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ABSTRACT  

Using viruses to treat cancer is a new area with much potential 
for future development. Using viruses allows us to target cancer 
cells while avoiding affecting healthy cells, making patients less 
likely to experience side effects from treatment. Currently, many 
viruses are being used in research for cancer treatment, including 
adenovirus, coxsackievirus, measle virus, reovirus, and herpes 
simplex virus. Researching and applying Herpes Simplex Virus 1 
gene mutations are showing clear progress and achieving specific 
achievements. This paper summarized recent advances in the 
research direction of applying HSV-1 gene mutations for cancer 
treatment.  

TÓM TẮT  

Sử dụng virus để điều trị ung thư là một lĩnh vực mới và có 
nhiều tiềm năng phát triển trong tương lai. Việc ứng dụng virus 
cho chúng ta khả năng nhắm đích vào các tế bào ung thư và tránh 
ảnh hưởng các tế bào khỏe mạnh, từ đó bệnh nhân ít bị các tác 
dụng phụ từ việc điều trị hơn. Hiện tại, có nhiều loại virus được 
ứng dụng nghiên cứu trong lĩnh vực điều trị ung thư, bao gồm: 
adenovirus, coxsackievirus, measle virus, reovirus và herpes 
simplex virus. Trong đó, việc nghiên cứu ứng dụng Herpes Simplex 
Virus 1 đột biến gen đang cho thấy những tiến bộ rõ ràng và có 
được những thành tựu nhất định. Bài tham luận này tổng hợp 
những tiến bộ gần đây trong hướng nghiên cứu ứng dụng HSV-1 
đột biến gen trong việc điều trị ung thư.  

 

 

1. GIỚI THIỆU  
Tổng quan về ứng dụng của HSV trong 

việc điều trị ung thư trên thế giới 
Khoảng gần một thể kỉ trước, người ta đã 

ghi nhận một số bệnh nhân ung thư cho thấy sự 
thuyên giảm diễn tiến bệnh trong khi hoặc sau 
khi bị nhiễm virus. Phát hiện này đã mở ra một 
hướng nghiên cứu mới trong ngành điều trị ung 
thư toàn cầu. Các cuộc cách mạng trong công 
nghệ DNA tái tổ hợp đã cung cấp những công 
cụ quan trọng để nghiên cứu đặc điểm sinh học 
của virus, từ đó thúc đẩy liệu pháp sinh học điều 
trị ung thư, tạo ra các liệu pháp điều trị ung thư 
thế hệ mới. Việc ứng dụng virus trong điều trị 
ung thư đã trở thành một lĩnh vực hứa hẹn và 
được thúc đẩy nghiên cứu rất mạnh mẽ trong 
khoảng 20 năm trở lại đây. Về mặt định nghĩa, 
các virus chống tế bào u có khả năng phân chia 
và tiêu diệt các tế bào u mà không gây ảnh 
hưởng đến các tế bào thường. Nhờ đó, các tác 
dụng phụ được ghi nhận là ít hơn so với các 
phương pháp truyền thống như hóa trị hay xạ 
trị. Tuy nhiên, rào cản lớn nhất của công nghệ 
này là làm thế nào để virus chỉ tác động đến các 
tế bào ung thư mà không gây ảnh hưởng đến các 
tế bào thường.  

Hiện nay, một số virus đang được nghiên 
cứu hiện nay bao gồm: adenovirus, measle 
virus, coxsackievirus, reovirus, và herpes 
simplex virus. Có hai nhóm virus chính được 
ứng dụng trong điều trị ung thư, bao gồm virus 
có sẵn trong tự nhiên, và nhóm virus được chỉnh 
sửa di truyền. Đối với virus được chỉnh sửa di 
truyền, nhóm DNA-virus là đối tượng được 
nghiên cứu chính, nổi bật nhất là Herpes 
Simplex Virus 1 (HSV-1). HSV-1 là một loại 

virus có khả năng phân bào cao. Các nhà khoa 
học đã tìm ra rằng việc loại bỏ gene gene mã 
hóa cho ICP34.5 có tác dụng chọn lọc được các 
tế bào u. Phát hiện này đã biến HSV-1 thành 
mục tiêu được nghiên cứu rộng rãi.  FDA Hoa 
Kỳ đã công nhận Talimogene Laherparepvec 
hay T-Vec, một loại HSV-1 được chỉnh sửa di 
truyền là thuốc điều trị ung thư tế bào hắc tố vào 
năm 2015 sau khi trải qua giai đoạn III của thực 
nghiệm lâm sàng. Năm 2016, T-Vec cũng đã 
được công nhận ở Châu Âu và Úc. T-VEC được 
cho là một bước tiến lớn trong nghiên cứu virus 
điều trị ung thư. Điều này đã tạo ra một bước 
đột biến mới trong việc nghiên cứu điều trị ung 
thư bằng HSV-1 đã chỉnh sửa di truyền.  

2. KẾT QUẢ  

Một số loại HSV-1 biến đổi gen nổi bật 
trong điều trị ung thư: 

2.1 Tamoligene Laherparepvec  

Tamoligene Laherparepvec (T-Vec) hay 
OncoVEX GM-CSF được nghiên cứu và tạo ra 
bởi Công ty công nghệ sinh học Amgen 
(Thousand Oaks, Hoa Kỳ). T-Vec được tạo ra 
từ việc loại bỏ hai gene ICP34.5 và ICP47, và 
đồng thời gene Granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF) được đưa 
vào locus bị loại bỏ của gene ICP34.5 (Hu et al., 
2006). Loại bỏ gene ICP34.5 có vai trò chọn lọc 
và nhắm đích các tế bào u, cũng như giảm đi 
khả năng gây bệnh vủa virus. Tế bào có khả 
năng ngưng sản xuất protein khi bị xâm nhập 
bởi virus bằng cách kích hoạt Protein Kinase R 
(PKR) và dẫn đến sự phosphoryl hóa của 
eukaryotic initiation factor 2 (eIF2). Cơ chế này 
không hoạt động trong các tế bào ung thư, cho 
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2.1 Tamoligene Laherparepvec  

Tamoligene Laherparepvec (T-Vec) hay 
OncoVEX GM-CSF được nghiên cứu và tạo ra 
bởi Công ty công nghệ sinh học Amgen 
(Thousand Oaks, Hoa Kỳ). T-Vec được tạo ra 
từ việc loại bỏ hai gene ICP34.5 và ICP47, và 
đồng thời gene Granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF) được đưa 
vào locus bị loại bỏ của gene ICP34.5 (Hu et al., 
2006). Loại bỏ gene ICP34.5 có vai trò chọn lọc 
và nhắm đích các tế bào u, cũng như giảm đi 
khả năng gây bệnh vủa virus. Tế bào có khả 
năng ngưng sản xuất protein khi bị xâm nhập 
bởi virus bằng cách kích hoạt Protein Kinase R 
(PKR) và dẫn đến sự phosphoryl hóa của 
eukaryotic initiation factor 2 (eIF2). Cơ chế này 
không hoạt động trong các tế bào ung thư, cho 
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phép sự phân chia tế bào không kiểm soát cũng 
như sự phân chia của virus. Gene ICP34.5 có thể 
gây ức chế cơ chế phòng vệ này của tế bào chủ, 
từ đó HSV-1 có thể phân chia và ly giải tế bào. 
Vì vậy, việc loại bỏ gene ICP34.5 làm giảm khả 
năng phân chia của HSV-1 trong tế bào chủ, từ 
đó làm vô hiệu hóa HSV-1. Tuy nhiên, đối với 
các tế bào ung thư, cơ chế phòng vệ ngưng sản 
xuất protein không còn hoạt động. Do đó, HSV-1 
bị loại bỏ ICP34.5 vẫn có thể hoạt động trong các 
tế bào ung thư. Gene ICP47 có vai trò ức chế quá 
trình trình bày dị nguyên của tế bào, việc loại bỏ 
ICP47 có vai trò giảm biểu hiện MHC-1, từ đó 
tăng phản ứng miễn dịch của cơ thế đối với các 
tế bào u nhiễm virus. Bên cạnh đó, việc loại bỏ 
gene ICP47 còn dẫn đến sự biểu hiện sớm của 
gene US11, có vai trò thúc đẩy sự phân chia của 
HSV-1 trong tế bào. Vai trò của GM-CSF được 
cho là thúc đẩy quá trình trình diện kháng nguyên 
của tế bào đuôi gai và tế bào lympho T, từ đó 
thúc đẩy sự tiêu diệt tế bào ung thư.  

Độ an toàn và hiệu quả của T-VEC đã được 
kiểm chứng qua các thực nghiệm lâm sàng giai 
đoạn I,II, và III. Thực nghiệm lâm sàng giai 
đoạn I trên nhiều bệnh nhân ung thư như ung 
thư vú, ung thư hắc tố bào ác tính, ung thư hệ 
tiêu hóa, và nhiều loại ung thư di căn khác nhau. 
cho thấy các bệnh nhân dung nạp tốt với T-
VEC. Một số tác dụng phụ được ghi nhận bao 
gồm: viêm tại chỗ, đỏ da và sốt. Các bệnh nhân 
không cho thấy sự thuyên giảm tạm thời hoặc 
một phần của bệnh, tuy nhiên, tình trạng ổn định 
đã được ghi nhận ở ba bệnh nhân bao gồm 1 
bệnh nhân ung thư vú và 2 bệnh nhân u hắc tố 
bào. Hầu hết các sinh thiết cho thấy sự hoại tử 
của tế bào u (Hu et al., 2006) Vì vậy, thực 
nghiệm lâm sàng một nhóm điều trị giai đoạn II 

của T-VEC đã được tiến hành trên bệnh nhân u 
hắc tố bào giai đoạn IIIc và IV. Trong tổng số 
50 bệnh nhân, có 8 bệnh nhân đạt được đáp ứng 
hoàn toàn và 5 bệnh nhân đạt được đáp ứng một 
phần, đạt tỉ lệ đáp ứng 26%. Tỉ lệ đáp ứng này 
đã dẫn đến thực nghiệm lâm sàng giai đoạn III, 
bao gốm 436 bệnh nhân u hắc tố bào không thể 
cắt bỏ (unresectable) giai đoạn IIIB-IV 
(OPTiM; NCT00769704). Các bệnh nhân được 
chia vào nhóm tiêm T-VEC tại vị trí tổn thương 
và nhóm tiêm với GM-CSF với tỉ lệ lần lượt là 
2:1. T-VEC được tiêm tại vị trí u với liều 108 

pfu/mL vào ngày 1 và ngày 15 vào mỗi chu kì 
28 ngày trong vòng tối đa 12 tháng. GM-CSF 
được tiêm dưới da với liều 125 μg/m²/ngày 
trong vòng 14 ngày và dừng 14 ngày trong chu 
kì 28 ngày, kéo dài tối đa 12 tháng. Nhìn chung, 
có 290 bệnh nhân tử vong (T-VEC, n = 189; 
GM-CSF, n = 101). Tỉ lệ đáp ứng của nhóm T-
VEC cao hơn so với nhóm GM-CSF. Bên cạnh 
đó, T-VEC cho thấy hiệu quả rõ rệt đối với bệnh 
nhân u hắc tố bào giai đoạn IIIB, IIIC, or IV 
M1a. Các tác dụng phụ đa phần được ghi nhận 
bao gồm sốt, mệt mỏi, và ớn lạnh. Có 2% số 
bệnh nhân bị viêm mô tế bào, tác dụng phụ độ 
3-4. Đây là thử nghiệm lâm sàng đầu tiên cho 
thấy tiêm virus kháng tế bào ung thư có thể kiềm 
hãm sự phát triển tế bào ung thư và tăng tỉ lệ 
sống cho bệnh nhân.(Andtbacka et al., 2015) Sự 
thành công của thực nghiệm lâm sàng giai đoạn 
III đã tạo tiền đã cho sự công nhận của FDA 
Hoa Kỳ đối với T-VEC.  

Hiện nay, vẫn đang có nhiều thử nghiệm 
lâm sàng T-VEC đang diễn ra. Thử nghiệm lâm 
sàng một nhóm điều trị giai đoạn I để đánh giá 
tính hiệu quả của T-VEC đối với bệnh nhân ung 
thư biểu mô tế bào vảy. Tổng cộng 28 bệnh 

 

 

nhân được tiêm T-VEC vào các vị trí tổn 
thương. Mũi tiêm thứ hai, thứ ba, và thứ tư được 
tiêm lần lượt sau mũi thứ nhất 3 tuần và 5 tuần, 
và 7 tuần. (NCT03714828) Một thử nghiệm lâm 
sàng giai đoạn I khác cũng được thực hiển để 
đánh giá tính hiệu quả của T-VEC và 
pemprolizumab trong việc điều trị ung thư biểu 
mô vảy vùng đầu cổ và cho thấy tỉ lệ đáp ứng 
một phần là 13.9% (NCT02626000).  
2.2 HSV1716  

HSV1716 là HSV-1 diệt ung thư thế hệ I 
được nghiên cứu và phát triển bởi Viện Virus 
Glasgow. HSV1716 mang đột biến xóa bỏ một 
phần của gene ICP43.5. Đột biến này có nguồn 
gốc từ chủng gốc 17 của HSV-1. Đột biến 
ICP43.5 cho phép HSV1716 hoạt động mạnh 
mẽ ở các tế bào ung thư và tránh ảnh hướng 
các tế bào bình thường. HSV1716 cũng được 
ghi nhận có thể tăng cường hoạt động của các 
đại thực bào, từ đó thúc đẩy tiêu diệt các tế bào 
u (Kwan et al., 2021) Các thử nghiệm lâm sàng 
đã được tiến hành để đánh giá độ an toàn của 
HSV1716. Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 
của HSV1716 đối với bệnh nhân u thần kinh 
đệm đã được thực hiện. Kết quả cho thấy 
HSV1716 an toàn khi liều 105 và 106 được tiêm 
vào khối u. Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
I/II khác ở bệnh nhân u trung biểu mô màng 
phổi ác tính. Các bệnh nhân được tiêm trực tiếp 
HSV1716 vào vị trí tổn thương. HSV1716 cho 
thấy tỉ lệ dung nạp và tính an toàn cao. Sự phân 
chia của virus trong tế bào u trung biểu mô đã 
dẫn đến đáp ứng miễn dịch hiểu quả trong dịch 
màng phổi và máu. Một thử nghiệm lâm sàng 
giai đoan I khác đã được thực hiển ở các bệnh 
nhân nhi ung thư ngoại sọ não. Tổng cộng 9 

bệnh nhân được điều trị, bao gồm 8 bệnh nhân 
được điều trị 1 liều và 1 bệnh nhân được điều 
trị 2 liều HSV1716. Không có tác dụng phụ 
đáng kể được ghi nhận, cho thấy HSV1716 là 
phương pháp điều trị an toàn cho bệnh nhân 
nhỉ và người trẻ tuổi. Các thử nghiệm lâm sàng 
khác đối với bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào 
gan, ung thư biểu mô tế bào vảy vùng đầu cổ, 
và ung thư hắc tố bào ác tính cũng đã được thực 
hiện. Nhìn chung, HSV1716 cho thấy tính an 
toàn cao và dung nạp tốt ở nhiều bệnh nhân ung 
thư khác nhau.  
2.3 G207  

G207 là HSV-1 diệt ung thư thế hệ hai được 
tạo ra bởi Medigene, Đức. G207 được tạo ra 
bằng việc loại bỏ gene ICP34.5 và khiến gene 
ICP6 bất hoạt bằng cách thay thế ICP6 với LacZ 
từ khuẩn Escherichia coli (E. Coli) Việc loại bỏ 
gen ICP34.5 làm giảm độc lực G207 đối với các 
tế bào khỏe mạnh.  ICP6 có vai trò phiên mã 
tiểu đơn vị lớn của Ribonucleotide Reductase, 
đóng vai trò quan trọng trong quá trình tạo DNA 
virus. Việc ức chế ICP6 khiến virus chỉ có thể 
phân chia ở những tế bào ung thư mang lượng 
lớn Ribonucleotide Reductase để bù cho lượng 
Ribunucleotide Reductase bị hỏng của virus.  
Vì vậy, ICP6 cho phép G207 nhắm vào các tế 
bào hỏng gen ức chế khối u P16 (Aghi & 
Chiocca, 2009) 

Tiêm trực tiếp G207 liều cao (3 × 109 PFU) 
vào khối u cho thấy tính dung nạp cao đối với 
virus. Tuy nhiên, vì G207 không cho thấy tính 
hiệu quả cao, thử nghiệm lâm sàng của G207 giai 
đoạn II hiện chưa được thực hiện. Thử nghiệm 
lâm sàng giai đoạn Ib được thực hiện ở 6 bệnh nhân 
u thần kinh đệm. Hai liều G207 1.15 × 109 PFU 
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phép sự phân chia tế bào không kiểm soát cũng 
như sự phân chia của virus. Gene ICP34.5 có thể 
gây ức chế cơ chế phòng vệ này của tế bào chủ, 
từ đó HSV-1 có thể phân chia và ly giải tế bào. 
Vì vậy, việc loại bỏ gene ICP34.5 làm giảm khả 
năng phân chia của HSV-1 trong tế bào chủ, từ 
đó làm vô hiệu hóa HSV-1. Tuy nhiên, đối với 
các tế bào ung thư, cơ chế phòng vệ ngưng sản 
xuất protein không còn hoạt động. Do đó, HSV-1 
bị loại bỏ ICP34.5 vẫn có thể hoạt động trong các 
tế bào ung thư. Gene ICP47 có vai trò ức chế quá 
trình trình bày dị nguyên của tế bào, việc loại bỏ 
ICP47 có vai trò giảm biểu hiện MHC-1, từ đó 
tăng phản ứng miễn dịch của cơ thế đối với các 
tế bào u nhiễm virus. Bên cạnh đó, việc loại bỏ 
gene ICP47 còn dẫn đến sự biểu hiện sớm của 
gene US11, có vai trò thúc đẩy sự phân chia của 
HSV-1 trong tế bào. Vai trò của GM-CSF được 
cho là thúc đẩy quá trình trình diện kháng nguyên 
của tế bào đuôi gai và tế bào lympho T, từ đó 
thúc đẩy sự tiêu diệt tế bào ung thư.  

Độ an toàn và hiệu quả của T-VEC đã được 
kiểm chứng qua các thực nghiệm lâm sàng giai 
đoạn I,II, và III. Thực nghiệm lâm sàng giai 
đoạn I trên nhiều bệnh nhân ung thư như ung 
thư vú, ung thư hắc tố bào ác tính, ung thư hệ 
tiêu hóa, và nhiều loại ung thư di căn khác nhau. 
cho thấy các bệnh nhân dung nạp tốt với T-
VEC. Một số tác dụng phụ được ghi nhận bao 
gồm: viêm tại chỗ, đỏ da và sốt. Các bệnh nhân 
không cho thấy sự thuyên giảm tạm thời hoặc 
một phần của bệnh, tuy nhiên, tình trạng ổn định 
đã được ghi nhận ở ba bệnh nhân bao gồm 1 
bệnh nhân ung thư vú và 2 bệnh nhân u hắc tố 
bào. Hầu hết các sinh thiết cho thấy sự hoại tử 
của tế bào u (Hu et al., 2006) Vì vậy, thực 
nghiệm lâm sàng một nhóm điều trị giai đoạn II 

của T-VEC đã được tiến hành trên bệnh nhân u 
hắc tố bào giai đoạn IIIc và IV. Trong tổng số 
50 bệnh nhân, có 8 bệnh nhân đạt được đáp ứng 
hoàn toàn và 5 bệnh nhân đạt được đáp ứng một 
phần, đạt tỉ lệ đáp ứng 26%. Tỉ lệ đáp ứng này 
đã dẫn đến thực nghiệm lâm sàng giai đoạn III, 
bao gốm 436 bệnh nhân u hắc tố bào không thể 
cắt bỏ (unresectable) giai đoạn IIIB-IV 
(OPTiM; NCT00769704). Các bệnh nhân được 
chia vào nhóm tiêm T-VEC tại vị trí tổn thương 
và nhóm tiêm với GM-CSF với tỉ lệ lần lượt là 
2:1. T-VEC được tiêm tại vị trí u với liều 108 

pfu/mL vào ngày 1 và ngày 15 vào mỗi chu kì 
28 ngày trong vòng tối đa 12 tháng. GM-CSF 
được tiêm dưới da với liều 125 μg/m²/ngày 
trong vòng 14 ngày và dừng 14 ngày trong chu 
kì 28 ngày, kéo dài tối đa 12 tháng. Nhìn chung, 
có 290 bệnh nhân tử vong (T-VEC, n = 189; 
GM-CSF, n = 101). Tỉ lệ đáp ứng của nhóm T-
VEC cao hơn so với nhóm GM-CSF. Bên cạnh 
đó, T-VEC cho thấy hiệu quả rõ rệt đối với bệnh 
nhân u hắc tố bào giai đoạn IIIB, IIIC, or IV 
M1a. Các tác dụng phụ đa phần được ghi nhận 
bao gồm sốt, mệt mỏi, và ớn lạnh. Có 2% số 
bệnh nhân bị viêm mô tế bào, tác dụng phụ độ 
3-4. Đây là thử nghiệm lâm sàng đầu tiên cho 
thấy tiêm virus kháng tế bào ung thư có thể kiềm 
hãm sự phát triển tế bào ung thư và tăng tỉ lệ 
sống cho bệnh nhân.(Andtbacka et al., 2015) Sự 
thành công của thực nghiệm lâm sàng giai đoạn 
III đã tạo tiền đã cho sự công nhận của FDA 
Hoa Kỳ đối với T-VEC.  

Hiện nay, vẫn đang có nhiều thử nghiệm 
lâm sàng T-VEC đang diễn ra. Thử nghiệm lâm 
sàng một nhóm điều trị giai đoạn I để đánh giá 
tính hiệu quả của T-VEC đối với bệnh nhân ung 
thư biểu mô tế bào vảy. Tổng cộng 28 bệnh 

 

 

nhân được tiêm T-VEC vào các vị trí tổn 
thương. Mũi tiêm thứ hai, thứ ba, và thứ tư được 
tiêm lần lượt sau mũi thứ nhất 3 tuần và 5 tuần, 
và 7 tuần. (NCT03714828) Một thử nghiệm lâm 
sàng giai đoạn I khác cũng được thực hiển để 
đánh giá tính hiệu quả của T-VEC và 
pemprolizumab trong việc điều trị ung thư biểu 
mô vảy vùng đầu cổ và cho thấy tỉ lệ đáp ứng 
một phần là 13.9% (NCT02626000).  
2.2 HSV1716  

HSV1716 là HSV-1 diệt ung thư thế hệ I 
được nghiên cứu và phát triển bởi Viện Virus 
Glasgow. HSV1716 mang đột biến xóa bỏ một 
phần của gene ICP43.5. Đột biến này có nguồn 
gốc từ chủng gốc 17 của HSV-1. Đột biến 
ICP43.5 cho phép HSV1716 hoạt động mạnh 
mẽ ở các tế bào ung thư và tránh ảnh hướng 
các tế bào bình thường. HSV1716 cũng được 
ghi nhận có thể tăng cường hoạt động của các 
đại thực bào, từ đó thúc đẩy tiêu diệt các tế bào 
u (Kwan et al., 2021) Các thử nghiệm lâm sàng 
đã được tiến hành để đánh giá độ an toàn của 
HSV1716. Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 
của HSV1716 đối với bệnh nhân u thần kinh 
đệm đã được thực hiện. Kết quả cho thấy 
HSV1716 an toàn khi liều 105 và 106 được tiêm 
vào khối u. Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
I/II khác ở bệnh nhân u trung biểu mô màng 
phổi ác tính. Các bệnh nhân được tiêm trực tiếp 
HSV1716 vào vị trí tổn thương. HSV1716 cho 
thấy tỉ lệ dung nạp và tính an toàn cao. Sự phân 
chia của virus trong tế bào u trung biểu mô đã 
dẫn đến đáp ứng miễn dịch hiểu quả trong dịch 
màng phổi và máu. Một thử nghiệm lâm sàng 
giai đoan I khác đã được thực hiển ở các bệnh 
nhân nhi ung thư ngoại sọ não. Tổng cộng 9 

bệnh nhân được điều trị, bao gồm 8 bệnh nhân 
được điều trị 1 liều và 1 bệnh nhân được điều 
trị 2 liều HSV1716. Không có tác dụng phụ 
đáng kể được ghi nhận, cho thấy HSV1716 là 
phương pháp điều trị an toàn cho bệnh nhân 
nhỉ và người trẻ tuổi. Các thử nghiệm lâm sàng 
khác đối với bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào 
gan, ung thư biểu mô tế bào vảy vùng đầu cổ, 
và ung thư hắc tố bào ác tính cũng đã được thực 
hiện. Nhìn chung, HSV1716 cho thấy tính an 
toàn cao và dung nạp tốt ở nhiều bệnh nhân ung 
thư khác nhau.  
2.3 G207  

G207 là HSV-1 diệt ung thư thế hệ hai được 
tạo ra bởi Medigene, Đức. G207 được tạo ra 
bằng việc loại bỏ gene ICP34.5 và khiến gene 
ICP6 bất hoạt bằng cách thay thế ICP6 với LacZ 
từ khuẩn Escherichia coli (E. Coli) Việc loại bỏ 
gen ICP34.5 làm giảm độc lực G207 đối với các 
tế bào khỏe mạnh.  ICP6 có vai trò phiên mã 
tiểu đơn vị lớn của Ribonucleotide Reductase, 
đóng vai trò quan trọng trong quá trình tạo DNA 
virus. Việc ức chế ICP6 khiến virus chỉ có thể 
phân chia ở những tế bào ung thư mang lượng 
lớn Ribonucleotide Reductase để bù cho lượng 
Ribunucleotide Reductase bị hỏng của virus.  
Vì vậy, ICP6 cho phép G207 nhắm vào các tế 
bào hỏng gen ức chế khối u P16 (Aghi & 
Chiocca, 2009) 

Tiêm trực tiếp G207 liều cao (3 × 109 PFU) 
vào khối u cho thấy tính dung nạp cao đối với 
virus. Tuy nhiên, vì G207 không cho thấy tính 
hiệu quả cao, thử nghiệm lâm sàng của G207 giai 
đoạn II hiện chưa được thực hiện. Thử nghiệm 
lâm sàng giai đoạn Ib được thực hiện ở 6 bệnh nhân 
u thần kinh đệm. Hai liều G207 1.15 × 109 PFU 
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phép sự phân chia tế bào không kiểm soát cũng 
như sự phân chia của virus. Gene ICP34.5 có thể 
gây ức chế cơ chế phòng vệ này của tế bào chủ, 
từ đó HSV-1 có thể phân chia và ly giải tế bào. 
Vì vậy, việc loại bỏ gene ICP34.5 làm giảm khả 
năng phân chia của HSV-1 trong tế bào chủ, từ 
đó làm vô hiệu hóa HSV-1. Tuy nhiên, đối với 
các tế bào ung thư, cơ chế phòng vệ ngưng sản 
xuất protein không còn hoạt động. Do đó, HSV-1 
bị loại bỏ ICP34.5 vẫn có thể hoạt động trong các 
tế bào ung thư. Gene ICP47 có vai trò ức chế quá 
trình trình bày dị nguyên của tế bào, việc loại bỏ 
ICP47 có vai trò giảm biểu hiện MHC-1, từ đó 
tăng phản ứng miễn dịch của cơ thế đối với các 
tế bào u nhiễm virus. Bên cạnh đó, việc loại bỏ 
gene ICP47 còn dẫn đến sự biểu hiện sớm của 
gene US11, có vai trò thúc đẩy sự phân chia của 
HSV-1 trong tế bào. Vai trò của GM-CSF được 
cho là thúc đẩy quá trình trình diện kháng nguyên 
của tế bào đuôi gai và tế bào lympho T, từ đó 
thúc đẩy sự tiêu diệt tế bào ung thư.  

Độ an toàn và hiệu quả của T-VEC đã được 
kiểm chứng qua các thực nghiệm lâm sàng giai 
đoạn I,II, và III. Thực nghiệm lâm sàng giai 
đoạn I trên nhiều bệnh nhân ung thư như ung 
thư vú, ung thư hắc tố bào ác tính, ung thư hệ 
tiêu hóa, và nhiều loại ung thư di căn khác nhau. 
cho thấy các bệnh nhân dung nạp tốt với T-
VEC. Một số tác dụng phụ được ghi nhận bao 
gồm: viêm tại chỗ, đỏ da và sốt. Các bệnh nhân 
không cho thấy sự thuyên giảm tạm thời hoặc 
một phần của bệnh, tuy nhiên, tình trạng ổn định 
đã được ghi nhận ở ba bệnh nhân bao gồm 1 
bệnh nhân ung thư vú và 2 bệnh nhân u hắc tố 
bào. Hầu hết các sinh thiết cho thấy sự hoại tử 
của tế bào u (Hu et al., 2006) Vì vậy, thực 
nghiệm lâm sàng một nhóm điều trị giai đoạn II 

của T-VEC đã được tiến hành trên bệnh nhân u 
hắc tố bào giai đoạn IIIc và IV. Trong tổng số 
50 bệnh nhân, có 8 bệnh nhân đạt được đáp ứng 
hoàn toàn và 5 bệnh nhân đạt được đáp ứng một 
phần, đạt tỉ lệ đáp ứng 26%. Tỉ lệ đáp ứng này 
đã dẫn đến thực nghiệm lâm sàng giai đoạn III, 
bao gốm 436 bệnh nhân u hắc tố bào không thể 
cắt bỏ (unresectable) giai đoạn IIIB-IV 
(OPTiM; NCT00769704). Các bệnh nhân được 
chia vào nhóm tiêm T-VEC tại vị trí tổn thương 
và nhóm tiêm với GM-CSF với tỉ lệ lần lượt là 
2:1. T-VEC được tiêm tại vị trí u với liều 108 

pfu/mL vào ngày 1 và ngày 15 vào mỗi chu kì 
28 ngày trong vòng tối đa 12 tháng. GM-CSF 
được tiêm dưới da với liều 125 μg/m²/ngày 
trong vòng 14 ngày và dừng 14 ngày trong chu 
kì 28 ngày, kéo dài tối đa 12 tháng. Nhìn chung, 
có 290 bệnh nhân tử vong (T-VEC, n = 189; 
GM-CSF, n = 101). Tỉ lệ đáp ứng của nhóm T-
VEC cao hơn so với nhóm GM-CSF. Bên cạnh 
đó, T-VEC cho thấy hiệu quả rõ rệt đối với bệnh 
nhân u hắc tố bào giai đoạn IIIB, IIIC, or IV 
M1a. Các tác dụng phụ đa phần được ghi nhận 
bao gồm sốt, mệt mỏi, và ớn lạnh. Có 2% số 
bệnh nhân bị viêm mô tế bào, tác dụng phụ độ 
3-4. Đây là thử nghiệm lâm sàng đầu tiên cho 
thấy tiêm virus kháng tế bào ung thư có thể kiềm 
hãm sự phát triển tế bào ung thư và tăng tỉ lệ 
sống cho bệnh nhân.(Andtbacka et al., 2015) Sự 
thành công của thực nghiệm lâm sàng giai đoạn 
III đã tạo tiền đã cho sự công nhận của FDA 
Hoa Kỳ đối với T-VEC.  

Hiện nay, vẫn đang có nhiều thử nghiệm 
lâm sàng T-VEC đang diễn ra. Thử nghiệm lâm 
sàng một nhóm điều trị giai đoạn I để đánh giá 
tính hiệu quả của T-VEC đối với bệnh nhân ung 
thư biểu mô tế bào vảy. Tổng cộng 28 bệnh 

 

 

nhân được tiêm T-VEC vào các vị trí tổn 
thương. Mũi tiêm thứ hai, thứ ba, và thứ tư được 
tiêm lần lượt sau mũi thứ nhất 3 tuần và 5 tuần, 
và 7 tuần. (NCT03714828) Một thử nghiệm lâm 
sàng giai đoạn I khác cũng được thực hiển để 
đánh giá tính hiệu quả của T-VEC và 
pemprolizumab trong việc điều trị ung thư biểu 
mô vảy vùng đầu cổ và cho thấy tỉ lệ đáp ứng 
một phần là 13.9% (NCT02626000).  
2.2 HSV1716  

HSV1716 là HSV-1 diệt ung thư thế hệ I 
được nghiên cứu và phát triển bởi Viện Virus 
Glasgow. HSV1716 mang đột biến xóa bỏ một 
phần của gene ICP43.5. Đột biến này có nguồn 
gốc từ chủng gốc 17 của HSV-1. Đột biến 
ICP43.5 cho phép HSV1716 hoạt động mạnh 
mẽ ở các tế bào ung thư và tránh ảnh hướng 
các tế bào bình thường. HSV1716 cũng được 
ghi nhận có thể tăng cường hoạt động của các 
đại thực bào, từ đó thúc đẩy tiêu diệt các tế bào 
u (Kwan et al., 2021) Các thử nghiệm lâm sàng 
đã được tiến hành để đánh giá độ an toàn của 
HSV1716. Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 
của HSV1716 đối với bệnh nhân u thần kinh 
đệm đã được thực hiện. Kết quả cho thấy 
HSV1716 an toàn khi liều 105 và 106 được tiêm 
vào khối u. Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
I/II khác ở bệnh nhân u trung biểu mô màng 
phổi ác tính. Các bệnh nhân được tiêm trực tiếp 
HSV1716 vào vị trí tổn thương. HSV1716 cho 
thấy tỉ lệ dung nạp và tính an toàn cao. Sự phân 
chia của virus trong tế bào u trung biểu mô đã 
dẫn đến đáp ứng miễn dịch hiểu quả trong dịch 
màng phổi và máu. Một thử nghiệm lâm sàng 
giai đoan I khác đã được thực hiển ở các bệnh 
nhân nhi ung thư ngoại sọ não. Tổng cộng 9 

bệnh nhân được điều trị, bao gồm 8 bệnh nhân 
được điều trị 1 liều và 1 bệnh nhân được điều 
trị 2 liều HSV1716. Không có tác dụng phụ 
đáng kể được ghi nhận, cho thấy HSV1716 là 
phương pháp điều trị an toàn cho bệnh nhân 
nhỉ và người trẻ tuổi. Các thử nghiệm lâm sàng 
khác đối với bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào 
gan, ung thư biểu mô tế bào vảy vùng đầu cổ, 
và ung thư hắc tố bào ác tính cũng đã được thực 
hiện. Nhìn chung, HSV1716 cho thấy tính an 
toàn cao và dung nạp tốt ở nhiều bệnh nhân ung 
thư khác nhau.  
2.3 G207  

G207 là HSV-1 diệt ung thư thế hệ hai được 
tạo ra bởi Medigene, Đức. G207 được tạo ra 
bằng việc loại bỏ gene ICP34.5 và khiến gene 
ICP6 bất hoạt bằng cách thay thế ICP6 với LacZ 
từ khuẩn Escherichia coli (E. Coli) Việc loại bỏ 
gen ICP34.5 làm giảm độc lực G207 đối với các 
tế bào khỏe mạnh.  ICP6 có vai trò phiên mã 
tiểu đơn vị lớn của Ribonucleotide Reductase, 
đóng vai trò quan trọng trong quá trình tạo DNA 
virus. Việc ức chế ICP6 khiến virus chỉ có thể 
phân chia ở những tế bào ung thư mang lượng 
lớn Ribonucleotide Reductase để bù cho lượng 
Ribunucleotide Reductase bị hỏng của virus.  
Vì vậy, ICP6 cho phép G207 nhắm vào các tế 
bào hỏng gen ức chế khối u P16 (Aghi & 
Chiocca, 2009) 

Tiêm trực tiếp G207 liều cao (3 × 109 PFU) 
vào khối u cho thấy tính dung nạp cao đối với 
virus. Tuy nhiên, vì G207 không cho thấy tính 
hiệu quả cao, thử nghiệm lâm sàng của G207 giai 
đoạn II hiện chưa được thực hiện. Thử nghiệm 
lâm sàng giai đoạn Ib được thực hiện ở 6 bệnh nhân 
u thần kinh đệm. Hai liều G207 1.15 × 109 PFU 
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được tiêm vào khoang tạo ra sau 2-5 ngày cắt bỏ 
khối u. Tác dụng phụ nghiêm trọng đã được ghi 
nhận ở tất cả 6 bệnh nhân. Các tác dụng phụ này 
được cho là liên quan đến tình trạng bệnh nền của 
các bệnh nhân. Tuy nhiên, một số tác dụng phụ 
được cho là có liên quan đến G207. Các mẫu xét 
nghiệm máu, nước tiểu, nước bọt của các bệnh 
nhân cho thấy tình trạng viêm não gây ra bởi 
HSV. Bên cạnh đó, sự phân bố rộng rãi của virus 
ở các tế bào u cũng không được ghi nhận 
(Markert et al., 2009).  
2.4 M032  

M032 là một loại virus chống tế bào u thế 
hệ hai có biểu hiện Interleukin-12 sản xuất bởi 
Acttis, Pennsylvania, Hoa Kỳ. Tương tự như 
G207, M032 mang những đột biến cho phép 
virus tập trung vào các tế bào ung thư và tránh 
ảnh hưởng các tế bào khỏe mạnh, từ đó làm 
giảm độc lực thần kinh của HSV. Tuy nhiên, 
M032 có mang biểu hiện Interleukin-12. Khi 
M032 thâm nhập và giết chết tế bào u, IL-12 sẽ 
được tạo ra ở khu vực khối u. (Patel et al., 2016) 
Interleukin-12 có khả năng ức chế tạo mạch 
máu, từ đó ức chế sự phát triển của khối u. Với 
việc ứng dụng biểu hiện IL-12, M032 có thể cải 
thiện khả năng tiêu diệt tế bào ung thư. M032 
hiện đang được nghiên cứu trong một thực 
nghiệm lâm sàng giai đoạn I trong việc điều trị 
u thần kinh đệm ác tính (NCT02062827).  
2.5 G47Δ 

G47Δ là HSV-1 diệt tế bào ung thư thế hệ 
thứ ba. G47Δ được tạo ra bằng cách gây ra thêm 
đột biển loại bỏ ở gen ICP47 ở virus thế hệ thứ 
hai G207 (Todo et al., 2001) G47Δ được phát 
triển nhằm mục đích tăng cường khả năng diệt 
tế bào ung thư trúng đích của G207 và vẫn giữ 

được tính an toàn của nó. Tương tự như G207, 
G47Δ cũng mang đột biến gen ICP43.5, cho 
phép G47Δ có khả năng nhắm vào các tế bào 
ung thư. Bên cạnh đó, G47Δ cũng có đột biến 
đưa gen LacZ từ khuẩn E.Coli vào vị trí ICP6 
và khiến cho gen này bất hoạt, cho phép G47Δ 
có khả năng nhắm vào các tế bào ung thư hỏng 
gen ức chế khối u P16. Tương tự như G207, bất 
hoạt gen ICP6 giảm khả năng sản xuất 
Ribonucleotide Reductase của virus. Từ đó, 
G47Δ nhạy hơn ở các tế bào ung thư hỏng gen 
ức chế khối u P16, nơi có lượng lớn 
Ribonucleotide Reductase. Việc thêm đột biến 
ICP47 dẫn đến biểu hiện sớm của gen US11, từ 
đó tăng cường sự phân chia của virus trong tế 
bào chủ và làm thúc đẩy sự ly giải tế bào u. Sự 
kết hợp của 3 đột biến ICP47, ICP6, và ICP43.5 
khiến G47Δ an toàn hơn và có cửa sổ điều trị 
lớn hơn những loại HSV-1 khác trong điều trị 
ung thư. Các thí nghiệm đã cho thấy G47Δ có 
khả năng phân chia trong tế bào và tiêu diệt tế 
bào ung thư mạnh mẽ hơn so với G207. G47Δ 
cũng đã cho thấy sự hiệu quả trong điều trị u đặc 
ở các cá thể sống như: ung thư tuyến tiền liệt, 
ung thư vú, u thần kinh đệm, ung thư vòm mũi 
họng, ung thư biểu mô tế bào gan, u tế bào 
schwann, ung thư tuyến giáp.  

G47Δ là HSV-1 thế hệ thứ 3 duy nhất hiện 
nay bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3. 
Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I và II tại Nhật 
Bản trên bệnh nhân u nguyên bào thần kinh đệm 
cho thấy tính an toàn và hiệu quả tốt của virus. 
Bên cạnh đó, thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 
cũng được thự hiện trên bệnh nhân u nguyên 
bào thần kinh và u tuyến tiền liệt, cho thấy tính 
dung nạp và hiệu quả cao của việc điều trị với 
G47Δ.  

 

 

3. THẢO LUẬN 

Điểm mạnh quan trọng nhất của HSV-1 diệt 
tế bào ung thư là chúng ta có thể điều chỉnh gen 
của virus. Với việc gây ra những đột biến trong 
bộ gen, các loại HSV-1 đột biến có khả năng 
sàng lọc và nhắm vào các tế bào ung thư, tránh 
gây hại cho các tế bào khỏe mạnh. Việc điều 
chỉnh gen còn cho phép HSV-1 tăng khả năng 
miễn dịch của cơ thể chống lại tế bào ung thư. 
Bên cạnh đó, các đột biến cũng có thể tăng khả 
năng phân chia của virus trong tế bào chủ, từ đó 
tăng cường khả năng diệt tế bào ung thư của 
HSV-1.  

Hiện nay, các loại đột biển nổi bật được ứng 
dụng trong việc tạo ra các chủng virus đột biến 
kháng tế bào ung thư gồm ICP43.5, ICP6, 
ICP47. Việc gây ra đột biến ICP43.5 là đột biến 
quan trọng nhất của các chủng HSV-1. Gen 
ICP43.5 đóng vai trò ức chế cơ chế phòng vệ 
của tế bào chủ khi bị nhiễm virus. Cơ chế phòng 
vệ tế bào không hoạt động bình thường ở những 
tế bào ung thư. Vì vậy, khi gen ICP43.5 bị xóa 
bỏ, HSV-1 mất khả năng thâm nhập vào các tế 
bào khỏe mạnh nhưng vẫn có khả năng thâm 
nhập các tế bào ung thư. Từ đó, ICP43.5 là chìa 
khóa quan trọng giúp HSV-1 nhận diện tế bào 
ung thư. Bất hoạt của gen ICP6 khiến HSV-1 
giảm khả năng tạo Ribonucleotide Reductase 
trong tế bào. Vì vậy, HSV-1 mang đột biến 
ICP6 chỉ có thể phân chia trong tế bào hỏng gen 
ức chế khối u P16, nơi có lượng lớn 
Ribonucleotide Reductase. Ngoài ra, đột biến 
gen ICP47 cũng được ứng dụng để tăng khả 
năng phân chia của HSV-1 trong tế bào ung thư 
bởi việc gây biểu hiện sớm của US11.  

Hiện nay, các loại đột biến vẫn đang được 
tiếp tục nghiên cứu để tăng tính an toàn và hiệu 
quả của HSV-1 đối với việc điều trị ung thư. Tuy 
nhiên, phương pháp này cũng có một số giới hạn 
nhất định. Mục tiêu của phương pháp điều trị là 
cần phải đưa virus vào đúng vị trí có diễn ra khối 
u. Bệnh nhân thường được chỉ định tiêm virus 
trực tiếp vào khối u hơn là truyền tĩnh mạch, vì 
đa phần các bệnh nhân đã có miễn dịch từ trước 
với virus. Tuy nhiên, tiêm virus trực tiếp vào 
khối u khá tốn kém và khó khăn, đặc biệt trong 
trường hợp của u nguyên bào ác tính. Một số 
phương pháp khác đã được hướng đến, chẳng 
hạn như việc tiêm các hạt nano chưa virus vào 
tĩnh mạch cùng với sự hỗ trợ công nghệ hình ảnh 
phức tạp. Trong tương lai, chúng ta cần hướng 
đến việc nghiên cứu tạo ra các chủng virus có 
tính hiệu quả cao khi tiêm truyền tĩnh mạch.  
4. KẾT LUẬN 

Việc ứng dụng HSV-1 trong việc điều trị 
ung thư là một hướng đi mới có tiềm năng. 
Virus tiêu diệt tế bào ung thư có thể mang lại 
hiệu quả tốt, không đau, và ít các tác dụng phụ. 
Hiện nay, chúng ta chưa thể kết luận ứng dụng 
HSV-1 nói riêng là một hướng được công nhận 
để điều trị ung thư. Trong tương lai, việc cải 
thiện cũng như tìm ra những đột biến có ích là 
điều vô cùng quan trọng. Bên cạnh đó, chúng ta 
cần thử nghiệm tính hiệu quả của virus diệt tế 
bào ung thư với những phương pháp điều trị 
truyền thống khác như hóa trị và xạ trị. Với 
những tiềm năng to lớn của mình, cùng sự phát 
triển mạnh mẽ của công nghệ sinh học, phương 
pháp mới này hứa hẹn mang đến một cơ hội mới 
dành cho những bệnh nhân ung thư trong tương 
lai.  
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được tiêm vào khoang tạo ra sau 2-5 ngày cắt bỏ 
khối u. Tác dụng phụ nghiêm trọng đã được ghi 
nhận ở tất cả 6 bệnh nhân. Các tác dụng phụ này 
được cho là liên quan đến tình trạng bệnh nền của 
các bệnh nhân. Tuy nhiên, một số tác dụng phụ 
được cho là có liên quan đến G207. Các mẫu xét 
nghiệm máu, nước tiểu, nước bọt của các bệnh 
nhân cho thấy tình trạng viêm não gây ra bởi 
HSV. Bên cạnh đó, sự phân bố rộng rãi của virus 
ở các tế bào u cũng không được ghi nhận 
(Markert et al., 2009).  
2.4 M032  

M032 là một loại virus chống tế bào u thế 
hệ hai có biểu hiện Interleukin-12 sản xuất bởi 
Acttis, Pennsylvania, Hoa Kỳ. Tương tự như 
G207, M032 mang những đột biến cho phép 
virus tập trung vào các tế bào ung thư và tránh 
ảnh hưởng các tế bào khỏe mạnh, từ đó làm 
giảm độc lực thần kinh của HSV. Tuy nhiên, 
M032 có mang biểu hiện Interleukin-12. Khi 
M032 thâm nhập và giết chết tế bào u, IL-12 sẽ 
được tạo ra ở khu vực khối u. (Patel et al., 2016) 
Interleukin-12 có khả năng ức chế tạo mạch 
máu, từ đó ức chế sự phát triển của khối u. Với 
việc ứng dụng biểu hiện IL-12, M032 có thể cải 
thiện khả năng tiêu diệt tế bào ung thư. M032 
hiện đang được nghiên cứu trong một thực 
nghiệm lâm sàng giai đoạn I trong việc điều trị 
u thần kinh đệm ác tính (NCT02062827).  
2.5 G47Δ 

G47Δ là HSV-1 diệt tế bào ung thư thế hệ 
thứ ba. G47Δ được tạo ra bằng cách gây ra thêm 
đột biển loại bỏ ở gen ICP47 ở virus thế hệ thứ 
hai G207 (Todo et al., 2001) G47Δ được phát 
triển nhằm mục đích tăng cường khả năng diệt 
tế bào ung thư trúng đích của G207 và vẫn giữ 

được tính an toàn của nó. Tương tự như G207, 
G47Δ cũng mang đột biến gen ICP43.5, cho 
phép G47Δ có khả năng nhắm vào các tế bào 
ung thư. Bên cạnh đó, G47Δ cũng có đột biến 
đưa gen LacZ từ khuẩn E.Coli vào vị trí ICP6 
và khiến cho gen này bất hoạt, cho phép G47Δ 
có khả năng nhắm vào các tế bào ung thư hỏng 
gen ức chế khối u P16. Tương tự như G207, bất 
hoạt gen ICP6 giảm khả năng sản xuất 
Ribonucleotide Reductase của virus. Từ đó, 
G47Δ nhạy hơn ở các tế bào ung thư hỏng gen 
ức chế khối u P16, nơi có lượng lớn 
Ribonucleotide Reductase. Việc thêm đột biến 
ICP47 dẫn đến biểu hiện sớm của gen US11, từ 
đó tăng cường sự phân chia của virus trong tế 
bào chủ và làm thúc đẩy sự ly giải tế bào u. Sự 
kết hợp của 3 đột biến ICP47, ICP6, và ICP43.5 
khiến G47Δ an toàn hơn và có cửa sổ điều trị 
lớn hơn những loại HSV-1 khác trong điều trị 
ung thư. Các thí nghiệm đã cho thấy G47Δ có 
khả năng phân chia trong tế bào và tiêu diệt tế 
bào ung thư mạnh mẽ hơn so với G207. G47Δ 
cũng đã cho thấy sự hiệu quả trong điều trị u đặc 
ở các cá thể sống như: ung thư tuyến tiền liệt, 
ung thư vú, u thần kinh đệm, ung thư vòm mũi 
họng, ung thư biểu mô tế bào gan, u tế bào 
schwann, ung thư tuyến giáp.  

G47Δ là HSV-1 thế hệ thứ 3 duy nhất hiện 
nay bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3. 
Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I và II tại Nhật 
Bản trên bệnh nhân u nguyên bào thần kinh đệm 
cho thấy tính an toàn và hiệu quả tốt của virus. 
Bên cạnh đó, thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 
cũng được thự hiện trên bệnh nhân u nguyên 
bào thần kinh và u tuyến tiền liệt, cho thấy tính 
dung nạp và hiệu quả cao của việc điều trị với 
G47Δ.  

 

 

3. THẢO LUẬN 

Điểm mạnh quan trọng nhất của HSV-1 diệt 
tế bào ung thư là chúng ta có thể điều chỉnh gen 
của virus. Với việc gây ra những đột biến trong 
bộ gen, các loại HSV-1 đột biến có khả năng 
sàng lọc và nhắm vào các tế bào ung thư, tránh 
gây hại cho các tế bào khỏe mạnh. Việc điều 
chỉnh gen còn cho phép HSV-1 tăng khả năng 
miễn dịch của cơ thể chống lại tế bào ung thư. 
Bên cạnh đó, các đột biến cũng có thể tăng khả 
năng phân chia của virus trong tế bào chủ, từ đó 
tăng cường khả năng diệt tế bào ung thư của 
HSV-1.  

Hiện nay, các loại đột biển nổi bật được ứng 
dụng trong việc tạo ra các chủng virus đột biến 
kháng tế bào ung thư gồm ICP43.5, ICP6, 
ICP47. Việc gây ra đột biến ICP43.5 là đột biến 
quan trọng nhất của các chủng HSV-1. Gen 
ICP43.5 đóng vai trò ức chế cơ chế phòng vệ 
của tế bào chủ khi bị nhiễm virus. Cơ chế phòng 
vệ tế bào không hoạt động bình thường ở những 
tế bào ung thư. Vì vậy, khi gen ICP43.5 bị xóa 
bỏ, HSV-1 mất khả năng thâm nhập vào các tế 
bào khỏe mạnh nhưng vẫn có khả năng thâm 
nhập các tế bào ung thư. Từ đó, ICP43.5 là chìa 
khóa quan trọng giúp HSV-1 nhận diện tế bào 
ung thư. Bất hoạt của gen ICP6 khiến HSV-1 
giảm khả năng tạo Ribonucleotide Reductase 
trong tế bào. Vì vậy, HSV-1 mang đột biến 
ICP6 chỉ có thể phân chia trong tế bào hỏng gen 
ức chế khối u P16, nơi có lượng lớn 
Ribonucleotide Reductase. Ngoài ra, đột biến 
gen ICP47 cũng được ứng dụng để tăng khả 
năng phân chia của HSV-1 trong tế bào ung thư 
bởi việc gây biểu hiện sớm của US11.  

Hiện nay, các loại đột biến vẫn đang được 
tiếp tục nghiên cứu để tăng tính an toàn và hiệu 
quả của HSV-1 đối với việc điều trị ung thư. Tuy 
nhiên, phương pháp này cũng có một số giới hạn 
nhất định. Mục tiêu của phương pháp điều trị là 
cần phải đưa virus vào đúng vị trí có diễn ra khối 
u. Bệnh nhân thường được chỉ định tiêm virus 
trực tiếp vào khối u hơn là truyền tĩnh mạch, vì 
đa phần các bệnh nhân đã có miễn dịch từ trước 
với virus. Tuy nhiên, tiêm virus trực tiếp vào 
khối u khá tốn kém và khó khăn, đặc biệt trong 
trường hợp của u nguyên bào ác tính. Một số 
phương pháp khác đã được hướng đến, chẳng 
hạn như việc tiêm các hạt nano chưa virus vào 
tĩnh mạch cùng với sự hỗ trợ công nghệ hình ảnh 
phức tạp. Trong tương lai, chúng ta cần hướng 
đến việc nghiên cứu tạo ra các chủng virus có 
tính hiệu quả cao khi tiêm truyền tĩnh mạch.  
4. KẾT LUẬN 

Việc ứng dụng HSV-1 trong việc điều trị 
ung thư là một hướng đi mới có tiềm năng. 
Virus tiêu diệt tế bào ung thư có thể mang lại 
hiệu quả tốt, không đau, và ít các tác dụng phụ. 
Hiện nay, chúng ta chưa thể kết luận ứng dụng 
HSV-1 nói riêng là một hướng được công nhận 
để điều trị ung thư. Trong tương lai, việc cải 
thiện cũng như tìm ra những đột biến có ích là 
điều vô cùng quan trọng. Bên cạnh đó, chúng ta 
cần thử nghiệm tính hiệu quả của virus diệt tế 
bào ung thư với những phương pháp điều trị 
truyền thống khác như hóa trị và xạ trị. Với 
những tiềm năng to lớn của mình, cùng sự phát 
triển mạnh mẽ của công nghệ sinh học, phương 
pháp mới này hứa hẹn mang đến một cơ hội mới 
dành cho những bệnh nhân ung thư trong tương 
lai.  
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được tiêm vào khoang tạo ra sau 2-5 ngày cắt bỏ 
khối u. Tác dụng phụ nghiêm trọng đã được ghi 
nhận ở tất cả 6 bệnh nhân. Các tác dụng phụ này 
được cho là liên quan đến tình trạng bệnh nền của 
các bệnh nhân. Tuy nhiên, một số tác dụng phụ 
được cho là có liên quan đến G207. Các mẫu xét 
nghiệm máu, nước tiểu, nước bọt của các bệnh 
nhân cho thấy tình trạng viêm não gây ra bởi 
HSV. Bên cạnh đó, sự phân bố rộng rãi của virus 
ở các tế bào u cũng không được ghi nhận 
(Markert et al., 2009).  
2.4 M032  

M032 là một loại virus chống tế bào u thế 
hệ hai có biểu hiện Interleukin-12 sản xuất bởi 
Acttis, Pennsylvania, Hoa Kỳ. Tương tự như 
G207, M032 mang những đột biến cho phép 
virus tập trung vào các tế bào ung thư và tránh 
ảnh hưởng các tế bào khỏe mạnh, từ đó làm 
giảm độc lực thần kinh của HSV. Tuy nhiên, 
M032 có mang biểu hiện Interleukin-12. Khi 
M032 thâm nhập và giết chết tế bào u, IL-12 sẽ 
được tạo ra ở khu vực khối u. (Patel et al., 2016) 
Interleukin-12 có khả năng ức chế tạo mạch 
máu, từ đó ức chế sự phát triển của khối u. Với 
việc ứng dụng biểu hiện IL-12, M032 có thể cải 
thiện khả năng tiêu diệt tế bào ung thư. M032 
hiện đang được nghiên cứu trong một thực 
nghiệm lâm sàng giai đoạn I trong việc điều trị 
u thần kinh đệm ác tính (NCT02062827).  
2.5 G47Δ 

G47Δ là HSV-1 diệt tế bào ung thư thế hệ 
thứ ba. G47Δ được tạo ra bằng cách gây ra thêm 
đột biển loại bỏ ở gen ICP47 ở virus thế hệ thứ 
hai G207 (Todo et al., 2001) G47Δ được phát 
triển nhằm mục đích tăng cường khả năng diệt 
tế bào ung thư trúng đích của G207 và vẫn giữ 

được tính an toàn của nó. Tương tự như G207, 
G47Δ cũng mang đột biến gen ICP43.5, cho 
phép G47Δ có khả năng nhắm vào các tế bào 
ung thư. Bên cạnh đó, G47Δ cũng có đột biến 
đưa gen LacZ từ khuẩn E.Coli vào vị trí ICP6 
và khiến cho gen này bất hoạt, cho phép G47Δ 
có khả năng nhắm vào các tế bào ung thư hỏng 
gen ức chế khối u P16. Tương tự như G207, bất 
hoạt gen ICP6 giảm khả năng sản xuất 
Ribonucleotide Reductase của virus. Từ đó, 
G47Δ nhạy hơn ở các tế bào ung thư hỏng gen 
ức chế khối u P16, nơi có lượng lớn 
Ribonucleotide Reductase. Việc thêm đột biến 
ICP47 dẫn đến biểu hiện sớm của gen US11, từ 
đó tăng cường sự phân chia của virus trong tế 
bào chủ và làm thúc đẩy sự ly giải tế bào u. Sự 
kết hợp của 3 đột biến ICP47, ICP6, và ICP43.5 
khiến G47Δ an toàn hơn và có cửa sổ điều trị 
lớn hơn những loại HSV-1 khác trong điều trị 
ung thư. Các thí nghiệm đã cho thấy G47Δ có 
khả năng phân chia trong tế bào và tiêu diệt tế 
bào ung thư mạnh mẽ hơn so với G207. G47Δ 
cũng đã cho thấy sự hiệu quả trong điều trị u đặc 
ở các cá thể sống như: ung thư tuyến tiền liệt, 
ung thư vú, u thần kinh đệm, ung thư vòm mũi 
họng, ung thư biểu mô tế bào gan, u tế bào 
schwann, ung thư tuyến giáp.  

G47Δ là HSV-1 thế hệ thứ 3 duy nhất hiện 
nay bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3. 
Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I và II tại Nhật 
Bản trên bệnh nhân u nguyên bào thần kinh đệm 
cho thấy tính an toàn và hiệu quả tốt của virus. 
Bên cạnh đó, thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 
cũng được thự hiện trên bệnh nhân u nguyên 
bào thần kinh và u tuyến tiền liệt, cho thấy tính 
dung nạp và hiệu quả cao của việc điều trị với 
G47Δ.  

 

 

3. THẢO LUẬN 

Điểm mạnh quan trọng nhất của HSV-1 diệt 
tế bào ung thư là chúng ta có thể điều chỉnh gen 
của virus. Với việc gây ra những đột biến trong 
bộ gen, các loại HSV-1 đột biến có khả năng 
sàng lọc và nhắm vào các tế bào ung thư, tránh 
gây hại cho các tế bào khỏe mạnh. Việc điều 
chỉnh gen còn cho phép HSV-1 tăng khả năng 
miễn dịch của cơ thể chống lại tế bào ung thư. 
Bên cạnh đó, các đột biến cũng có thể tăng khả 
năng phân chia của virus trong tế bào chủ, từ đó 
tăng cường khả năng diệt tế bào ung thư của 
HSV-1.  

Hiện nay, các loại đột biển nổi bật được ứng 
dụng trong việc tạo ra các chủng virus đột biến 
kháng tế bào ung thư gồm ICP43.5, ICP6, 
ICP47. Việc gây ra đột biến ICP43.5 là đột biến 
quan trọng nhất của các chủng HSV-1. Gen 
ICP43.5 đóng vai trò ức chế cơ chế phòng vệ 
của tế bào chủ khi bị nhiễm virus. Cơ chế phòng 
vệ tế bào không hoạt động bình thường ở những 
tế bào ung thư. Vì vậy, khi gen ICP43.5 bị xóa 
bỏ, HSV-1 mất khả năng thâm nhập vào các tế 
bào khỏe mạnh nhưng vẫn có khả năng thâm 
nhập các tế bào ung thư. Từ đó, ICP43.5 là chìa 
khóa quan trọng giúp HSV-1 nhận diện tế bào 
ung thư. Bất hoạt của gen ICP6 khiến HSV-1 
giảm khả năng tạo Ribonucleotide Reductase 
trong tế bào. Vì vậy, HSV-1 mang đột biến 
ICP6 chỉ có thể phân chia trong tế bào hỏng gen 
ức chế khối u P16, nơi có lượng lớn 
Ribonucleotide Reductase. Ngoài ra, đột biến 
gen ICP47 cũng được ứng dụng để tăng khả 
năng phân chia của HSV-1 trong tế bào ung thư 
bởi việc gây biểu hiện sớm của US11.  

Hiện nay, các loại đột biến vẫn đang được 
tiếp tục nghiên cứu để tăng tính an toàn và hiệu 
quả của HSV-1 đối với việc điều trị ung thư. Tuy 
nhiên, phương pháp này cũng có một số giới hạn 
nhất định. Mục tiêu của phương pháp điều trị là 
cần phải đưa virus vào đúng vị trí có diễn ra khối 
u. Bệnh nhân thường được chỉ định tiêm virus 
trực tiếp vào khối u hơn là truyền tĩnh mạch, vì 
đa phần các bệnh nhân đã có miễn dịch từ trước 
với virus. Tuy nhiên, tiêm virus trực tiếp vào 
khối u khá tốn kém và khó khăn, đặc biệt trong 
trường hợp của u nguyên bào ác tính. Một số 
phương pháp khác đã được hướng đến, chẳng 
hạn như việc tiêm các hạt nano chưa virus vào 
tĩnh mạch cùng với sự hỗ trợ công nghệ hình ảnh 
phức tạp. Trong tương lai, chúng ta cần hướng 
đến việc nghiên cứu tạo ra các chủng virus có 
tính hiệu quả cao khi tiêm truyền tĩnh mạch.  
4. KẾT LUẬN 

Việc ứng dụng HSV-1 trong việc điều trị 
ung thư là một hướng đi mới có tiềm năng. 
Virus tiêu diệt tế bào ung thư có thể mang lại 
hiệu quả tốt, không đau, và ít các tác dụng phụ. 
Hiện nay, chúng ta chưa thể kết luận ứng dụng 
HSV-1 nói riêng là một hướng được công nhận 
để điều trị ung thư. Trong tương lai, việc cải 
thiện cũng như tìm ra những đột biến có ích là 
điều vô cùng quan trọng. Bên cạnh đó, chúng ta 
cần thử nghiệm tính hiệu quả của virus diệt tế 
bào ung thư với những phương pháp điều trị 
truyền thống khác như hóa trị và xạ trị. Với 
những tiềm năng to lớn của mình, cùng sự phát 
triển mạnh mẽ của công nghệ sinh học, phương 
pháp mới này hứa hẹn mang đến một cơ hội mới 
dành cho những bệnh nhân ung thư trong tương 
lai.  
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ABSTRACT 
In the past, diffuse gliomas have been classified mainly 

according to their histopathological features. However, with 
recent developments in cancer genomics, molecular profiles have 
now been integrated into the classification and diagnosis of 
gliomas. The fifth edition (WHO 2021) differentiates the clinical 
and molecular characteristics between diffuse gliomas that occur 
primarily in adults (termed "adult-type") and those that occur 
primarily in children (termed "pediatric-type"). In our review, we 
will focus on the most updated information regarding the 
classification of adult-type diffuse gliomas and summarize the 
essential diagnostic keys to these entities. The review will be based 
on the new 2021 World Health Organization Classification of 
Tumors of the central nervous system.  

TÓM TẮT  

Trong quá khứ, u thần kinh đệm lan tỏa chủ yếu được phân 
loại dựa trên đặc điểm giải phẫu bệnh của chúng. Tuy nhiên, với 
sự phát triển của di truyền học về ung thư, hồ sơ phân tử đã được 
hợp nhất vào quá trình phân loại và chẩn đoán các loại u thần kinh 
đệm khác nhau. Phiên bản thứ 5 (WHO 2021) phân biệt những đặc 
điểm về lâm sàng cũng như đặc điểm phân tử giữa u thần kinh đệm 


