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Linh vwe ky thujt dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm va duoc phdm dé diéu tri bénh ung thu phdi
khong t& bao nhé & dbi tugng chira chat chiét hodc bot ctia hdn hop thao dugc, va tuy

y chat chong ung thur.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Ung thu phdi 12 mot loai bénh c6 su phét trién cua té bao khong kiém soat trong
cac md & phdi. Su phat trién nay c¢6 thé dan dén di can, 1a su xAm nhap mo lan can va
tham nhiém ra ngoai phéi. Phin 16n bénh ung thu phdi nguyén‘ phéat 1a caxinom, c6
ngudn gdc tir cac té bao bidu mo. Ung thu phdi, 12 nguyén nhan phd bién nhét gay tur
vong do ung thu & dan 6ng va phu nit, gdy ra 1,3 triéu ca tr vong trén toan thé gisi
hang ndm, tinh dén ndm 2004. C4c phuong phap diéu tri théng thudong ddi véi ung thu
phéi bao gém cham séc 1am giam tam thoi, phau thuét, hoa tri lidu, xa tri (tri liéu béng

phéng xa) va liéu phap hudng dich.

Céc loai ung thu phdi chinh 12 ung thur phéi té bao nhé (SCLC - ung thu phdi té
bao nhd) va ung thu phéi khong té bao nhé (NSCLC - ung thu phdi khong té bao nho).
Ung thu phdi t& bao nho (SCLC - ung thu phdi té bao nho) 1a loai ung thu phdi phat
trién nhanh. N6 lan nhanh hon nhiéu so véi ung thu phéi khong té bao nhé. C6 ba loai
ung thu phdi té bao nhé khac nhau: caxinom té bao nho (ung thu té bao nho), caxinom
té bao nhd/té bao 16n hdn hop va caxinom té bao nhé két hop. Hau hét ung thu phdi té
bao nhoé 12 loai t& bao nhd. Ung thu phdi khong t& bao nho (NSCLC - ung thu phdi
khong té bao nho) 1 loai ung thu phdi ph6 bién nhat. C6 ba dang NSCLC: ung thu
tuyén, caxinom té bao vay va caxinom té bao 16n. Ngoai ra cling c6 nhiéu loai khéc it
phd bién hon, va tit ca cac loai ¢ thé xuat hién trong cic bién thé mo6 khong binh
thuong va dudi dang két hop céc loai té bao hdn hgp. Ung thu tuyén thudng dugc phat
hién & ving ngoai clia phdi. Caxinom té bao vay thuong duge phat hién & trung tAm
phéi canh dng din khi (phé quan). Caxinom té bao 16n ¢6 thé xudt hién & bat ky phan
nao cua phdi. Chiing c¢6 xu huéng phat trién va lan nhanh hon hai loai con lai. Poi khi
cum tir "ung thu phéi khéng t€ bao nho" ("khéng duge quy dinh cu thé", hoic NOS)

dugce st dung mot cach chung chung, thuong khi sy chin doan cu thé hon khong thé
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duoc thuc hién. Day 1a truong hop thudng gip nhat khi nha nghién ctru bénh hoc kiém

tra luong nho té bao hodc md 4c tinh trong mAu té bao hoc hoic mu sinh thiét.

NSCLC 1la mdt nhom tuong d6i khong nhay véi hoéa tri lidu, so v&i caxinom té
bao nhé. Khi c6 thé, ching chu yéu dugc didu tri bang phau thuat cat bé véi muc dich
chita khoi, mic du hoa tri liéu ngay cang duoc st dung trude khi phau thuét (hoa tri

liéu bd sung) va sau khi phéu thuat (hoa tri li€u bd tro).
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo mét khia canh, séng ché d& xuét ché phdm dé didu tri bénh ung thu phdi
khong té bao nho & dbi tuong, ché pham nay chia chét chiét hodc bot ctia hon hop
thao duoc, va chat chéng ung thu, trong d6 hdn hop thao duge ndy chira thanh phan
cua it nhat mot loai thudec mot trong sd cac chi sau: Astragalus, Cimicifuga Foetida
Rhizoma, Ophiopogon Radix, Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen-Red,
Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride,
Citrus Reticulata, Glycyrrhiza Radix, Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix,
Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, Pueraria Radix, Ziziphus Fructus, va

Zingiber Olfficinale Radix.

Theo khia canh khéc, sang ché mé ta phuong phép diéu tri bénh ung thu phdi
khong t& bao nho & ddi twong, phuwong phép nay bao gdm viéc ding chét chiét hodc
bot cua hdn hop thao dugc, tity ¥ véi chat chéng ung thu cho dbi tuong, trong d6 hon
hop thao dugc nay chira thanh phan cia it nhat mot loai thudc mot trong s6 céc chi
sau: Astragalus, Cimicifuga Foetida Rhizoma, Ophiopogon Radix, Atractylodes
Lancea Rhizoma, Panax Gingsen-Red, Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata
Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhiza Radix,
Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma,

Pueraria Radix, Ziziphus Fructus, va Zingiber Officinale Radix.

Tai liéu tham khao

Tat ca cac cong b, bing sang ché, va cac don sang cheé duoc dé cap trong ban
mo ta ndy duoc dua vao ddy bang cach vién dan & mac do twong tu nhu khi timg cong
bd, bang sang ché, hoac don sang ché dugc dua vao day bang cach vién din cu the va

riéng ré.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Céc dau hiéu méi cua sang ché dugce néu cu thé trong yéu cau bao ho kém theo.
Céc diu hiéu va hiéu qua cla sang ché c6 thé dugc hiéu rd hon bang cach tham khao
phan mo ta chi tiét dugi ddy ma dua ra cac phuong 4n minh hoa, trong d6 sir dung céc

nguyén tac cua sang che, va cac hinh v& kém theo:

Fig.1A-C thé hién c4c két qua minh hoa nghién ctru tinh gy doc té bao dbi véi
céc dong té bao cua liéu phap diéu tri két hop ché pham 3 véi cisplatin hodc gefitinib.
(2A) Didu trj két hop cisplatin va ché phidm 3 ddi vdi cac té bao ung thu phdi CL141
trong 48 gio. Pidu tri két hop gefitinib va ché pham 3 dbi véi céc té bao ung thu phéi
CL141 (2B) va CL97 (2C) trong 72 gio. (kiém dinh t, *: gia tri p<0,05; **: gia tri
p<0,01; ***: gia tri p<0,001 so véi liéu ché phdm 3 khac nhau & ciing liéu cisplatin
hodc gefitinib. *: gi tri p<0,05; **: gia tri p<0,01; **: gia tri p<0,001 so vd&i cac cach
diéu tri khac nhau bing dbi ching la chét dan thudc.)

Fig.2 thé hién cac két qua minh hoa nghién ctru tinh gay doc té bao ddi véi cac
dong t& bao cua nudc chiét AM (AM-Decoction-H>O) (nghia 13, nuéc chiét cua
Astragalus) cung véi cisplatin trén céc té bao ung thu phbi A549. A10: nudc chiét AM
(10 mg/L), C20: Cisplatin (20 pM), (kiém dinh t, *: gia tri p<0,05; **: gia tri p<0,01;
x5 oig i p<0,001 so v6i cac cach didu tri khac nhau bing dbi chung 1a chét dan

thudc.).

Fig.3A-B thé hién cac két qua minh hoa ciia nghién ctru kha nang sdng cua té
bao gbc ung thu khi xir 1y bing ché phdm 3, ché phdm 4, ché phim 5, nudc chiét AM,
va dich chiét AM bing DMSO (AM-Decoction-DMSO). (3A) Céc quan thé phu cta té
bao ctia CL141 khi xr Iy bang ché pham 4, ché phdm 5, nudc chiét AM, va dich chiét
AM bing DMSO; (3B) Quén thé phu ciia cac dong té bao ung thu phéi CL97, CL141,
va H441 khi xtt Iy bang ché pham 3.

Fig.4A-D thé hién céc két qua nghién ctru minh hoa tac dung trc ché hinh thanh
cum té bao caxinom phdi khong té bao nhd A549 ciia ché pham 3. (4A) Két qua hinh
thanh cum té bao cua nam nhén khac nhau (nhdn A-nhan E) bang ché pham 3 (200
ng/ml). (4B) Két qua hinh thanh cum té bdo ctia nAm nhéan khac nhau (nhdn A-nhén E)
bang BZ-EtOH (200 pg/ml). (4C) Két qua hinh thanh cum té bao ctia mot nhan cu thé
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bang ché phdm 3 & ndng do bing 200 pg/ml hodc 400 pg/ml. (4D) Két qua hinh thanh

cum té bao ctia nam 16 khéc v6i nhén tuong tw (mé A-mé E) bang ché pham 3.

Fig.5A-D thé hién céc két qua nghién ctru minh hoa nghién ctru kha ning song
cta té bao gidng té bao gdc ung thu khi xr Iy bang ché phim 3. (5A) Hinh thi t€ bao
cua cac t& bao CL97 va CL141 bd me va ching giéng khong bam dinh cua cac té bao
CL97 va CL141 hinh cau. (5B) Két qua phén tich sy biéu hién ctia cic gen danh dau
su chua biét héa & cac té bao CL97 va CL141 bb me va hinh cau bang phép thim tach
Western. (5C, 5D) Két qua dbi véi céc té bao hinh cu CL97 va CL141 thé h¢ thit hai
duoc xu ly bing ché phdm 3 & cic nong do khac nhau trong 48 gid (cac té bao ddi
ching duoc xir Iy bang DMSO va dugc tinh 14 100%). (kiém dinh t, *: gié tri p <0,05;
**: 014 tri p <0,01; ***: gid tri p <0,001).

Fig.6A-C thé hién cac két qua nghién ctru minh hoa céc gen danh déu su chua
biét héa va su bidu hién dich Wnt khi xtt 1y bing ché phdm 3 hodc 5. (6A) Ché pham 3
dbi v6i CL97 va CL141 hinh cAu. (6B) Ché phdm 3 dbi v6i A549-ON. (6C) Ché phim
3 va 5 trén CL141 hinh céu.

Fig.7A-B thé hién cc két qua minh hoa nghién ctru vé viéc tic ché hoat dong
véan chuyén ABCG2 bang ché pham 2 va 3 thong qua phép thdm tach Western. Su tich
tu pheophorbite-A (PhA) phat huynh quang trong cac té bao HEK293 b me nhay
thuéc hodc céc té bao HEK293 duoc gdy nhiém ABCG2 (dugc dé cap dén la R482-
HEK293) dugc xac dinh khi c6 hodc khong c6 mat ché pham 3 (200 pg/ml) (7A) va
ché pham 2 (200 pg/ml) (7B).

Fig.8A-D thé hién cac nghién ciru minh hoa dap ung mién dich khi xu ly bang
ché phim 4 va dich chiét AM bing DMSO (8A) dé lam biéu hi¢n IL-1p trong dai thuc
bao THP-1 & ngudi, (8B) viée san xuit IL-1p sau khi cting xtr ly bang LPS, (8C) tao ra
su biéu hién TNF-a trong dai thuc bio THP-1 & ngudi, va (8D) tao ra su biéu hién
TNF-a dugc kich thich boi LPS.

Fig.9A-C thé hién cac két qua thir nghiém minh hoa sy tao thanh bng trong céc
té bao HUVEC khi xtt Iy bang ché pham 3.

Fig.10A-C thé hién cac két qua minh hoa viéc dénh gia tic dung khang khéi u ¢

giai doan tién 1am sang cta ché pham 1, 2, va 3 trong md hinh chudt ghép u khac loai
H441.
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Fig.11 thé hién cac két qua minh hoa ciia nghién ctru ghép khéi u khéc loai
CL97 khi st dung ché pham 1 va 3.

Fig.12A-G thé hién nghién ctru 14m sang ciia ché phim 1 & cac bénh nhan méc
NSCLC tién trién. (12A) Phan trdm sdng sot ma bénh khong tién trién, (12B) Phan
tram sbng sét toan b, (12C) Phan trim séng sét toan bd khi méc ung thu tuyén phoi,
(12D) Phan trim sdng s6t toan bo khi méc bénh ung thu khong phai 1a ung thu tuyén
phéi, (12B) Phén trim sng s6t toan b khi méc ung thu tuyén phdi c6 EGFR kiéu dai,
(12F) Phan trim sdng sot toan bo khi méc ung thu tuyén phdi c6 dot bién EGFR, va
(12G) Phén tram séng sot sau khi diéu tri bing liéu phap hang diu (phan tram song sot
sau RECIST-PD).

Fig.13 thé hién két qua phan tich dai dién v& muc biéu hién cla céc té bao tc
ché ¢6 ngudn gdc tir thy & bénh nhan méc ung thu phdi khong t& bao nho va doi tuong

dbi chtng. Quén thé cac té bao tic ché dang & tiiy (CD11b*/CD147) duoc xac dinh.

Fig.14 thé hién két qua nghién ctru dai dién vé su biéu hién clia cac té bao uc
ché & tily & bénh nhan mic NSCLC va dbi tugng dbéi chimg. S6 lugng € bao don nhan
CD11b +/CD14- duoc xéc dinh.

Fig.15 thé hién két qua nghién ctru dai dién vé su thay thé ty 1¢ kiéu phu M1 va
M2 bach ciu don nhan & bénh nhan méc NSCLC va dbi tugng ddi ching. Khoang ty
1& bach cau don nhan M1/M2 dugc xac dinh.

Fig.16 thé hién két qua nghién ctru dai dién cua quan thé cac té bao T gay doc té
bao & bénh nhan méc NSCLC va dbi tuong dbi chung. S6 lugng té bao don nhan
CD3+/CD8+ duoc xac dinh.

MO ta chi tiét sang ché

Caxinom phdi khong t& bao nhé (NSCLC - ung thu phéi khong té bao nho) la
loai ung thu phéi biéu mé bét ky khac vé6i caxinom phdi té bao nho (SCLC - ung thu
phdi té bao nho). Loai NSCLC phd bién nhit 1a caxinom té bao vay, caxinom té bao
16n, va ung thu tuyén, nhung c6 nhiéu loai khic it phé bién hon, va tat ca céc loai c6
thé xuét hién trong cac bién thé mo khong binh thuong va duéi dang két hop céc loai
té bao hdn hop. D6i khi cum tir "ung thu phdi khong té bao nhd" ("khéng duge quy
dinh cu thé", hodc NOS) dugc st dung mot cach chung chung, thuong khi sy chan
doan cu thé hon khong thé duoc thuc hién. Day 1a trudong hop thudng gap nhét khi nha
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nghién ctru bénh hoc kiém tra lugng nho té bao hodc mé 4c tinh trong mau té bao hoc
hodc mau sinh thiét. Tay thudc giai doan bénh va cac yéu tb khac, céc Iua chon diéu tri
chinh cho ngudi méc ung thu phdi khong té bao nhé (NSCLC - ung thu phdi khong té
bao nhd) c6 thé bao gdbm: phiu thuit, cit bo bang séng cao tan, xa tri, hoa tri liéu, liéu

phép hudng dich.

Theo thuc tién hién nay, viéc didu tri NSCLC, theo mot s6 phuong én, 13 viéc
diéu tri loai ung thu phdi biéu mo bt ky khéac véi caxinom phdi té bao nhé (SCLC -
ung thu phdi té bao nho). Theo mot sb phuong 4n, viée didu tri NSCLC 1a viéc diéu tri
caxinom té bao vay, hodc caxinom té bao 16n, hodc ung thu tuyén, hodc loai bét ky it
phé bién hon, va trong céc bién thé md hoc khong binh thudng va dudi dang két hop
céc loai t& bao hdn hop dugc nhan ra boi ngudi bat ky 6 hiéu biét trung binh trong

linh vuc k¥ thuat.

Boi vi NSCLC tuong dbi khong nhay véi héa tri lidu, nhiéu hon mét phuong
phép diéu tri thuong duoc st dung, tiy thudc giai doan ung thu, stc khoe tbng quat
clia cé nhan, do tudi, dap Gmg v6i hoa tri lidu, va cac yéu t6 khac nhu tac dung phu c6
thé ¢6 ctia viéc diéu tri.

Gén day, Y hoc cb truyén Trung Quéc (Traditional Chinese Medecines-TCM)
dang dugc chi ¥, ddc biét 13 tiém ning cia chung trong viée diéu tri ung thu. Nguyén

téc dé ap dung TCM la dva vao thuc tién ly thuyét y hoc ¢ truyén Trung Quéc.

Vi du, dua trén ly thuyét y hoc cd truyén Trung Quéc, néi chung, bénh dugc
nhan ra 12 su khong hai hoa (hodc khong can bang) vé chirc nang hodc su tuong tic
cua am, duong, khi, huyét (méu), co quan bén trong (ndi tang), kinh mach v.v. va/hodc
su tuong tac gitta co thé ngudi va méi trudng. C6 thé xac dinh liéu phap diéu tri dya
trén “md hinh cta sy khong hai hoa”. Can biét rang c6 séu triéu chimg du thira lién
quan dén cac md hinh bénh va viéc didu tri cia nd. Sau triéu chung du thira (thinh
thoang duoc dé cap dén 1a "Yéu t6 gay bénh" hodc "Sau anh huong c6 hai") 1a céc
thuat nglt ngu y dugc sir dung dé mo ta mo hinh cta sy khong hai hoa thé hién cac
triéu chimg dién hinh nhét dinh.

Sau triéu chung du thtra va céac d4u hiéu 1am sang dic trung cta ching 1a: 1.
Gid: cac triéu ching ban dau xudt hién nhanh chéng, vi tri lan cua triéu ching, ngua,

nghet mii, n6i hach, run, té liét, co giat; 2. Lanh: cdm lanh, khong chiu dugc lanh,



34593

gidm céc tridu chimg khi 4m, chét bai tiét long/trong, dau di doi, dau bung, co thét

2
A~

co/truong co, tua ludi trang (dinh), mach "sau"/"an" hodc mach "dang s¢i", hodc mach
cham; 3. Lira/Nhiét: khong chiu dugc nhiét, st cao, khat nude, nudce tiéu ddc, mét do,
ludi do, tua ludi vang, mach nhanh; 4. Am: cam gidc ning, cadm gic no, triéu ching
rdi loan chic nang 14 lach, tua ludi nhon, mach "kho bat"; 5. Kho: ho khan, kho
miéng, kho co hong, kho moi, chdy méau cam, da kho, phan kho; va 6. Hoi néng mua
hé: céc tri€u chung nhiét hodc 4m nhiét tron 1an. Dua vao sau triéu chimg du thira, bac
si c6 thé ké don ché pham thao dugc Trung Quéc dé didu tri bénh dugc chan dodn méc
mot trong sb céc triéu chimg du thira. Nhu vay, ndi chung, y hoc Trung Qudc c6 thé

lién quan dén nhiéu hon mot loai thudc thao duge dé diéu tri bénh.

Nhu vay, trong mot s6 vi du, thudc cd truyén Trung Qué)c chtra nhiéu thanh
phan, thuong 1a cht chiét cia nguyén lidu thd ton tai trong tu nhién véi moéi thanh
phan c6 mit véi lugng rat nho. Theo quan diém y hoc phuong Tay, uu diém cta thudc
nhidu thanh phin nay 1a c6 it tac dung phu hon khi mét thanh phan bat ky duoc sir
dung véi luong 16n. Phuong phap tiép can v6i cac thanh phin c6 nhidu thanh phan c6

thé tuong tu nhu héa tri lidu theo nhip duge nghién ctru trong 10 ndm qua.

Vi du, Astragalus dugc st dung trong y hoc ¢d truyén Trung Qudc dé chira

bénh va bénh dai thdo dudng.

Astragalus (tu dong nghia Astragale, Astragale a Feuilles de Réglisse,
Astragale Queue-de-Renard, Astragale Réglissier, Astragali, Astragalo, Astragalus
Membranaceus, Astragalus mongholicus, Astragli Membranceus ciing duoc biét 1a fe
van anh Méng Cé (hudng qi), hoang ky (béi qi) hodc hoang hoa hoang ky (hudng hua
hudng gi) 14 thuc vat c6 hoa thudc ho Fabaceae. N6 1a mot trong 50 thao dugc co ban
duoc stir dung trong y hoc ¢6 truyén Trung Québc. Astragalus duoc xac dinh 12 thubc bo
ma c6 thé cai thién chirc ning cua phdi, tuyén thuong than va duong da day-rudt, lam
tang chuyén héa va su thoat md hoi, thic day viéc chita bénh, va lam giam mét moi

dua vao ly thuyét y hoc cb truyén Trung Qudc.

Hon thé nita, thao duoc Astragalus membranaceus (dugc dé cap dén 1a AM)
(Fisch) dugc béo céo la c6 tac dung lam tang cuong nhan biét mién dich ung thu phoi
nho sy Ge ché san xuét xytokin tir cac té bao hd trg T loai IT (Pellegrini, Berghella et

al. 1996, Wei, Sun et al. 2003), va dé kich thich hoat dong cua dai thuc bao va té bao
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giét tw nhién, con ¢6 chirc nang mién dich & vat chu tiém néng (Mills, Kincaid et al.
2000).

Tuy nhién, théo dugc Astragalus c6 thé khong higu qua dé diéu tri ung thu
phéi, dac biét 1a NSCLC duya trén s6 liéu duoc boc 16 trong ban mo ta nay. Theo thuc
tién sang ché, c6 ché phim chira hdn hop thio dugc nhit dinh dé diéu tri ung thu phoi
khong t& bao nho dua vao sd liéu thi nghiém khéng mong doi dugce boc 10 trong ban
mo ta nay.

Theo mot sb phuong én, séng ché dé xuat hdn hop théo duogc chira thanh phén
ctia it nhat mot loai thudc mat trong sd cac chi sau: Astragalus, Cimicifuga Foetida
Rhizoma, Ophiopogon Radix, Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen,
Atractylodes Rhizoma, Massa Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus
Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix,
Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, Pueraria Radix, Ziziphus Fructus-Red, va
Zingiber Officinale Radix. Su két hop cu thé nay, ciing dugc biét 14 cac phuong thudc
két hop dé 1am giam nhiét va ting cudng khi theo Y hoc ¢b truyén Trung Qudc.

C6 nhidu quy trinh da biét dé chiét cac phuong thude két hop dé lam giam nhiét
va tang cuong khi. Vi du, ¢ Trung Qudc sur dung cach chiét truyén thdng hdn hop céc
thanh phan thao duoc nay bing nudc nong. Ngoai ra, chiét bang con hodc tham chi
chiét bing dung méi hitu co (nhu DMSO) ¢6 thé duge sir dung dé cung cip hdn hop
thao duoc dugc md ta trong ban mé ta nay. Ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh
vuc k¥ thuat c6 thé d& dang 4p dung cac phuong phap thich hop da biét dé chiét
nguyén liéu tho chira trong cac phuong thudc két hop dé 1am giam nhiét va ting cudng
khi.

Theo mdt sé phuong an, sang ché dé xuat phuong phép diéu tri NSCLC bang
viéc dung ché phim (nghia 13, hdn hop thao dugc) chia thanh phan cta it nhat mot
loai thudc mot trong sb6 cac chi sau: Astragalus, Cimicifuga foetida, Ophiopogon,
Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen, Atractylodes Rhizoma-White, Massa
Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhizae Radix,
Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma,
Pueraria Radix, Ziziphus Fructus, va Zingiber Officinale Radix cho déi tuong (vi du
ngudi). Ché phdm cung cép loi ich diéu tri cho ddi tugng NSCLC hodc cac triéu ching

lién quan (xem céc vi du 1-15).
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Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuét phuong phép didu tri NSCLC bing
viéc ding ché pham (nghia 13, hdn hop théo dugc) chira it nhat 10 thanh phéan dugc
chon tir nhém bao gdm it nhit mot loai thudc mot trong cac chi Astragalus, Cimicifuga
foetida, Ophiopogon, Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen, Atractylodes
Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus
Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix,
Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, va Pueraria Radix, cho ddi tuong (vi du
ngudi). Theo cac phuong 4n nhét dinh, ché phdm nay chtra it nhat 11, 12, 13, 14 hogc
15 thanh phan dugc chon tir nhém bao gbm it nhat mot loai thuoc mot trong sd céc chi
sau: Astragalus, Cimicifuga foetida, Ophiopogon, Atractylodes Lancea Rhizoma,
Panax Gingsen, Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus
Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus,

Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, va Pueraria Radix.

Theo mot s phuong 4n, sang ché dé xuét ché phim hitu ich dé diéu tri NSCLC
chira it nhat 10 thanh phdn dugc chon tir nhém bao gdém it nhat mot loai thudc mot
trong cac chi Astragalus, Cimicifuga foetida, Ophiopogon, Atractylodes Lancea
Rhizoma, Panax Gingsen, Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata,
Citrus Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus,
Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, va Pueraria Radix.
Theo c4c phuong 4n nhét dinh, ché pham chta it nhat 11, 12, 13, 14 hodc 15 thanh
ph?m duoc chon tir nhém bao gém it nhat mot loai thudc mot trong céc chi Astragalus,
Cimicifuga foetida, Ophiopogon, Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen,
Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride,
Citrus Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix,

Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, va Pueraria Radix.

Astragalus (Vi du, Astragalus Radix, & Astragalus) 1a chi 16n trong khodng
3.000 loai thao dugc va cdy bui nho, thudc ciy déu ho Fabaceae va phan ho Faboideae.
Tén phé bién bao gdm cAy ti van anh (hau hét cac loai), dau véan dai (¢ Bdc My, mot
s6 loai) va céc loai cay bui nho (4. gummifer, A. tragacanthus). Mot s6 loai dfu tim

hoa mau nhat twong tu vé hinh dang, nhung dau tdm gidng nho.

Cimicifuga (thién ma hodc ré ran den) 1a chi thudc tir 12 dén 18 loai thuc vat c6

hoa thudc ho Ranunculaceae, c6 ngudn goc tir cac vung 6n déi Bac ban cau.
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Cimicifuga, cu thé 1a Cimicifuga foetida hoac Rhizoma Cimicifugae, c6 vi hing va
ngot, v& ban chat 1 hoi han va hoat dong qua duong phoi, 14 lach va da day. Theo mot
sé phuong én, loai Cimicifuga dugc chon tir nhém bao gdm Cimicifuga foetida (nhu
Cimicifuga foetida Rhizoma), L. var. intermedia Regel (Rhizoma Cimicifugae),
Cimicifuga simplex, Cimicifuga heracleifolia, Kom, Cimicifuga dahurica (Turcz.)

Maxim va Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.

Ophiopogon japonicas, hodc ophiopogon tuber Japonici, hodc Dwarf Lilyturf
Tuber (C6 mach mon, Xac phéo, co khi, Mach mon dong (tén Trung Québc)); 1a loai
Ophiopogon c6 ngudn gboc tir Trung Qudc, Viét Nam, An Do, va Nhat Ban. Trong y
hoc ¢b truyén Trung Qube, ci Ophiopogon japonicus (Ophiopogon Radix), duoc biét
14 mach mén déng, 1a thao duoc chi yéu thiéu hut tinh &m. Theo Thudc thao dugc y
hoc Trung Qudc, cdy thao duge nay ngot, hoi déng va hoi han, di vao duong tim, phdi
va da day va nudi dudng tinh &m cua da day, 14 lach, tim va phoi va lam giam nhiét va
1am dju su cau gat.

Atractylodes Lancea Rhizoma va Atractylodes Rhizoma-White. Atractylodes
lancea Thunb. 1a loai Atractylodes phét trién & trung tdm Trung Quéc. Atractylodes
Lancea Rhizoma 13 thudc thao duogc Trung Quéc dugce cho 1a hoat dong chu yéu o hé
tiéu hoa. Atractylodes Rhizoma hodc Atractylodis Rhizoma (Thuong nhi tlr), cling
duoc biét 1a atractylodes rhizome den hodc Rhizoma Atractylodes, 1a thude thao duoc
Trung Qudc. N6 1a than ré kho cua Afractylodes lancea (Thunb.) DC., Atractylodes
chinensis (DC.) Koidz, hodc céac loai dia phuong nhit dinh khac bao gém Atractylodes
Jjaponica Koidz. Thudc nay khac vé6i bach truat (atractylodes rhizome mau tring hodc
atractylodes rhizome dau 1én tir Atractylodes macrocephala), thuong dugc trdng,

trong d6 thuong nhi tir thudng c6 xu hudng dugce thu thap tir tu nhién.

Nhan sam (r& nhan sdm) 12 mot loai bt ky trong 11 loai cdy tréng lau nam phat
trién cham véi ré thit, thudc chi Panax ho Araliaceae. R& niy thudng c6 sdn ¢ dang
séy kho, hodc toan bd hoac dugc cit 1at. L4 nhan sam, mic du cd gia tri cao, thinh
thoang cling dugc st dung. Y hoc dan gian cho 1a ¢6 nhiéu loi ich khac nhau khi st
dung qua miéng r& nhan sdm M§ va r& nhén sdm chau A (P. gingsen), bao gdm vai trd
13 chét kich thich tinh duc, chat kich thich, diéu tri déi thao duong typ II, hodc chira
chung rdi loan chirc nang tinh duc & nam gigi. Nhan sam do (Panax Ginseng-Red,

héng sam (Trung Quéc), d& got vo, gia nhiét bang cach sinh hoi & nhiét d s6i chuén
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100°C (212°F), sau d6 duoc 1am kho hodc phoi khd. N6 thuong dugc uép trong mot 16

thao dugc ma 1am cho bén trong ré trd nén cuc ky gion.

Massa Medicata Fermentata (Medicata Fermentita Fujianensis Massa hodc
Massa Fermentata hoic thin khiic) duoc 1am bing hat mo va cdy ngai nghién. Hon
hop nay duoc phu, duge dé 1én men trong khoang thoi gian mot tuan, cit thanh céc
miéng nho va sau d6 phoi kho dudi anh néng mat troi. N6 c6 thé duoc sir dung ludn

hodc sau khi rang.

Citrus Reticulata-Viride hodc Citri Reticulatae Virid Pericarpium (vo cam quyt
xanh) 14 vo kho ctia qua non ho#ic chua truong thanh cua Citrus reticulata Blanco va
céc gidng cuia no.

Glycyrrhizae Radix (Glycyrrhiizae Radix et Rhizoma) cling dugc biét 14 ré cay
cam thao, va cam thdo, bao gdm ré va than ré khd cua Glycyrrhiza glabra L. va céc

giong ctia n6 hodc cua Glycyrrhiza uralensis Fisch.

Schisandra (Schisandra chinensis hodc Schisandrae Chinensis) 1a mot loai cay
nho than gd rung 14 c6 ngudn gdc tir rimg Béc Trung Qudc va ving Vién Dong Nga.
Mot s6 loai cdy nay ua bong rém, dat 4m, thodt nudc tot. Qua mong cia né
(Schisandrafructus) co tAt ca nam vi co ban: min, ngot, chua, cay, va déng do d6 dugc
goi la Ngii vi tit ¢ Trung Qudc. Qua ciia né duge st dung trong y hoc ¢d truyén Trung
Quéc, no6 dugce coi la mot trong sb 50 loai thao dugc co ban. Ching thuong duoc sur

dung ¢ dang kho, va dugce dun soi dé pha tra.

Angelica Sinensis thuong dugc biét 14 dwong quy hodc "sam duong quy" 12 mot
thao dugc thudc ho Apiaceae, ban dia ¢ Trung Quéc. Angelica sinensis phét trién &
vung nui cao mat ¢ Trung Quédc, Nhat Ban, va Han Quédc. Ré cuia loai cAy ndy mau nu
vang (nhu 13, Angelica Sinensis Radix) dugc thu hoach vao mua thu va duge biét dén

dé str dung trong y hoc Trung Qudc str dung hon ngan nam.

Xuyén hoang b4 hodc hoang nghiét la mét trong ndm muoi loai thao duge co
ban cua y hoc ¢b truyén Trung Qudc. Duoc biét dén nhu 13 Cortex Phellodendri hodc
Phellodendron Cortex, d6 1a vo cua mot trong hai loai cdy Phellodendron:
Phellodendron amurense hodc Phellodendron chinense. Vo dugc thu thdp trong tiét
khi thit nam (tir ngay 4 dén 20 thang 4) theo truyén théng. N6 dugc phoi ning va cat

thanh cac lat. Vo nay co thé dugc st dung ludon hodc rang véi mudi. Mot loat céac
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phuong phap chiét bing nuéce va etanol va cic phuong phap nhu "chiét ban ky thuat

sinh hoc" duoc nghién ciru dé cai thién ndng suat.

Alisma Rhizoma (Alismatis rhizome hodc Alismatis Rhizoma) la than ré cla cdy
dam 13y 1au nam Alisma orientale (Sam.) Juzepcz, thuéc ho Alismataceae. N6 duoc

trong trong ranh, mat dat am va mép ao can c6 muc nudc ndng.

Pueraria Radix 14 1& cla perennial Liane Pueraria Lobata (kiéu dai). Ohwi.

hodc Pueraria thomsonii Benth, thudc ho leguminosae.

Ziziphus jujube (Fructus Zizyphi Jujubae, hodc Jujubae Fructus), thuong dugc
goi 1a t4o tau, cha 1a do, cha 1a Trung Quéc, cha 1a Han Qudc, hodc cha la An D9 1a
loai Ziziphus thudc ho 14 mac (Rhamnaceae), dugc st dung chu yéu nhu loai cay bong

mat cling c6 qua. Qua, Ziziphus Fructus, ddc biét hitu ich trong TCM.

Zingiber Officinale (hodc Rhizoma zingiberis officinalis, hodc Zingiberis
officinale Rosc) 14 than ré tuoi va ré cua cay thao duogc lau ndm Zingiber officinale

Rosc thudc ho Zingiberaceae.

Theo mét s6 phuong an d& xuat ché pham dé diéu tri ung thu phdi khong té bao
nho & dbi tuong, ché phém nay chira chét chiét hodc bot ctia hdn hop thao duge, va
chét chéng ung thu, trong d6 hon hop thao duge nay chta thanh phan cua it nhat mot
loai thudc mot trong sbé cic chi sau: Astragalus, Cimicifuga Foetida Rhizoma,
Ophiopogon Radix, Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen-Red, Atractylodes
Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus
Reticulata, Glycyrrhiza Radix, Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix,
Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, Pueraria Radix, Ziziphus Fructus-Red, va

Zingiber Officinale Radix.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, phuong phap nay con bao gbdm viéc ding chat
chéng ung thu. Lidu phap két hop dic biét hitu ich trong viéc diéu tri NSCLC.

Theo thuc tién sang ché, hdn hop thao duoc chita thanh phan cua it nhit mot
loai thudc mot trong sd cac chi sau: Astragalus, Cimicifuga foetida, Ophiopogon,
Atractylodes Lancea, Panax Gingsen-Red, Atractylodes Rhizoma-White, Massa
Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhiza Radix,
Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma,

Pueraria Radix, Ziziphus Fructus-Red, va Zingiber Officinale Radix 1a hitu ich dé diéu
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tri ung thu phdi (dac biét 1a NSCLC). Cu thé, bit ngd phat hién ra réng theo séng ché
su két hop hdn hop thao duoc véi chat chéng ung thu 1a dac biét hidu qua dé diéu tri
NSCLC.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché dé xudt ché pham dé didu tri ung thu phoi
khong té bao nhd & déi twong, ché phdm nay chtra chat chiét hodc bot cua hdn hop
thao duoc, va chat chéng ung thu, trong d6 hon hop thao duogc nay chira thanh phan
ctia it nhat mot loai thudc mot trong sd cac chi sau: Astragalus, Cimicifuga foetida,
Ophiopogon Radix, Atractylodes Lancea Rhizoma, Panax Gingsen-Red, Atractylodes
Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus
Reticulata, Glycyrrhiza Radix, Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix,
Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, Pueraria Radix, Ziziphus Fructus, va

Zingiber Officinale.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, ché phdm nay hitu ich dé diéu tri NSCLC chita
it nhat 10 thanh phan duoc chon tir nhém bao gom it nhat mot loai thudc mét trong céc
chi Astragalus, Cimicifuga foetida, Ophiopogon, Atractylodes Lancea Rhizoma,
Panax Gingsen, Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata, Citrus
Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus,
Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, va Pueraria Radix
va chét chéng ung thu. Theo céc phwong én nhat dinh, ché phdm nay chtra it nhat 11,
12, 13, 14 hogc 15 thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm it nhat mot loai thude mot
trong cac chi Astragalus, Cimicifuga foetida, Ophiopogon, Atractylodes Lancea
Rhizoma, Panax Gingsen, Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata Fermentata,
Citrus Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhizae Radix, Schisandra Fructus,
Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma, va Pueraria Radix

va chit chong ung thu.

Theo mot s phuong an, vi du vé chit chéng ung thu dugc tim thiy trong
Cancer Principles and Practice of Oncology b6i V. T. Devita va S. Hellman (chu but),
xut ban 1an tht 6 (15 thang 2, 2001), Nha xuét ban Lippincott Williams & Wilkins.
Céc chét chdng ung thu nay bao gém, nhung khong bi gidi han 6, sau day: chét diéu
bién thu thé estrogen, chét diéu bién thu thé androgen, chét diéu bién thu thé retinoit,
chat gay doc té bao/kim ham té bao, chat chdng tang sinh, chét tc ché prenyl-protein

transferaza, chat ic ché HMG-CoA reductaza, nito mu tat, nitroso ure, chat uc ché tao
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mach, chat trc ché ting sinh té bao va con dudng truyén tin hiéu sy séng, chat gay ra
co ché gy chét té bao theo chuong trinh, cac chét can thiép vao diém kiém tra chu
trinh té bao, cc chat can thiép vao thu thé tyrosin kinaza (RTK - receptor tyrosine
kinase), chit phong bé integrin, chat chdng viém khong steroit (NSAID - nonsteroidal
anti-inflammatory), chét cht van PPAR, chét trc ché khang da thudc bam sinh (MDR),
chét chéng nén, chat hitu ich dé didu tri thiéu méau, chit hitu ich dé diéu tri bénh giam
bach cdu trung tinh, thudc ting cuong mién dich, biphosphonat, chit e ché
aromataza, chit gay biét héa cudi cing céc t& bao thudc khdi u, chit Ge ché y-

secretaza, vacxin ung thu, va dang két hop bt k¥ cua ching.

“ChAt didu bién thu thé estrogen” d& cap dén cac hop chét can thiép hodc e
ché lién két cua estrogen vé6i thu thé, khong lién quan dén co ché. Vi du vé chat diéu
bién thu thé estrogen nay bao gém, nhung khong bi gidi han ¢, tamoxifen, raloxifen,
idoxifen, 1Y353381, LY117081, toremifen, fulvestrant, 4-[7-(2,2-dimetyl-1-
oxopropoxy-4-metyl-2-[4-[2-(1-piperidinyl)etoxy]phenyl]-2H-1-benzopyran-3-yl]-
phenyl-2,2-dimetylpr-opanoat, 4,4'-dihydroxybenzophenon-2,4-dinitrophenyl-
hydrazon, va SH646.

Theo mét sd phuong én, chit diéu bién thu thé estrogen 1a tamoxifen va

raloxifen.

“Chét didu bién thu thé androgen” d& cap dén cac hop chét can thiép hodc uc
ché lién két cta androgen véi thu thé, khong lién quan dén co ché. Vi du vé chét diéu
bién thu thé androgen niy bao gbém finasterit va chét e ché Sa-reductaza khéc,

nilutamit, flutamit, bicalutamit, liarozol, va abirateron axetat.

“Chét didu bién thu thé retinoit” d& cap dén cac hop chét can thiép hodc trc ché
lién két ctia retinoit vé6i thu thé, khong lién quan dén co ché. Vi du vé chét diéu bién
thu thé retinoit nay bao gém bexaroten, tretinoin, axit 13-cis-retinoic, axit 9-cis-
retinoic, a-diflometylornitin, ILX23-7553, trans-N-(4'-hydroxyphenyl)retinamit, va N-
4-carboxyphenyl retinamit.

“Chét gay doc té bao/kim ham té bao” d& cap dén cac hop chat gay ra su chét té
bao hoic trc ché té bao tang sinh chu yéu bang cach can thiép truc tiép vao chitc ning
cia té bao hodc e ché hodc can thiép vao sy phan bao nguyén nhiém té bao, bao gdbm

céc chét alkyl hoa, cac yéu tb gay hoai tu khéi u, chat xen vao, cac chét c6 thé hoat héa
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su giam oxy huyét, chét (rc ché soi thoi/chat 1am 6n dinh soi thoi, chat trc ché kinesin
nguyén phén, chét e ché histon deaxetylaza, chat tc ché kinaza lién quan dén qua
trinh nguyén phén, chit chéng chuyén héa; gen céi bién dap tmg sinh hoc; chit diéu tri
hocmon/chéng hocmon, cac yéu t6 phat trién tao mau, chét diéu tri hudéng dich khang
thé don dong, chédt wc ché topoisomeraza, chét tc ché proteasom va chit rc ché

ubiquitin ligaza.

Vi du vé cic chit gay doc t& bao bao gbém, nhung khong bi giéi han 6,
tirapazimin, sertenef, cachectin, ifosfamit, tasonermin, lonidamin, carboplatin,
altretamin, prednimustin, dibromdulcitol, ranimustin, fotemustin, nedaplatin,
oxaliplatin, temozolomit, heptaplatin, estramustin, improsulfan tosilat, trofosfamit,
nimustin, dibrospidi clorua, pumitepa, lobaplatin, satraplatin, profiromyxin, cisplatin,
irofulven,  dexifosfamit,  cis-amindiclo(2-metyl-pyridin)platin, ~ benzylguanin,
glufosfamit, GPX100, (trans, trans, trans)-bis-mu-(hexan-1,6-diamin)-mu-[diamin-
platin(II)]bis[diamin-(clo)platin(I)]-tetraclorua, diarizidinylspermin, arsenic trioxit, 1-
(11-dodexylamino-10-hydroxyundexyl)-3,7-dimetylxantin, ~ zorubixin, idarubixin,
daunorubixin, bisantren, mitoxantron, pirarubixin, pinafit, valrubixin, amrubixin,
antineoplaston, 3'-deamino-3'-morpholino-13-deoxo-10-hydroxycaminomyxin,
anamyxin, galarubixin, elinafit, MEN10755, va 4-demetoxy-3-deamino-3-aziridinyl-4-
metylsulphonyl-daunorubixin (xem WO 00/50032).

Vi du vé chit uc ché vi éng bao gém paclitaxel, vindesin sulfat, 3'.4'-
didehydro-4'-deoxy-8'-norvincaleukoblastin, docetaxol, rhizoxin, dolastatin, mivobulin
isethionat, auristatin, cemadotin, RPR109881, BMS184476, vinflunin, cryptophyxin,
2,3.4,5,6-pentaflo-N-(3-flo-4-metoxyphenyl)-benzen sulfonamit, anhydrovinblastin,
N,N-dimetyl-L-valyl-L-valyl-N-metyl-L-valyl-L-prolyl-L-prolin-t-butylamit, TDX258,
va BMS188797.

Mot vai vi du vé chit tc ché topoisomeraza 13 topotecan, hycaptamin,
irinotecan, rubitecan, 6-etoxypropionyl-3’,4'-O-exo-benzyliden-chartreusin, 9-metoxy-
N,N-dimetyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-2-(6H)propanamin, ~ 1-amino-9-etyl-5-
flo-2,3-dihydro-9-hydroxy-4-metyl-1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4":b,7]-
indolizino[1,2b]quinolin-10,13(9H,15H)dion, lurtotecan, 7-[2-(N-isoprdpylamino)-
etyl]-(20S)camptothexin, BNP1350, BNPI1100, BN80915, BN80942, etoposit
phosphat, teniposit, sobuzoxan, 2'-dimetylamino-2'-deoxy-etoposit, GL331, N-[2-
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(dimetylamino)etyl]-9-hydroxy-5,6-dimetyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-1-carboxamit,

asulacrin, (5a,5aB,8aa,9b)-9-[2-[N-[2-(dimetylamino)etyl]-N-metylamino]etyl]-5-[4-
hydroxy-3,5-dimetoxyphenyl]-5,5a,6,8,8a,9-hexohydrofuro(3',':6,7  )colchic(2,3-d)-
1,3-dioxol-6-on, 2,3-(metylendioxy)-5-metyl-7-hydroxy-8-metoxybenzo[c]-
phenanthridini, ~ 6,9-bis[(2-aminoetyl)-amino]benzo[g]isoquinolin-5,10-dion,  5-(3-
aminopropylamino)-7,10-dihydroxy-2-(2-hydroxyetylaminometyl)-6H-pyrazolo[4,5,1-
de]acridin-6-on, N-[1-[2(dietylamino)etylamino]-7-metoxy-9-oxo-9H-thioxanthen-4-
ylmetyl]formamit, N-(2-(dimetylamino)etyl)acridin-4-carboxamit, 6-[[2-

(dimetylamino)etyl]Jamino]-3-hydroxy-7H-indeno[2-, 1-c]quinolin-7-on, va dimesna.

“Chét chéng ting sinh” bao gdm oligonucleotit ARN va ADN dbi ma nhu
G3139, ODN698, RVASKRAS, GEM231, va INX3001, va chit chdng chuyén héa
nhu enoxitabin, carmofur, tegafur, pentostatin, doxifluridin, trimetrexat, fludarabin,
capecitabin, galoxitabin, xytarabin ocfosfat, fosteabin natri hydrat, raltitrexed,
paltitrexid, emitefur, tiazofurin, decitabin, nolatrexed, pemetrexed, nelzarabin, 2'-
deoxy-2'-metylidenxytidin, 2'-flometylen-2'-deoxy-xytidin, N-[5-(2,3-dihydro-
benzofuryl)sulfonyl]-N'-(3,4-diclophenyl)ure, N6-[4-deoxy-4-[N-[2(E),4(E)-
tetradecadienoyl]-glycylamino]-L-glycero-B-L-manno-heptopyranosyl]-adenin,
aplidin, ecteinascidin, troxacitabin, axit 4-[2-amino-4-0x0-4,6,7,8-tetrahydro-3H-
pyrimidino[5,4-b][ 1,4]thiazin-6-yl-(S)-etyl]-2,5-thienoyl-L-glutamic, aminopterin, 5-
flouraxil, alanosin, este cta axit 1'-axetyl-8-(carbamoyloxymetyl)-4-formyl-6-metoxy-
14-oxa-1,1'-diazatetraxyclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4,6-trien-9-yl ~ axetic, swainsonin,
lometrexol, dexrazoxan, methioninaza, 2'-xyano-2'-deoxy-N4-palmitoyl-1-B-D-
arabino furanosyl cytosin, va 3-aminopyridin-2-carboxaldehyt thiosemicarbazon.
“Chét chdng tang sinh” cling bao gdm cac khang thé don dong ddi véi cac yéu tb phat
tridn, khac vdi cac chit “chat tc ché tao mach” dugc liét ké ¢ dudi, nhu trastuzumab,
va gen tc ché khdi u, nhu p53, theo mot sd phuong 4n dugc phan phéi nho chuyén gen

trung gian virut tai t6 hop.

“Chét trc ché prenyl-protein transferaza” dé cap dén hop chét (rc ché bat ky mot
hodc dang két hop b4t ky cua enzym prenyl-protein transferaza, bao gbém farnesyl-
protein transferaza (FPTaza), geranylgeranyl-protein transferaza loai I (GGPTaza-I),
va geranylgeranyl-protein transferaza loai II (GGPTaza-II, cling dugc goi 12 Rab

GGPTaza). Vi du vé cac hop chét Gc ché prenyl-protein transferaza bao gbém (£)-6-
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[amino(4-clophenyl)(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-clophenyl)-1-metyl-
2(1H)-quinolinon, (-)-6-[amino(4-clopheny-1)(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-
clophenyl)-1-metyl-2(1H)-quinolinon, (+)-6-[amino(4-clophenyl)(1-metyl-1H-
imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-clophenyl)-1-metyl-2(1H)-quinolinon, 5(S)-n-butyl-1-(2,3-
dimetyl-phenyl)-4-[ 1-(4-xyanobenzyl)-5-imidazolylmetyl]-2-piperazinon, (5)-1-(3-
clophenyl)-4-[ 1-(4-xyanobenzyl)-5-imidazolylmetyl]-542-(etansulfonyl)-metyl)-2-
piperazinon, 5(S)-n-butyl-1-(2-metylphenyl)-4-[ 1-(4-xyanobenzyl)-5-imidazolyl-
metyl]-2-piperazinon, 1-(3-clophenyl)-4-[ 1-(4-xyanobenzyl)-2-metyl-5-imidazolyl-
metyl]-2-piperazinon, 1-(2,2-diphenyletyl)-3-[N-(1-(4-xyanobenzyl)-1H-imidazol-5-
yl-etyl)carbamoyl]-piperidin, 4-{5-[4-hydroxymetyl-4-(4-clopyridin-2-ylmetyl)-
piperidin-1-ylmetyl]-2-metylimidazol-1-ylmetyl} benzonitril, 4-{5-[4-hydroxymetyl-4-
(3-clobenzyl)-piperidin-1-ylmetyl]-2-metylimidazol-1-ylmetyl } benzonitril, 4-{3-[4-(2-
oxo-2H-pyridin-1-yl)benzyl]-3H-imidazol-4-ylmetyl } benzonitril, 4-{3-[4-(5-clo-2-
oxo-2H-[1,2]bipyridin-5'-ylmetyl]-3H-imidazol-4-ylmetyl } benzonitril, 4-{3-[4-(2-
oxo-2H-[1,2]bipyridin-5'-ylmetyl]-3H-imidazol-4-ylmetyl } benzonitril, 4-[3-(2-ox0-1-
phenyl-1,2-dihydropyridin-4-ylmetyl)-3H-imidazol-4-ylmetyl]benzonitril, 18,19-
dihydro-19-oxo0-5H,17H-6,10:12,16-dimetheno-1H-imidazo[4,3-c][1,11,4]dioxa-
azaxyclononadexin-9-cacbonitril, (+)-19,20-dihydro-19-oxo-5H-18,21-ethano-12,14-
etheno-6,10-metheno-22H-benzo[d]imidazo[4,3-k][1,6,9,12]-oxatriaza-
xyclooctadexin-9-cacbonitril, 19,20-dihydro-19-ox0-5H,17H-18,21-ethano-
6,10:12,16-dimetheno-22H-imidazo[3,4-h][1,8,11,14]oxatriazaxyclo-eicosin-9-
cacbonitril, va (£)-19,20-dihydro-3-metyl-19-oxo-5H-18,21-ethano-12,14-etheno-
6,10-metheno-22H-benzo[d]imidazo[4,3-k][ 1,6,9,12]oxa-triazaxyclooctadexin-9-

cacbonitril.

“Chét tc ché HMG-CoA reductaza” d& cap dén cac chét ic ché 3-hydroxy-3-
metylglutaryl-CoA reductaza. Theo mot s6 phuong 4n, cac hgp chét c6 hoat dong trc
ché HMG-CoA reductaza duge d2 dang xac dinh bang cach st dung céc thir nghiém
da biét. Cac thuat ngit “chat trc ché HMG-CoA reductaza” va “chét ttc ché HMG-CoA

reductaza” cé cung nghia khi dugc st dung trong ban mo ta nay.

Theo mot sb phuong éan, vi du vé c4c chit e ché HMG-CoA reductaza dugc su
dung bao gdm nhung khong bi gi6éi han ¢ lovastatin (MEVACOR®), simvastatin
(ZOCOR®), pravastatin (PRAVACHOL®), fluvastatin (LESCOL®), atorvastatin
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(LIPITOR®) va cerivastatin (cling dugc biét 1a rivastatin va BAYCHOL®). Theo mot
s6 phuong an, cong thirc cAu tao cua céc chit trc ché HMG-CoA reductaza ndy va cac
chét khac dugc str dung trong phuong phap nhét thoi duoc mo ta & trang 87 ctia M.
Yalpani, “Cholesterol Lowering Drugs”, Chemistry & Industry, trang 85-89 (ngay 5
thang 2, 1996) va cac Patent M§ sé 4,782,084 va 4,885,314. Thuat ngit chat (rc ché
HMG-CoA reductaza duogc si dung trong ban md ta nay bao gém tit ca cac dang
lacton duoc dung va axit m¢& (nghia 1a, tai d6 vong lacton dugc mé dé tao ra axit tu do)
cling nhu cac dang mudi va este ctia cac hop chét ¢6 hoat dong vc ché HMG-CoA
reductaza, va do do6 viéc st dung cac dang mudi, este, axit m& va lacton ndy dugc dy

dinh duoc bao gém.

Theo mét sd phuong 4n, trong cic chét trc ché HMG-CoA reductaza & d6 dang
axit md ton tai, cac dang mudi va este dugc tao ra tir axit ma, va tAt ca cac dang nay
duoc bao gém trong nghia cua thuat ngit ““chét uc ché HMG-CoA reductaza” dugc st
dung trong ban md ta nay. Theo mot s6 phuong an, chét trc ché HMG-CoA reductaza
dugc chon tir lovastatin va simvastatin. Theo mdt phuong an, chét tc ché HMG-CoA

reductaza 1a simvastatin.

O day, thuat ngit “mudi duge dung” lién quan dén chét tc ché HMG-CoA
reductaza s& c6 nghia 13 mudi cua cac hop chét khong doc duoc s dung thudong dugce
didu ché bang phan ung axit tw do v&i bazo hitu co hodc vo co thich hop, cu thé cac
mudi ndy duoc tao ra tir cation nhu natri, kali, nhém, canxi, li thi, magie, kém va
tetrametylamoni, cling nhu cac mudi ndy dugc tao ra tr amin nhu amoniac,
etylendiamin, ~ N-metylglucamin, lysin, arginin, ornitin, cholin, N,N'-
dibenzyletylendiamin, cloprocain, dietanolamin, procain, N-benzylphenetylamin, 1-p-
clobenzyl-2-pyrolidin-1'-yl-metylbenzimidazol, dietylamin, piperazin, va
tris(hydroxymetyl)aminometan. Theo cac phuong 4n khéac, vi du khac vé cac dang
mudi cta cac chit tc ché HMG-CoA reductaza bao gém, nhung khong bi giéi han 0,
axetat, benzensulfonat, benzoat, bicacbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromua, canxi
hydroxyl, camsylat, cacbonat, clorua, clavulanat, xitrat, dihydroclorua, hydroxyl,
edisylat, estolat, esylat, fumarat, gluceptat, gluconat, glutamat, glycollylarsanilat,
hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobromua, hydroclorua, hydroxynapthoat, iodua,
isothionat, lactat, lactobionat, laurat, malat, maleat, mandelat, mesylat, metylsulfat,

mucat, napsylat, nitrat, oleat, oxalat, pamaot, palmitat, panthothenat,
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phosphat/diphosphat, polygalacturonat, salixylat, stearat, subaxetat, suxinat, tanat,

tartrat, teoclat, tosylat, triethiodua, va valerat.

Theo cac phuong 4n khic, din xuét este cla cac hop chit tic ché HMG-CoA
reductaza dugc mo ta hoat dong nhu tién duoc chit, khi dugc hép thu vao trong dong
mau cua dong vat mau néng, tach ra theo cach nhu vay dé giai phéng dang dugc chét

va cho phép dugc chét co du kha nang hidu luc didu tri dugc cai thién.

Vidu vé chét uc ché HIV protease bao gém amprenavir, abacavir, CGP-73547,
CGP-61755, DMP-450, indinavir, nelfinavir, tipranavir, ritonavir, saquinavir, ABT-
378, AG 1776, va BMS-232, 632. Vi du v& cic chét tic ché enzym phién mi nguoc
bao gém delaviridin, efavirenz, GS-840, HB Y097, lamivudin, nevirapin, AZT, 3TC,
ddC, va ddl. Pugc bdo cdo ring cac chat e ché HIV protease, nhu indinavir hodc
saquinavir, c6 hoat dong chéng sinh mach tiém nang va thac déy su thoai trién cua

sacom Kaposi.

“Chét tc ché tao mach” dé cap dén cac hop chét trc ché su tao thanh cia mach
mau méi, khong lién quan dén co ché. Vi du vé cac chat (rc ché tao mach bao gdm,
nhung khong bi gi6i han &, chat e ché tyrosin kinaza, nhu chat te ché thy thé Flt-1
(VEGFR1) va Flk-1/KDR (VEGFR20) tyrosin kinaza, chit &c ché ¢6 ngudn gdc tir
bidu bi, c6 ngudn gdc tir nguyén bao s¢i, hodc cac yéu t6 phat trién c6 ngudn gbc tir
tidu cAu, chét Gc ché MMP (metaloproteaza nén), chit phong bé integrin, interferon-o,
interleukin-12, pentosan polysulfat, chét e ché xyclooxygenaza, bao gém chét chdng
viém khong steroit (NSAID - nonsteroidal anti-inflammatory) nhu aspirin va ibuprofen
cling nhu chat tc ché chon loc xyclooxygenaza-2 nhu celecoxib, valecoxib, va
rofecoxib, carboxyamidotriazol, combretastatin A-4, squalamin, 6-O-cloaxetyl-
cacbonyl)-fumagillol, thalidomit, angiostatin, troponin-1, chét ddi khang angiotensin II,
va khéang thé dbi véi VEGF.

Vi du khac vé céc chat e ché tao mach bao gdm, nhung khong bi gidi han o,
endostatin, ukrain, ranpirnaza, IM862, 5-metoxy-4-[2-metyl-3-(3-metyl-2-butenyl)-
oxiranyl]-1-oxaspiro[2,5]oct-6-yl(cloaxetyl)carbamat,  axetyldinanalin, 5-amino-1-
[[3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)phenyl]-metyl]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamit, ~ CM101,
squalamin, combretastatin, RP14610, NX31838, manopentoza phosphat dugc sulfat
héa, 7,7-(cacbonyl-bis[imino-N-metyl-4,2-pyrolocacbonyl-imino[N-metyl-4,2-pyrol]-
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cacbonylimino]-bis-(1,3-naphtalen disulfonat), va 3-[(2,4-dimetylpyrrol-5-
yl)metylen]-2-indolinon (SU5416).

“Chat uc ché su tang sinh cua té bao va con dudng truyén tin hidu su song” dé
cap dén cac chat duoc uc ché cac thu thé bé mat té bao va dan truyén tin hiéu theo dot
hudng xudi cua cac thu thé bé mat nay. Céc chét nay bao gdm chét tic ché EGFR (vi
du gefitinib va erlotinib), cht e ché ERB-2 (vi du trastuzumab), chét tc ché IGFR,
chét tic ché CD20 (rituximab), chat trc ché thu thé xytokin, chit Gc ché MET, chét tc
ché PDK hodc PI3K (vi du LY294002), serin/threonin kinaza (bao gbm nhung khéng
bi gidi han & chit e ché Akt nhu dugc md ta trong (WO 03/086404, WO 03/086403,
WO 03/086394, WO 03/086279, WO 02/083675, WO 02/083139, WO 02/083140 va
WO 02/083138), chét trc ché Raf kinaza (vi du BAY-43-9006), chit trc ché MEK (vi
du CI-1040 va PD-098059) va chat trc ché mTOR (vi du Wyeth CCIl-779 va Ariad
AP23573). Céc chat nay bao gdm cac hop chit trc ché phan tir nho va chét doi khang
khang thé.

“Chét gay ra co ché gay chét té bao theo chuong trinh” bao gdm, nhung khong
bi gi6i han &, cac chat hoat héa thanh vién thudc ho thu thé TNF (bao gdm cac thy thé
TRAIL).

“Céc chit can thidp vao diém kiém tra chu trinh té bao” dé cap dén céc hop chat
trc ché protein kinaza truyén tin hidu diém kiém tra chu ky té bao, theo d6 lam nhay té
bao ung thu dén cac chét 1am ton thuong ADN. Céc chit nay bao gdm chit uc ché
ATR, ATM, Chkl va Chk2 kinaza va cdk va cdc kinaza va 7-hydroxystaurosporin,
flavopiridol, CYC202 (Cyclacel) va BMS-387032 dugc 14y 1am vi du cu thé.

“Cac chat can thiép vao thu thé tyrosin kinaza (RTK - receptor tyrosine
kinase)” dé cap dén cac hop chit tc ché RTK va do d6 céac co ché lién quan dén sy
phat sinh ung thu va su tién trién cta khéi u. Céc chat ndy bao gém, nhung khong bi
gidi han &, cac chét e ché tyrosin kinaza nhu chét uc ché c-Kit, Eph, PDGF, Flt3 va
c-Met. Cac chit khac bao gdm céc chat trc ché RTK. Vi du vé cac “chét trc ché tyrosin
kinaza” bao gom, nhung khong bi gi¢i han & N-(triflometylphenyl)-5-metylisoxazol-4-
carboxamit, 3-[(2,4-dimetylpyrrol-5-yl)metylidenyl)indolin-2-on, 17-(alylamino)-17-
demetoxy-geldanamyxin, 4-(3-clo-4-flophenylamino)-7-metoxy-6-[3-(4-
morpholinyl)propoxyl]-quinazolin, ~ N-(3-ethynylphenyl)-6,7-bis(2-metoxyetoxy)-4-
quinazolinamin, BIBX1382,2,3,9,10,11,12-hexahydro-10-(hydroxymetyl)-10-
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hydroxy-9-metyl-9,12-epoxy-1H-diindolo[1,2,3-fg:3",2",1"-kl]pyrolo[3,4-1][1,6]benz
odiazocin-1-on, SH268, genistein, ST1571, CEP2563, 4-(3-clophenylamino)-5,6-
dimetyl-7-H-pyrolo[2,3-d]pyrimidinmetan sulfonat, 4-(3-brom-4-
hydroxyphenyl)amino-6,7-dimetoxy-quinazolin, 4-(4'-hydroxyphenyl)amino-6,7-
dimetoxyquinazolin, SU6668, SU11248, STI571A, N-4-clophenyl-4-(4-pyridylmetyl)-
1-phthalazinamin, va EMD121974.

Nhu duoc st dung & trén, "chét phong bé integin” dé cap dén cac hop chat doi
khang, trc ché hodc chdng lai mot cach chon loc lign két ciia phdi ttr voi aBs integrin
vé mit sinh ly, dén cac hop chét dbi khéang, rc ché hoic chéng lai mot cach chon loc
lién két ctia phéi tir v6i auPs integrin vé mit sinh 1y, dén cic hop chét dbi khang, trc
ché hoac chéng lai mot cach chon loc lién két cua phéi tir v6i ca ayfB3 integrin va ovfs
integrin v& mat sinh ly, va dén cac hop chit di khang, tc ché hodc chéng lai hoat
dong cua (céc) integin cu thé duoc biéu hién trén cac té bao mang trong mao mach.
Thuét ngit ndy ciing dé cap dén cac chét dbi khang cua ovPes; avPs, 0P, asPi, aeBi va
aefs integrin. Thudt nglt nay cling dé cap dén cac chét ddi khang ctia dang két hop bét

ky cua awPs, avPs, ovBs, oPs, a1Pi, 02P1, asPi, a1 va aePs integrin.

“Chét trc ché tyrosin kinaza (TKI)” d& cap dén dugc chat duge Gc ché tyrosin
kinaza. Ching ciing dugc goi la tyrphostin, la tén ngin gon cua “chét wc ché su
phosphoryl hoa tyrosin”, day 1a mo ta dAu tién vé cac hop chat tc ché hoat tinh xtic tac
ctia thu thé yéu t6 sinh truong biéu bi (EGFR). Do dé, cac chét Gc ché tyrosin kinaza
cling dé cap dén tit ca cac chét trc ché EGFR tyrosin kinaza hodc cac chit wc ché
EGFR. Theo mdt sd phuong 4n, cac hop chét cé hoat dong e ché tyrosin kinaza dugc

x4c dinh d& dang bang cach str dung cac thir nghiém da biét.

Theo mot sb phuong an, vi du vé céc chit ue ché tyrosin kinaza dugc su dung
bao gébm nhung khong bi gidi han & afatinib, erlotinib, osimertinib (AZD9291),
AZD3759, gefitinib, canertinib, lapatinib, cetuximab, matuzumab, zalutumumab, va
panitumumab, hodc mubi duoc dung cta nd. Theo mot s6 phuong an, cac chét trc ché
tyrosin kinaza bao gdm afatinib, erlotinib, osimertinib (AZD9291), AZD3759, hogc
gefitinib.

Vi du vé cac 16p clia cac chét chéng ung thu thich hop dé st dung trong ché
pham va phuong phap theo sang ché bao gém, nhung khong bi giéi han ¢: 1) alkaloit,

nhu chét e ché soi thoi (vi du, Vincristin, Vinblastin, va Vindesin, v.v.), cht 6n dinh
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soi thoi (vi du, Paclitaxel [Taxol], va Docetaxel, Taxotere, v.v.), va chit we ché chic
nang chét nhiém sac, bao gdm chat tic ché topoisomeraza, nhu, epipodophylotoxin (vi
du, Etoposit [VP-16], va Teniposit [VM-26], v.v.), va cac chét topoisomeraza I dich
(vi du, Camptothexin va Isirinotecan [CPT-11}, v.v.), va cac chét twong tu; 2) cac chat
lien két AND ddng hoa tri (cac chat alkyl hoa), nhu nito mu tat (vi du,
Mechlorethamin, Chlorambuxil, Xyclophosphamit, Ifosphamit, va Busulfan
[Myleran], v.v.), nitrosoure (vi dy, Carmustin, Lomustin, va Semustin, v.v.), va cac
chit alkyl hoa khac (vi du, Dacarbazin, Hydroxymetylmelamin, Thiotepa, va
Mitoxyxin, v.v.); 3) cac chét lién két AND khong ddng hoa tri (thudc khéng sinh
chéng khéi u), nhu chit Ge ché axit nucleic (vi dy, Dactinomyxin [Actinomyxin D],
v.v.), anthracyclin (vi du, Daunorubixin [Daunomyxin, va Cerubidin], Doxorubicin
[Adriamyxin], va Idarubixin [Idamyxin], v.v.), anthracenedion (vi du, céac chét tuong
tu anthracyclin, nhu, [Mitoxantron], v.v.), bleomyxin (Blenoxan), v.v., va plicamyxin
(Mithramyxin), va céc cht twong tu; 4) chat chdng chuyén héa, nhu antifolat (vi du,
Metotrexat, Folex, va Mexat, v.v.), chét chéng chuyén hoa purin (vi du, 6-
Mercaptopurin [6-MP, Purinthol], 6-Thioguanin [6-TG], Azathioprin, Axyclovir,
Ganciclovir, Clodeoxyadenosin, 2-Clodeoxyadenosin [CdA], va 2'-Deoxycoformyxin
[Pentostatin], v.v.), chat d6i khang pyrimidin (vi du, flopyrimidin [vi du, 5-flouraxil
(Adruxil), 5-flodeoxyuridin (FdUrd) (Floxuridin)] v.v.), va cytosin arabinosit (vi du,
Cytosar [ara-C] va Fludarabin, v.v.), va cac chét tuong tu; 5) enzym c6 tac dung chéng
ung thu, nhu L-asparaginaza; 6) hocmon tc ché sy phat trién ung thu, bao gbm,
glucocorticoit, nhu, antiestrogen (vi dy, Tamoxifen, v.v.), antiandrogen khong steroit
(vi dy, Flutamit, v.v.), va chét trc ché aromataza (vi dy, anastrozol [Arimidex], v.v.); 7)
cac hop chét platin (vi du, Cisplatin va Carboplatin, v.v.); 8) cac khang thé don dong
lién hop thube chéng ung thu, doc t8, va/hodc ddng vi phong xa, v.v.; 9) gen cai bién
dap tmg sinh hoc (vi du, interferon [vi dy, IFN-a, v.v.] va interleukin [vi du, IL-2,
v.v.], v.v.); 10) tri liéu mién dich adoptive ; 11) cac yéu t& phét trién tao mau; 12) céc
chét gay biét hoa té bao khéi u (vi du, tat ca trans-axit retinoic, v.v.); 13) cac k¥ thuat
liéu phap gen; 14) cac ky thuat li¢u phap soi déi ma; 15) vacxin khdi u; 16) cac liéu
phap truc tiép chéng lai su di can khdi u (vi du, Batimistat, v.v.); va 17) chit uc ché

tao mach.
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Theo mot sé phuong 4n, chit chéng ung thu 13 alkaloit, chat alkyl hoa,
antibumor, khang sinh, chét chéng chuyén héa, enzym cé tic dung chéng ung thu,
hocmon e ché su phat trién ung thu, céc hop chét platin, cic khang thé don dong lién
hop thudc chdng ung thu, gen cai bién déap tmg sinh hoc (vi du, interferon [vi du, IFN-

0, v.v.] va interleukin, cac chat gy biét hoa t& bao khoi u, hodc chat (rc che tao mach.

Theo mot s6 phuong an, chét chdng ung thu duoc chon tir nhém bao gdm chat
didu bién thu thé estrogen, chét didu bién thu thé androgen, chét diéu bién thu thé
retinoit, chét gay doc té bao/kim ham té bao, chét chéng tang sinh, chét tc ché prenyl-
protein transferaza, chét rc ché HMG-CoA reductaza, nito mu tat, nitroso ure, chét Gc
ché tao mach, chit (e ché su tang sinh cua té bao va con duong truyén tin hiéu su
sbng, chéit gay ra co ché gay chét t bao theo chuong trinh, c4c chét can thiép vao diém
kiém tra chu trinh t& bao, c4c chét can thiép vao thu thé tyrosin kinaza (RTK - receptor
tyrosine kinase), chét phong bé integrin, chit chéng viém khong steroit (NSAID -
nonsteroidal anti-inflammatory), chat chii van PPAR, chét trc ché khang da thudc bam
sinh (MDR), chét chéng ndn, cac chat cé loi trong viéc diéu tri thiéu mau, cac chét ¢
loi trong viéc didu tri bénh giam bach cdu trung tinh, thudc ting cudng mién dich,
biphosphonat, chét e ché aromataza, cac chat gy biét hoa cudi ciing céc té bao thude
khéi u, chét Gc ché y-secretaza, va vacxin ung thu. Theo cac phuong an nhét dinh, chat
chéng ung thu dugc chon tir nhém bao gém gemxitabin, idarubixin/xytarabin, etopsit
phosphat, gleevac, temozolomit, bortezomib, letrozol, cetuximab, bevacizumab, nab-
paclitaxel, docetaxel, erlotinib, pemetrexed, pemetrexed/carboplatin,
paxlitaxel/carboplatin, letrozol/xyclophsphamit, temsirolimus,
bevacizumab/temsirolimus, lpilimumab, RADO001, Pazopanib, FOLFIRI, BKM120,
GSK1120212, PF-05212384/irinotecan, AZD2171, PF-04691502, xyclophosphamit,
cisplatin, xytarabin/daunorubcin, tersirolimus, erlotinib/temsirolimus, capecitabin,
tamoxifen, bortezomib, trastuzumab, docetaxel/capecitabin, trastuzumab/tipifarnib,
tipifarnib/gemxitablin, tootecan, hodc hdn hop cua chung. Theo cac phuong an nhat
dinh, chat chdng ung thu 1a cisplatin.

Theo mot sd phuong an, chéat can thiép vao thﬁ thé tyrosin kinaza (RTK -
receptor tyrosine kinase) (nghia 1a, chit tc ché EGFR) dugc chon tir nhém bao gbém
afatinib, erlotinib, osimertinib (AZD9291), AZD3759, gefitinib. Theo cdc phuong an
nhét dinh, chét Gc ché EGFR nay 1a gefitinib.
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Theo mét sé phuong an, chat chéng ung thu 1a chét gay doc té bao. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, chat gy doc té bao nay dugc chon tir nhém bao gdm afatinib,
erlotinib, osimertinib (AZD9291), AZD3759, gefitinib, tirapazimin, sertenef, cachectin,
ifosfamit, tasonermin, lonidamin, carboplatin, altretamin, prednimustin, dibromdulcitol,
ranimustin, fotemustin, nedaplatin, oxaliplatin, temozolomit, heptaplatin, estramustin,
improsulfan tosilat, trofosfamit, nimustin, dibrospidi clorua, pumitepa, lobaplatin,
satraplatin, profiromyxin, cisplatin, irofulven, dexifosfamit, cis-amindiclo(2-metyl-
pyridin)platin, benzylguanin, glufosfamit, GPX100, (trans, trans, trans)-bis-mu-
(hexan-1,6-diamin)-mu-[diamin-platin(II)]bis[diamin-(clo)platin(IT)]-tetraclorua,
diarizidinylspermin, arsenic trioxit, 1-(11-dodexylamino-10-hydroxyundexyl)-3,7-
dimetylxantin, zorubixin, idarubixin, daunorubixin, bisantren, mitoxantron, pirarubixin,
pinafit, valrubixin, amrubixin, antineoplaston, 3’-deamino-3'-morpholino-13-deoxo-
10-hydroxycaminomyxin, anamyxin, galarubixin, elinafit, MEN10755, va 4-
demetoxy-3-deamino-3-aziridinyl-4-metylsulphonyl-daunorubixin. Theo cac phuong

4n nhat dinh, chat chéng ung thu nay 1a cisplatin hodc gefitinib.

Ché pham hén hop thao dugc con duge nghién ctu dé nhén ra tiém ning cua
ching dé didu tri ung thu phéi, dic biét 1a NSCLC. Theo thyc tién clia sang ché, ché
phim theo sing ché cung cép loi ich 1am sang hitu ich khi c¢6 hodc khong c6 chat

chéng ung thu.

Theo mot sb phuong én, ché phém theo sang ché cai thién hiéu luc cta hoa tri
lidu dua trén cisplatin. Theo mét s6 phuong én, ché phdm theo sang ché dugc mo ta
trong ban mo ta nay lam tang sy san xuét biéu hién cta IL-1p. Theo cac phuong an
nhét dinh, ché phém duoc mo ta trong ban md ta ndy lam tdng sy san xuét biéu hién
ctia TNF-0.. Theo cac phuong an nhat dinh, cac ché phdm duoc md ta trong ban mo ta
nay Gc ché tao mach, hoic ABCG2. Theo cac phuong an nhit dinh, cac ché phim nay
lam giam viéc truyén tin hiéu trung gian phospho-EGFR hodc ngin chdn qua trinh

phén giai lipit, hodc giai quyét dugc van dé vé tinh khang gefitinib.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuat phuong phép diéu tri ung thu phoi
khong té bao nho & dbi tuong, phuong phéap nay bao gdm viéc dung chét chiét hodc
bot ctia hdn hop thao duge, ty ¥ ¢6 chét chéng ung thu cho dbi tuong trong d6 hon
hop thao dugc nay chtra thanh phén cua it nhat mot loai thuéc mot trong sb cac chi

sau: Astragalus, Cimicifuga Foetida Rhizoma, Ophiopogon Radix, Atractylodes
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Lancea Rhizoma, Panax Gingsen-Red, Atractylodes Rhizoma-White, Massa Medicata
Fermentata, Citrus Reticulata-Viride, Citrus Reticulata, Glycyrrhiza Radix,
Schisandra Fructus, Angelica Sinensis Radix, Phellodendron Cortex, Alisma Rhizoma,
Pueraria Radix, Ziziphus Fructus-Red, va Zingiber Officinale Radix. Theo cac phuong
an nhét dinh, ung thu phéi khong té bao nho 1a ung thu tuyén, hodc caxinom té bao
16n. Theo cic phuong 4n nhét dinh, phuong phéap 1am gidm té¢ do phét trién khdi u
ody ung thu phdi khong té bao nho. Theo cac phuong &n nhat dinh, phuong phap nay
lam giam kich thuéc khdi u hodc thé tich khdi u ung thu phdi khong té bao nho. Theo
cic phuong 4n nhét dinh, chat chéng ung thu tily ¥ dugc chon tir nhom bao gdm
afatinib, erlotinib, osimertinib (AZD9291), AZD3759, gefitinib, gemxitabin,
idarubixin/xytarabin, etopsit phosphat, gleevac, temozolomit, bortezomib, letrozol,
cetuximab, bevacizumab, nab-paclitaxel, docetaxel, erlotinib, pemetrexed,
pemetrexed/carboplatin, paxlitaxel/-carboplatin, letrozol/xyclophsphamit,
temsirolimus, bevacizumab/temsirolimus, Ipilimumab, RADO001, Pazopanib,
FOLFIRI, BKM120, GSK1120212, PF-05212384/irinotecan, AZD2171, PF-
04691502, xyclophosphamit, cisplatin, xytarabin/daunorubcin,  tersirolimus,
erlotinib/temsirolimus, capecitabin, tamoxifen, bortezomib,  trastuzumab,
docetaxel/capecitabin, trastuzumab/tipifarnib, tipifarnib/-gemxitablin, topotecan, hoac
hdn hop ctia chiing. Theo cac phuong an nhét dinh, chit chéng ung thu nay la cisplatin
hodc gefitinib.

Theo mdt sd phuong én, chét chiét hodc bot cta hdn hop thdo duge, va chét
chéng ung thu tiy ¥ duoc dung riéng ré, ddng thoi hodc lién tuc. Theo mot s6 phuong
4n, chét chiét hoic bot ctia hdn hop thao duoc, va chat chéng ung thu tiry ¥ duge ding

qua miéng, ngoai duong ti€u hoda, trong tinh mach hoac bang cach tiém.
Thuét ngft y khoa va dugc pham

Trir khi ¢6 quy dinh khac, cac thudt ngir sau ddy duoc str dung trong don nay,
bao gdm ban md ta va yéu cu bao ho, ¢6 cac dinh nghia duge dua ra dudi day. Can
lvu ¥ rang, nhu duge st dung trong ban mo ta va cac yéu cau bao ho di kém, cac dang
s6 it bao gdm céc dang sé nhiéu trir khi ngft canh rd rang chi ra khac. Trir khi duoc chi
ra khac, cac phuong phap khéi phé truyén théng, NMR, HPLC, hoa hoc protein, hoa
sinh, cac k¥ thuat ADN tai to hop va dugc hoc dugc st dung. Trong don nay, viéc sur

dung "hodc" hodc "va" c6 nghia 12 "va/hodc" trir khi duoc néu khac di. Hon nita, viéc
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sit dung thuét ngit "bao gdm" ciing nhu céc dang khac, nhu "gém", "chra" va "dugc
chira" khong giéi han. Phan mé dau nay dugc st dung trong ban mo ta nay chi nham

muc dich t6 chtrc va khong duoc hiéu 14 gi6i han ddi tuong duge md ta.

Thuat ngly "chét mang", dugc su dung trong ban mo ta nay, dé cap dén céac hop
chét hodc cac chat hoa hoc twong d6i khong doc tao thuan 1gi cho viéc hop nhat hop

chat vao té bao hodc mo.

Céc thuat ngt " dung" hodc thuat nglt tuong tu, duoc sir dung trong ban mo ta
nay, c6 nghia la bao gbm viéc dung cac chit diéu tri dugc lua chon cho mdt bénh
nhén, va dugc du dinh dé bao gém cac phac dd diéu tri trong d6 cac chét nay duogc str

dung bang duong ding giéng hodc khac nhau hoic tai cing thoi diém hoc khac nhau.

Thuat ngit "chét pha lodng" d& cap dén cac hop chét héa hoc duge st dung dé
pha lodng hop chét quan tAm trude khi van chuyén. Cac chét pha lodng ciing c6 thé
duoc st dung dé lam 6n dinh cac hop chit vi ching c6 thé cung cip moéi truong on
dinh hon. Mudi dugc hoa tan trong cac dung dich dém (cling ¢ thé cung cip su kiém
soat hodc duy tri do pH) duoc sir dung 1am chit pha lodng trong linh vuc k¥ thuét, bao

gdm, nhung khoéng bi gi6i han & dung dich nuéc mudi dém phosphat.

Céc thuat ngit "lugng hitu hiéu" hodc "lugng cho hiéu qua diéu tri", dugc sur
dung trong ban mo t4 nay, dé cap dén lugng du chit hoac hop chit duoc st dung ma sé
lam giam dén mot sé mic d6 mot hodc nhidu cac triéu ching cta bénh hodc tinh trang
bénh duoc didu tri. Két qua c6 thé 1a 1am giam va/hodc 1am diu déu hiéu, triéu ching,
hodc nguyén nhan ctia bénh, hodc su thay doi mong mudn bat ky khac cta hé théng
sinh hoc. Vi du, "lugng hitu hidu" dé st dung didu tri 1a lvong ché pham chira hop chét
nhu dugc bdc 10 trong ban md ta nay duge yéu cau dé lam giam dang ké vé mat 1am
sang cac triéu chung bénh. Lugng "hiéu qua" thich hop trong ting trudng hop cu thé

c6 thé dugce xéac dinh bing cach sir dung céc k§ thuat, nhu nghién ctru liéu tang dan.

Céc thuat ngit "ting cudng" hodc "lam tang cuong", duoc su dung trong ban mo
ta ndy, c6 nghia la 1am tang hodc kéo dai hiéu luc hodc khoang thoi gian tic dung
mong mudn. Do do, lién quan dén viéc tang cuong tac dung cla chat diéu tri, thuat
ngft "lam ting cudng" dé cép dén kha nang dé lam tang hodc kéo dai, hiéu luc hodc

khoang thoi gian, tdc dung cua cac chét diéu tri khéc trén hé théng. "Luong ting
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cuong hiéu qua", dugc sir dung trong ban mo ta nay, d& cap dén lugng du dé lam ting

cudng hiéu qua cua chat diéu tri khac trong hé thong mong muon.

"Chét chuyén hoa" cua hop chit dugc boc 16 trong mo ta nay 1a dan xuat cua
hop chat d6 duoc tao thanh khi hop chit nay dugc chuyén héa. Thudt ngit "chat
chuyén héa c6 hoat tinh" dé cap dén din xuét c6 hoat tinh sinh hoc ctia hop chat dugc
tao thanh khi chét nay duoc chuyén héa. Thuat ngit "duoc chuyén héa," duge st dung
trong ban mo ta nay, dé cap dén su tbng hop cua cac qua trinh (bao gdm, nhung khong
bi gi6i han &, cac phan Umg thiy phén va cac phan tng duoc xtc tic boi cac enzym)
bing viéc lam thay dbi chét cu thé boi sinh vét. Do do, cac enzym c6 thé tao ra cac
thay ddi cau tric cu thé dén hop chit. Vi du, xytocrom P450 xuc tac cac phan ung oxy
ho4 va khtr khac nhau trong khi uridin diphosphat glucuronyltransferaza xuc tac viéc
chuyén phan tir axit glucuronic dugc hoat hdéa thanh ruou thom, ruou béo, axit
carboxylic, amin va cac nhom sulphydryl tu do. Cac chit chuyén hoa ctia cac hop chét
duoe boe 16 trong mé ta ndy dugc xac dinh tiry ¥ bing cach ding cac hop chat cho vat
chu va phan tich cic mau mé tr vat chu, hodc bang cach U cac hop chat véi cac té bao

gan trong dng nghiém va phan tich cac hop chét tao thanh.

Thuat ngit "két hop" duoc sir dung trong ban mod ta nay, c6 nghia la san pham
tao thanh tir viéc tron hogc két hop nhidu hon mot thanh phan hoat tinh va bao gdm ca
cac dang két hop cb dinh va khong ¢ dinh cta thanh phan hoat tinh. Thuat ngit "cac
dang két hop ¢ dinh" nghia 1a cac thanh phan hoat tinh, vi du hon hop thao dugc (vi
du, ché phém 1 theo sang ché, hodc twong tu nhu mo ta trong ban mo ta nay) va dong
chét, ddu dugc st dung cho bénh nhan ddng thoi dudi hinh thirc cia mot vat thé hodc
lidu duy nhit. Thuat ngit "dang két hop khong ¢b dinh" nghia 13 cac thanh phén hoat
tinh, vi du hdn hop thao dugc (vi dy, ché phém 1 theo sang ché, hodc tuong tu nhu
duoc mo ta trong mo ta nay) va dbng chét, duoc sir dung cho bénh nhén 1a cac vét thé
riéng r& hodc 13 dong thoi, cling luc hodc lién tuc ma khéng cé gidi han vé thoi gian
can thiép cu thé, trong d6 viéc dung ndy cung cdp muc do hidu qua cua hai hop chét
trong co thé ctia bénh nhan. Cach thir hai cling 4p dung cho liéu phap dung dich hon
hop thudc, vi du viéc ding ba hodc nhiéu hon cac thanh phan hoat tinh.

Thuat ngit "déi twong" hodc "bénh nhan" bao gdm dong vat c6 vi. Vi du vé
dong vat ¢6 v bao gdm, nhung khong bi gidi han &, bét ky ddi twong nao thude 16p

Mammalian: con ngudi, dong vat linh trudng khong phai ngudi nhu tinh tinh, cac loai
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khi khong dudi va khi khéc; dong vét & trang trai nhu gia suc, ngua, clru, dé, lon; vat
nudi nhu tho, ché va meo; dong vat thi nghiém bao gbdbm bd gam nham, nhu chuot
céng, chudt nhit va chudt lang, va cac dong vét tuong tu. Theo mét phuong 4n, dong
vat ¢6 vu la nguoi.

Céc thuat ngir "diéu tri", "viéc diéu tri" hodc "su diéu tri", dugc st dung trong
ban m6 ta ndy, bao gdm viéc 1am dju, lam gidm bt hodc cai thién it nhat mot triéu
chiimg cua bénh hodc tinh trang bénh, ngan ngra cac triéu chimg khac, wc ché bénh
hodc tinh trang bénh, vi dy, lam nging sy phat trién cta bénh hodc tinh trang bénh,
lam giam bénh hogc tinh trang bénh, giy ra sy thoai trién bénh hodc tinh trang bénh,
]am giam tinh trang bénh gdy ra boi bénh hodc tinh trang bénh, hodc lam dung céc
triéu chimg cua bénh hodc tinh trang bénh bing cach dyu phong va/hodc diéu tri.

Céac dudng dung va lidu luong

Pudng dung thich hop bao gdm nhung khong bi giéi han ¢, miéng, trong tinh
mach, truc trang, sol khi, ngoai duong tiéu hoa, mat, phéi, qua niém mac, qua da, am
dao, tai, va miii va ding tai chd. Ngoai ra, chi bang vi dy, phan phdi ngoai duong tiéu
hoda bao gém tiém trong co, dudi da, tinh mach, trong tuy, cling nhu ti€m ndi tuy mac,

tryc tiép trong tdm that, trong mang bung, trong mach bach huyét va trong mii.

Theo céac phuong an nhét dinh, chit chéng ung thu dugc dung cuc bo hon la
dung toan than, vi du b.%mg céach tiém hop chét truc tiép vao co quan, thuong ¢ dang
bao ché luu trit hodac dang ché pham giai phong bén viing. Theo cic phuong 4n cu the,
cac dang ché pham c6 tac dung kéo dai dugce st dung bang cach cdy ghép (vi du dudi
da hodc trong co) hoidc bing cach tiém trong co. Hon thé nita, theo cac phuong phéap
khéc, thubc duge phan phdi trong hé théng phan phéi thube huéng dich, vi dy, trong
liposom duoc phit khang thé dic higu co quan. Theo cac phuong 4n nay, liposom dugc
huéng dich va duoc hap thu chon loc bdi co quan. Theo cac phuong an khac, hop chat
duoc mo ta trong ban mo ta nay dugc cung cdp dudi dang ché pham giai phong nhanh,
dudi dang ché pham giai phong kéo dai, hodc dudi dang ché pham giai phong chat
trung gian. Theo céc phuong an khac, hop chét dugc md ta trong mod ta nay dugc st

dung tai chd.
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Theo mdt s phuong an, chét chéng ung thu dugc dung ngoai duong tiéu hoa
hodc trong tinh mach. Theo cac phuong 4n khac, chét chéng ung thu dugc dung bang

cach tiém. Theo mot sd phuong 4n, chét chéng ung thu duoc ding qua miéng.

Trong trudng hop tinh trang bénh cua bénh nhan khong cai thi¢n, tuy theo quyét
dinh ctia bac s§ dung cac hop chat nay c6 thé dugce dung thuong xuyén, nghia 13, trong
mot khoang thoi gian dai, bao gdm trong sudt khoang thai gian tudi doi clia bénh nhéan
dé cai thién hoic néu khong thi kiém soat hodc han ché cac triéu chimg bénh hoic tinh
trang bénh ctia bénh nhan. Trong truong hop tinh trang ctia bénh nhan dugc cai thién,
tily theo quyét dinh cua béc si, viée ding cac hop chit ¢6 thé 1a lién tuc hodc tam thoi

ngirng mot thoi gian nhét dinh (nghia 13, "nghi ding thubc").

Céc pham vi néi trén chi 1a goi y, vi s luong bién déi lién quan dén phéc do
diéu tri c4 nhan 1a 16n, va viéc 1éch déng ké khoi cac gia tri duoc dé nghi nay phai
khong phai 13 khong c6. Lidu luong nhu vay ¢6 thé dugc thay déi tiry thude vao mot s
bién dbi, khong bi giéi han & hoat tinh ctia hop chat dugc st dung, bénh hodc tinh
trang bénh duoc didu tri, ché do ding, yéu cdu cua timg ddi twong, muc d nghiém

trong cuia bénh hodc tinh trang bénh dang dugc diéu tri, va su danh gia cta béc si.

Péc tinh va hiéu luc diéu tri cia cac phac dd diéu tri nay c6 thé dugc xéc dinh
bang quy trinh duoc chuan trong nudi cdy té bao hodc thi nghiém dong vat, bao gom,
nhung khong bi gi6i han ¢, dé xéc dinh LDso (lidu gdy chét 50% dan sb) va EDso (liéu
c6 hiéu qua didu tri & 50% dan sd). Ty 1é liéu lugng gitra doc t6 va hidu qua diéu tri 1
chi s6 didu tri va n6 c6 thé dugc thé hién bang ty 18 gitta LDso va EDso. Céc hop chat
thé hién chi sb didu tri cao dugc uu tién. S6 liéu 6 ngudn gde tlr cac thir nghiém nudi
cdy té bao va cac nghién ctu trén dong vét co thé duoc s dung trong viéc tao ra
khoang liéu ding dé st dung cho con ngudi. Lidu luong cta cac hop chit nay t6t hon
12 ndm trong khoang ndng do tudn hoan bao gdm EDso v6i doc tinh tbi thiéu. Liéu
luong nay c6 thé thay ddi trong khoang nay tuy thudc vao dang lidu duge str dung va

duong dung dugc su dung.
Xem xét viée diéu tri két hop chung

N6i chung, ché phdm duge md ta trong mo ta nay, va trong cac phuong dn ma
liéu phap két hop duogc st dung dua trén mo hinh hoat dong duge mo ta trong ban md

ta nay, cac chat khac khong can phai dugc dung trong cung dugc pham, va theo mt s6
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phuong 4n, bdi vi cac dic tinh vét ly va hoa hoc khdc nhau, dugc dung bang cac
duong khéac nhau. Theo mot s& phuong 4n, viéc dung ban dau dugc thuc hién theo céac
quy trinh duoc thiét lap, va sau do, dya trén cac tac dung duogc quan sat, lidu luong,

cac ché d dung va thoi gian ding dugce didu chinh béi bac st chuyén khoa.

Theo mét sé phuong 4n, lidu luong diéu tri hidu qua thay doi khi thude dugc su
dung trong su két hop didu tri. Diéu tri két hop con bao gdm viéc diéu tri dinh ky bét
dAu va dimg lai & cac thoi diém khéc nhau dé hd tro viéc quan ly 14m sang bénh nhan.
P6i voi cac lidu phap két hop duoc mo ta trong mé ta nay, lidu ding céc hop chét
duoc cung st dung thay dbi tuy thudc vao loai ddng thudc duoc str dung, vao thudc cu

thé dugc str dung, vio bénh, r6i loan, hodc tinh trang bénh dang dugc diéu tri va v.v..

Can hiéu rang theo mot s6 phuong 4n, phic dd lidu luong dé diéu tri, ngin
ngira, hodc cai thién (cc) tinh trang bénh cin dugc 1am giam, dugc cai bién theo nhiéu
yéu td khac nhau. C4c yéu td nay bao gbm rdi loan ma d6i tuong phai chiu dung, ciing
nhu tudi, can ning, gidi tinh, ché d6 an uéng, va diéu kién y té cua ddi tuong. Do do,
theo cac phuong an khéac, phac dd lidu lugng duge sir dung thuc té thay d6i rong rai va

do do6 sai khéc so vdi cac phéc do lieu lugng duge néu ra trong ban mo ta nay.

Can hiéu ring theo mot sé6 phuong 4n, phac dd lidu luong dé didu tri, ngan
ngtra, hodc cai thién (céc) tinh trang bénh can duoc 1am giam, duoc cai bién theo nhiéu
yéu té khac nhau. Céc yéu t6 nay bao gém réi loan ma ddi tugng phai chiu dung, cling
nhu tudi, can ning, gidi tinh, ché dd an uéng, va diéu kién y té cta dbi tuong. Do do,
theo c4c phuong an khéc, phac db lidu luong duoc st dung thuc té thay d6i rong rii va

do d6 sai khac so v6i cac phac do lieu lugng duge néu ra trong ban mo ta nay.
Vi du thye hién sang che

Vi du 1. Nguyeén liéu thao duoc va viéc bao ché cac chit chiét hdn hop thao

duoc

Nude séc cia ché pham 1 duge st dung trong nghién ctiru nay dugc chuan bi 1a
bot da kho lanh duge chiét bing nude tir cac thanh phan sau day: Astragalus Radix (R&
tir van anh) 12,50%, Cimicifuga Foetida Rhizoma (Thing ma) 12,50%, Ophiopogon
Radix (Mach mén dong) 8,33%, Atractylodes Lancea Rhizoma (Thuong truat) 8,33%,
Panax Gingsen-Red (Ré nhan sdm) 6,25%, Atractylodes Rhizoma-White (Bach truat)
6,25%, Massa Medicata Fermentata (Than khuc) 4,17%, Citrus Reticulata-Viride
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(Thanh bi) 4,17%, Citrus Reticulata (VO quyt) 4,17%, Glycyrrhizae Radix (Cam thao)
4,17%, Schisandra Fructus (Ngii vi tit) 4,17%, Angelica Sinensis Radix (Duong quy)
4.17%, Phellodendron Cortex (Hoang ba) 4,17%, Alisma Rhizoma (Trach ta) 4,17%,
Pueraria Radix (Cét cin) 4,16%, Ziziphus Fructus-Red (Téo tau) 4,16%, va Zingiber
Officinale Radix (Sinh khuong) 4,16%. Ché phdm 1 duoc sir dung lam thudc Trung

Qudc dé giai nhiét mua he, ting cudng khi, nudi dudng am, va tao ra chat long.

Nuéc sic cta Astragalus membranaceus va Cac phuong thubc két hop dé 1am
gidm nhiét va ting cudng khi dugc hoa tan trong nudc (duoc dé cap dén 1a nudc chiét
AM va ché phim 1, tuong Gng) hodc dimetyl sulfoxit (duge d& cap dén 1a dich chiét
AM bing DMSO va ché phim 4, tuong ting). Ching dugc bao ché bang cach xody 1
phut va dé yén 5 phut (3 chu ky), ly tdm ngay lap tirc trong 10 phit (4000 vong/phit,
hai 14n) va duoc loc qua mot b loc 0,45 um (Millipore) dé thu duoc dich ndi. Theo
mot s6 vi du, nudc sic Thanh-Shu-Yi-Qi-Tang va Céac phuong thude két hop dé 1am
gidm nhiét va ting cudng khi chat chiét thao dugc duge cd thanh bot duge chiét bing
etanol (duoc d& cap dén 14 ché pham 3 va ché pham 5, twong tng) hodc nudce (dugce de
cap dén 1a ché phim 2). P4i véi viée chiét bing nudc hodc etanol, mdi gam thanh
phan dugc hoa tan trong 10 mL nudc hodc 95% etanol (trong mot gio), sau d6 nhe
nhang loai bé cac dung moi bing thiét bj 1am bay hoi quay. Tat ca cdc ché pham dugc

chia déu va du trit & nhiét do -20°C 1am dung dich gdc cho c4c thi nghiém.

So v&i Astragalus chi dé tang cudng nhan biét mién dich ung thu phdi, cac ché

pham sau day dugc diéu ché.

Bang 1. Cac ché phdm trong s6 cac ché pham khac nhau theo séng ché

Dung moi duogc

. Su chiét Mau
Thanh phan va phuong phap hoa tan
Chat chiét dang nudc cta nuée sic PR
H,O HO AM chiét bang nudc
Astragalus membranaceus
AM chiét bang

. Khéng |DMSO
Nudc sac Astragalus membranaceus DMSO

Céc phuong thudc két hop dé 1am .
Khong  [H20 Che pham 1

giam nhiét va tdng cuong khi
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., |Dung moéi dugc -
) Su chiét Mau
Thanh phan va phuong phap hoa tan

Chat chiét dang nudce ctia Cac
phuong thudc két hop dé lam giam  |H20 H,0 Ché pham 2
nhiét va tang cuong khi

Chat chiét etanol ctia Cac phuong
thudc két hop dé 1am giam nhiét va |[EtOH  |[DMSO Ché pham 3

tang cuong khi

Nudc sic Cac phuong thude két hop L
. . _ Khéng |DMSO Ché pham 4
dé lam giam nhiét va tdng cuong khi

Nuéc sic chat chiét etanol ctia Cac
phuong thudc két hop dé 1am giam [EtOH  [DMSO Ché pham 5
nhiét va tang cuong khi

Vi du 2. Chuan bi cac dong té bao va nudi cay té bao

T4t ca cac dong té bao ung thu phéi dugc duy tri trong RPMI bb sung huyét
thanh bao thai bé 10% (FBS, Invitrogen) va 2 mM L-glutamin (Invitrogen), dung dich
penixilin/Streptomyxin/Amphoterixin B 1%, NEAA 1% (Axit amin khong thiét yéu) &
nhiét do 37°C trong CO2 5%.

Vi du 3: Nghién ctru kha ning séng ctia té bao ung thu ché pham 2, ché pham 3
so v6i dich chiét AM bang DMSO

Thir nghiém kha ning séng cua té bao

Trong nghién ctru nay, cac dong té bao khic nhau nhu céc té bao ung thu ung
thu tuyén phdi, A549, CL141, va CL97 (chta cac dot bién EGFR-G719A-T790M),
H441, H23, HCC827, PC-9, H1650, H1975, c4c t& bao ung thu vay phdi, CL152,
H226, H1299, va caxinom phéi té bao 16n, H460 dugc diéu tri véi lugng bang 25, 50,
100, 200, 400 pg/ml cua dich chiét AM bang DMSO, ché phim 2 va ché pham 3 trong
10 ngay. Cum té bao dugc xéc dinh 1a bao gdm it nhét 50 té bao. Cac cum té bao dugc
c6 dinh bing hdn hop metanol va axit axetic (3:1) va dugc nhuém bing tim tinh thé
0,5%. Cac gia tri ICso ctia ché phim 3 thip hon ché phdm 2 & tat ca cac dong té bao.
Do d6, ché phdm 3 ¢6 thé trc ché hiéu qua su tao thanh cum té€ bao (Bang 2, bén trai).

Hon nita, dé diéu tra do doc t€ bao cua ché pham 2 va ché pham 3, céc t& bao khac
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nhau dugc xt Iy bang ché phdm 2 va ché pham 3 trong 24, 48 va 72 gid, sau d6 la thi
nghiém so mau sulforhodamin B (SRB). $6 liéu thé hién réng ché pham 3 1am giam
kha ning séng cua té bao A549 (gid tri ICso bang khoang 294443 ug/ml) khoang 50%
trong 72 giv (Bang 2, bén phai). Ca hai ché phdm 2 va ché pham 3 cung nhau lam
giam kha nang tao ra cic cym té bao trong céc té bao ung thu phdi khac nhau. Ché
phém 3 ¢6 do doc té bao thip trong thir nghiém SRB, nhung ¢6 kha nang trc ché dang
ké su tao thanh cum té bao v6i ndng d6 thap hon. S6 liéu in vitro chi ra rang ché pham
3 ¢6 thé 1a chét chéng té bao ung thu phdi tt hon ché phdm 2.

Bang 2: Tng hop do doc té bao va céc két qua gen dong don tinh ctia ché phdm
2, ché phdm 3 va dich chiét AM bang DMSO trong cac dong té bao ung thu phdi khac
nhau

Dong té bao | Thur nghiém gen dong don tinh Thi nghiém SRB
ICsocua | ICso ctia ché | ICso ciia ché | ICso ctia ché | ICso cua ché
dich chiét | phdm 2 pham 3 pham 2 pham 3
AMbang | (pg/mL) | (ug/mL) | (ug/ml) | (pg/mL)
DMSO trong 72 gio | trong 72 gio
(ng/mL)
A549 >400 >400 15516 >400 294143
CL141 ND >400 258+50 >400 >400
NCI-H441 | ND >400 171+22 >400 >400
NCI-H23 ND >400 197+33 >400 >400
HCC827 ND >400 247+17 >400 >400
PC-9 ND 295+30 142+36 >400 >400
NCI-H1650 | ND ND ND >400 >400
CL97 ND >400 168+15 >400 >400
NCI-H1975 |[ND 31614 158+15 >400 >400
CL152 ND 195+15 175+10 >400 >400
NCI-H226 | ND 272+34 17116 >400 >400
NCI-H1299 | >400 ND ND ND ND
NCI-H460 | ND >400 195+45 >400 >400
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Vi du 4. Nghién ctu liéu phap két hop cua céc ché phim theo séng ché véi

cisplatin hodc gefitinib

D6 doc té bao cua viée didu tri két hop cisplatin hogc gefitinib (chat tc ché
tyrosin-kinaza) v&i ché pham 3 trong céc té bao ung thu phdi duoc nghién ctru. Cac té
bao dugc nudi trong cac tim 96 16 trong 1 ngay. Cac thudc thur nghiém duoc bo sung
24 gid sau khi nudi té bao va duogc U trong 48 hodc 72 gio. S6 té bao sdng duoc ude
tinh bing cach sir dung thir nghiém Sulforhodamin B (thir nghiém SRB). Cac € bao
bao duoc cb dinh bing axit tricloaxetic (TCA) 10% trong 1 gid. TCA sau d6 dugc loai
b6 va nhudm béng sulforhodamin B (SRB) trong 1 gid. Sau khi rira cac tAm bang axit
axetic 1%, 20 mM dung dich bazo Tris duoc bd sung vao mdi 16 dé hoa tan thubc
nhudm lién két protein, sau d6 xac dinh cuong do mau ¢ budce song 540 nm trong dau
doc vi dia. DMSO hodc cac té bao dugc didu tri bing chét din thude tuong ting dugc

xem la déi chimg va dugc quy cho gi4 tri 1a 100%.

Ty 1 séng sét clia té bao dé didu tri két hop cisplatin hodc gefitinib véi ché
phim 3 cho thiy su két hop thude 1am ting do doc té bao cua cisplatin hodc gefitinib
khi so véi chi cisplatin hodc gefitinib (Fig.1A-C). Theo két qua phan tich théng ke,
ndng do ctia gefitinib hodc/va ché phim 3 cho thdy do doc té bao trén cac t€ bao ung
thu phéi (danh dau bing dAu thang). Va do doc té bao ciia sy két hop thudc trén cac té
bao ung thu phéi ting déng ké so v6i mot thude don 1é (danh ddu bang dau hoa thi).
Déng quan tdm, khi AM dugc hoa tan véi H20, nude chiét AM c6 tac dung hop luc
véi cisplatin (Hinh 2).

Tiép theo, su phan tach ctia CSC bang cach sir dung phuong phap quan thé phu
nhd phan tich t& bao theo dong chay ctia cic dong té bao twong ing A549, CL141, va
H441 duoc thuc hién véi nude chiét AM, dich chiét AM bang DMSO, ché pham 3, 4,
va 5. Céc té bao CL141 quan thé phu (Fig.3A) bi chan sau khi diu tri bing nudc chiét
AM, dich chiét AM bing DMSO, ché phdm 4, va ché pham 5 trong 48 git. Céc tép
hop quén thé phu gidng té biao gbc ung thu dugce lam giam déang ké bing nuéc chiét
AM, dich chiét AM bang DMSO, ché pham 4, va ché pham 5. Nhu dugc thé hién trén
Fig.3B, ché phidm 3 c6 thé lam giam cac quan thé phu cac dong té bao ung thu phdi,
bao gdm CL97, CL141, va H441.

Vi du 5: Nghién ctru su tre ché tao thanh cum té bao trong caxinom phdi khong

té bao nho bang ché pham 3.
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Cac té bao duoc nudi trong tAm 6 18 v6i 800 t& bao mdi 13 trong 14 ngay. Thude
thir duge bd sung 24 gid sau khi nudi t& bao. Moi trudong va thude duge thay doi 4
ngay mot 1an. Sau khi diéu tri, cac té bao duoc rua béng PBS, va cic cum té bao nay
dugc ¢ dinh béng dung dich ¢ dinh (metanol:axit axetic=3:1) va nhudm véi tim tinh
thé 0,5% trong metanol. Sau khi loai b tim tinh thé cin than va rira sach biang nudc
mdy, cac cum té bao duoc dém bang tay. Mdi thi nghiém dugc thuc hién doc 1ap t6i

thidu ba 1an va do doc té bao duoc tinh bang trung binh £SD.

Thtr nghiém gen dong don tinh dugce s dung dé kiém tra kha nang trc ché su
tao thanh cac cum té bao & cac té bao A549 (Fig.4A) tr nim nhan khac nhau (nhan A-
nhan E) ctia ché phém 3 (200 pg/ml) va BZ-EtOH ( 200 pg/ml) (Fig.4B), 1 thuc thao
duoc Trung Quéc khac (Bun-Zong-Yi-Qi-Tang) c6 9 thanh phin twong tu ché pham 1
1a d6i ching am. BZ c6 8 thanh phan gidng ché pham 1 (& 4stragalus, Cimicifuga
Foetida Rhizoma, Panax Gingsen-Red, Atractylodes Rhizoma-White, Citrus
Reticulata, Glycyrrhiza Radix, Angelica Sinensis Radix, Ziziphus Fructus, va Zingiber
Officinale Radix) va mot thanh phan khac (1a Bupleurum chinense).

Ngoai ra, cac té bao A549 duoc xur ly véi lidu luong ché phém 3 khac nhau, tu
nhén cu thé duoc st dung trong nghién ctru nay (Fig.4C), va nam 16 khac (mé A-mé E)
ctia ché san phdm 3 (200 pg/ml) tir nhin tuong ty, sau d6 thir nghiém gen dong don
tinh (Fig.4D). Cac té bao déi ching dugc diéu tri bang dung mdi (DMSO) va cac cum
t& bao dugc tinh 13 100%. Mot cum té bao dugc xé4c dinh bao gdm it nhét 50 t& bao.
(kiém dinh t, *: gi4 tri p <0,03; **: gi tri p <0,01; ***: gi4 trj p <0,001).

S liéu cho thdy rang tit ca cac nhan khac nhau (nghia 13, mé) cia ché pham 1,

nhung khéong phai 1a BZ, ¢6 mot sb mirc do c6 kha nang chdng tao thanh cum té bao.

Vi du 6: Nghién ctru kha ning séng cua té bao gidng té bao gbc ung thu bang

ché pham 3.

Céc té bao duoc nudi trong dia 6 cm véi 5x10° té bao mdi dia trong 1 ngay. Céc
thude thir duoc bd sung 24 gid sau khi nuéi té bao va dugce u trong 48 gid. Huyén phu
té bao don cta céc té bao dugc tach ra tir cac dia bang Trypsin-EDTA (Invitrogen) va
1am huyén phu & mat do 1x10° t& bao/mL trong dich mudi dich can bang cua Hank
(HBSS) duoc bd sung huyét thanh phoi thai bé 3% va 10 mM Hepes. Céc té bao nay
sau d6 duoc U & nhiét do 37°C trong 90 phut véi 20 pg/mL Hoechst 33342 (Sigma
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Chemical, St. Louis, MO), mot minh ho#c trong sy c¢6 mat cia 50 pmol/L verapamil
(Sigma), chét tc ché chit van chuyén ABC nhay cam véi verapamil. Sau 90 phit u,
cac té bao dugc ly tAm ngay 14p tic trong 5 phut ¢ 3000 m/s* va ¢ nhiét do 4°C va
duoc tai huyén phu trong d4 lanh HBSS. Céc té bao nay duoc gift trén bang dé Gc ché
su thoat ra cua thudc nhuém Hoechst, va 1 pg/mL propidi iodua (BD) duoc bd sung
vao dé phan biét t& bao chét. Cubi cung, céac té bao nay duge loc qua mot ludi loc té
bao 40 um (BD) dé thu duoc céc t& bao huyén phi don. Phan tich va tinh ché bang té
bao bang budc séng doi dugc thuc hién trén FACS Vantage SE laze d6i (BD). Hoechst
33342 duoc kich thich & 4nh sang UV 355 nm va phéat ra huynh quang mau xanh bing
bd loc thong dai 450/20 va huynh quang d6 v6i 675 nm bd loc canh dai dai (EFLP).
Mot guong phan chiéu guong ludng cuc 610 nm (DMSP) dugc sur dung dé tach cac
budc séng phat ra. Té bao duong tinh PI (chét) duoc loai trir khoi phén tich.

Dé nudi céy té bao giéng té bao gbc ung thu va so sanh dic tinh cua ching véi
t& bao ung thu bé me. Cac khdi u CL141 va CL97 hinh cdu cho thdy su ting diéu
chinh c4c gen danh ddu CD133 va CD44 té bao gbc ung thu phdi dugc tao ra dé danh
gid hiéu luc cta ché phim 3. (Xem Fig.5A-B) Trong thir nghiém do doc té bao o té
bao gidng té bao gbc ung thu thé hién ring ché phim 3 c6 do doc té bao dang ké trén
té bao gidng té bao gbc ung thu, nhung khong cb & trén cac té bao b me. (Xem
Fig.5C-D)

Fig.5A thé hién cac két qua hinh théi té bao ctia cac té bao CLNA va CL141 bd
me va chung giéng khong bam dinh céc t& bao hinh ciu CL97 va CL141. Cac két qua
st dung phuong phap thim tich Western dé kidm tra sy biéu hién cua cic gen danh
d4u té bao gdc trong cée té bao CLI7 va CL141 bd me va hinh ciu duoc thé hién trén
Fig.5B. Céc t& bao hinh cAu thé hé thw hai CL97 va CL141 duge xr 1y bing céc nong
do khac nhau cua ché pham 3 trong 48 gid va céac té bao sdng sot duoc dém nhu duoc
thé hién trong cac Fig.5C va Fig.5D (cac té bao déi chimg duge xtr ly bing DMSO va
duoc st dung 1a 100%). (kiém dinh t, *: gia tri p <0,05; **: gid tri p <0,01, ***: gi4 tri
p <0,001). Ché pham 3 duoc lam giam dang ké kha nang sbng cia céc té bao hinh cau

gidng té bao gbc, nhung khong & trong céc té bao ung thu phoi.

Vi du 7: C4c nghién ctru vé cac gen danh dau té bao goc va su bicu hién dich

Wnt bang ché pham 3
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EZH2 (gen tang cudng tuong ddng zeste 2), 1a gen quan trong dugc biét 1a dé
didu hoa chu ky t& bao, sira chita ADN, va biét héa té bao. EZH2 ciing duoc béo cao
G lien két v6i nhidu loai té bao gbc ung thu. Céc nghién ciru vé cac gen danh dau té

bao gbc va su bidu hién dich Wnt bang ché pham 3 duoc thuc hién.

Cac CL97 va CL141 hinh cAu duoc gieo vao binh 25T. Cac té bao bd me, CL97
va CL141 dugc gieo vao dia nudi cdy. Sau 48 gio khong xur ly, céc té bao thu dugc
duoc phan tich thim tach Western. Cdc mau duoc chay trén gel Tris-Glyxin 10% va
duoc dién di gel polyacrylamit SDS va duoc truyén dién trén mang PVDF (Millipore).
Khang thé tht nhét 1a tir tin hidu té bao, va khang thé thtr hai cho lién hop peroxidaza
cai 6¢ ven bién khang tho (HRP) tir GeneTex. Viéc phat hién protein dugc thyc hién
bang phuwong phép phét quang bang phan tmg héa hoc (ECLTM) dugc bat gitt bang hé
théng hinh anh phét quang (LAS-4000TM, Fuji Photo Film Co., Ltd).

Céc két qua nghién ctru duoc thé hién trén cac Fig.6A-C. Sau khi xir 1y bang
ché phém 3, EZH2 duogc diéu hoa xuéng trong céac té bao hinh cdu CL97 va CL141,
tuong (mg nhu duoc thé hién trén Fig.6A. Theo két qua trén Fig.6B, ché phim 3 c6 thé
lam giam gen danh dAu té bao gbc, Octd, trong A549-ON, la dong vo tinh on dinh véi
su bidu hién qua mirc cia Octd va Nanog. Dua vao Fig.6C, ché phdm 3 c6 thé lam
giam déng ké cac gen danh ddu té bao géc ung thu phdi (nhu CD133, Oct4 va Sox2)
va cac dich Wnt (beta-catenin va p-GSK3p) theo cach phu thudc lidu trong cac CL141
hinh cu.

Vi du 8: Nghién ctru sur e ché hoat dong van chuyén ABCG2 bang ché pham 2
va3

Céc hoat dong cua ché pham 3 va ché phdm 2 trén phan ho G caset lién két
ATP thanh vién 2, ABCG2 (ciing dugc biét 12 protein chdng ung thu va, BCRP), 1a
bom giai phong thube khoi mang huyét tuong ma c6 lién quan dén kiéu hinh khang da
thubc va 13 gen danh déu qudn thé phu dé xac dinh CSC trong c4c loai ung thu phoi
duoc kiém tra. Phat hién ra ring ché phdm 3, nhung khong phai ché phim 2, c6 thé tc
ché trung binh hoat dong van chuyén ctia ABCG2 trong céc té bao R482-HEK293 (céc
té bao HEK293 dugc truyén on dinh véi protein ABCG2 kiéu dai & nguoi). Kol43 1a
chit @c ché chuén ctia ABCG2, va dugc sir dung & ddy lam ddi ching duong
(Fig.7A/B).
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Su tich tu huynh quang pheophorbite-A (PHA) trong céc té bao HEK293 bd me
nhay cam véi thude hodc cac té bao HEK293 dugc gy nhiém ABCG2 (duoc dé cdp
dén 1a R482-HEK293) duoc xac dinh trong su ving mat hodc c6 mat cua ché phém 3
(200 pg/ml) (7A) va ché phdm 2 (200 pg/ml) (7B) hodc 3 uM ABCG2 chét trc ché
Ko143 d3 biét, sau d6 phan tich ngay nhd phan tich té bao theo dong chay.

Vi du 9: Cac nghién ctiru ELISA vé su biéu hién IL-1p trong dai thyc bao THP-

Su biét héa bach ciu don nhan THP-1 giy ra bdi phorbol myristat axetat
(PMA). Tém lai, cac té bao duge xir Iy trudce bang thudc trong 1 gio. Sau khi xt 1y,
méi truong té bao duge thu lai. Trong cac mAu dich ndi, mic IL-1 beta va TNF alpha
tdng s6 & ngudi duge xé4c dinh bing cach st dung b kit thir nghiém chat hip thu mién
dich lién két enzym (ELISA) (eBioscience 88-7010-88 va eBioscience 88-7346-88).
Céc mau (50 pl) duoc bé sung vao thm 96 13, duge phu trude bing céc khang thé don
dong xytokin tuong tng va dugc U ¢ nhiét 4o phong trong 2 gid. Sau khi rua bang
PBST, khéang thé thu hai duoc bd sung, va tdm nay duoc u trong 1 gio & nhiét do
phong. Sau khi rira, 100 pl dung dich Avidin-HRP duoc bd sung va duoc U trong 30
phtt & nhiét do phong. Sau khi rua, 100 ul/15 dung dich chit nén dugc bd sung va i &
nhiét d6 phong trong t5i. Phan tmg nay dugc diumg lai bing cach bd sung HsPOs, va
gia tri mat d6 quang hoc (OD) dugc do ¢ 450 nm.

Nhu duogc thé hién trén céc Fig.8A-D, viéc didu tri mot minh bang ché pham 4
Jam tang su san xuét biéu hién cva IL-1p trong dai thuc bao THP-1 & ngudi (8A). Ché
phim 4 c6 thé kich thich IL-1p sau khi dugc xu ly bang LPS (8B). Viéc diéu tri mot
minh bang ché pham 4 lam ting su san xuét biéu hién ctia TNF-a trong dai thuc bao
THP-1 & ngudi (5C). Ché phdm 4, dic biét 1a & ndng do cao hon, Gc ché LPS-da kich
thich su biéu hién TNF-a (5D), goi ¥ rang ché phdm 4 c6 thé kich thich hé thong mién
dich (d4p ting phan tmg). Ché phém 4, dac biét 1a & ndng do cao hon, da Gc ché dang
ké su bidu hién TNF-o, dugc kich thich boi LPS, chi ra ring ché pham 4 c6 thé thé hién
tac dung chéng viém. Thu vi 13, ca hai ché pham 4 va dich chiét AM bang DMSO mot
minh d&u 1am tang su biéu hién TNF-a trong dai thuc bao THP-1 ¢ nguoi. Dang ngac
nhién, ché phdm 4 ¢6 hiéu lyc hon dich chiét AM bing DMSO. Céc két qua nay cho
thdy ring ca hai dich chiét AM bing DMSO va ché phim 4 (va céc chét tuong tu) c6
thé kich thich hé théng mién dich (dap Gng mién dich) (Fig.8A-D). dich chiét AM
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bing DMSO va ché pham 1am vi du theo sang ché, ché pham 4, dac biét 1a & nong do
cao hon da lam @c ché dang ké su biéu hién TNF-a dugc kich thich boi LPS, chi ra
ring ca hai ché phdm theo sang ché (nhu ché pham 4) va dich chiét AM bang DMSO
thé hién tac dung chéng viém. Két hop véi nhau, cac sé lidu nay cho thiy rang ché
pham 4 va dich chiét AM bang DMSO c6 thé 1am ting cudng hé théng va chirc nang

mién dich nhu 13 thudc tri liéu mién dich hodc thudc diéu hoa mién dich.

Vi du 10: Cac nghién ctru vé su phan giai lipit va sy biét hoa té bao tao mé&

trong céc té bao tao m& 3T3-L1 bing céc ché pham 2 va 3

Céc té bao tao m& 3T3-L1 d4 biét hoa duoc U trong méi trudng khong ¢ huyét
thanh trong 6 gio, va ndng do glyxerol trong moi truong duge x4c dinh sau khi xtr ly
trong 24 gio. Hiéu qua cua cac ché phdm 2 va 3 déi véi su thay dbi trong su tich tu
triglyxerit trong qua trinh biét hoa té bao tao m& va protein lién két axit béo té bao tao

md (AP2) dugc xéac dinh trong bang x.

Bang 3. Anh hudng cta ché pham 2 va 3 ddi véi su phén giai lipit va su biét

hoa té bao tao md trong cac té bao tao m& 3T3-L1

Su phan giai lipit Su biét héa
Giai phéng Su biéu hién cta protein lién Ham luong
glyxerol két axit béo té bao m& (AP2) triglyxerit
Poi chimg 1 1 1
Ché pham 2 0,62 2,29 1,09
Ché pham 3 0,68 1,10 1,45

Luu y: Su biéu hién AP2> 1 hodc ham luong triglyxerit> 1: Cac thudc nay cé
tiém ning 1am ting cudng sy biét hoa cua té bao tao m&. Su biéu hién AP2> 1 hodc
ham lugng triglyxerit> 1: Cac thudc nay c6 tiém ning lam ting cudng su biét hoa cla

té bao tao ma&.

Cac tidn t& bao tao m& 3T3-L1 duoc s dung dé kiém tra cac tic dung tiém
nang dbi véi su ting sinh tién té bao tao md va su biét hoa té bao tao md. Su hoat hoa
c4c phan tir tin hiéu té bio gay ra su phén giai lipit cua triglyxerit (TG) d6i véi cac axit
béo tu do (FFAs) va glyxerol. Sy dong gbp ciia md tao m& héa niu s€ kich thich phan
giai lipit trong cac té bao tao m& dan dén ching suy mon. Hon nita, cac bénh nhén

méc ung thu 14m sang bi gidm cén va teo md, dugc goi 1a hdi chimg suy mon ung thu.
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Khi su giai phong glyxerol trong moi truong nuoi ciy duoc xac dinh 1a chi sO clia sy
phéan giai lipit. Theo céac két qua cua ching t6i, phét hién ra rang ché pham 2 va ché
phém 3 ¢6 thé 1am tang cudng su biét héa cua té bao tao m& va uc ché té bao tao m&
dé giai quyét su phan huy. Didu d6 thé hién tiém nang cai thién suy mon ung thu va

kéo dai sy sdng ctia bénh nhan.
Vi du 11: Thi nghiém tao thanh dng ctia ché phdm 3 & c4c té bao HUVEC

Vi méi trudng khoi u bao gdom céc té€ bao mién dich, xytokin, mach mau va cac

té bao khdi u. Su tuong tac phirc tap trong vi moi trudng khéi u hd tro tinh tao khdi u.

St dung thr nghiém tao thanh éng dé kiém tra tac dung e ché cua ché pham 3
(400 va 600 pg/ml) trong céac té bao HUVEC. Viéc diéu tri cua sorafenib duoc s dung
lam d8i chimg duong. Cac hinh 4nh dai dién duoc thé hién trong cac Fig.9A-C. Fig.9A
thé hién ring ché pham 3 gay ra su biéu hién phu thugc liéu cua sy hinh thanh mach so
v6i nhém dbi chimg. 600 pg/ml ché pham 3 c6 su Gc ché dang ké doi véi sy hinh
thanh éng sau khi dugc dinh luong sau khi dugce dinh luong bé‘mg c4ch tinh toan sb
vong kin nim canh hodc vong kin s4u canh ctia mdi 13 va déi ching dung moéi dugc sir
dung (DMSO) bing 100% (Fig.9B). TAt ca cac miu duge thir nghiém ba lan. Bon anh
duoc chup trén mdi 15 cua tAm 96 15 ¢ 10x. S6 lidu duge dinh luong bang cach tinh
toan s6 vong kin nam canh hodc vong kin sau canh ctia mdi 16 va ddi chimg dung moi

duogc stt dung (DMSO) bang 100%.

Trong phan tich mang va sd lidu so bo da thé hién rang ché pham 3 c6 thé déng
vai trd quan trong trong viéc diéu hoa mién dich. Ngoai nghién ciru cua vai tro lam tac
nhan didu bién min dich cta ché phim 3, cling nghién ciru liéu ché pham 3 c6 thé téc
dong dén su hinh thanh mach hay khong. Pé diéu tra kha nang chong hinh thanh mach
ctia ché phim 3, tic dung cua ché phim 3 dén sy hinh thanh éng cta cac té bao
HUVEC duoc kiém tra 1in dAu. Trong diéu kién binh thuong, cac té bao HUVEC s&
sap xép thanh hinh ngil gidc hodc hinh luc giac trong hdn hop protein dang gel dé tao
thanh éng. Sau khi xir 1y bing sorafenib 10 pM (1a dbi ching duong) va ché pham 3,

mot s6 ong ngii gidc hodc luc giac hoan toan dugc lam gidm dang ke.

Vi du 12: Viée danh gid chéng khdi u tién 1dm sang cia ché phim 1, 2 va 3
trong md hinh chudt nhat ghép ngoai lai H441
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M5 hinh chudt nhit ghép ngoai lai H441 duge st dung dé danh gia tuong dbi

tac dung chéng khéi u ciia ché pham 1-3.

Dong té bao ung thu phdi & nguoi NCI-H441 (duge mua tir ATCC, 1 triéu té
bao/lan tiém) dugc tiém dudi da sudn phai cia chudt nhit NOD/SCID (con cii, 4-6
tudn tudi) va cho phép khéi u phat trién mot dén hai tudn. Mot tudn sau khi tiém, céc
con chudt nhét sinh khdi u duoc chia ngAu nhién thanh nhom déi chting (chét dén
thubc DMSO) va nhém diéu tri bang thubc thao duge Trung Qudc (ché pham 1, 200
mg/kg, 5 ngay/tudn; ché pham 2, 200 mg/kg, 5 ngay/tudn; ché pham 3, 200 mg/kg, 5
ngay/tuan, ding qua miéng). Qua 9 tudn, su tao u & ca hai nhém dugc xac dinh bing
cach sir dung thudc do trén co s hang tudn. Su thay doi kich thuéc khéi u dugc biéu

hién nhu trong su thay ddi sb 14n va duoc biéu dién theo thoi gian. (xem Fig.10A)

Dong té bao ung thu phdi & ngudi NCI-H441 (duge mua tir ATCC, 1 tridu té
bao/lan tiém) duoc tiém dudi da sudon phai ciia chudt nhat NOD/SCID (con cai, 4-6
tudn tudi) va cho phép khéi u phat trién mot dén hai tuan. Mot tudn sau khi tiém, céc
con chudt nhét sinh khdi u dugc chia ngiu nhién thanh nhém déi chimg (chat dan
thubc DMSO) va nhém diéu tri bang thudc thao dugc Trung Qudc (ché phém 1, 3
g/kg, 5 ngay/tuan, ding qua miéng, cisplatin, 1 mg/kg, 2 lan/tudn, tiém trong tinh
mach). Qua 8 tuan, su tao u & ca hai nhom dugc xac dinh bang cach str dung thude
trén co so hang tudn. Sy thay déi kich thude khéi u duoc biéu hién nhu trong sy thay

dbi s6 14n va duoc bidu diln theo thoi gian nhu thé hién trong Fig.10B.

Su tao u dugc e ché dang ké & cac con chudt nhit duge nhin ché phdm 3 (200
mg/kg, dua qua 6ng vao miéng) (10A). Trong thi nghiém két hop thude, tac dung tc
ché duoc trung gian ché phim 1 dén kich thuée khéi u duge x4c dinh va duoc danh gia
boi su thay ddi s 1an; tac dung tc ché duoc xép theo thir tu giam dan nhu sau: ddi
chimg, cisplatin, ché pham 1 két hop vdi cisplatin (A-E dugc dé cép dén la cac nhan
khac nhau cta ché pham 1, Fig.10B). Su phdi hop thude (ché pham 1, 2, 3 + gefitinib)
duge kiém tra trén mo hinh ghép ngoai lai CL97 (dong té bao khéng gefitinib) nhu
duoc thé hién trén Fig.10C.

Vi du 13: Nghién ctru dong vat co cac khéi u ghép ngoai lai CL97

Dong té bao ung thu phdi & ngudi CLI7 (c6 ngudn gbc tir phong thi nghiém

cia tién si Pan-Chyr Yang, 1 triéu té bao/lan tiém) duoc tiém dudi da vao sudon phai
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cta chudt nhét NOD/SCID (con céi, 4-6 tudn tudi) va dugc cho phép khdi u phat trién
mdt dén hai tudn. Mot tudn sau khi tiém, cac con chudt nhét sinh khoi u dugc chia
ngAu nhién thanh nhém déi chimg (chdt din thuéc DMSO) va nhém diéu tri bing
thudc thao duge Trung Qudc (ché phdm 1, 1 g/kg, 5 ngay/tudn; ché pham 2, 600
mg/kg, 5 ngay/tudn; ché pham 3, 150 mg/kg, 5 ngay/tudn, dung qua miéng, gefitinib,
100 mg/kg, 2 lan/tudn, ding qua miéng). Qua 10 tudn, sy tao u & ca hai nhém duge
x4c dinh bing cach st dung thude do trén co s¢ hang tudn. S thay doi kich thude

khéi u duoc biéu hién nhu trong sy thay doi s6 lan va dugc bicu dién theo thoi gian.

(Fig.10C) Su két hop thudc (ché phdm 1, 2, 3 + gefitinib) dugc kiém tra trén mo
hinh ghép ngoai lai CL97 (dong té bao khang gefitinib). Tac dung tic ché su phat trién
khéi u theo thr tw giam dan nhu sau: déi chimg, gefitinib, ché pham 2, ché pham 2 két
hop véi gefitinib, ché phim 1, ché phdm 3, ché phim 1 két hop véi gefitinib va ché
phém 3 két hop v6i gefitinib). Cac con vat (chudt nhat NOD/SCID) dugc chia thanh 8
nhém (xem bang 4), cu thé 1a dbi ching, gefitinib (100 mg/kg), ché pham 1 (1 g/kg),
ché phdm 1 + gefitinib, ché phdm 2 (600 mg/kg), ché phim 2 + gefitinib, ché pham 3
(150 mg/kg) va ché pham 3 + gefitinib.

Nhu duoc thé hién trén bang 4 va Fig.11, P-EGFR/EGFR dugc 1am giim & ché
pham 1, ché phdm 1 + gefitinib, ché pham 2 + gefitinib, ché pham 3 va ché pham 3 +
gefitinib. Céc tiéu chudn chét luong: cao hon so véi d6i chung (thay ddi 1,3 1an) duoc
didu chinh 18n va thip hon so véi déi chimg (thay ddi 0,7 1an) dugc diéu chinh xudng.
(n=5, mdi con chudt nhit dugc danh diu 1a -1, -2, -3, -4 va -5)
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Bang 4. Téng hop céc két qua nghién ctru dong vat bang liéu phap két hop cua
ché pham 1, 2, hodc 3 ¢6 hodc khong c6 gefitinib (ché pham 1: C1; ché phdm 2: C2;
ché pham 3: C3)

D61 |Gefitinib | C2 C2+ Cl1 Cl+ C3 C3+
chimg Gefitini Gefitinib Gefitinib
b
N=5 |N=5 |N=5 N=5 |N=5 |N=5 N=5 | N=5
Gia tri p 02934 |0,1282 |0,0118 |0,0068 3’58804E' 0,0028 3’5183753
Su am
14 0 0
glam 0% 188% | 0% | 250% |37.0% W3.0%  H9.2% | 57.6%
khoéiu
(%)
P-EGFR
vi068) | "0 1,70 | 0,79 040 |033 |037 024 | 0,54
EGFR | 1,00 |1,74 |08l 069 |052 085 0,98 | 1,69
p-EGFR/
PorR | 100 098|098 063 044 |058 024 |032

Tiéu chudn: Su diéu chinh thay ddi 1én sb 14n > 1,3, Su diéu chinh thay

doi xudng s6 lan <0,7

Vi du 14: Nghién ctru 1am sang v& ché pham 1 trén bénh nhan NSCLC tién trién
bénh

Céac nha diéu tra c6 muc dich dé nghién ctu vai trd cua ché phdm 1 trong viéc
dao nguoc su thay déi mién dich & bénh nhén méc ung thu phdi khong té bao nhé, giai
doan tién tién ma nhén héa tri liéu gip d6i 1an dau tién cla cisplatin cong voi
doxetaxel (hodc pemetrexed ddi véi ung thu tuyén) va lidu phap huéng dich thu hai
ctia erlotinib. Cac nha diu tra kham phé ra co ché c6 thé cta ché pham 1 trong viéc
diéu bién va dao nguoc su trc ché mién dich & bénh nhan méc ung thu phbi khong té

bao nho, giai doan tién trién.

Nghién ctru nay ghi nhan 93 bénh nhén, bao gdbm nhém nghién ctru gbm 62
bénh nhan va nhém déi ching gdm 31 bénh nhan. Ching t6i 1én ké hoach nghién ctu
v6i 0,5 dbi ching cho mdi ddi twong nghién ctru, khoang thoi gian tich lily bang 900
don vi thoi gian va theo doi thém sau khoang thoi gian tich lly bang 730 don vi thoi
gian. S lidu trude chi ra ring thoi gian sdng trung binh cua viéc didu tri nhém ddi
chimg béng 360 don vi thoi gian. Néu thoi gian séng trung binh thuc sy cua viée diéu

tri dbi ching va thi nghiém bang 360 va 730 don vi thoi gian, twong Gng, nghién ctiu
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nay sé& can 62 dbi tuong thi nghiém va 31 déi tuong ddi chimg dé c6 thé bac bo gia

thuyét khong ring duong cong sy sdng thi nghiém va d6i ching bing v6i xac suat

(ngudn) .800. Xac suat gap 13i loai I lién két voi bai kiém tra gia thuyét khong nay

bang 0,05.

Tinh trang bénh Can thiép Giai doan

Caxinom, Phéi khong té bao nho | Thudc: Ché pham 1 | Giai doan 2

Giai doan 3

Cénh tay

Bién phap can thiép duoc chi dinh

Thi nghiém: Ché pham 1 + liéu phép chuén

Ché pham 1: 7,2gm BID trong héa tri liéu thu
nhat va liéu phép hudng dich thi hai, t6i da 12 6
thang.

Héa tri liéu gép doi thir nhét: Cisplatin 70
mg/m2 + Taxotere 60 mg/m2 D1/Q3W x 6 chu
ky, va sau do liéu phap hudng dich thi hai:
Erlotinib 150mg QD.

Thubc: Ché pham 1

Ché pham 1: 7,2gm BID trong héa
tri liéu thir nhat va liéu phap hudéng
dich tht hai. t6i da 6 thang

Khong can thiép: Hoa tri lidu gép dbi thir nhat
Héa tri liéu gép d6i thir nhét: Cisplatin 70
mg/m2 + Taxotere 60 mg/m2 D1/Q3W x 6 chu
ky, va sau do liéu phap hudng dich thi hai:
Erlotinib 150mg QD.

Loai nghién ctu: can thiép vao

Thiét k& nghién ctru: phan bd: ngau nhién

Phan loai diém két thic: nghién ctru an toan/hiéu luc

MO hinh can thi€p: trinh bay song song
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Mang che: diém mu don (ngudi danh gia két qua)
Muc dich chinh: diéu tri

Xéc dinh két qua chinh: séng st toan bd [khoang thoi gian: 3 nam] [Pugc thiét

ké 1am van d& an toan: C9]
Xac dinh két qua th hai:
Xac dinh két qua khéc trong khoang thoi gian bénh khong tién trién
Chét luong cudc song
Profin an toan
Tiéu chuén bao gdm:

Bénh nhan duoc chin doén bénh 1y 13 méc ung thu phdi khong té bao nhé so
cép giai doan IIIB, IV

Tubi=18 tudi

C6 ban thoa thun ma duge cung cap, duoc viét
ECOG:0-1

Tiéu chuén loai trir:

Péi twong mic rdi loan viém, nhiém tring hodc mién dich, nhu TB, AIDS,

viém phdi chu dong, DM, SLE, bénh thép khép.
Déi tuong méc bénh ¢ co quan toan than, nhu CHF, ESRD, viém gan, X0 gan.
Péi tugng mic bénh 4c tinh khac NSCLC.

Déi tuong dung thude chéng viém hodc chét e ché mién dich, nhu steroit (qua

miéng, ngoai trir hda tri li€u trude khi dung thudc, hosc hit), NASID.

Bénh nhan khong sin sang ky vao ban thoa thuan duge cung cép.
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Quy trinh nghién cuu (1)
Cing v6i ché phdm 1 trong sudt
Bénh nhan o Tay A o o . N o)
mac NSCLC g - / hoa liéu phap la lya chon hang dau -g
giaidoanIIB | &, || & == 8
hoacNSCLC | £ || 5 " B
téntriéndén | B || 5 ©] 3
v s || & g,
= || — - =
® \ Khoéng c¢6 ché pham 1 trong sudt =
TayB || poalidu phép 12 lua chon hang ddu
Hoa liéu phap muc doi la lua chon hang dau: Cong thac dua trén Astragalus:
Cisplatin 70 mg/m2 + Taxotere 60 mg/m2 D1/Q3W x 6 chuky Ché pham 17,2 gm BID
(Alimta 500mg/m2 dbi voi ung thu tuyen Tbi da 6 thang

Liéu phap Cﬁch\la lua chon th{r hai:
Do manh dé diéu tri: EGFR-TKI hoac héa liéu phap

Quy trinh nghién ctru (2)

Nghién ciru chinh ddi véi giai doan diu ciia ung thw phdi va danh gi4 mién dich hoc

Héa liéu phap Do manh dé diéu tri

“_Zl
]
]

CXR mdi mot thang nghién cru mién
dich va CT nguc moi ba thang cho
dén khi bénh tién trién

XD
AXD
XD

XD

*Nghién ctru mién dich va CT sé duoc thuc
hién khi su phét trién ctia bénh dugc phat hién
trén CXR trong sudt hoa liéu phép hodc liéu
phép dich

LD "YoIp uQIw nnd ugIysN
LD "YOIp UQIW N0 UQIYTN] mesp

1O XD "YOIp U N UYS

Theo quy trinh, 59 bénh nhan méc NSCLC giai doan tién trién hogc giai doan di
can dugc ghi nhan dé phan tich (Bang 5), trong d6 38 bénh nhén ¢ do tubi trung binh
bing 59,28 tudi, dao dong tir 37 dén 77 tudi, da nhan dugc hoéa tri liéu két hop voi ché
phdm 1; va 21 bénh nhan & do tudi trung binh bing 59,35 tudi, dao dong tir 43 dén 74
tudi, chi c¢6 hoéa tri liéu. Trong sé cac bénh nhan, 4 bénh nhan (6,8%) ¢ giai doan IIIB
va 55 (93,2%) bénh nhan & giai doan IV. Su phan bd duge thé hién khong c6 sy khac
biét tai thoi diém chi dinh cho nghién ctru (Bang 5).
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Bang 5. S6 liéu lva chon bénh nhén

Hoa tri li€u +

Céac dac diém o Hoa tri lidu Gié tri P
Ché phém 1

Dot bién EGFR 0,9711

L.858R 7 3

Mat Exon19 7 3

Céc dot bién hiém nhung nhay 0 0

T790M 0 0

Kiéu dai 22 13

N/A 2 2

Hoa tri liéu thir nhét

Platin (Cisplatin/Carboplatin) 38/0 21/0 0,3788

Taxan (Paclitaxel/Docetaxel) 29 16

Vinorelbin 0 1

Pemetrexed 9 4

Céc chat khac 0 0

Liéu phép thi hai 0,6213

Hoéa tri liéu 6 4

EGFR-TKI (Gefitinib/Erlotinib) 23 10

Khong 9 7

Céc dac diém Hoa tri liéu + Ché pham 1 Hda tr liéu Gié tri P

S6 bénh nhan 38 21

D6 tudi, ndm, trung binh+SD 60 60,33 0,8939

Gidi tinh (dan dng/phuy nit) 26/12 17/4 0,3702

Giai doan (IIIB/IV) 2/36 2/19 0,6185

ECOG (0/1) 0/38 0/21

Hut thude (Khong bao

i/ Trucic diy/Hién ny) 20/13/5 5/11/5 0,0975

Mb hoc 0,7083

Ung thu tuyén 29 15
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Caxinom té bao vay 4 2
Caxinom té bao 1én 1 2
NSCLC khac 4 2
Hoai tir (C6/Khong co) 22/16 12/9 1,0000

Cac két qua nghién ctru 1am sang

Céc Fig.12A-G thé hién cac két qua nghién ctru 1dm sang kha nang séng sét ma
bénh khong tién trién (12A), séng sét toan bd (12B), séng sét toan b khi mac ung thu
tuyén phdi (12C), sdng s6t toan bo khi méc khong phai ung thu tuyén phéi (12D), sbng
sot toan bo kiéu dai méc ung thu tuyén phdi (12E), ung thu tuyén phdi voi séng sot
toan bd khi dot bién EGFR (12F), va sdng s6t sau liéu phap tht nhét (séng s6t sau khi
RECIST-PD, 12G).

Khong c6 su khac biét vé ty 18 méc phai xuat hién cac su kién méc phai sau it
nhét 2 chu k¥ héa tri lidu thi nhat. PFS trung binh (séng sot ma bénh khong tién trién)
cuia hoa tri liéu dwa trén platin thé nhét 1a 180 ngay dbi v6i bénh nhan nhan ché phdm
1, va la 150 ngay dbi v6i nhom ddi chimg (95% CI: 0,6568 ~ 1,776, p=0,0224)
(Fig.12A). OS trung binh 12 641 ngay va 284 ngay ddi véi nhom ché pham 1 va nhém
dbi chimg (95% CI: 1,699 ~ 2,816, p=0,006) (Fig.12B). OS trung binh trong ung thu
tuyén phéi 1a 844 ngay va 161 ngdy déi v6i nhém ché pham 1 va nhém ddi chimg,
tuong tng (p=0,004) (Fig.12C). OS trung binh khi mic khong phai 12 ung thu tuyén
phdi 13 209,5 ngay va 221 ngay dbi voi nhém ché pham 1 va nhém dbi chung, tuong
ting (p=0,5417) (Fig.12D). OS trung binh khi mic ung thu tuyén phoi kiéu dai 1a 198
ngiy va 117 ngdy ddi v6i nhém ché phim 1 va nhém doi chimg, tuong Gng
(p=0,0137) (Fig.12E). OS trung binh khi mic ung thu tuyén phdi dot bién EGFR la
971 ngay va 374 ngay ddi v6i nhom ché phdm 1 v nhom ddi ching, twong tng
(p=0,0063) (Fig.12F). OS trung binh sau liéu phap tht nhét (Tiéu chuan danh gia déap
{mg & bénh c6 su tién trién cua khéi u rdn) 12 370 ngay va 131 ngay ddi v6i nhém ché
phdm 1 va nhém ddi chiing, tuong tng (p=0,0142) (Fig.12G).

Nhu vay, sang ché chung minh 16 rang rang cac ché pham 1am vi du theo sang
ché nhu ché phdm 1 cai thién hiéu lyc ctia héa tri liéu dua trén cisplatin trong NSCLC,
d3c biét 12 trong ung thu tuyén phdi véi dot bién EGFR. C6 ¥ nghia thong ké giita ché
pham 1 két hop v6i nhém héa tri liéu va nhém déi chung.
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Vi du 15: Phan tich dong chay té bao

Céc té bao dugc nudi trong dia 6 cm véi 5x10° té bao mdi dia trong 1 ngay. Cac
thuée thir duge bd sung 24 gid sau khi nudi cac té bao va dugc 1 24 hoac 48 giv. Cac
t& bao duoc ¢b dinh trong etanol 100% lanh & nhiét do 4°C qua dém va c4c hat nho té
bao duoc u trong dung dich chira 20 pg/mL propidi iodua, 0,2 mg/mL RNaza, va 0,1%
Triton X-100 & nhiét d6 phong trong 15 phut. Cac té bao nay dugc duy tri trén bang
cho dén khi phén tich bing phan tich té bao theo dong chay.

Tép hop céc t& bao trc ché tiry (CD11b"/CD147) duge lam tang & bénh nhan mac
ung thu phdi khong t& bao nho so véi dbi tugng dbi chung, dua vao sé lidu duoc thé

hién bang phan tich té bao theo dong chay. Xem Fig.13.

Bach cAu don nhén kiéu phu giéng M1 va gidng M2 ¢6 thé duoc xac dinh su
dung phan tich té bao theo dong chdy. Dua vao phan tich té bao theo dong chay, céc té
bio CDI4+iNOS*® dugc xac dinh bach cdu don nhan MI, vd cdc té bao
CD14+/iNOS™M duoge xac dinh 13 bach cAu don nhan M2 nhd phan tich té bao theo
dong chay.

Nhu duge thdy trén Fig.14, s6 té bao don nhan CD11b+/CD14- dugc lam tang
dang ké & bénh nhan mac NSCLC ty nhién can diéu tri, so voi dbi twong dbi chimg.
Hon thé nita, tap hop céc té bao dugc lam giam dang ké & cdc nhom nho bénh nhan,
ngudi dap tng voi hoa tri liéu/liéu phap hudng dich, hodc ngudi phau thuat va khong
c6 bang ching vé su tai phat ciia khdi u trong nghién ctru. Luu y: Rx tu nhién chi viéc
bénh nhan méc NSCLC tu nhién can diéu tri, i chung: dbi tuong ddi chung, Sau
phAu thut (-): bénh nhan méc NSCLC c6 thé phiu thudt ¢ giai doan dau khong c6
biang ching vé sy tai phat sau khi phiu thuat trong nghién ctru, Sau phau thuat (+):
bénh nhan mé&i méc NSCLC c6 thé phu thuat ¢ giai doan dau tai phét sau khi phdu
thuét trong nghién ctru (khdng c6 bénh nhén dugc chon trong cic nghién ctru thi diém
va khong ¢6 dit liéu dé phan tich so bg), SD: bénh én dinh, PR: dép tmg mot phan,
CR: dap ung hoan toan, PD: bénh tién trién, theo RECIST (Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors).

Nhu duge thé hién trén Fig.15, khoang ty 1€ bach ciu don nhan M1/M2 duoc
lam tang & bénh nhan mic NSCLC tu nhién can diéu tri, so v6i khoang M1/M2 hep &
dbi tuong déi chimg. Ty 18 M1/M2 dugc 1am ting dang ké & cac nhém nho bénh nhan,
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ngudi dap ing véi hoa tri liéw/liéu phap hudng dich, hodc ngudi phau thuat va khong
c6 bing chimg vé su tai phat ctia khdi u trong nghién ctru. Luu y: Rx ty nhién chi viéc
bénh nhan mic NSCLC ty nhién cAn diéu tri, DSi chimg: dbi tugng ddi ching, Sau
phiu thuat (-): bénh nhan méc NSCLC c6 thé phau thuat & giai doan diu khong c¢6
bing chung v& su tai phat sau khi phdu thuét trong nghién ctu, Sau phau thuat (+):
bénh nhan méi mic NSCLC c6 thé phiu thuat ¢ giai doan dau tai phat sau khi phau
thuét trong nghién ctru (khong c¢6 bénh nhan duoc chon trong cac nghién ctru thi diém
va khong c6 dit liéu dé phén tich so bd), SD: bénh 6n dinh, PR: dép ting mot phén,
CR: dap ung hoan toan, PD: bénh tién trién, theo RECIST (Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors).

Nhu duoc thé hién trén Fig.16, sb té bao don nhan CD3+/CD8+ dugc lam giam
dang ké & bénh nhan mic NSCLC tu nhién cin diéu tri, so véi déi tuong dbi chimg.
Hon thé nita, tdp hop cac té bao dugc lam ting dang ké & cac nhom nho bénh nhén,
ngudi dap tng véi hoa tri liéw/liéu phap huéng dich, hodc nguoi phau thuat va khong
c6 bing chimg vé su tai phat ctia khdi u trong nghién ctru. Luu y: Rx tu nhién chi viée
bénh nhan mic NSCLC ty nhién cin diéu tri, D6i ching: dbi tuong dbi chung, Sau
phau thuat (-): bénh nhan mic NSCLC c6 thé phiu thudt ¢ giai doan dau khong c6
bing chiing vé sy tai phat sau khi phiu thuat trong nghién ctru, Sau phau thudt (+):
bénh nhan mé&i mic NSCLC c6 thé phiu thudt & giai doan dau tai phat sau khi phau
thuat trong nghién ctru (khong c6 bénh nhan dugc chon trong cic nghién ctru thi diém
va khong c6 dit liéu dé phan tich so bd), SD: bénh 6n dinh, PR: dap tmg mdt phan,
CR: dap ung hoan toan, PD: bénh tién trién, theo RECIST (Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors).

Trong khi cac phuong an dugce uu tién theo sang ché duoc thé hién va mo ta
trong ban mo t& nay, sé 1a rd rang dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k§ thuét rang cac phwong an ndy chi dugc cung cAp bang vi du. Tur gio, cac bién doi,
thay ddi va thay thé xuét hién trong linh vuc k¥ thuat nay khong vuot khoi sang ché.
Cén hiéu ring nhiéu phuong an thay thé khac nhau cua cac phuong an theo sang ché
duge mo ta trong ban mod ta nay co thé dugc st dung trong thuc tién sang ché. Puoc
du dinh rdng yéu cau bao hd dudi diy xac dinh pham vi cia sang ché va phuong phap
va céu trac trong pham vi cac diém yéu cau bao hd niy va tuong duong cia chung

duge bao gdm theo do.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phAm dé didu trj bénh ung thu phdi khong té bao nho & déi twong chira chat chiét
hodc bot ctia hdn hop thao duoc, va chét chéng ung thu, trong d6 hdn hop thao dugce
ndy chita Huang Qi, Sheung Ma, Mai Men Dong, Cang Zhu, Ren Shen, Bai Zhu, Shen
Qu, Qing Pi, Chen Pi, Gan Cao, Wu Wei Zi, Dang Gui, Huang Bai, Ze Xie, Ge Gen, Da
Zao, and Sheng Jiang, trong d6 chit chéng ung thu duge chon tir nhom bao gdm chat
didu bién thu thé estrogen, chét diéu bién thu thé androgen, chét diéu bién thu thé
retinoit, cht gay doc t& bao/kim ham té bao, chat chdng ting sinh, chat {rc ché prenyl-
protein transferaza, chat (rc ché HMG-CoA reductaza, nito mu tat, nitroso ure, chét trc
ché tao mach, chét trc ché su tang sinh cuia t€ bao va con dudng truyén tin hiéu su séng,
chit gay ra co ché gy chét t& bao theo chuong trinh, céc chit can thiép vao diém kiém
tra chu trinh té bao, cac chét can thiép vao thu thé tyrosin kinaza (RTK - receptor tyrosine
kinase), chit phong bé integrin, chit chdng viém khong steroit (NSAID - nonsteroidal
anti-inflammatory), chit chii vin PPAR, chét tic ché khang da thudc bam sinh (MDR),
chét chdng non, cac chét ¢6 loi trong viéc diéu tri thiéu mau, cac chit co loi trong viec
diéu tri bénh giam bach cau trung tinh, thudc ting cudng mién dich, biphosphonat, chit
tic ché aromataza, cac chit gy biét hoa cudi ciing cac té bao thude khdi u, chét trc ché
y-secretaza, va vacxin ung thu.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 chét chéng ung thu 1 chat gay doc té bao.

3. Ché phim theo diém 2, trong d6 chit gay doc t& bao duoc chon tir nhém bao gdm
afatinib, erlotinib, osimertinib (AZD9291), (R)-4-((3-clo-2-flophenyl)amino)-7-
metoxyquinazolin-6-yl-2,4-dimetylpiperazin-1-carboxylat,  gefitinib,  tirapazimin,
sertenef, cachectin, ifosfamit, tasonermin, lonidamin, carboplatin, altretamin,
prednimustin, dibromdulcitol, ranimustin, fotemustin, nedaplatin, oxaliplatin,
temozolomit, heptaplatin, estramustin, improsulfan tosilat, trofosfamit, nimustin,
dibrospidi clorua, pumitepa, lobaplatin, satraplatin, profiromyxin, cisplatin, irofulven,
dexifosfamit, cis-amindiclo(2-metyl-pyridin)platin,  benzylguanin,  glufosfamit,
GPX100, (trans, trans, trans)-bis-mu-(hexan-1,6-diamin)-mu-[diamin-platin(II)]bis-
[diamin-(clo)platin(II)]-tetraclorua, —diarizidinylspermin, arsenic trioxit, 1-(11-
dodexylamino-10-hydroxyundexyl)-3,7-dimetylxantin, zorubixin, idarubixin,
daunorubixin, bisantren, mitoxantron, pirarubixin, pinafit, valrubixin, amrubixin,

antineoplaston, 3'-deamino-3'-morpholino-13-deoxo-10-hydroxycaminomyxin,
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anamyxin, galarubixin, elinafit, Sabarubicin (MEN10755), va 4-demetoxy-3-deamino-
3-aziridinyl-4-metylsulphonyl-daunorubixin.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 chat chéng ung thu duoc chon tir nhom bao gdm
gemxitabin, idarubixin, xytarabin, etopsit phosphat, gleevac, temozolomit, bortezomib,
letrozol, cetuximab, bevacizumab, nab-paclitaxel, docetaxel, erlotinib, pemetrexed,
paxlitaxel, carboplatin, temsirolimus, lpilimumab, Everolimus (RADO001), Pazopanib,
FOLFIRI, Buparlisib (BKM120), Trametinib (GSK1120212), Gedatolisib (PF-
05212384)/irinotecan, Cediranib (AZD2171), 2-amino-8-[(1R*,4R")-4-(2-hydroxy-
etoxy)xyclohexyl]-6-(6-metoxypyridin-3-yl)-4-metylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-on,
xyclophosphamit, cisplatin, daunorubcin, tersirolimus, capecitabin, tamoxifen,
bortezomib, trastuzumab, tipifarnib, gemxitablin, tootecan, hodc hdn hop cua ching.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 chét can thiép vao thu thé tyrosin kinaza (RTK -
receptor tyrosine kinase) dugc chon tir nhom bao gdm afatinib, erlotinib, osimertinib
(AZD9291), (R)-4-((3-clo-2-flophenyl)amino)-7-metoxyquinazolin-6-yl-2,4-dimetyl-
piperazin-1-carboxylat, gefitinib.

6. Ché phdm theo diém 1, trong d6 chét chéng ung thur 14 cisplatin hodc gefitinib.

7. Ché phém theo diém 1, trong d6 ché phém nay cai thién hiéu luc ctia héa tri liéu dua
trén cisplatin.

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay lam ting kha ning biéu hién IL-1B.
9. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay lam ting kha ning biéu hién TNF-a.
10. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay trc ché tao mach, hoic ABCG2.

11. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay lam gidm viéc truyén tin hiéu trung
gian phospho-EGFR hoic ngin chan qua trinh phan gidi lipit, hodc giai quyét duoc van
dé vé tinh khang gefitinib.

12. Duoc phdm chira lugng cho hidu qua didu tri ctia chat chiét hodc bot ciia hdn hop
théo duoc, tiy y v6i chat chdng ung thu, dé st dung trong viéc diéu tri ung thu phdi
khong té bao nho & ddi twong, trong d6 hdn hop thao duge nay chira Huang Qi, Sheung
Ma, Mai Men Dong, Cang Zhu, Ren Shen, Bai Zhu, Shen Qu, Qing Pi, Chen Pi, Gan
Cao, Wu Wei Zi, Dang Gui, Huang Bai, Ze Xie, Ge Gen, Da Zao, and Sheng Jiang, trong
d6 chét chéng ung thu dugc chon tir nhém bao gém chét diéu bién thu thé estrogen, chét
diéu bién thu thé androgen, chét didu bién thu thé retinoit, chit gy doc té bao/kim him
té bao, chit chdng ting sinh, cht tic ché prenyl-protein transferaza, chét tc ché HMG-

CoA reductaza, nito mu tat, nitroso ure, chat (rc ché tao mach, chat trc ché sy ting sinh
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ctia t& bao va con duong truyén tin hiéu sy sdng, chit gy ra co ché gay chét té bao theo
chuong trinh, cic chét can thiép vao diém kiém tra chu trinh té bao, cic chat can thiép
vao thu thé tyrosin kinaza (RTK - receptor tyrosine kinase), chét phong bé integrin, chit
chéng viém khong steroit (NSAID - nonsteroidal anti-inflammatory), chét chu Vén
PPAR, chit trc ché khang da thubc bAm sinh (MDR), chit chéng nén, cdc chat ¢6 loi
trong viéc didu tri thiéu mau, cac chét c6 loi trong viée diéu tri bénh giam bach cu trung
tinh, thudc ting cudng mién dich, biphosphonat, chat tc ché aromataza, cc chat gy
biét hoa cubi cung cac té bao thudc khdi u, chét wrc ché y-secretaza, va vacxin ung thu.
13. Duogc phdm theo diém 12, trong d6 bénh ung thu phdi khéng t& bao nho nay 1 bénh
ung thu tuyén.

14. Dugc phim theo diém 12, trong d6 ung thu phdi khong té bao nhé nay 14 caxinom
té bao 1ém.

15. Dugc phdm theo diém 12, trong d6 dugc phdm nay 1am gidm téc do phat trién khoi
u gdy ung thu phdi khong té bao nho.

16. Duge phidm theo diém 12, trong d6 duoc phim nay lam giam kich thugc khdi u hodc
thé tich khéi u ung thu phdi khong té bao nhé.

17. Dugc phdm theo diém 12, trong d6 chét chdng ung thu dugc chon tir nhém bao gbm
afatinib, erlotinib, osimertinib (AZD9291), (R)-4-((3-clo-2-flophenyl)amino)-7-
metoxyquinazolin-6-yl ~ 2,4-dimetylpiperazin-1-carboxylat, gefitinib, gemxitabin,
idarubixin, xytarabin, etopsit phosphat, gleevac, temozolomit, bortezomib, letrozol,
cetuximab, bevacizumab, nab-paclitaxel, docetaxel, erlotinib, pemetrexed, paxlitaxel,
carboplatin, temsirolimus, Ipilimumab, Everolimus (RADO0O01), Pazopanib, FOLFIRI,
Buparlisib (BKM120), Trametinib (GSK1120212), Gedatolisib (PF-05212384),
irinotecan, Cediranib (AZD2171), 2-amino-8-[(1R",4R")-4-(2-
hydroxyetoxy)xyclohexyl]-6-(6-metoxypyridin-3-yl)-4-metylpyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-on, xyclophosphamit, cisplatin, daunorubcin, tersirolimus, capecitabin, tamoxifen,
bortezomib, trastuzumab, tipifarnib, gemxitablin, tootecan, hodc hdn hop clia chung.

18. Dugc phim theo diém 17, trong d6 chét chdng ung thur 14 cisplatin hodc gefitinib.
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FIG. 4C/D
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FIG. 6A-C
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FIG. 9A-C
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FIG. 10C
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FIG. 11
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FIG. 12A/B

{A) Séng sét nhung béah khéng tién trién
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FIG. 12C/D

{C) Sbng s6t toan thé nhumg ung thu tuyén
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{D) Séng s6t toan thé nhung khong phai ung thw tuyén
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FIG. 12E/F

(E) Sfng s6t todn thé cia kidu dai
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FIG. 12G

(G) Song sét sau khi didu tri bling ligu phép ¢6 mire d§ wu
tién hang diu (sau khi séug s6¢ RECIST-PD)
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FIG. 13

Binh nhin mic ung thir phdi Dl tuong tim 36i chiimg
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FIG. 14
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FIG. 16
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