché nay khong chi gop phan giam sat mién dich
(immunosurveillance) - nhan dién va loai bo té
bao bat thudng - ma con quyét dinh kha ning dap
g cua co thé véi vaccine ung thu [16]. Mién
dich bam sinh (innate immunity) bao gdm cac té
bao nhu dai thuc bao (macrophage), bach cau
don nhén, té bao dudi gai (dendritic cell, DC), té
bao NK (natural killer cell), va neutrophil.
Nhimng té bao niy c6 kha ning nhan dién cac
phan tir lién quan dén mam bénh (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMP) hodc tin
hiéu ton thuong (Damage-Associated Molecular
Patterns, DAMP) qua cac thu thé nhu TLR,
NLR, RIG-I-like receptor [16, 17]. Khi té bao
khéi u giai phong DNA bat thuong, heat-shock
protein hoac HMGBI, hé mién dich bim sinh s&
duoc kich hoat [17-19]. Pic biét, té bao DC
dong vai tro then chdt nhu 1a “lién két” giita
mién dich bam sinh va dic hiéu théng qua viéc
tiép nhan va xur 1y khang nguyén khéi u, kich
hoat cac té bao T dic hiéu [20]. Mién dich dic
hiéu/déap timg (adaptive immunity) hoat dong véi
d6 dac hiéu cao, chu yéu thong qua: Té bao T
gay doc (CD8" cytotoxic T lymphocytes) nhan
trén MHC-I (Major
Histocompatibility Complex). Té bao T hd trg
(CD4" T helper) dugc hoat hoa bai MHC-II. Té
bao B tao ra khang thé dic hiéu. Kha nang phdi

dién khang nguyén

hop giita hai nhanh mién dich nay quyét dinh
hiéu qua cua vaccine ung thu (Hinh 1). Tuy
nhién, té bao ung thu ciing c6 thé tién hoa dé trén

thoat gidm sat mién dich, vi du béng cach giam
biéu hién cia MHC, tiét TGF-B, hodc tuyén mo
Treg va té bao tc ché dong tuy MDSC (Myeloid-
Derived Suppressor Cell) gy trc ché dap tng
mién dich [21].
2.2. Trinh dién khing nguyén — MHC, té bao
T, DC va diém kiém sodt mién dich checkpoint
Khoi phat dap tng mién dich chong khéi u
phu thudc vao qua trinh trinh dién khang nguyén
[22]. Khi té bao ung thu bi chét hoic tiét khang
nguyén, té bao DC tiép nhan, xtr Iy va trinh dién
cac doan peptide khang nguyén 1én bé mit théng
qua phtrc hop MHC [23]. MHC-I: trinh dién cho
té bao T CD8" (CTL) [22]. MHC-II: trinh dién
cho té bao T hd trg CD4" (T helper cell) [24]
(Hinh 1). Té bao DC sau khi tiép nhan khang
nguyén, néu dugc kich hoat boi cac tin hidu
“nguy hiém” (DAMP/PAMP), sé& di cu dén hach
lympho dé kich hoat té bao T théng qua 3 loai
tin hi¢u: 1) Nhan dién khang nguyén (MHC-
peptide); 2) Tin hiéu dong kich thich (CD28-
CD80/CD86); 3) Mbi truong cytokine diéu hoa
(IL-12, IFNy, TGFpB) [24]. Té bao T duoc kich
hoat s& di chuyén dén vi tri khdi u, nhan dién
khang nguyén l3p lai va tién hanh tiéu diét té bao
ung thur [22]. Tuy nhién, néu khéng ¢ du cac tin
hiéu trén, té bao T s& roi vao trang thai vo hi¢u
héa/vd cam (anergic) hodc kiét strc (exhausted)
[25]. Tai mdi truong vi md khdi u, cic con
duong kiém soat mién dich nhu PD-1/PD-L1
hodc CTLA-4 thuong bi lam dung hodc 1a bi khai
thac dé trc ché hoat tinh té bao T [26]. Diéu nay
dan dén sy can thiét cia: 1) vaccine ung thu co
kha nang tang cuong trinh dién khang nguyén
manh; 2) su két hop vaccine véi cac chét (e ché
diém kiém soat mién dich. Cac nghién ctru méi
chi ra rang duéi tac dong cua cytokine (vi du:
FLT3L, GM-CSF) ¢6 thé cam tng cac DC
chuyén biét (cDC1) vdi kha nang vugt trdi trong
kich hoat CTL chéng khéi u [27, 28].
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Hinh 1. Co ché hoat dong ciia vaccine dwa trén mRNA [29].

mRNA duoc tiép nhan bai cac té bao trinh
dién khang nguyén va cac peptide dugc nap vao
MHC-I d¢é hoat héa té bao T CD8" dic hiéu
khang nguyén. Cac protein ngoai bao dugc trinh
dién chéo trén MHC-I hoac dugc nap vao MHC-
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II dé hoat hoa té bao T CD4". Té bao T CD4" ¢
thé dong hoat héa té bao B dic hiéu protein, va
té bao B c6 thé hoat hoa té bao T CD4" sau khi
ndi bao khang nguyén duoc thy thé té bao B lam

trung gian.

Bang 1. Tém tat cac thanh phan va vai trd ctia hé mién dich trong dap ing mién dich khéi u.

Tai licu

(NK, TLR)

hiéu qua DC

Thanh phin Vai tro Muc tiéu can thiép tham
khio
DC (Té bao dudi gai) IrlnhAn cll(lle r;l hk:tan% Vaccine DC, kich thich truéng [30]
chaoduol s Cfﬁlye » KICh ROg thanh DC
MHC-III Trinh dién peptide to1 | Kich hoat phdi hop d61i quan CD4" [31]
t€ bao CD8'/CD4" va CD8" tiéu diét t€ bao ung thu
Té bao T CD8" Diét t€ bao khoi u Vaccine neoantigen [32]
Checkpoint (PD-| Lox o . . [33]
1/CTLA-4) Uc ché mién dich Anti-PD-1, anti-CTLA-4
Mién dich bam sinh | Kich hoat so cap, ting [34]

Kich hoat cac cam bién TLR/ROS
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3. Cac loai nén ting vaccine ung thw vi

Vaccine ung thu vu 1a mot nhanh dang phat
trién manh mé trong mién dich tri liéu ung thu.
Chiing duoc thiét k& nham kich hoat hodc tang
cudng phan tng mién dich dic hiéu chéng lai
céc khang nguyén c6 ngudn gbc tir khdi u. Dudi
day 1a phan loai va phén tich chi tiét 5 nhém
vaccine chinh dang dugc nghién cuou va thu
nghiém lam sang trong ung thu va.

3.1. Vaccine peptide/protein

Vaccine peptide/protein 1a nén tang co ban
trong diéu tri ung thu vi, st dung cac doan
peptide ngin hodc protein toan phan tir khang
nguyén khdi u nhu HER2, MUCI, CEA, va
Globo H. Muc tiéu cua vaccine 1a kich hoat té
bao T CD8" va CD4" thdng qua trinh dién khang
nguyén trén MHC-I va MHC-II, tao dap ung
mién dich dic hiéu chong lai té bao ung thu [35].
Céc vaccine ndi bat bao gom E75 (nelipepimut-
S) peptide HER2, peptide GP2 phu thu¢c HLA-
A2, va AE37 két hop lipopeptide Ii-Key gifip
ting sinh mién dich. MUC1 va Globo H ciing 1a
céc khang nguyén duoc phat trién thanh vaccine
peptide va protein véi kha nang kich thich dap
g khang thé va mién dich té bao [36-40]. Du
vaccine peptide/protein c6 do an toan cao va dé
san xuat, nhung gi6i han 16n nhét cta chung 1a
tinh sinh mién dich han ché va nguy co thoat
mién dich do sy bién ddi cua khang nguyén khoi
u. Do d6, cac nghién ctru hién nay tap trung toi
uu héa ta chat, phdi hop da epitope va két hop
liéu phap mién dich khac dé nang cao hi¢u qua
lam sang [35-38, 41].

3.2. Vaccine té bao duéi gai

Té bao DC 1a nhitng “kién trac su” trung tAm
ctia dap mg mién dich khéi u, chuyén trinh dién
khang nguyén va kich hoat té bao T [42-44].
Vaccine DC duoc tao ra bang cach lay té bao don
nhan tir mau bénh nhan, biét hoa thanh DC, sau
d6 tai khang nguyén khoi u (peptide, RNA, hodc
té bao ung thu toan phan), va tiém tré lai bénh
nhan [42-44]. Mot sb két qua nghién ciru tién

lam sang va lam sang ndi bat nhu: vaccine
HER2-pulsed DC da dugc chirng minh c6 kha
nang tao dap ung voi té bao T dic hiéu & bénh
nhan ung thu vt HER2 duong tinh; vaccine
mRNA-electroporated DC giup nang cao hi¢u
qua biéu hién khang nguyén noi sinh va kich
hoat manh mé té bao T CD8" [45-49]. Han ché
16n nhat ciia vaccine DC 1a quy trinh san xuét
phtic tap, chi phi cao, va phu thudc vao hé mién
dich co ban ctia bénh nhan [42-44].

3.3. Vaccine DNA

Vaccine dua trén DNA plasmid ma héa cho
khang nguyén gitp tdng cuong kich thich dap
mg mién dich sau khi dugc dwa vao co thé.
Vaccine DNA plasmid c¢6 thé ma héa toan bd
protein hodc cac doan neoantigen cu thé. Uu
diém 1a c6 do on dinh cao, d& bao quan, chi phi
thdp hon mRNA.

3.4. Vaccine virus tdi té hop

Vaccine ung thu tai to hop st dung vector virus
14 mot trong nhimng hudng tiép can day tiém ning
ciia mién dich tri liéu ung thu. Cac vector nhu
adenovirus c6 kha nang dua gene ma hoa khang
nguyén vao t& bao, cho phép biéu hién khang
nguyén bén vimg va kich thich ca dap ung té bao
va dich thé. Cac nghién ctru tién 1m sang st dung
vector adenovirus mang khang nguyén MUCI
hoac HER2 cho théy hi€u qua trong viéc kich hoat
manh mé té bao T CD8" ddc hiéu véi khoi u [50].
Tuy nhién, kha ning gdy viém qua muc, cung voi
su hién di¢n cua khang thé trung hoa virus ¢ san
trong co thé nguoi, dac bict dbi voi adenovirus, 1a
nhiing rao can 16n ddi voi hiéu qua diéu tri [51-53].
Céc vector lentivirus c6 thé it gdy mién dich hon,
nhung van con nhimg lo ngai vé tich hop gene va
nguy co sinh ung thu [54-57]. Do d6, viéc cai tién
vector ciing nhu két hop véi cac liéu phap khéc 1a
hudng di dugc uu tién trong cac nghién clru hién
nay [55, 56, 58, 59].
3.5. Vaccine cd thé héa dwa trén neoantigen

Day la nhom vaccine tién tién nhat hién nay,
duogc thiét ké riéng bi¢t dua trén vi¢c gidi trinh
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tu hé gen khéi u cua tung bénh nhan, nham xac
dinh céc epitope dot bién ddc hiéu (neoantigen)
ma h¢ mién dich c6 thé nhan di¢n. Phan lén
neoantigen dugc ma hoa dudi dang mRNA hodc
peptide c6 uu diém 1a do dic hiéu cao, giam
nguy co tan cong mo lanh, c6 kha ning tranh
hién tuong dung nap trung uong ‘“central
tolerance”, c¢6 thé kich hoat ca CD8" va CD4"
[60, 61]. Sau thanh cong ruc rd cuia vaccine
mRNA trong dai dich COVID-19, nén tang nay
dang duogc ung dung rong rai trong nghién ctru
vaccine ung thu. Vaccine mRNA, vi du BNT122
ctia BioNTech 14 san pham vaccine ca thé hoa
dang dugc thir nghiém pha I-II trong ung thu va
[62, 63].

4. Cac tién bd gan diy trong nghién ctru
vaccine ung thu v

4.1. Cdc nén tang vaccine thé hé moi

4.1.1. Vaccine mRNA: Chuyén doi nén ting tir
COVID-19 sang ung thu vi

Su thanh cong vuot bac cua vaccine mRNA
trong dai dich COVID-19 da m¢ ra mdt ky
nguyén méi trong phat trién vaccine diéu tri ung
thu [64, 65]. Vaccine dya trén cong nghé mRNA
s& hitu nhidu vu diém vuot troi so véi cac cong
nghé truyén théng nhu thiét ké nhanh chéng, san
xuat vo bao, khong tich hop vao bo gen va co
kha ning c4 nhan héa bang cach mi hoa cac
neoepitope tir hd so gen khdi u cua timg bénh
nhan [66, 67]. Co ché hoat dong cua vaccine
mRNA la thong qua dich ma@ ndi bao tao ra
khang nguyén, sau do dugc trinh dién thong qua
ca hai con duong MHC 16p I va II. Biéu nay kich
hoat ca phan (mg mién dich thé dich (qua té bao
B) va mién dich té bao, tao ra phéan ng mién
dich toan dién chdng lai khdi u [68]. Hién nay,
mot s loai vaccine mRNA dang duoc thu
nghiém tién 1am sang va 1am sang cho diéu tri
ung thu vi va cac phuong phép tiép can tiém
ning dé két hgp cac nén tang vaccine phu hop
hodc cac liéu phap mién dich khac dé cai thién
hiéu qua cua liéu phap vaccine mRNA d6i véi

ung thu vii [63]. Céch tiép can ca nhan hoa bang
mRNA danh diu mot hudng di méi trong licu
phap mién dich ung thu, két hop giita ddc hiéu
khang nguyén, diéu bién mién dich va lap trinh
phién mi dé ting cuong kha ning mién dich
chdng khbi u.
4.1.2. RNA ty khuéch dai saRNA: Tang hiéu qua
biéu hién véi liéu thdp

saRNA 1a mot bién thé cia mRNA truyén
thdng, dugc thiét ké dé tu nhan ban ndi bao nhd
vao doan ma hoa enzyme RNA-dependent RNA
polymerase (RARP) [69]. Piéu nay cho phép
giam liéu lugng vaccine xudng khoang 70 lan
trong cac thir nghiém tién 1am sang [70] va tir 6-
20 14n trong céac thir nghiém 1am sang [69]. Ung
dung saRNA dac biét co loi trong vaccine ung
thu vi: 1) ting biéu hién khéang nguyén tai chd;
2) giam nguy co viém hé thong; 3) phu hop véi
da epitope va neoantigen. Cac nghién ctru hi¢n
tai cho thdy vaccine saRNA két hop hat nano
lipid (LNP) c6 thé kich hoat hiéu qua cac té bao
T & muc lidu thdp hon mRNA vaccine truyén
théng, mo ra tiém nang 16n trong ca thé hoa
vaccine ung thu [71-73]. Danh sach cac thu
nghiém 1am sang vaccine ung thu vi duoc liét
ké tai dia chi https://clinicaltrials.gov/.

4.2. Hé vgn chuyén LNP

Mot trong nhimg yéu té then chét quyét dinh
thanh cong cua vaccine mRNA va saRNA 1a h¢
thdng véan chuyén hiéu qua - trong do, hat nano
lipid (Lipid Nanoparticle, LNP) dang 1a lya chon
wu viét nhat. LNP khong chi bao vé RNA khoi
enzyme RNase ngoai bao ma con hd trg: 1)
chuyén hoa ndi bao hiéu qua qua endosome [71];
2) dinh huéng m6 muc ti€u nhu hach lympho
hoac mo ung thu [74]; 3) gidm ddc tinh va tang
kha nang dung nap [75]. Cac hé LNP méi dugce
thiét ké sir dung ionizable lipid, PEG-lipid, va
cholesterol nham nang cao tinh 6n dinh sinh hoc
ctia vaccine [75]. Pic biét, nghién ctu gan day
cho thay LNP bao goéi mRNA két hop ta chat
STING hoac agonist TLR9 gitip tang cuong tc
ché khéi u ung thu va [76].
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4.3. Ung dung Al dw dodn epitope

Trong bdi canh phat trién vaccine ca thé hoa
dua trén neoantigen, viéc lua chon epitope dich
phu hop 13 yéu t6 then chdt. Qua trinh ndy phu
thudc vao: dic diém dot bién soma cua tung
bénh nhan; du doan kha nang lién két voi HLA;
tinh 6n dinh va tinh sinh mién dich [60]. AI va
hoc sau (deep learning) hién dang dugc tng
dung rong rdi dé t6i wu hoa lya chon epitope
thong qua cac md hinh nhu NetMHCpan [77],
DeepHLApan [78], MHCflurry [79], va mdi
nhit 1a graph neural networks (GNN) cé kha
ning dy doan ca céu trac MHC-peptide [80].
Mot s6 nén tang Al cho phép: phan tich da omics
(genomics, transcriptomics,
immunopeptidomics) [81]; xdy dung profile
mién dich dic thu; phan téng bénh nhan va lua
chon chién lugc vaccine phut hop [82]. Al ciing
dugce dung dé thiét ké mRNA t6i vu vé do o6n
dinh tht cap, ting muc d6 biéu hién khang
nguyén va giam tao phan ung phu khong mong
muén [83, 84].

5. Thach thirc hién tai
5.1. Méi truwong vi mé khoi u e ché mién dich

MBoi trudng vi mo khdi u (TME) déng vai trd
trung tim trong diéu hoa mién dich tai chd va Ia
rao can 16n lam gidm hiéu qud lam sang cua
vaccine ung thu vii. TME bao gém céac thanh
phan té bao (té bao ung thu, mién dich, nguyén
bao soi1, ndi md), ma tran ngoai bao va mang ludi
cytokine, chemokine phtc tap. Trong ung thu
va, TME dic trung boi tinh tc ché mién dich
manh, gop phan gay that bai trong viéc kich hoat
dap tmg mién dich té bao hiéu qua [85, 86].

Céc co ché chinh gom: (1) Su xdm nhép uu
thé cua cac té bao trc ché mién dich nhu Treg,
MDSC va TAM M2 (cac loai té bao nay tiét cac
cytokine trc ché nhu IL-10, TGF-p, IL-35) lam
giam hoat tinh cua té bao T doc; (2) Hién tuong
loai trir t& bao T va cau tric mach mau bét
thuong trong kh6i u 1am can tré sy xam nhap ctia

té bao CD8" vao khdi u [86]; 3) Biéu hién cao
ctia cac diém kiém soat mién dich (checkpoint)
nhu PD-1, LAG-3, TIGIT trén té bao T 1am suy
kiét chirc nidng cua no6 [86, 87]; (4) Réi loan
chuyén hoa tai u, dién hinh 14 hoat tinh ciia IDO,
ndng do cao clia adenosine va axit lactic, gy trc
ché mién dich tai chd.

Nhing yéu té nay lam giam hiéu qué cta cac
vaccine da ching minh dugc sinh mién dich
ngoai vi. Do d6, cac chién lugce phdi hop dang
dugc trién khai nhu két hop vaccine véi cht e
ché diém kiém soat mién dich, agonist TLR hoac
cac yéu 6 tai 1ap trinh mién dich nham 1am “4m”
TME, tang xam nhap va hoat hoa té bao T CD8"
[2, 85-87]. Hiéu biét sau hon vé TME s& 14 tién
dé cho phat trién vaccine ung thu v thé hé moi,
hudng téi kiém soat cac khoi u khéng tri hi¢u
qua hon.

5.2. Tinh khong dong nhit ciia ung thuw vii

Tinh khong ddng nhit (heterogeneity) cia
ung thur via 13 rao can 16n trong phat trién vaccine
hiéu qua. Heterogeneity ton tai & ca mirc d¢ lién-
khdi u (giita cac khdi u) va ndi-khdi u (cac dong
té bao trong cung khdi u), bat ngudn tir da dang
bién thé di truyén, biéu hién gene/protein va vi
moi trudong khdi u. Dicu nay dan dén khic biét
vé dap tng diéu trj va tién luong 1am sang [2, 88,
89]. Ung thu vi dugc phan nhom theo trang thai
thu thé hormone (ER, PR), HER2, chi sb Ki67
va cac dau an phan tir (PIK3CA, TP53, BRCA).
MJdi nhom c6 dic diém sinh hoc va mién dich
riéng, anh huéng dén hiéu qua vaccine [2, 90].
Khong dong nhat noi khéi u biéu hién qua sy
hién dién cta nhiéu subclone mang bién di di
truyén va kha nang sinh ton khac nhau, lam ting
nguy co khang thudc va né tranh mién dich. H¢
qua la: (1) kh6é xac dinh khang nguyén dich
chung cho tit ca bénh nhan; (2) nguy co chon loc
dong ung thu khang mién dich; (3) dap tmg lam
sang khong dong déu [2, 91, 92]. Cac nghién ctru
chi ra ring d6 khong dong nhat cao lién quan dén
tién lugng x4u va dap ing kém véi ca hoa tri 1dn
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mién dich, bao gém vaccine. Hién nay, cac chién
luge khic phuc tap trung vao vaccine da epitope,
thiét ké c4 thé hoa dya trén phan tich neoantigen,
va phdi hop liéu phap mién dich nham tdi vu
hiéu qua trong boi canh khdi u di hop [2, 90-93].
5.3. Téi wu héa cong nghé déan truyén va td chit

Mot thach thirc 16n trong phat trién vaccine
ung thu v 13 t6i uu hoa hé dan truyén (delivery
system) va lya chon ta chit (adjuvant) phu hop
dé dam bao dua khang nguyén dén hé mién dich
mot cach hiéu qua va kich hoat dap tmg mién
dich dic hiéu, bén vitng. Céac hé dan truyén hién
dai dong vai tro thiét yéu trong bao vé khang
nguyén, diéu huéng dén mé dich va dong van
chuyén cac thanh phan kich thich mién dich. H¢
hat nano cho phép kiém soat dan truyén khang
nguyén, tang hip thu boi té bao trinh dién khang
nguyén, nhung van d6i mat voi thach thic vé
kich thuéc t6i wu, 6n dinh va tuong tac sinh hoc
[94-96]. HE nano lipid, ddc biét trong vaccine
mRNA, da chung minh hi€u qué trong bao v¢ va
dan truyén mRNA, song van ton tai lo ngai vé
doc tinh va phan bd khong dic hiéu [2]. Ngoai
ra, cac vector virus va té bao dudi gai cho hiéu
qué cao nhung kho trién khai quy mé 16n do chi
phi va quy trinh phtc tap [97]. T4 chat mién dich
quyét dinh cuong d6 va hudéng dép tGng mién
dich. Cac ta chit kinh dién nhu alum, CpG,
agonist TLR da duogc 4p dung, nhung don 1¢
thuong khong du hi¢u lyc [87, 94, 98]. Xu hudng

hién nay 1a phdi hop da ta chat theo co ché bo
trg. Cac h¢ mdi nhu NanoAlum, polymer sinh
hoc tich hop modulator mién dich cho thiy tiém
nang tang hiéu qua sinh mién dich va diéu hoa
TME, nhung can thém dir liéu vé an toan va hiéu
qua dai han [94, 98].

6. Két luin

Vaccine ung thu vii 1a mot hudng tiép can
mién dich trj liéu dang dugc nghién ciru tich cuc,
dic biét phi hop véi xu thé y hoc ca thé hoa.
Khac véi cac phuong phap diéu tri truyén thong,
vaccine ung thu kich hoat hé mién dich nhan
dién va loai bo té bao ac tinh théng qua khang
nguyén dac hi¢u. Céc dit li¢u lam sang gén day,
dac biét voi vaccine mRNA/neoantigen ¢4 nhan
hoa, cho thay kha nang cai thién dap Gmg mién
dich va kéo dai thoi gian séng khong bénh & mot
s6 nhém bénh nhén c6 nguy co cao nhu HER2
thdp va TNBC. Tuy vay, hiéu qua 1am sang ctia
vaccine van con bi han ché boi nhiéu yéu td, bao
gdm tinh khong dong nhit cta ung thu via, moi
truong vi mo khdi u (TME), rao can cong nghé
trong t6i wu hoa nén ting mRNA va hé dan
truyén, cting v6i kho khin trong thiét ké va trién
khai thtr nghiém lam sang. Viéc vuot qua céac
thach thirc nay doi hoi mét chién lugc tich hop
lién nganh, két hop giita mién dich hoc, sinh hoc
phan tu, cong ngh¢ sinh hoc, tri tu¢ nhan tao va
phan tich dir liéu hé thong.

Phu luc: Danh muc tir viét tit

Chir viét tat Viét day du

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
HMGBI1 High Mobility Group Box 1

IFN-y Interferon-gamma

1L-12 Interleukin-12
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MUCI 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-B Transforming Growth Factor-beta

TILs Tumor—Infiltrating Lymphocytes

TLR Toll-Like Receptor

TME Tumor Microenvironment
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