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Ngay nhdn bai: 7/7/2023 ABSTRACT

Ngay duyét bai: 17/7/2023 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.

TOM TAT

Sur dung virus dé diéu tri ung thu la mot linh viee maoi va co
nhiéu tiém ndng phdt trién trong twong lai. Viéc ing dung virus
cho chiing ta kha nang nham dich vao cdc té bao ung thir va tranh
anh huong cac té bao khoe manh, tuw do bénh nhan it bi cac tac
dung phu tir viéc diéu tri hon. Hién tai, c6 nhiéu loai virus dwoc
vng dung nghién ciru trong linh viee diéu tri ung thu, bao gom:
adenovirus, coxsackievirus, measle virus, reovirus va herpes
simplex virus. Trong do, viéc nghién ciru trng dung Herpes Simplex
Virus 1 dot bién gen dang cho thdy nhitng tién bg ré rang va cé
dwwge nhitng thanh twu nhdt dinh. Bai tham ludn ndy tong hop
nhitng tién bé gan ddy trong hwéng nghién ciru vmg dung HSV-1

dét bién gen trong viéc diéu tri ung thi.
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1. GIOI THIEU

Téng quan vé ing dung ciia HSV trong
viéc diéu tri ung thu trén thé giéi

Khoang gan mét thé ki trudc, nguoi ta da
ghi nhan mdt s6 bénh nhan ung thu cho théy su
thuyén giam dién tién bénh trong khi hodc sau
khi bi nhiém virus. Phat hién nay dd mo ra mot
huéng nghién ctiru méi trong nganh diéu tri ung
thu toan cdu. Cac cudc cach mang trong cong
ngh¢é DNA téi t6 hop dd cung cdp nhiing cong
cu quan trong dé nghién ctru dac diém sinh hoc
clia virus, tir d6 thuc day liéu phap sinh hoc diéu
tri ung thu, tao ra cac li€u phap diéu tri ung thu
thé hé méi. Viée ung dung virus trong diéu tri
ung thu da tré thanh mét linh vyc hira hen va
dugc thuc diy nghién ctru rdt manh mé trong
khoang 20 nam tro lai day. V& mit dinh nghia,
céc virus chong té bao u c6 kha ning phan chia
va tiéu diét cac té bao u ma khong giy anh
hudng dén céc té bao thuong. Nho do, cac tac
dung phu duogc ghi nhén la it hon so vdi cac
phuong phép truyén théng nhu hoa tri hay xa
tri. Tuy nhién, rao can 16n nhat cua cong nghé
nay 1a 1am thé nao dé virus chi tac dong dén cac
té bao ung thu ma khong gay anh huong dén cac
té bao thudng.

Hién nay, mot s6 virus dang duoc nghién
ctru hién nay bao gém: adenovirus, measle
virus, coxsackievirus, reovirus, va herpes
simplex virus. C6 hai nhém virus chinh dugc
tmg dung trong diéu trj ung thu, bao gdm virus
c6 san trong ty nhién, va nhom virus duoc chinh
stra di truyén. D6i vai virus duoc chinh sira di
truyén, nhom DNA-virus la ddi tuong dugc
nghién ctu chinh, ndi bat nhit 1a Herpes
Simplex Virus 1 (HSV-1). HSV-1 1a mot loai

virus ¢é kha nang phan bao cao. Cac nha khoa
hoc d tim ra ring viéc loai bé gene gene ma
héa cho ICP34.5 ¢6 tac dung chon loc dugc cac
té bao u. Phat hién nay da bién HSV-1 thanh
muc tiéu dugc nghién ctru rong rdi. FDA Hoa
Ky da cong nhan Talimogene Laherparepvec
hay T-Vec, mét loai HSV-1 duoc chinh stra di
truyén 1a thudc diéu tri ung thu té bao hic t6 vao
nam 2015 sau khi trai qua giai doan III cua thyc
nghiém lam sang. Nam 2016, T-Vec ciling da
duogc cong nhan & Chau Au va Uc. T-VEC dugc
cho 14 mot bude tién 16n trong nghién ctru virus
diéu tri ung thu. Piéu nay da tao ra mot budc
d6t bién méi trong viéc nghién ctru didu tri ung
thu bang HSV-1 d chinh stra di truyén.

2. KET QUA

Mot s6 loai HSV-1 bién d6i gen ndi bat
trong diéu tri ung thu:

2.1 Tamoligene Laherparepvec

Tamoligene Laherparepvec (T-Vec) hay
OncoVEX GM-CSF dugc nghién ctru va tao ra
boi Cong ty cong nghé sinh hoc Amgen
(Thousand Oaks, Hoa Ky). T-Vec duoc tao ra
tr vi€c loai bd hai gene ICP34.5 va ICP47, va
dong thoi gene Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) dugc dua
vao locus bi loai bo ctia gene ICP34.5 (Hu et al.,
2006). Loai bo gene ICP34.5 ¢6 vai tro chon loc
va nhdm dich cac té bao u, ciing nhu giam di
kha ning giy bénh via virus. Té bao co kha
nang ngung san xut protein khi bi xdm nhap
boi virus bang cach kich hoat Protein Kinase R
(PKR) va din dn su phosphoryl hoa cia
eukaryotic initiation factor 2 (eIF2). Co ché nay
khong hoat dong trong cac té bao ung thu, cho
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phép su phén chia té bao khong kiém soét ciing
nhu sy phén chia ciia virus. Gene ICP34.5 c6 thé
gy uc ché co ché phong vé nay cua té bao chu,
tir d6 HSV-1 c6 thé phan chia va ly giai té bao.
Vi vay, viéc loai bd gene ICP34.5 lam giam kha
nang phan chia ciia HSV-1 trong té bao chi, tir
d6 1am v6 hiéu héa HSV-1. Tuy nhién, ddi véi
cac té bao ung thu, co ché phong vé ngung san
xuat protein khong con hoat dong. Do d6, HSV-1
bi loai bo ICP34.5 van ¢ thé hoat dong trong céc
té bao ung thu. Gene ICP47 c6 vai trd trc ché qua
trinh trinh bay di nguyén ciia té bao, viéc loai bo
ICP47 c6 vai tro gidm biéu hién MHC-1, tir d6
tang phan mg mién dich ciia co thé dbi véi cac
té bao u nhiém virus. Bén canh do, viéc loai bo
gene ICP47 con dan dén sy biéu hién sém cia
gene US11, ¢6 vai tro thiic day sy phan chia ciia
HSV-1 trong té bao. Vai trd cia GM-CSF duoc
cho 1a thiic ddy qua trinh trinh dién khang nguyén
cta té bao dudi gai va té bao lympho T, tir d6
thic day su tiéu diét té bao ung thur.

DJ an toan va hiéu qua cta T-VEC da duoc
kiém chtng qua céac thuc nghiém 1am sang giai
doan LII, va III. Thuc nghiém lam sang giai
doan I trén nhiéu bénh nhan ung thu nhu ung
thu v, ung thu hac t6 bao 4c tinh, ung thu hé
tiéu hoa, va nhiéu loai ung thu di cin khac nhau.
cho thdy cac bénh nhan dung nap t6t voi T-
VEC. Mot s tac dung phu dugc ghi nhan bao
gém: viém tai chd, do da va sbt. Cac bénh nhan
khong cho thdy sy thuyén giam tam thoi hodc
mot phﬁn cua bénh, tuy nhién, tinh trang on dinh
da duogc ghi nhén ¢ ba bénh nhan bao gém 1
bénh nhan ung thu v va 2 bénh nhan u héc t6
bao. Hau hét cac sinh thiét cho thay sy hoai tir
cia té bao u (Hu et al.,, 2006) Vi vdy, thuc
nghiém 14m sang mot nhom diéu trj giai doan II

cta T-VEC da dugc tién hanh trén bénh nhan u
hic t6 bao giai doan Illc va IV. Trong tong sd
50 bénh nhan, c¢6 8 bénh nhan dat dugc dap tng
hoan toan va 5 bénh nhan dat dugc dap tng mot
phan, dat ti 18 dap tng 26%. Ti 1& dap tng nay
da dan dén thuc nghiém 1am sang giai doan III,
bao gbm 436 bénh nhan u hic t6 bao khong thé
cit bo (unresectable) giai doan IIIB-IV
(OPTiM; NCT00769704). Cac bénh nhan dugc
chia vao nhom tiém T-VEC tai vi tri ton thuong
va nhém tiém véi GM-CSF véi ti 1¢ 1an lugt 1a
2:1. T-VEC duoc tiém tai vi tri u véi lidu 10°
pfu/mL vao ngay 1 va ngay 15 vao mdi chu ki
28 ngay trong vong t6i da 12 thang. GM-CSF
dugc tiém dudi da voi lidu 125 pg/m?/ngiy
trong vong 14 ngay va dung 14 ngay trong chu
ki 28 ngay, kéo dai t6i da 12 thang. Nhin chung,
c6 290 bénh nhan tir vong (T-VEC, n = 189;
GM-CSF, n=101). Ti 1€ d4p tng cua nhém T-
VEC cao hon so v&i nhom GM-CSF. Bén canh
d6, T-VEC cho thay hiéu qua rd rét dbi v6i bénh
nhan u hic t§ bao giai doan IIIB, IIIC, or IV
Mla. Cac tac dung phu da phan dugc ghi nhan
bao gém s6t, mét moi, va én lanh. Co 2% sd
bénh nhan bi viém mo té bao, tac dung phu do
3-4. Pay la thir nghiém 1am sang dau tién cho
thay tiém virus khang té bao ung thu c6 thé kiém
ham sy phat trién té bao ung thu va ting ti 18
séng cho bénh nhan.(Andtbacka et al., 2015) Sy
thanh cong cua thyc nghiém 1am sang giai doan
I1I di tao tién da cho su cong nhan cua FDA
Hoa Ky déi véi T-VEC.

Hién nay, van dang c6 nhiéu thir nghiém
1am sang T-VEC dang dién ra. Thir nghiém 1am
sang mot nhom diéu tri giai doan I dé danh gia
tinh hiéu quéa ciia T-VEC ddi véi bénh nhan ung
thu biéu mé té bao vay. Téng cong 28 bénh
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nhan duogc tiém T-VEC vao cac vi tri tén
thuong. Miii tiém thir hai, thir ba, va tht tu dugc
tiém 1an lugt sau miii thtr nhét 3 tudn va 5 tuan,
va 7 tuan. (NCT03714828) Mot thir nghiém 1am
sang giai doan I khac ciing dugc thuc hién dé
danh giad tinh hiéu qua cia T-VEC va
pemprolizumab trong viéc diéu tri ung thu biéu
md vay ving dau cb va cho thay ti 1& dap ung
mdt phan 1a 13.9% (NCT02626000).
2.2 HSV1716

HSV1716 1a HSV-1 diét ung thu thé hé I
duogc nghién ctu va phat trién bai Vién Virus
Glasgow. HSV1716 mang dot bién x6a bé mot
phan cua gene ICP43.5. Dot bién nay c6 ngudn
gbc tir chung gbc 17 cua HSV-1. Dot bién
ICP43.5 cho phép HSV1716 hoat dong manh
mé & cac té bao ung thu va tranh anh hudng
cac té bao binh thuong. HSV1716 ciing dugc
ghi nhan c6 thé ting cudng hoat dong cua cac
dai thuc bao, tir 6 thic déy tiéu diét cac té bao
u (Kwan et al., 2021) Cac thir nghiém lam sang
dd dugc tién hanh dé danh gia do an toan cia
HSV1716. Thu nghiém lam sang giai doan I
ctia HSV1716 d6i voi bénh nhan u than kinh
dém di dugc thuc hién. Két qua cho théy
HSV1716 an toan khi liéu 10° va 10° duge tiém
vao khbi u. Mot thir nghiém 1am sang giai doan
I/II khac & bénh nhan u trung biéu md mang
phéi ac tinh. Cac bénh nhan duogc tiém truc tiép
HSV1716 vio vi tri ton thwong. HSV1716 cho
thiy ti 1& dung nap va tinh an toan cao. Sy phan
chia ciia virus trong té bao u trung biéu mo da
dan dén dap ung mién dich hiéu qua trong dich
mang phoi va mau. Mot thir nghiém 1am sang
giai doan I khac da dugc thuc hién & céac bénh

nhan nhi ung thu ngoai so nido. Tong cong 9

bénh nhan duge diéu tri, bao gém 8 bénh nhan
duoc diéu tri 1 lidu va 1 bénh nhan dugce diéu
tri 2 1idu HSV1716. Khong c6 tac dung phu
dang ké duoc ghi nhan, cho thdy HSV1716 la
phuong phap didu tri an toan cho bénh nhan
nhi va nguoi tré tudi. Cac thir nghiém 1am sang
khac ddi voi bénh nhan ung thu biéu mé té bao
gan, ung thu biéu mé té bao vay ving dau cb,
vaung thu héc td bao ac tinh cling da dugc thyc
hién. Nhin chung, HSV1716 cho thay tinh an
toan cao va dung nap tot & nhiéu bénh nhin ung
thu khac nhau.

2.3 G207

G207 1a HSV-1 diét ung thu thé hé hai duoc
tao ra boi Medigene, Puc. G207 dugc tao ra
bang viéc loai bo gene ICP34.5 va khién gene
ICP6 bét hoat bang cach thay thé ICP6 voi LacZ
tir khuan Escherichia coli (E. Coli) Viéc loai bo
gen ICP34.5 lam giam doc lyc G207 dbi véi cac
té bao khoe manh. ICP6 c6 vai trd phién ma
tiéu don vi 1on cta Ribonucleotide Reductase,
doéng vai tro quan trong trong qua trinh tao DNA
virus. Viée tic ché ICP6 khién virus chi c6 thé
phan chia ¢ nhimg t& bao ung thu mang lugng
16n Ribonucleotide Reductase dé bu cho lugng
Ribunucleotide Reductase bi hong cta virus.
Vi véy, ICP6 cho phép G207 nhim vao cac té
bao hong gen wc ché khdi u P16 (Aghi &
Chiocca, 2009)

Tiém truc tiép G207 lidu cao (3 x 109 PFU)
vao khéi u cho thay tinh dung nap cao ddi véi
virus. Tuy nhién, vi G207 khong cho thiy tinh
hi¢u qua cao, thir nghiém lam sang cua G207 giai
doan II hién chua dugc thyc hién. Thir nghiém
lam sang giai doan Ib dugc thyc hién & 6 bénh nhan
u than kinh dém. Hai liéu G207 1.15 x 109 PFU
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duoc tiém vao khoang tao ra sau 2-5 ngdy cit bo
khdi u. Tac dung phu nghiém trong da duoc ghi
nhan & tht ca 6 bénh nhan. Cac tac dung phu nay
duoc cho 1alién quan dén tinh trang bénh nén cta
cac bénh nhan. Tuy nhién, mot s6 tac dung phu
dugce cho 13 ¢6 lién quan dén G207. Cac mau xét
nghiém mau, nudc tiéu, nudc bot cua cac bénh
nhan cho thdy tinh trang viém ndo gy ra boi
HSV. Bén canh d0, sy phan bd rong rai cia virus
& cac té bao u ciing khong dugc ghi nhan
(Markert et al., 2009).
2.4 M032

MO032 1a mot loai virus chdng té bao u thé
hé hai c6 biéu hién Interleukin-12 san xudt boi
Acttis, Pennsylvania, Hoa Ky. Twong tu nhu
G207, M032 mang nhitng dot bién cho phép
virus tip trung vao cac té bao ung thu va tranh
anh huong cac té bao khoe manh, tir d6 lam
giam doc luc than kinh cua HSV. Tuy nhién,
MO032 ¢6 mang biéu hién Interleukin-12. Khi
MO032 thdm nhép va giét chét t& bao u, IL-12 s&
duoc tao ra & khu vuc khdi u. (Patel et al., 2016)
Interleukin-12 ¢6 kha nang tc ché tao mach
mau, tir d6 trc ché su phat trién cua khéi u. Vi
viéc ing dung biéu hién IL-12, M032 c6 thé cai
thién kha ning tiéu diét t& bao ung thu. M032
hién dang dugc nghién cuu trong mdt thuc
nghiém 1am sang giai doan I trong viéc diéu tri
u than kinh dém 4c tinh (NCT02062827).
2.5 G47A

G47A 1a HSV-1 diét té bao ung thu thé hé
thir ba. G47A duoc tao ra bang cach gay ra thém
do6t bién loai bo & gen ICP47 & virus thé hé thir
hai G207 (Todo et al., 2001) G47A dugc phat
trién nham muc dich ting cuong kha nang diét
té bao ung thu trung dich ctia G207 va van giir

dugc tinh an toan cua nd. Tuong tu nhu G207,
G47A cling mang d6t bién gen ICP43.5, cho
phép G47A c6 kha nang nhiam vao cac té bao
ung thu. Bén canh do, G47A ciing c6 dot bién
dua gen LacZ tir khuan E.Coli vao vi tri ICP6
va khién cho gen nay bét hoat, cho phép G47A
¢6 kha nang nhim vao céc té bao ung thu hong
gen trc ché khéi u P16. Tuong tu nhu G207, bat
hoat gen ICP6 giam kha ning san xudt
Ribonucleotide Reductase cua virus. Tu do,
G47A nhay hon & céc té bao ung thu hong gen
trc ché khdi u P16, noi c6 lugng 16n
Ribonucleotide Reductase. Viéc thém dot bién
ICP47 dan dén biéu hién som cua gen US11, tir
do6 tang cuong su phén chia ctia virus trong té
bao chu va lam thiic diy su ly giai té bao u. Sy
két hop cuia 3 dot bién ICP47, ICP6, va ICP43.5
khién G47A an toan hon va c¢6 cira sd diéu tri
16n hon nhitng loai HSV-1 khac trong diéu tri
ung thu. Céc thi nghiém da cho thiy G47A ¢6
kha ning phan chia trong té bao va tiéu diét té
bao ung thu manh mé hon so véi G207. G47A
cling da cho théy su hiéu qua trong diéu triu dic
& cac ca thé sébng nhu: ung thu tuyén tién liét,
ung thu v, u than kinh dém, ung thu vom miii
hong, ung thu biéu mo té bao gan, u té& bao
schwann, ung thu tuyén giap.

G47A 1a HSV-1 thé hé thi 3 duy nhét hién
nay budc vao thur nghiém 1am sang giai doan 3.
Thtr nghi€m lam sang giai doan I va II tai Nhat
Ban trén bénh nhan u nguyén bao than kinh dém
cho thiy tinh an toan va hiéu qua t6t cua virus.
Bén canh do, thtr nghi¢m 1am sang giai doan [
cling dugc thy hién trén bénh nhan u nguyén
bao than kinh va u tuyén tién liét, cho thy tinh
dung nap va hi€u qua cao cua viéc diéu tri voi
G47A.
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3. THAO LUAN

biém manh quan trong nhét ctia HSV-1 diét
té bao ung thu 1a chung ta c6 thé diéu chinh gen
ctia virus. Vi viée gdy ra nhitng dot bién trong
b gen, cac loai HSV-1 dot bién c6 kha nang
sang loc va nhim vao cac té bao ung thu, tranh
gdy hai cho cac té bao khoe manh. Viéc diéu
chinh gen con cho phép HSV-1 tang kha nang
mién dich cua co thé chng lai té bao ung thu.
Bén canh d0, cac dot bién ciing c6 thé ting kha
nang phan chia ciia virus trong té bao chu, tir d6
tang cuong kha niang diét t& bao ung thu cua
HSV-1.

Hién nay, cac loai dot bién ndi bat duoc ung
dung trong viéc tao ra cac chung virus dot bién
khang té bao ung thu gdm ICP43.5, ICP6,
ICP47. Viéc gay ra dot bién ICP43.5 1a dot bién
quan trong nhét ciia cac chung HSV-1. Gen
ICP43.5 dong vai trd trc ché co ché phong vé
ctia té bao chu khi bi nhidm virus. Co ché phong
vé té bao khong hoat dong binh thudng & nhiing
té bao ung thu. Vi vay, khi gen ICP43.5 bi x6a
b6, HSV-1 mét kha nang tham nhap vio cac té
bao khée manh nhung van c6 kha ning tham
nhap cac té bao ung thu. Tir d6, ICP43.5 14 chia
khéa quan trong giup HSV-1 nhén dién té bao
ung thu. Bét hoat ciia gen ICP6 khién HSV-1
giam kha nang tao Ribonucleotide Reductase
trong té bao. Vi vdy, HSV-1 mang dot bién
ICP6 chi c6 thé phan chia trong té bao hong gen
trc ché khéi u P16, noi c6 lugng 16n
Ribonucleotide Reductase. Ngoai ra, dot bién
gen ICP47 ciing dugc tng dung dé ting kha
ning phan chia cia HSV-1 trong té bao ung thur

boi viée gdy biéu hién sém ctia USI1.

Hién nay, cac loai dét bién van dang duoc
tiép tuc nghién ctru dé ting tinh an toan va hiéu
qué ciia HSV-1 d6i véi viée diéu trj ung thu. Tuy
nhién, phuong phép nay ciing ¢ mot s6 gidi han
nhét dinh. Muc tiéu ciia phuong phap diéu tri 1a
can phai dwa virus vao dung vi tri ¢ dién ra khdi
u. Bénh nhéan thuong duogc chi dinh tiém virus
tryc tiép vao khdi u hon 1a truyén tinh mach, vi
da ph?ln cac bénh nhan di co6 mién dich tir trude
véi virus. Tuy nhién, ti€m virus tryc tiép vao
khéi u kha tén kém va khé khan, dic biét trong
truong hop ciia u nguyén bao 4c tinh. Mot s6
phuong phép khac dd dwoc hudng dén, ching
han nhu viéc tiém cac hat nano chua virus vao
tinh mach cung véi sy hd trg cong nghé hinh anh
phirc tap. Trong tuong lai, ching ta can hudng
dén viéc nghién ciru tao ra cac chung virus co
tinh hiéu qua cao khi tiém truyén tinh mach.

4. KET LUAN

Viéc tmg dung HSV-1 trong viéc diéu tri
ung thu 1a mot huéng di moi c6 tiém nang.
Virus tiéu diét té bao ung thu co thé mang lai
hi€u qua tdt, khong dau, va it cac tac dung phu.
Hién nay, chiing ta chua thé két luan tng dung
HSV-1 néi riéng 1a mot hudng dugc cong nhan
dé diéu tri ung thu. Trong tuwong lai, viéc cai
thién ciing nhu tim ra nhimng dot bién c6 ich la
diéu vo cung quan trong. Bén canh d6, chiing ta
can thir nghiém tinh hiéu qua cua virus diét té
bao ung thu véi nhing phwong phap diéu trj
truyén théng khac nhu hoa tri va xa tri. Véi
nhitng tiém ning to 16n ctia minh, ciing sy phat
trién manh mé ciia cong nghé sinh hoc, phuong
phap m&i nay htra hen mang dén mét co hoi méi
danh cho nhiing bénh nhan ung thu trong tuong
lai.
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