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Linh vuwe k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén Iinh vuc y hoc, cu thé 1a diéu tri ung thu. Cu thé
hon, séang ché d& cap dén dugc phdm dé didu tri ung thu bao gbm axit
polyinosinic-polyxytidylic (PIC), chét khang sinh hodc hop chét polyamin,
ion duong va tuy chon mot virut bét hoat hodc giam doc luc; va viéc sir dung

duoc phdm nay dé diéu tri ung thu.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Ung thu thudong ding dé chi mot khéi u 4c tinh. Dudi tac dong cia cac
yéu t6 gdy ung thu, mot s6 té bao trong moé mét di su diéu hoa tang trudng
binh thuong ¢ mac dd di truyén, din dén su tang sinh va biét hoa bat thuong,
cudi cling tao thanh khdi u. So vé6i khéi u lanh tinh, mot khéi u 4c tinh ting

truong nhanh hon, xam 14n, d& bi XUAt huyét, hoai tir, loét, va thuong di can.

C6 hon 100 loai ung thu khac nhau duogc biét dén 1a c6 tac dong dén
con ngudi. Nam vi trf ung thu phd bién hang dau 1a ung thu phoi, tuyén tién
liét, dai truc trang, da day va gan ¢ nam gidi, va ung thu vu, dai tryc trang,
phdi, ¢d tir cung va da day & phu nit. Jie He va Wanging Chen va cong sy da
xuit ban mdt tai liéu c6 tén 1a Cancer Statistics in China, 2015 trén Cancer
Journal for Clinicians. Nghién clru nay da phan tich va du doan ty 1& mic ung
thu va ty 1& tir vong do khéi u 4c tinh & Trung Qudc nam 2015. Dit liéu cho
thiy Trung Qubc s& co 4.292.000 ca méi c6 khéi u 4c tinh trong nim 2015.
Nam loai ung thu phd bién nhét 13 ung thu phdi va phé quan, ung thu da day,
ung thu gan, ung thu thyc quan va ung thu dai truc trang ¢ nam gidi va ung

thu va, ung thu phdi, ung thu da day, ung thu dai truc trang va ung thu thuc
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quan & phu nit. Ung thu phdi 12 loai u 4c tinh phé bién nhét & Trung Qudc, ¢6

ty 1€ tr vong do khéi u 4c tinh cao nhat.

Theo Té chuc Y té thé giéi (WHO), co xéap xi 14 tridu ca méi méc ung
thu va 8,2 tridu ngudi chét do ung thu mdi nim, chiém khoang 13% tong sb
ca tir vong trén toan thé giéi. Ung thu 12 nguyén nhén gay t vong hang dau &
c4 nhimg nudc phat trién va dang phat trién. Ganh niang duoc du doan 13 s&
ting 1én trén toan thé gidi véi sb6 ca moi méc ung thu ting khoang 70% trong
hai thap ky t6i (WHO). Do d6, xu hudng ngay cang tdng cua ty 1€ méc ung
thu d3 budc nhan loai phai 1am nhiéu viéc hon dé phong chdng va didu tri ung

thu.

Hién nay, cac phuong phap diéu tri ung thu chu yéu bao gém didu tri
bang phau thuét, héa tri liu tic 13 st dung céc loai thubc dé giét chét té bao
ung thu, xa tri tc 1a dung buc xa ndng luong cao dé tieu diét té bao ung thu,
liéu phap hudng muc tiéu tirc 1a si dung cac chét nhdm vao cac té bao ung thu
cu thé dé cung cp lidu phép huéng muc tiéu, va liéu phap mién dich tic 13 st

dung hé théng mién dich dé diéu tri ung thu.

Ngoai ra, viéc ing dung virut vao diéu tri ung thu ciing dan dugc chi y.
Niam 1912, DePace phat hién ra sy suy giam cua khéi u ¢b tr cung sau khi
chiing nglra bénh dai cho mot nit bénh nhan bi cho can. K& tur do, €6 mot vai
b4o céo vé viéc st dung virut dé didu tri ung thu. Dic biét 1a trong khoang
thoi gian tir 1950 dén 1960, viéc diéu tri ung thu bang virut da c6 su phét trién
nhanh chong. Vao nhiing nam 1970, sy phat trién cta viée diéu tri bang virut
cham lai do su lo ngai vé kha nang gdy bénh cta virut, nhung tde do lai tang

1én vao nhiing nadm 1980.

Guogian Kuang va cong sy dd mo ta co che tiém tang cua cdc virut

chdng ung thu, viéc chon loc va phuong phép ung dung lam sang (Current
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Status and Prospect of Cancer Virotherapy Clinical Studies, Journal of
Guangxi Medical University, 1995 Vol. 12: 617-619). Hi¢n nay, ai cling hiéu
rang co ché cua céc virut chéng ung thu lién quan dén hoat dong ly giai truc
tiép, ting cuong hé théng mién dich va kich thich giai phéng xytokin. Ngudi
ta thuong tin rang virut dugc st dung trong diéu tri ung thu thi khong nén cé
xu huéng tao khéi u va cé tinh khdng nguyén t6t. Céc virut duge bao cdo dé
didu tri ung thu bao gém: NDV, virut quai bi, virut ddu mua, virut Sendai,
HSV va Parvovirut (Kenney S va cong su, Viruses as oncolytic agents: a new
age for “therapeutic” viruses. J Nati Cancer Inst, 1994,86:1185). Lorence va
cong su da tim thiy trong cic nghién ctu trén dong vat rang virut sdng cho
thdy hiéu qua chéng ung thu tot hon déng ké so voi virut bat hoat (Complete
regression of human neuroblastoma xenografts in athymic mice after local

Newecastle disease virus therapy. J Nati Cancer Inst, 1994, 86:1228).

Mot sb virut c6 thé tiéu diét dic hiéu cac té bao cta khéi u trong diéu tri
ung thu, va dugc goi 1a virut ly giai té bao ung thu (oncolytic virut). Céc virut
ly giai té bao ung thu c6 thé t4i ban mot cach chon loc bén trong té bao ung
thu, dAn dén hiéu (mg gdy bénh té bio va cac dap (mg mién dich din dén cai
chét cta té bao ung thu, trong khi cho thay tac dung tbi thidu véi cac té bao va
md binh thuong (Jiang Zhong, Oncolytic Virus and Tumor Treatment,

Foreign Medicine (Microbiology Section), 2004 Vol. 27 Iss. No. 6).

Hién nay, c6 mét s6 luong dang ké cac bao cdo vé virut ly giai té bao
ung thu trong diéu tri ung thu. Vi du, cong bd don sang ché qubc té sb
W02009/016433 md ta viéc st dung rhabdovirut tai td hop khong phai VSV
(nhu virut Maraba, virut Carajas, virut Muir Springs, va/hodc virut Bahia
grande) dé diéu tri bénh tang sinh (vi du nhu ung thu). Cong b6 don sang ché
M5 s6 US2010/0297072A1 d& cap dén mot ché pham dé diéu tri ung thu chta

virut ly giai t& bao ung thu (paramyxovirut, reovirus, herpesvirut, adenovirut,
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va virut Semliki Forest) va mot chat kich thich mién dich (chét Grc ché CTLA-
4, IL-21, yéu td kich thich tao cum bach cau hat va dai thuc bao (GM-CSF)
hodc chéng lai CD40), va viéc cép ché pham nay vao chudt mang khéi u cua
té bao soi MCA205 hoic khéi u ctia t& bio héc t6 B16 da uc ché dang ké su

phat trién cta khoi u.

Virut bénh dai thudc chi lyssavirut trong ho rhabdoviridae. Virut bénh
dai c6 hinh dang “vién dan” dac trung, nucleocapsit dbi xung dang X0&n véi
mdt v bao, va bén trong chita RNA sg¢i don. Virut bénh dai la tic nhan gay
bénh dai. Ching ngira bénh dai la mdt trong nhitng vi du vé chiing ngira dau
tién thanh cong. Vao nhitng nim 1880, Pasteur dé di tién phong trong viéc st
dung vAc-xin. Cac véc-xin dai dau tién duoc léy tr md than kinh, sau dé cac
véc-xin duoc nudi cdy trong trimg ¢ phoi, véc-xin tir canh trudng nudi cy té
bao, vic-xin dudi don vi dugc phat trién. Céc véc-xin bién doi gen dang duoc
phat trién (Shounan Tan, Fengyu thang, Studies on Rabies and Human
Rabies Vaccine. Medical Information 2011 Vol. 24:2841-2842). Hién nay,
phan 16n cac vic-xin dai dung cho ngudi duge san xuét bing cach ciy truyén
ching virut ¢ dinh (vi du nhu ching CTN-1V, ching aG) vao cac té bao
Vero, nudi céy dé thu virut trong chét léng, tiép theo 12 bat hoat, cd dic va
tinh sach, va sy dong kho sau khi thém vao mot lugng thich hop gelatin hodc
saccaroza nhu 13 chit bao vé (Yuhui Zhang, The Establishment of Rabies
Vaccine Purification Technology. Chinese Journal of Biologicals 1999 Vol.

12 Iss. No. 4: 231-232).

Jieguang Sun va cdng su phat hién ra rang, bang cach str dung véc-xin
dai dung cho nguoi nhu la thanh phan ¢ hoat tinh duy nhét véi lidu dung
2,5IU dén 101U mdi ngay thong qua duodng tiém bép, cac tac dung phu cta
viée didu tri khéi u 4c tinh da duoc cai thién mé hinh khdi u dong vat, va didu

nay cling tdng cuong viée thuc bao cua dai thuc bao (xem CN100341571C).
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RU2414238C2 cling dua ra mdt phuong phap ting suc chéng lai ung thu,
trong d6 vic-xin bénh dai 1am ting stic chdng lai khdi u ctia cic vi sinh vat

v61 9,10-dimetyl-1,2 benzanthraxen.

Virut ¢6 tiém ning 16n trong diéu tri ung thu. Thubc chbng ung thu tir

virut an toan hon va hiéu qué hon la rAt cAn thiét trong linh vuc nay.
Ban chat ky thuit ciia sang ché

Séng ché dé xuét ché pham dé st dung trong diéu tri ung thu, bao gdm:
a) axit polyinosinic-polyxytidylic (PIC), b) it nhét mot khang sinh hoic it nhét
mdt hop chét polyamin, c) it nhit mot ion duong, va d) tiry chon mdt virut;
trong do virut 1a dang bét hoat, giam ddc luc, hodc khong c6 kha nang nhan

ban & nguoi.
Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1: CAu trac cta PIC, chét khang sinh (hodc hop chét polyamin) va

ion duong dugc quan sat dudi kinh hién vi dién tu.

Hinh 2A: Thé tich khéi u & chudt mang khdi u LL/2 sau diéu tri. m
Nhom d6i ching,  Nhém Cisplatin, A Nhém YS-ON-001 liéu thép,

© Nhom YS-ON-001 lidu cao. Poan thé hién do léch chudn SEM. **: p<0,01
so v6i nhém ddi chimg.

Hinh 2B: Ty 1¢ ting sinh khéi u twong déi (T/C) ctia chudt mang khoi u
LL/2 sau didu tri. @ Nhém Cisplatin, A Nhém YS-ON-001 liu thdp, ©

Nhém YS-ON-001 lidu cao.

Hinh 3: Trong luong khdi u & chudt mang khéi u LL/2 sau diéu tri. **:
p<0,01 so v6i nhém dbi chimg. #: p<0,05 so v6i nhém YS-ON-001 lidu cao.
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Hinh 4: Trong luong co thé cia chudt mang khdi u LL/2 sau diéu tri. m
Nhém dbi chimg, e Nhém Cisplatin, A Nhom YS-ON-001 lidu thap,

o Nhém YS-ON-001 liéu cao. Poan thé hién do léch chudn SEM. **: p<0,01
so v6i nhom ddi chimg.

Hinh 5: Thay d6i trong lugng co thé cia chudt mang khéi u LL/2 sau
didu tri. m Nhém déi ching, ® Nhém Cisplatin, A Nhém YS-ON-001 liéu
thip, © Nhém YS-ON-001 lidu cao. Poan thé hién d¢ léch chuan SEM. *:
p<0,05 so véi nhom d6i chimg. **: p<0,01 so véi nhém d6i chimg.

Hinh 6A va hinh 6B. Trong luong tuyén Grc va chi sb tuyén uc 0 chuot

mang khéi u LL/2 sau didu tri. **: p<0,01 so v6i nhém d6i ching.

Hinh 7A va hinh 7B: Trong lugng 1& lach va chi sd 14 lach & chudt
mang khéi u LL/2 sau didu tri. *: p<0,05 so v6i nhém d6i chimg.

Hinh 8: Thé tich khdi u & chudt mang khdi u 4T1. m Nhém d6i chimg,
e Nhom Docetaxel, A Nhém YS-ON-001 lidu thdp, ¢ Nhém YS-ON-001
lidu cao. Poan thé hién do léch chudn SEM. **: p<0,01 so v&i nhom débi

chimg. #: p<0,05 so véi nhom YS-ON-001 lidu cao. ##: p<0,01 so v6i nhém
YS-ON-001 liéu cao.

Hinh 9: Ty 1¢ tang sinh khéi u twong déi (T/C) & chudt mang khéi u
4T1 sau diéu tri. ® Nhom Docetaxel, A Nhém YS-ON-001 lidu thép,

o Nhom YS-ON-001 liéu cao.

Hinh 10: Trong luong khéi u4T1 & chudt mang khéi u 4T1 sau diéu tri.
Poan thé hién d6 léch chudn SEM. **: p<0,01 so v&i nhém dbi chung. #:
p<0,05 so véi nhom YS-ON-001 lidu cao.
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"Hinh 11: Trong luong co thd chudt mang khdi u 43T1 sau diéu tri. m

Nhém ddi ching, ¢ Nhém Docetaxel, A Nhém YS-ON-001 lidu thép, ©

Nhém YS-ON-001 lidu cao. Poan thé hién do léch chuan SEM. *: p<0,05 so

v6inhom dbi chimg. **: p<0,01 so v6i nhém d6i chimg.

Hinh 12: Thay d6i trong luong co thé chudt mang khdi u 4T1 sau didu
tri. m Nhom d6i ching, @ Nhom Docetaxel, A Nhom YS-ON-001 lidu thép,

o Nhém YS-ON-001 liéu cao. Poan thé hién d6 léch chuin SEM. *: p<0,05

so v4i nhém d6i chimg. **: p<0,01 so véi nhom doi chimg.

Hinh 13A va hinh 13B. Trong lugng tuyén Gc va chi sé tuyén tc &
chudt mang khéi u 4T1 sau diéu tri. *: p<0,05 so v6i nhom d6i ching. **:

p<0,01 so v61i nhom d6i chimg.

Hinh 14A va 14B: Trong lugng 14 lach va chi s6 14 lach & chudt mang
khéi u 4T1 sau diéu tri. *: p<0,05 so v&i nhom dbi ching. **: p<0,01 so véi

nhém dbi ching.

Hinh 15A: Trong luong khdi u & chudt mang khéi u H22 trong qua
trinh diéu tri. Doan thé hién do léch chudn SEM. *: p<0,05 so v6i nhom débi
chimg. **: p<0,01 so véi nhom d6i chimg. #: p<0,05 so vo6i nhom
Sorafenib+YS-ON-001. ##: p<0,01 so v6i nhém Sorafenib+YS-ON-001.

Hinh 15B: Ty 18 tang sinh khéi u tvong déi (T/C) & chudt mang khéi u
H22 trong qua trinh didu tri.

Hinh 16A: Thé tich khéi u & chudt mang khéi u LL/2 sau diéu tri. Doan
thé hién d6 1éch chudn SEM. **: p<0,01 so v6i nhém dbi chung.

Hinh 16B: Ty 18 tang sinh khéi u tvong déi (T/C) & chudt mang khéi u
LL/2 sau diéu tri.
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Hinh 17: Trong luong cua chudt mang khéi u LL/2 sau diéu tri. Poan

thé hién d6 l1éch chuén SEM. **: p<0,01 so v&i nhém dbi chimg.

Hinh 18A va hinh 18B: Trong luong co thé chudt mang khéi u BI6F10
sau diéu tri. Poan thé hién d6 léch chuén. *: p<0,05 so v61 nhom dbi chimg.

*%: p<0,01 so v6i nhom déi chimg.

Hinh 19: S6 luong di cin phdi & chudt mang khdi u B16F10 sau diéu

tri. Poan thé hién do léch chuin. **: p<0,01 so v&i nhom déi chung.

Céc hinh tir 20A dén 20D: Trong luong tuyén tc va 14 lach & chudt
mang khéi u B16F10 sau didu tri. Poan thé hién do léch chuén. *: p<0,05 so

véi nhém déi chimg. **: p<0,01 so véi nhém déi chimg.

Hinh 21: Thé tich khdi u & chudt mang khéi u S180 trong qua trinh diéu

tri. Poan thé hién do 1éch chudn. **: p<0,01 so v6i nhém ddi ching.

Hinh 22: Trong luong khéi u & chudt mang khdi u S180 trong qué trinh

diéu tri. Poan thé hién do léch chuan. **: p<0,01 so véi nhém doi chimng.

Hinh 23: Ty 18 sng sot ctia chudt mang u S180 trong qua trinh didu tri.
e Nugc mudi mCTX, AYS-ON-001.

Hinh 24A va hinh 24B: Hinh chup CT nguc. Hinh 24A thé hién hinh
chup CT truée khi didu tri véi YS-ON-001; Hinh 24B thé hién hinh chup CT
sau hai dot diéu tri véi YS-ON-001. '

MG ta chi tiét sang ché

Séang ché dé xuat ché phdm dé st dung trong diéu tri ung thu, gdm hoic
bao gdém: a) axit polyinosinic-polyxytidylic (PIC), b) it nhét mot chét khang

sinh hoic it nhat mot hop chét polyamin, va c) it nhét mét ion duong.
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Theo mot khia canh khéc, sang ché @ xuét ché phdm dé st dung trong
didu tri ung thu, gébm hodc bao gébm: a) axit polyriboinosinic -
polyriboxytidylic (PIC), b) it nhét mot chit khéng sinh hodc it nhét mdt hop

chét polyamin, c) it nhat mét ion duong, va d) tiiy chon mét virut.

Trong mot phuong 4n, ché pham bao gdm a) axit polyriboinosinic —
polyriboxytidylic (PIC), b) it nhét mot chat khéng sinh hodc it nhat mdt hop

chét polyamin, c) it nhat mot ion duong, va d) mot virut.

Trong mot s6 phuong an, virut la bét hoat, giam doc luc, hodc khong co
kha nang nhan ban ¢ dbi tuong ngudi. Trong mot s6 phuong 4n cu thé, virut

bi bat hoat.

Trong mot ) phuong 4n, virut duoc chon loc trong nhém bao gé)m
rhabdoviridae, adeniviridae, arenaviridae, astroviridae, bunyaviridae,
cliciviridae, flaviviridae, hepatitis delta virus, hepeviridae, mononegavirales,
nidovirales, piconaviridae, orthomyxoviridae, papillomaviridae,
parvoviridae, polyomaviridae, poxviridae, reoviridae, retroviridae, va
togaviridae. Trong mot sb phuong an cu thé, virut thudc chi Lyssavirus ciia ho

rhabdoviridae. Trong mot sb phuong an cu thé, virut 1a virut bénh dai.

Trong mot s6 phuong an, virut bénh dai la virut thd bét hoat (vi du nhu
khang nguyén dai tho bét hoat tir t& bao than chuot (HKC-ICRA)), hodc virut
tinh sach bét hoat (vi du nhu khang nguyén dai tinh sach bét hoat tir t& bao
than chuét (HKC-IPRA)).

Trong mot s6 phuong 4n, virut bénh dai thich hop dé st dung trong
sang ché nay la véc-xin dai bao gébm, nhung khong gi6i han o, véc-xin bt
hoat, véic-xin duéi don vi, véc-xin bién d6i gen va véc-xin polypeptit. Dac
biét, véc-xin thich hop dé sir dung trong sing ché 12 véc-xin tir té bao ludng

b6i ngudi (HDCV), hodic véc-xin dai tinh sach bét hoat tir t€ bao than chudt
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(HKC-IPRV), hodic véc-xin dai thd bt hoat tir t& bao than chudt (HKC-
ICRV), hodc véc-xin dai tir té bao Vero tinh sach (PVRV), hodc vac-xin dai
tir t& bao phoi ga tinh sach (PCEC), hodc vic-xin dai tir phoi vit tinh sach
(PDEV).

Trong mdt s6 phuwong 4n, PIC khéng ddng nhat vé trong lugng phan tu,
trong d6 trong luong phan tur béng hoic 16n hon 66.000 Dalton. Gia tri 66.000
Dalton tuong Umg véi kich thude phan tir 6,4 don vi ling (Svedberg). Trong
mot sb phuong an, trong lugng phan tir ctia PIC 1a tir 66.000 dén 1.200.000
Dalton (twong duong véi 6,4 to 24,0 don vi lang). Trong mot s6 phuong 4n
khéc, trong lugng phén tir cua PIC bang hodc 16n hon 150.000 Dalton. Trong
mdt sb phuong an khéc, trong lugng phan tir ctia PIC tir 100.000 dén 200.000
Dalton, hodc tir 300.000 dén 4.000.000 Dalton, hodc tir 500.000 dén
1.000.000 Dalton, hoac tir 1.000.000 dén 1.500.000 Dalton, hodc tur 1.500.000
dén 2.000.000 Dalton, hodc tir 2.000.000 dén 2.500.000 Daiton, hodc tir
2.500.000 dén 3.000.000 Dalton, hodc tir 3.000.000 dén 3.500.000 Dalton,
hoac tir 3.500.000 dén 4.000.000 Dalton, ho#c tir 4.000.000 dén 4.500.000
Dalton, hodc tir 4.500.000 dén 5.000.000 Dalton.

Trong mot sb phuong an cu thé, chét khang sinh dugc chon trong nhom
bao . gém tacrolamyxin, anthraxyclin, butyrin sulphat, gentamixin,
hygromyxin, amikaxin, dideoxy kanamyxin, nebramyxin, p-lactam,
neomyxin, puromyxin, streptomyxin, streptozoxin, va bét ky su két hop nao
cua chung. Hop chét polyamin dugc chon trong nhém bao gdm mudi arginin,
spermidin, N-(3-aminopropyl), N-(3-aminopropyl)-1,4-butandiamin, spermin,
OS-dimetylaminothiophotphat, poly-lysin, aminoglycosit va su két hop bat ky

cua chung.

Trong mot s6 phuong 4n cu thé, chat khang sinh 1a kanamyxin. Trong

mdt s6 phuong én, ndng do chat khang sinh trong ché pham 1a tir 10 don vi/ml

10
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dén 100.000 don vi/ml, tt hon 13 tir 100 don vi/ml dén 10.000 don vi/ml, t6t

hon nita 13 tr 500 don vi/ml dén 5.000 don vi/ml.

Trong mét sd phuong 4n, ion duong dugc chon tir nhém bao gdm
canxi, cadimi, liti, magié, xeri, xési, crdm, coban, doteri, gali, i6t, sat, kém va
su két hop bat ky cia chung. Trong mot s6 phuong 4n cu thé, ion duong 13
canxi. Ton duong c6 thé & dang mudi hodc hop chét hitu co thich hop bao
gdm, nhung khong giéi han &, clorua, florua, hydroxit, photphat hodc
sunphat. Vi du, khi ion duong la canxi, ion canxi ¢ thé & dang canxi
cacbonat, canxi clorua, canxi florua, canxi hydroxit, canxi photphat hodc
canxi sunphat. Trong mot sd phuong 4n, ndéng do ion duong trong ché phim
la tr 0,01 pmol dén 10 mmol/ml, t6t hon 1a tir 0,02 umol dén 5 mmol/ml, t6t
hon nfta 1a tr 0,1 umol dén 1 mmol/ml, t6t nhit 1a tr 0,1 pmol dén 100

wmol/ml.

Trong mdt sb phuong 4n, ty 1€ virut va PIC dugc chon trong nhém bao
gdom: 1I1U/50ug, 11U/60pg, 11U/70pg, 110/80pg, 11U/90ug, 11U/100pg,
1TU/125pg, 11U/200pg, 11U/250png, 11U/300ug, 11U/350ug, 11U/400ug,
11U/450pg, 11U/500pg, 110/550pg, 1I1U/600ug, 11U/700ng, 11U/300ug,
11U/1000pg,  11U/1500pg,  11U/2000pg,  11U/2500pg,  1I1U/3000ug,
11U/4000pg,  11U/5000ug,  11U6000pg,  1IU/7000pg,  11U/8000ug,
11U/9000pg, 1TU/10000png, va mot mirc nim gitra hai gié tri bat ky trong s6
cac ty 1€ trén. Cu thé, ty 1€ virut dugc no1 dén so véi PIC duoc ndi dén 1a

11U/500pg.

Trong mdt sé phuong 4n, lugng PIC trong ché pham nim trong khoang
tir 250 pg dén 5000 pg trén mdi lidu luong don vi; vi dy, luong PIC dugc
chon trong nhém bao gdm 250 ug, 500 pg, 1000 pg, 1500 ug, 2000 ug, 3000
ug, 4000 pg, 5000 pg trén mdi lidu luong don vi va mot muc nam gitta hai gia

tri bat ky trong 36 cac gia tri trén.
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Trong mét s6 phuong 4n, lugng PIC trong ché phdm nam trong khoang
tir 500 pg dén 4000 pg trén mdi lidu lugng don vi, hodc ndm trong khoang tir
1000 pg dén 3000 ug trén mdi lidu luong don vi, hodc nam trong khoang tur

1000 pg dén 2500 pg trén mdi lidu lugng don vi.

Khi ché pham theo séng ché duoc dung cho nguoi 16n, lugng PIC trong
ché pham dugc chon trong nhém bao gbém 500 pg, 1000 pg, 1500 pg, 2000 g
trén mdi lidu luong don vi va mot mic ndm gifra hai gia tri bt ky trong s6
cac gia tri trén. Khi ché phdm theo sang ché dugc dung cho ngudi tré tudi (vi
du nhu tré em), lugng PIC trong ché pham dugc chon trong nhém bao gdm
250 pg, 500 pg, 1000 pg, 1250 pg trén mdi lidu luong don vi va mdt mirc

nam gifta hai gia tri bat ky trong so céc gia tri trén.

Trong mot s6 phuong 4n, lidu lugng don vi theo sang ché dugce chuén
bi thanh mét thé tich duoc chon trong nhém bao gbém 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 ml,
0,5ml, 1,0 ml, 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml, 5,0 ml, 10,0 ml, 20,0 ml,
30,0 ml, 40,0 ml, 50,0 ml, 60,0 ml, 70,0 ml, 80,0 ml, 90,0 ml, 100,0 ml, 150,0
ml, 200,0 ml, 250,0 ml, va mdt mirc ndm gitra hai gia tri bat ky trong sb céc
gia tri trén. Nguoi co hiéu biét vé linh vuc k¥ thuat s& hiéu rang mot thé tich
cap thube qua 16n hodic qua nho sé dan dén sy bét tién trong thir nghiém 14m
sang. Do do, khi ché pham theo sang ché duoc cép cho déi tuong 13 nguoi,
lidu lugng don vi dé tiém t8t hon 14 nam trong khoang tur 0,5 ml dén 1,0 mi,
t6t hon 14 nam trong khoang tir 0,15 ml dén 0,2 ml dé cip qua duong .'thc’r, tht
hon 14 nim trong khoang tir 30,0 ml dén 100,0 ml dé tiém tinh mach. Mic du
lidu luong don vi dugce hiéu 14 dugc thé hién theo thé tich, diéu nay khong cé
nghia 1a ché pham theo sang ché chi ¢ dang lidu long. Khi ché phéfn theo sang
ché duoc chuan bi & dang lidu rén (bdt khd hodc dong kho), thé tich mdi lidu
luong don vi ndi dén thé tich dung dich sau khi hoan nguyén lai bot khod hoac

dong kho.
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Trong mdt s6 phuong 4n, lugng virut trong ché phim nim trong
khoang tur 0,1 TU dén 100,0 TU trén moi lidu luong don vi. Cu thé, luong virut
trong ché phém duoc chon trong nhém bao gém 0,2 IU, 0,5 IU, 1,0 IU, 1,5
U, 2,0 IU, 2,5 1U, 3,0 IU, 3,5 IU, 4,0 1U, 5,0 IU, 6,0 IU, 7,0 IU, 8,0 IU, 9,0
U, 10,0 IU, 15,0 IU, 20,0 IU, 30,0 IU, 40,0 IU, 50,0 IU, 60,0 IU, 70,0 IU,
80,0 TU, 90,0 TU, 100,0 IU trén mdi liéu lugng don vi, va mdt méc ndm giita
hai gi4 tri bat ky trong s6 céc gia tri trén. Trong mot s6 phuong 4an cu thé,
luwgng virut trong ché pham 1a tr 0,5 TU dén 3,0 TU trén mdi lidu luong don vi;
tdt hon 1a tir 1,0 TU dén 2,5 TU trén moi lidu luong don vi. Trong mot $6
phuong 4n, khi dung cho nguoi 16n, luong virut trong ché phdm nam trong
khoang tu 0,5 IU dén 10,0 TU trén mdi lidu luong don vi. Trong mot )
phuong an, khi dung cho nguoi tre tudi, luong virut trong ché phim nim

trong khoang tur 0,5 IU dén 5,0 TU trén mdi don vi lidu luong.

Trong mot s6 phuong 4an, ndéng do virut trong ché phidm nim trong
khoang tur 0,05 TU/ml dén 40,0 IU/ml; tot hon 1a duoc chon trong nhém bao
gém 0,05 IU/ml, 0,1 TU/ml, 0,15 TU/ml, 0,2 TU/ml, 0,5 IU/ml, 1,0 [U/ml, 2,0
IU/ml, 3,0 IU/ml, 4,0 TU/ml, 5,0 IU/ml, 10 IU/ml, 15 IU/ml, 20 [U/ml, 25
IU/ml, 30 IU/ml, 35 IU/ml, 40 IU/ml.

Trong mdt s6 phuong 4n, ché pham theo sing ché chtra thém it nhét
mot chét phu trg nhu 1a t& dugc va chét 6n dinh. Chét phu trg dugc chon trong
nhom bao gém gelatin, sucroza, duong, lactoza, maltoza, trehaloza, glucosza,
dextran trong lugng phén tir thap, sorbitol, polysorbat 20, mannitol polyetylen
glycol, albumin huyét thanh ngudi, albumin tai t6 hop, natri octoat, ure,
hydroxit nhém, phenol d6, magié clorua, kali clorua, natri clorua, natri
thiosunphat, kali dihydro photphat, axit ascorbic, trichlorometan, phenol, va

thimerosal va su két hop bat ky cta chiing.
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Trong mét s6 phuong 4n, ché phédm theo sang ché chua thém it nhat
mot dung dich dém sinh ly duoc chon trong nhém bao gém dém axetat,
tris(hydroxymetyl)aminometan (tris), bicacbonat, cacbonat, phosphat va su
két hop bat ky ctia ching. pH cua dung dich dém dugc chon trong nhom bao
gbm 6,50, 6,60, 6,70, 6,80, 6,90, 7,00, 7,05, 7,10, 7,15, 7,20, 7,25, 7,30, 7,35,
7,40, 7,45, 7,50, 7,55, 7,60, 7,65, 7,70, 7,75, 7,80, 7,85, 7,90, 7,95, 8,00, va
mot mic nam gitta hai gid tri bat ky trong sb cac gia tri trén. Trong mot
phuong én, pH cua ché phdm nim trong khoang tir 6,5 dén 8,0. Trong mot s6
phuong 4n, dung dich dém 1a PBS, va pH cua dung dich dém'ném'trvong
khoang tir 7,3 dén 7,5.

Ché pham theo sang ché c6 thé dugc chuén bi & dang lidu rén hodc
dang lidu long. Ché pham theo sing ché c6 thé duoc chuan bi & dang dugc
chon trong nhém bao gém bot kho, dung dich long hodc dang lidu long (vi du
nhu dung dich ti€m, dung dich nudc mubi hoic nuéc mudi sinh 1y, huyén
phu, thudc ma, dang giot, nhii twong, gel, siro hodc chét léng huyét thanh),
vién nén, vién nén bao, vién nang nho, thudc dat, hat, vién nén bao duong,
vién nang. Phuong phap chuén bi dugc mé ta téng quat trong Vaccine 4th
Edition (Stanley A Plotkin va cdng sw, W. B. Saunders Company 2003). Tt

hon 14 ché phém theo sang ché duoc chun bi ¢ dang dung dich tiém.

Theo khia canh khac, sang ché dé xudt ché pham dé diéu tri ung thu, &

dang bt kho hodc bt dong kho.

Theo khia canh khéc, sang ché dé Xuét Viéé str dung t6 hop PIC, it nhét
mot chit khang sinh (hodc it nhat mot hop chat polyamin) va it nh4t mot ion

duong trong san xuat thudc de dieu tri ung thu.
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Theo khia canh khac, sang ché dé& xuét viéc sir dung td hop bao gém
mot chét bd trg PIC dugc boc 16 trong CN103405762A trong san xuét thude

dé diéu tri ung thu.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit viéc st dung t6 hop PIC, it nhét
mot chét khang sinh (hozc it nhat mot hop chit polyamin), it nhét mot ion

duong va mdt virut trong san xuét thude dé diéu tri ung thu.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét viée st dung ché phdm trong

didu tri ung thur.

Cu thé hon, sang ché dé xuat viéc st dung ché pham trong san xuat

thudc diéu tri ung thu.

‘Trong mét s6 phwong 4n, ung thu dugc chon trong nhém bao gbm:

ung thu miéng hau, ung thu vom hong, ung thu thuc quan, ung thu da day,
ung thu dai trang, ung thu gan, ung thu duong mat, ung thu tai rriét, ung thu
tuy, ung thu phdi, ung thu khi quéan, ung thu tuyén trc, ung thu xuong, ung
thu khép, ung thu hic t6, ung thu trung biéu mé, ung thu v, ung thu cd tir
cung, ung thu budng tring, ung thu tuyén tién liét, ung thu ndo, ung thu tiy,
ung thu mau;

u 4c tinh & moi, u ac tinh ¢ géc ludi, u 4c tinh & loi, u &c tinh & miéng, u ac
tinh & vOm miéng, u ac tinh & mang tai, u 4c tinh amidan, u 4c tinh ¢ miéng
hiu; u 4c tinh & mii hau, u 4c tinh & xoang 1&; u 4c tinh & ha hau;

u 4c tinh & thuc quén, u 4c tinh & da day, u 4c tinh ¢ rudt non, u ac tinh ¢ dai
trang, u 4c tinh & tryc trang sigma, u 4c tinh ¢ tryc trang, u ac tinh & hdu mon
va éng h4au moén, u ac tinh & gan va 6ng mat, u 4c tinh & tGi mét, u ac tinh ¢

tuy;
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U 4c tinh & miii va tai gitta, u 4c tinh & xoang mili, u ac tinh & thanh quan, u ac
tinh & khi quan, u 4c tinh & phoi va phé quan, u ac tinh & tuyen Uc, u &c tinh 6

tim, trung that va mang phoi;

u 4c tinh & xuong va sun khop;

u 4c tinh & da;

u 4c tinh & trung biéu md va mo mém;

u ac tinh & vu;

u ac _tinh sinh duc, u 4c tinh & 4m dao, u 4c tinh ¢ cd ta cung, u &c tinh tu
cung, u &c tinh & budng trémg, u 4c tinh nhau thai;

u 4c tinh & duong vat, u éé tinh tuyén tién 1iét, u 4c tinh & tinh hoan;

u 4c tinh duong tiét niéu;

u 4c tinh & mét va phan phy;

u 4c tinh & mang ndo, u ac tinh & ndo; |

u dc tinh & tily song, day than kinh so va he théan kinh;

u 4c tinh & tuyén ndi tiét;

bénh Hodgkin, u lympho khong Hodgkin dang ndt nang, u lympho khong
Hodgkin dang lan toa, u lympho T ngoai vi va da, da u tly xuong, u ac tinh té

bao huyét trong, ung thu mau thé lympho, bénh bach cau myeloid, bénh bach

cau don nhan.

Trong mdt s6 phuong 4n uu tién cu thé, ché pham theo sang ché duogc
str dung dé diéu tri ung thu duge chon trong nhom bao gdm ung thu phdi, ung
thu v, ung thu tuyén giap, ung thu than, ung thu biéu mé6 da day, ung thu
gan, ung thu héc t6, ung thu ludi, ung thu truc trang, ung thu ndi mac W cung,

va ung thu budng tring.
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Trong mdt phuong an uu tién khac, ché phém theo sang ché dugc su

dung dé diéu tri khoi u di can.

Trong céc phuong 4n khac nfta, sang ché dé xuat viéc su dung che
phim két hop v6i mot che do diéu tri ung thu trong san xuat thude didu tri

ung thu;

t5t hon 13, ché do diéu tri ung thu dugc chon trong nhém bao gém hoa tri, xa
tri, liéu phap hudéng muc ti€u, liéu phéap mién dich, trong d6 hda chét tri lidu
deQ’C st dung trong hoda tri dugc chon trong nhom bao gém chét alkyl hoa,
chét khang ung thu chéng chuyén hoa, chét khang sinh khang ung thu, thuc
vat khang ung thu, chét khang ung thu chira hop chét cua platin, chét khang
ung thu can bang hoocmon, va chét khang ung thu hdn hop, héa chét tri lidu
duoc st dung trong lidu phap hudng muc tiéu duoc chon trong nhém bao gdm
rituximab, bevacizumab, trastuzumab, imatinib, dinoxetine, cetuximab,
nilotinib, va sorafenib, hoa chét tri 1iéu dung trong liéu phéap mién dich duoc
chon trong nhom bao gé)m chét trc ché PD-1, chét tc ché PD-L1, chét tc ché
CTLAA4;

tdt hon nita, tdc nhan alkyl héa dugc chon trong nhém bao gbm
xyclophosphamit, ifosfamit va thiotepa, chét khang ung thu chéng chuyén hoa
dugc chon trong nhom bao gdm metotrexat, mercaptopurin, fluorouraxil va
xytarabin, chat khang sinh khang ung thu duoc chon trong nhém bao gdm
bleomyxin, daunorubixin, actinomyxin D, mitomyxin, doxorubixin va
mitoxantron, thuc vat khang ung thu dugc chon trong nhém bao gé)m
vincristin, etoposit, teniposit, paclitaxel va docetaxel, chét khéang ung thu
chtta hop chat cua platin dugc chon trong nhém ‘bao gbm cisplatin,
cacboplatin va oxaliplatin, chét khang ung thu cén bang hoocmon dugc chon
trong nhom bao gé)m leuprolit, tamoxifen, flutamit va formestan, chét khang

ung thu hdn hop 14 asen trioxit.
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Theo phuong an khac, sang ché bao gdm viéc st dung ché phdm dugc
bdc 10 trong tai liéu nay dé san xuét thudc didu tri ung thu; trong do thude
duoc st dung két hop véi mot ché do didu tri ung thu. Tt hon 13, ché do diéu
tri ung thu dugc chon trong nhém bao gé)m héa tri, xa tri, li€u phép hudng
muc tiéu, va liéu phap mién dich, trong d6, hoa chét tri 1iéu dugc dung trong
hoéa tri duoc chon trong nhém bao gbm chat alkyl héa, chéit khang ung thu
chéng chuyén hoéa, chét khang sinh khang ung thu, thuc vét khang ung thu,
chét khang ung thu chira hop chét cua platin, chét khang ung thu can bang
hoocmon, va chét khang ung thu hdn hop, hoa chét tri liéu duoc st dung
trong liéu phap hudéng muc tiéu dugc chon trong nhéfn bao gdm rituximab,
bevacizumab, trastuzumab, imatinib, dinoxetin, cetuximab, nilotinib, va
sorafenib, hoa chét tri liéu dung trong liéu phap mién dich duoc chon trong

nhém bao gdm chit G ché PD-1, chét e ché PD-L1 va chét Grc ché CTLA4;

t6t hon nita, chét alkyl héa duoc chon trong nhém bao gdm xyclophosphamit,
ifosfamit va thiotepa, chét khang ung thu chéng chuyén hoéa dugc chon trong
nhém bao gdm metotrexat, mercaptopurin, fluorouraxil va xytarabin, chét
khang sinh khang ung thu dugc chon trong nhom bao gébm bleomyxin,
daunorubixin, actinomyxin D, mitomyxin, doxorubixin va mitoxantron, thuc
vat khang ung thu dugc chon trong nhom bao gbém vincristin, etoposit,
teniposit, paclitaxel va docetaxel, chét khang ung thu chta hop chét ctia platin
dugc chon trong nhém bao gdém cisplatin, cacboplatin va oxaliplatin, chat
khéng ung thu c4n bang hoocmon dugc chon trong nhém bao gdm leuprolit,

tamoxifen, flutamit va formestan, chat khang ung thu hon hop 1a asen trioxit.

Sang ché cling bao gom viéc sir dung ché pham duge boc 16 ¢ tai ligu
nay trong san xuat thudc diéu tri ung thu va st dung it nhat mot chat khang

ung thu nta trong san xuét thubc didu tri ung thu. Sang ché cling bao'gém
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viéc sir dung ché pham duge boc 16 & tai liéu ndy va it nhat mot chat khang

ung thu nita trong san xuét thube didu tri ung thu.

Tt hon 13, hop chét khang ung thu dugc chon trong nhém bao gdm hoéa
chét hoa tri liéu, héa chét tri liéu hudéng muc tiéu va hoa chét liéu phap mién

dich.

Tét hon 13, héa chit hoa tri liéu dugc chon trong nhém gdm chat alkyl
hda, chét khang ung thu chéng chuyén héa, chét khang sinh khang ung thu,
thuc vat khang ung thu, chat khang ung thu chira hop chét cta platin, chét
khang ung thu can béng hoocmon, va chét khang ung thu hdn hop.

Tét hon 13, hoa chét tri 1iéu huéng muc tiéu dugce chon trong nhom bao
gom rituximab, bevacizumab, trastuzumab, imatinib, dinoxetin, xetuximab,

nilotinib, va sorafenib.

T6t hon 14, hoa chét liéu phéap mién dich duoc chon trong nhém bao

gom chét tc ché PD-1, chit tc ché PD-L1 va chét trc ché CTLA4;

Tét hon 13, chit alkyl hoa dugc chon trong nhém bao gdm

xyclophosphamit, ifosfamit va thiotepa.

Tét hon 13, chét khéng ung thu chdng chuyén héa dugc chon trong

nhém bao gdm metotrexat, mercaptopurin, fluorouraxil va xytarabin.

T&t hon 13, chét khang sinh khang ung thu dugc chon trong nhom bao
gdm bleomyxin, daunorubixin, actinomyxin D, mitomyxin, doxorubixin va
mitoxantron. Tt hon 13, thuc vat khang ung thu dugce chon trong nhém bao

gbm vincristin, etoposit, teniposit, paclitaxel va docetaxel.

T4t hon 13, chat khang ung thu chira hop chét cua platin dugc chon

trong nhém bao gbm cisplatin, cacboplatin va oxaliplatin.
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Tét hon 13, chét khang ung thu can bing hoocmon dugc chon trong

nhém bao gém leuprolit, tamoxifen, flutamit va formestan
Tt hon 13, chit khéang ung thu hon hop 12 asen trioxit.

Trong pham vi cua ban mo ta, khi ché phém theo sang ché chira virut,
ung thu can didu tri khong phai do virut trong ché pham gay ra. Trong mot sd

phuong an cu thé, ung thu can diéu tri khong phai do virut bénh dai gay ra.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé Xudt phuong phap dé didu tri ung
thu, bao gém budc Cép mot lugng cd hiéu qua tri liéu cua ché phém vao mot

doi tugng, vi du 1a nguoi.

Trong mot s6 phuong 4n, viéc cap ché phdm 14 c6 hé théng hodc cuc
bo. Trong mdt sd phuong an, ché pham dugc cép bang tiém ngoai dudng tiéu
héa (vi du nhu tiém bép, tiém trong mang bung, tiém trong tinh mach, tiém
dudi da, tiém trong da, tiém truc tiép vao khdi u, tiém gan khéi u). Trong mot
s6 phuong 4n khic, ché pham dugc cap trong da theo dudng khac ma khéng
phai 1a tiém (vi du theo dudng ma khong pha huy hang rao té bao biéu mo
bang cac phuong thic co hoc). Trong mot s6 phuong 4n khAc, ché pham duoc
cap qua duong tryc trang, am dao, miii (vi du trong mili), miéng, khoang

miéng, ngdm dudi ludi, hoé hap, mat (vi du, ndi nhén), hodc trén da.

Cu thé, cac vi du vé duong cép thudc bao gdm tiém bép, trong mang
bung, trong tinh mach, dudi da, trén da, trong da, trong mii, trong mét, uéng,

ngam dudi ludi, tiém tryc tiép vao khoi u, tiém gan khoi u.

Trong mdt s phwong 4n, ché pham theo sang ché dugc clp cho ngudi
dua trén tAn suét dugc chon trong nhém bao gém 1 lﬁn/théng, 2 lém'théng, 3
lan/thang, 4 lén/théng, 5 1an/thang, 6 lan/thang, 7 1An/théng, 8 lan/thang, 1

Jan/tudn, 2 lan/tuan, 3 1An/tudn, 4 1An/tuln, 5 lan/tuén, 6 lén/tuén, 1 lén mdi 3
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ngdy, 2 1an mdi 3 ngay, 3 14n mdi 3 ngay, 1 1an mdi 2 ngéy, 2 1an méi 2 ngay,

1 lan moi ngay, 2 lan moi ngay.

Cu thé, phuong phép bao gbm cap mot luong c6 hiéu qua tri liéu cla
ché pham theo sang ché cho nguoi theo dudng tiém bép véi tan sut 2 1an mdi
3 ngay, hodc cdp mot lugng c6 hiéu qua tri liéu cua ché phim theo sang ché

cho nguoi theo dudng tiém bép v6i tan suét 1 lan/tuan.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét bd kit duoc phém hay bo kit dé
dung trong viéc thuc hién phuong phap didu tri duoc dé cap bao gdm it nhat
mdt dd chua, trong d6 mdi do chira nay chtia ché pham theo sang ché mot
cach riéng r&. Ché pham va/hodc lugng ché pham trong cic d6 chira khac

nhau c6 thé gidng hodc khac nhau.

Trong mdt sd phuwong 4n, bo kit theo sang ché bao gdm it nhat mot do

chtta c6 chira 2,0 IU/ml virut dai bt hoat va 1000 pg/ml PIC.

Trong mdt s6 phuong an, ché pham theo sang ché & dang long vo tring
va dugc chira trong dd chira vo trung (vi du nhu éng, chai, lo, éng tiém).
Trong mot sd phuong 4n khéc, ché phim theo sang ché dugc chira trong do
chtra & dang bot kho hodc dong khd ma s& dugc hoan nguyén thanh dang long

trudce khi st dung.

Trong mdt s6 phuong 4n, bd kit theo sang ché chira thém d6 dugc chon
trong nhém bao gdm kim, nudc pha tiém, hudng dan st dung va bét ky su két

hop nao cua ching.
Céac dinh nghia

Thuit ngit “bao gom” hodc “gom” nhu dugc sir dung ¢ day duoc hiéu
1a chi su c¢6 mit cia cac dau hiéu, s6 nguyén, budc hodc thanh phan da duoc

dé cap, nhung khong loai trir sy c6 mét hodc bo sung cua mot hodc mot vai
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déu hiéu, so nguyén, budc hodc thanh phan hodc nhém cta ching. Tuy nhién,
trong ngft canh cua sang che, thuat nglt “bao gom” hodc “gdm” con bao gobm
“chira”. Cac bién thé cua tir “bao gom” nhu “bao gom”, nhu “gom” c6 nghia

thay doi tuong tmg.

“BAt hoat” 1a d& cap dén viéc loai bo kha nang gy bénh vd/hodc kha
ning nhan ban cta virut, nhung van duy tri kha nang tao ra dap ung mién dich
trong co thé ngudi. Cac phuong thirc bat hoat virut da duoc biét dén trong
cong nghiép. BAt ky phuong phap phd bién ndo cling c6 thé duge dung dé bat
hoat virut, va mdt phuong phép thich hgp dugc lua chon cho mot chung virut
dac hiéu. Cac phuong phap bat hoat virut bao gdm, nhung khong gi6i han &
st dung mét hop chit hoat quang, mdt tac nhan oxy hoéa, bic xa (vi du nhu
birc xa tia cuc tim, birc xa tia v), bic xa tia cuc tim két hop Vo1 ribbﬂavin, XU
Iy bing dung moi/chét thy rira (S/D) (nhu la sir dung tri(nbutyl)photphat
va/hoiic Tween 80), xt Iy bang polyetylen glycol (PEG), hép thanh trung (x
1y nhiét), xu ly bang pH axit tinh, x{r ly bang enzym (pepsin hodc tfypSin), XU
ly bang anh sing xanh metylen, v6i anh sang xanh nhin thiy duoc dimetyl

metylen, Xt Iy bang dan xuét psoralen S-59 va chiéu tia UVA.

“Giam doc luc”, mot virut giam doc luc van c6 thé ton tai duge nhung
doc luc di bi giam di trong qua trinh san xuét ra nd. Virut giam doc lyc van

duy tri kha ndng nhén ban va tao ra dap ung mién dich trong co thé ngudel.

Thuét ngir “khong dong nhat” nhu dugc st dung & déy trong bdi canh
ché phdm theo sang ché nay chi ra ring cac phan tit PIC trong ché pham

khéng dong nhét vé trong luong phan t, kich thude, hodc ca hai.

Thuat ngit “liéu luong don vi” nhu dugc sir dung ¢ day dé€ chi cac don

vi riéng r& vé mat vat ly phu hop véi liéu lugng don cho nguoi. Mo don vi
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chita lugng dinh trudc ché pham nay du dé tao ra hi¢u qua mong mudn ket

hop véi chét pha loang hoic ch4t mang phti hop vé duoc ly/sinh 1y.

Thuat ngit “diéu tri” va tuong tu dugc sir dung & ddy noi chung dé chi
viéc thu nhan hiéu qué dugc ly va/hodc sinh 1y hoc mong mudn. Hiéu qua c6
thé 1a phong ngira theo nghia ngan chan hoan toan hodc mot phin mét bénh
ho#c triéu ching bénh va/hodc co thé 1a tri liéu theo nghia lam cho 4n dinh
hoac chita mot phén hodc hoan toan mdt bénh va/hodc tac dung phu lién quan
dén bénh. “Piédu tri” nhu duoc sir dung & ddy bao gém sur diéu tri bénh bat ky
& dbi tuong, dic bidt 1a & ngudi, va bao gdm: (i) ngan ngira bénh xuat hién 6
dbi tuong d& bi bénh nhung chua dugc chin doan 1a ¢ bénh; (i) trc ché bénh,
tirc 1a ngan chén su phat trién ctia nd; hodc (iii) 1am giam bénh, tirc 1a lam cho

thoai trao bénh.

Trong sang ché nay, khi mo ta cc pham vi so hoc, cdc cum tu ... dén
9 CC

...”, “trong khoang”, “khoang gifta” va cac cac cum tur tuong tu bao gom ca

cac gia tri dau mut.

Nhu duoc st dung & day, thuat nhit virut chi toan bd virut hodc mot

manh cta virut va bao gdm mdt vic-xin virut cling nhu khdng nguyén virut.

Cac vi du va hinh v& va m6 ta hinh v& chi cho muc dich minh hoa cu

thé sang ché ma khong giéi han pham vi sang ché.

Vi du thye hién sang ché

Céc van dé di dugc mé ta chung trong sang ché s& dé dang hi€u hon
qua viéc tham khao céc vi du sau ding dé minh hoa va khong gi6i han sang

ché.
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Trir khi c6 quy dinh khac, cac nghién ctu trén dong vat duge mé ta
trong séng ché dugc quan 1y theo Quy dinh vé Quan ly Pong vt trong Phong
thi nghiém, Huéng dan vé Cham séc Pong vat trong Phong thi nghiém va

Tiéu chuin Quéc gia Trung Qubc GB/14925.

Vi du 1: Phuong phap san xuat ché pham theo sang ché
1. Virut:
Virut dai bat hoat.
2. Ché pham theo sang ché dugc chuén bi theo cac thanh phﬁn sau déy:

Ché phém bao gém virut dai bt hoat, PIC, kanamyxin va canxi clorua.
Ché phdm chtra thém chét phuy tro bao gém maltoza, dextran va albumin

huyét thanh ngudi.
Trong do, ty 1€ virut dai bét hoat : PIC = 2,0IU : 1000pg.

Trong diéu kién vo trung, ché pham trén dugc tao thanh trong dung
dich dém sinh 1y. Nong do va thé tich ché phim duoc tao ra dugc cho phép
didu chinh theo céc yéu td bao gbm dbi tuong dé cép thude (bao gbm, nhung
khong gidi han ¢, do tudi, giGi tinh, trong luong co thé, tinh trang strc khoe),
tinh trang ung thu (bao gém, nhung khong gi6i han ¢, loai ung thu, muc do
nghiém trong), dudng cAp thudc va tan suét cap. Véi cing mot lugng c6 hiéu
qua tri liéu, khi ndng d6 ché phim cao, thé tich cdp s& nho; khi ndng do ché

phém thép, thé tich cap s& 16n.

Khi ché phém dugc dung cho chudt, ché phém YS-ON-001 dugc chuén
bi v6i né)ng do virut dai bat hoat 2,0 ITU/mL, PIC 1000 pg/mL, kanamyxin 800

IU/mL va ion canxi 0,16 pmol/mL.
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PIC khong bén trong co thé nguoi, va c6 thé nhanh chong bi phd v& boi
nucleaza. Chét khang sinh (hodc hop chét polyamin) va ion duong c6 thé tao
thanh c4u tric ba chidu véi PIC, do d6 lam ting do bén cta PIC. Kinh hién vi

dién ttr cho thiy cau tric cudi cung trén Hinh 1.

Vi du 2: Hiéu qua diéu tri ctia ché pham (YS-ON-001) trén mau dong vat ung
thu phoi

I. X4y dyng mau ung thu

1. Pong vat

1.1. Chudt cai CS7BL/6 (6 tuin tudi, trong lugng co thé 17,5 £ 0,1 g) dugc
14y tir Shanghai SIPPR-BK Laboratory Animal Co. Ltd.

1.2. Nudi dong vat

Dong vat duge cho an theo ché d6 cho an cua dong vat & mic SPF, va
duoc cung cép thic dn (Keaoxieli certified Rodent Diet). Long, chd ngt, thitc
in va nudc udng da dugce khir tring. Ldng dugc dit trong phong luu thong khi
véi do sach 100, 3-5 con mot léng, va léng dugc thay 2 1An mdi tuan. Nhiét do

phong nudi tir 21°C dén 25°C, véi do dm tuong ddi tir 40% dén 70%.
2. Dong té bao ung thu

Dong té bao ung thu phdi chuot Lewis LL/2 (ATCC® CRL-1642™)
duoc 14y tir American Type Culture Collection (ATCC). Céc té bao duogc giit
trong moi truong DMEM véi 10% huyét thanh thai bo trong mdi truong khi
CO, 5% & nhiét do 37 °C. Ty 18 cy truyén 1a 1: 5 va 1: 8, v6i tan sudt 3 dén 4

1an moi tuan.

3. X4y dung mau ciy ghép ung thu LL/2
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Mau ung thu phéi chudt Lewis LL/2 dugc tao ra ¢ chudt cai C57BL/6
bang cach cdy dudi da véi 1x10° té bao cho mdi con. Ty 1& hinh thanh khoi u
la 100%. Ba ngay sau khi cdy, chudt duoc chy té bao dugc phan loai ngau
nhién thanh cic nhém diéu tri theo trong lugng. Céc con & mdi nhém dugc

cap thudc theo Béang 1.
II. Phuong phép thu
1. Nhom tht

C6 4 nhém: nhém d6i ching, nhém Cisplatin, nhom YS-ON-001 liéu thép, va
nhém YS-ON-001 liéu cao.

Béng 1: Thiét ké thir nghiém cho LL/2

26/85

. Duong cip  Mike ding ,
Nhom bieu tri N , , Thoi gian bieu
thuoc thuoc

Dbi ching ,
q3d, tong cong 6

1 (kiém chimg 10 i.m | 0,2 mL/con 3
ieu
am tinh)
Cisplatin ,
. , QW, téng cong
2 (kiém chung 10 1.v 5 mg/kg .
. 3 lien
duong tinh) .
Ché pham | q3d, tong cong 6
3 P 10 1.m 0,1 mL/con g .
YS-ON-001 liéu
Ché pham 3d, tong cdng 6
4 P 10 im 0,2 mL/con 1 s eone
YS-ON-001 _ licu

Nhoém 1: Trong nhdém doi chimg, DPBS dugc ti€m vao c¢a hai chén sau 0,1

mL/diém.
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Nhém 3: Nhom YS-ON-001 lidu thép, 0,1 mL YS-ON-001 dugc tiém vao
chén phai sau va 0,1 mL DPBS duoc tiém vao chan trdi sau cua mdi con.
Nhom 4: Nhom YS-ON-001 lidu cao, YS-ON-001 dugce tiém vao cé hai chan

sau 0,1 mL/diém, téng cdng 0,2 mL.

2. Nghién ctiu duge dimg khi thé tich khéi u trung binh & nhém doi chimg dat
2500 mm®

3. Khi két thuc nghién ctu, khdi u duge tach ra va chup anh. Trong luong
khdi u duge ghi nhan. Tuyén urc va 14 lach duoc léy ra va can. Va sau do, chi

s6 nodi tang duoc tinh todn.
III. Chi s quan sét
1. Thé tich khéi u

Hiéu qua khéng ung thu cia viéc thir nghiém dugc quan sat béng cach
do dudng kinh khéi u. Thé tich khéi u dugc do 3 1an mdi tudn va ty 1¢ ting
sinh twong ddi T/C (%) dugc tinh toan.

1.1. Thé tich khdi u (TV) dugc tinh nhu sau:

TV=1/2XaXb’
trong d6 a va b tuong ung bidu thi cho chiéu dai va chiéu rong.
1.2. Ty 1¢ tang sinh khéi u twong dbi T/C (%) = TV/TVx100%

Trong d6 TV, la thé tich khéi u trung binh ctia nhém didu tri va TV, 1a
thé tich khéi u trung binh ctia nhom ddi chimg.

2. Trong luong khéiu
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Khi két thic nghién ctru, khdi u duoc tach ra va can. Ghi lai khdi luong

kh&i u va tinh toén ty 18 rc ché khéi u theo cong thirc sau:
Ty 18 trc ché khéi u = (TWc-TWr)/ TWex100%

trong d6 TWr 1a trong luong khdi u trung binh ctia nhém didu tri va TWe la

trong lugng khéi u trung binh ctia nhém d6i chung.
3. Trong lugng co thé

Trong luong co thé clia moi con chudt duge cén 3 lan moi tuan. Thay

d6i trong luong co thé (BWC) dugc tinh nhu sau:
BWC = (BW,—-BW;)/BW;x 100%

trong d6 BWn la trong lugng co thé & ngay thtr n va BW, 1a trong luong co

thé & ngay bat dau diéu tri.
4. Trong luong tuyén tc va 14 lach

Khi két thic nghién ctru, tuyén (e va la lach duoc tach ra va can. Chi s6
ndi tang duoc tinh nhu sau: chi s6 ndi tang = trong luong ndi tang/trong luong

co thé x 100%.
IV. Trinh bay va phan tich di liéu

Dt liéu duoc béo cdo 1a trung binh £ SEM. Viéc so sanh gifta cac nhom

dugc phén tich st dung ANOVA
V. Két qua
1. Thé tich khéi u

Pd thi vé tac dong cia YS-ON-001 trén thé tich khdi u phoi chudt
Lewis LL/2 dugc thé hién trén hinh 2A.
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Do thi vé tac dong ctia YS-ON-001 trén ty 1& tdng sinh khéi u phoi
chudt Lewis LL/2 duoc thé hién trén hinh 2B.

L4y ngay cdy ghép ung thu la ngay 0. Vao ngay 3, dong vat duoc lua

chon ngiu nhién theo trong lugng co thé va cép thudc theo su chia nhom.

Khdi u & nhom dbi ching s& 16n 1én trong tht ca 10 con chudt. Khi két

thiic nghién ctru, thé tich khdi u trung binh dat 2707 £ 257mm’.

Diéu trj véi Cisplatin (e ché dang k& su sinh trudng khéi u bét dau tir
ngay 10 cho dén khi két thic nghién ci, két qua 1a ty 1& ting sinh khéi u
tuong dbi 53,04%, véi sy khéc bidt dang ké so voi nhém doi chimg. (p <

0,01).

Diéu tri bing YS-ON-001 tc ché dang ké su sinh truong khéi u bat dau
tr ngay 10 cho dén khi két thiic nghién ctru so véi nhom d6i chung (p < 0,01).
Thé tich khéi u & nhom lidu cao nhd hon ¢ nhém liéu thap, tuy nhién su khac
bist khong dang ké (p > 0,05). Ty 1 tang sinh khdi u twong dbi khi két thuc
nghién cu twong tng la 43,36% va 34,33%.

2. Trong lugng khéi u

Do thi vé tac dong cia YS-ON-001 trén trong luong khéi u phdi chudt
Lewis LL/2 dugc thé hién trén hinh 3.

Khi két thuc nghién ctru, khdi u dugce tach ra va cén. Gibng nhu thé tich
khéi u, viéc diéu tri voi Cisplatin hodac YS-ON-001 c6 trong luong khdi u
thip hon dang ké so v&i nhém dbi chimg (p < 0,01). Trong luong khéi u trong
nhém YS-ON-001 lidu cao thdp hon déng ké so v6i nhom Cisplatin va nhom
YS-ON-001 lidu thap (p < 0,05). T¥ 1& tc ché 1a 29,46%, 29,49% va 53,87%
tuong ung véi cac nhom Cisplatin, nhom Y'S-ON-001 lidu thdp va nhom YS-
ON-001 liéu cao.
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3. Trong lugng co thé

Db thi vé tac dong cua YS-ON-001 dén trong luong co thé va thay doi
trong luong co thé cua chudt Lewis LL/2 mang khéi u phoi trén hinh 4 va

hinh 5.

Trong lugng co thé trung binh (BW) bi 4nh huong déng ké boi su dicu
tri bang Cisplatin so v6i nhém dbi chung & ngay 5 va tir ngay 10 dén khi két
thiic nghién ctu (p < 0,01). Két qua tuong tu cling dugc quan sat trén thay d6i

trong lugng co thé.

Trong lugng co thé chuét khong bi tdc dong mot cach rd rang boi viéc
didu tri trén hai nhém YS-ON-001 so voi nhoém ddi chimg (p > 0,05). Thay
d6i trong luong co thé trong nhém YS-ON-001 thip hon dang ké vao ngay 7
so voi nhom déi chimg (p < 0,05), trong khi khong c6 thay déi dang ké tai cac

thoi diém khac.
4. Trong lugng tuyén wc va 14 lach

Db thi v& trong luwong tuyén tic va 14 lach cling nhu chi s6 ndi tang cia

khéi u phdi chut Lewis LL/2 duoc thé hién trén hinh 6 va hinh 7.

Khi két thic nghién ctru, ngoai trir khéi u, tuyén trc va 14 lach dugc tach
ra va cAn. So v6i nhom dbi chimg, viéc diéu tri bang Cisplatin lam giam déang
ké trong luong tuyén e va 14 lach. Trong lugng tuyén (rc va chi sd tuyén Gc
bi giam déng k& so véi nhém dbi chimg (p < 0,01). Trong lugng 14 lach giam
dang ké so véi nhém dbi ching (p < 0,05), tuy nhién chi sé J4 lach cho thrfly
xu hudng giam khong dang ké (p > 0,05). Trong luong tuyén e, trong luong
14 lach va chi sb ndi tang cta chiing khong bi anh hudng bdi viée didu tri voi

YS-ON-001 so v&i nhém dbi chimg.

VI. Thao luan va két luan
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Trong vi du nay, nhém d6i chimg c6 su ting trudng khéi u manh va
nhém cisplatin chi ra tdc dong trc ché déng ké dén sy tang trudéng khéi u nhu

12 kiém ching duong tinh.

YS-ON-001 cho thiy hoat dong chéng khéi u phy thude vao lieu khi

duoc st dung nhu hoa chét duy nhét v&i 0,1 mL/con va 0,2 mL/con.

Hon nita, dong vat dung nap t6t va khong cho thay tac dong dang ké
trén trong luong co thé, trong lugng 14 lach va trong luong tuyén trc. C4c tac
dung phu cling thap hon dang ké so v4i nhom Cisplatin. Tac dung chéng lai
khdi u & nhém YS-ON-001 lidu cao tét hon & nhém Cisplatin.

Két qua cho thdy YS-ON-001 cho thay tac dung (e ché sinh trudng
khéi u phu thudc vao lidu & mac lidu thu nghi€ém trén mau dong vat ung thu
phdi Lewis LL/2. Trong khi chu¢t mang khdi u khong cho thay tac dung phu

rd rang.

Vi du 3: Hiéu qua diéu tri ctia ché pham (YS-ON-001) trén mau dong vat ung

thu va
I. Xay dung mau ung thu
1. Béng vat

1.1. Chudt Balb/c céi (6 tudn tudi, trong lugng co thé 17,2 £ 0,1 g) dugc lay
tir Shanghai SIPPR-BK Laboratory Animal Co. Ltd.

2.2. Nuoi dong vat

Dong vat duge cho an theo ché @6 cho an cia dong vat & mic SPF, va
duoc cung cép thic dn (Keaoxieli certified Rodent Diet). Ldng, chd nga, thirc

dn va nude ubng da duge khir trung. Long dugc dit phong luu thong khi véi
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dd sach 100, 3-5 con mot léng, va léng duoc thay 2 1dn mdi tuan. Nhiét d6

phong nudi tir 21°C dén 25 °C, v6i do dm tuong ddi tir 40% dén 70%.
2. Dong té bao ung thu

Dong t& bao ung thu va 4T1 dugc lay t American Type Culture
Collection (ATCC), va dugc duy tri boi HD Biosciences. Cac té bao duoc gift
trong moi truong DMEM véi 10% huyét thanh thai bo trong mdi trudng khi
CO, 5% & nhiét d6 37 °C. Ty 18 ciy truyén 1a 1: 5 va 1: 8, véi tAn suét 3 dén 4

14n mbi tuan.
3. X4y dung miu cay ghép ung thu 4T1

Mau ung thu v chudt 4T1 dugc tao ra & chudt cai Balb/c béng cach
chy duéi da v6i 1x106 t& bao cho mdi con. Ty 1¢ hinh thanh khéi u 1a 100%.
Ba ngay sau khi cdy, chudt duoc chy té bao duoc phan loai ngfiu nhién thanh
céc nhom didu fri theo trong lugng. Cac con & mdi nhém duge cép thude theo

Bang 2.

Bang 2: Thiét ké thir nghiém 4T1

Pudng cdp  Mikc diung

Nhém  Piéutri N Thoi gian biéu

thude thude
I Poi ching 10 i.m 0.2 mI/con
(kiém ching q3d, tong cong 6
4m tinh) lidu

2 Docetaxel 10 1.V 10 mg/kg

(kiém ching , QW, tong cong

duong tinh) ' 3 Jidu
3 Chépham 10 im 0.1 mL/con q3d, tong cong 6

YS-ON-001 lidu
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Ché phdm 10 im 0.2 mL/con q3d, tong cong 6
YS-ON-001 lidu

Nhom 1: Trong nhém dbi chimg, DPBS dugc tiém vao ca hai chan sau 0,1
mL/diém.

Nhom 3: Nhém YS-ON-001 lidu thép, 0,1 mL YS-ON-001 duoc tiém vao
chan phai sau va 0,1 mL DPBS duoc tiém vao chén trdi sau cua mdi con.
Nhoém 4: Nhém YS-ON-001 lidu cao, YS-ON-001 dugce tiém vao ca hai chan

sau 0,1 mL/diém, téng cong 0,2 mL.
II. Phuong phap thur
1. Nhém tha

C6 4 nhém: nhém déi chimg, nhém Docetacel, nhém YS-ON-001 liéu
thip va nhém YS-ON-001 liéu cao.

2. Nghién ctru duge dimg khi thé tich khéi u trung binh & nhém di chimg dat
2500 mm?.

3. Khi két thtc nghién cuu, khdi u duoc tach ra va chup anh. Trong lugng
khéi u duge ghi nhan. Tuyén e va 14 lach dugce liy ra va can. Va sau d6, chi

s6 ndi tang dugc tinh toan.
I1I. Chi sé quan sét: gidng nhu Muc IIT Vi dy 2.
IV. Trinh bay va phén tich dit liéu

Dit liéu duge bao cdo 1a trung binh = SEM. Viéc so sénh giita cac nhom

dugc phan tich st dung ANOVA.
V. Két qua

1. Thé tich khdi u
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Db thi vé thc dong ciia YS-ON-001 trén thé tich khéi u vii chudt 4T1

duoc thé hién trén hinh 8.

Db thi vé tac dong ciia YS-ON-001 trén ty 1& tang sinh khdi u v chuot
4T1 duogc thé hién trén hinh 9.

LAy ngay cay ghép ung thu 1a ngay 0. Vao ngay 3, dong vat duge lua

chon ngau nhién theo trong luong co thé va cép thudc theo su chia nhom.

Khéi u & nhém ddi ching s& 16m 1én trong tht ca 10 con chudt. Khi két

thic nghién ctru, thé tich khoi u trung binh dat 2576 + 108 mm”.

Piéu tri v6i Docetaxel tc ché dang ké su sinh trudng khdi u bit dau tur
ngay 8 cho dén khi két thuc nghién ctu, két qua 1a ty 1é ting sinh khéi u
twong déi 50,12%, voi su khac bigt déng ké so véi nhém déi chimg. (p <
0,01).

Pidu tri bing YS-ON-001 trc ché dang ké sy sinh truong khéi u bat dau
tr ngay 8 cho dén khi két thac nghién cru so véi nhom dbi chung (p < 0,01).
Cé su khéc biét dang ké gitra nhém YS-ON-001 liéu thép va nhom lidu cao tr
ngdy 11 cho dén khi két thuc nghién ctu (p < 0.05). Ty 1é tang sinh khéi u
tuong d6i khi két thiic nghién clru twong tng 14 63,43% va 45,87%.

2. Trong lwong khéi u

Do thi vé tac dong cha YS-ON-001 trén trong luong khdi u va chudt
4T1 duge thé hién trén hinh 10.

Khi két thic nghién ct, khéi u duge téch ra va cén.-Gidng nhu thé tich
khoi u, viée diéu trj véi Docetaxel cho théy trong lugng khdi u thép hon dang
k& so v&i nhom dbi chimg (p < 0,01). Nhém YS-ON-001 lidu cao lam giam

dang ké trong luong khéi u khi so sanh véi nhom déi chimg (p < 0,01). Nhém
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YS-ON-001 lidu thap cé tfong luong khdi u thap hon mot chut so véi nhc’)m
déi chtmg. Trong luong khdi u cia nhém YS-ON-001 lidu cao thap hon dang
k& so véi nhém YS-ON-001 lidu thdp (p < 0,05). Ty 1& G ché la 35,55%,
18,21%, va 42,26% tuong Umg voi cidc nhom Docetaxel, nhom YS-ON-001
liéu thip va nhém YS-ON-001 lidu cao.

3. Trong luong co thé

Do thi vé tac dong cua YS-ON-001 dén trong lugng co thé va thay dbi
trong luong co thé cta chudt mang khdi u va 4T1 duoc thé hién trén hinh 11

va hinh 12.

Trong lugng co thé trung binh (BW) bi anh hudng dang ké boi viée
diéu tri bang Docetaxel so v6i nhém d6i ching vao ngdy 8 va tlr ngay 13 dén
khi két thiic nghién ctru (p < 0,01). Thay déi trong luong co thé trung binh bi
giam déng ké boi viée diéu tri bang Docetaxel so v6i nhém d6i ching tir ngay
4 dén Kkhi két thic nghién ctru (p < 0,05). Trong lugng tai thdi diém két thuc
nghién ctru cling cho thay xu huéng gidm so véi trong lugng trong cling nhém

tai thoi diém chia nhom.

Trong luong co thé chudt khong bi tac dong rd rang trong nhém YS-
ON-001 lidu thap so v6i nhom dbi chimg. Trong luong co thé trong nhém
YS-ON-001 liéu cao thip hon dang ké tir ngay 15 so v&i nhém dbi ching (p <
0,05). Thay ddi trong lugng co thé trong hai nhém YS-ON-001 thap hon dang
ké vao ngay 4 va tlr ngay 15 dén khi két thic nghién clru so v6i nhém. déi
chimg (p < 0,05 véi nhém lidu thép, p < 0,01 véi nhém liéu cao). Tuy nhién

trong luong co thé van ting so véi trong lugng tai thoi diém chia nhém.

4. Trong luong tuyén e va 14 lach
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Db thi vé trong lugng tuyén (e va 14 lach cling nhu chi s0 ndi tang cua

khéi u vii chudt 4T1 duoc thé hién trén hinh 13 va hinh 14.

Khi két thic nghién ctru, ngoai trir khdi u, tuyén tre va 14 lach duoc tach

ra va can.

So véi nhém ddi chimg, viée diéu tri bang Docetaxel lam giam déng ké
trong lugng tuyén trc va 14 Iach va chi sd tuyén trc va 1a lach bi giam déng ké
so v&i nhom dbi chung (p < 0,01). Trong lugng tuyén trc, trong lugng 14 lach
va éhi s6 tuyén tc khong bi anh hudng bai viée didu tri bang YS-ON-001 so
v6i nhom déi chimg. Trong ca hai nhém YS-ON-001, chi s6 14 lach déu ting
dang ké so véi nhém déi chimg (p < 0,01 cho nhém lidu thip, p < 0,05 véi

nhom liéu cao).
V1. Thao luén va két luan

Trong vi du nay, nhém dbi chimg c6 su ting trudng khdi u manh va
nhém Docetaxel cho thay tac dong Gc ché dang ké dén su tang trudng khdi u

nhu 13 kiém ching duong tinh.

YS-ON-001 cho thiy hoat dong chéng khéi u phu thudc vao 1iéu khi
dugce st dung nhu héa chét duy nhét v4i 0,1 mL/con va 0,2 mL/con. Hon nita,
dong vat dung nap tét va khong cho théy tac dong dang ké dén trong luong
tuyén tc. Tac dung chéng lai khéi u & nhém lidu cao ¢6 thé so sanh v6i nhém

Docetaxel, v6i tac dung phu dugc gidm dang ké.

Trong vi du ndy, chi so 14 lach cta hai nhém YS-ON-001 téng so voi
nhom ddi chimg. Phan tich sdu hon 1a cén thiét dé hiéu dugc nguyén nhan.
Pénh gi4 so bd co thé 1a chitc nang mién dich duoc tang cuong dan dén tang

trong luong cua cic co quan mien dich.
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Két qua cho thiy YS-ON-001 thé hién tac dung tc ché sinh trudng khoi
u phu thudc vao lidu & muc lidu thir nghiém trén mau dong vat ung thu vu

4T1. Trong khi chudt mang khéi u khong cho thay tac dung phu rd rang.

Vi du 4: Hiéu qua diéu trj cla ché phim (YS-ON-001) riéng r& hodc két hop
v6i Sorafenib trong mau ung thu biéu mo té bao gan chudt H22 dudi da

I. X4y dung mau ung thu

1. Pong vat va nudi dong vat giéng nhu Vi du 2.

2. Dong té béo ung thu

Dong té bao ung thu biéu md té bao gan chudt H22 dugc lay tir China
Center for Type Culture Collection (CCTCC) va dugc duy tri boi HD
Biosciences. Cac té bao duoc nudi trong dich khoang phic mac ctia chudt

Balb/c. Thoi gian 7-8 ngay.
3. Xay dyng mau chy ghép ung thu H22

Chuot dugc hién tang v6i cd truéng H22 bi giét va khtr trung bang
ngdm trong codn 75%. Cd trudng dugce thu lai va tai dinh chi trong DPBS .dﬁ
Jam lanh trudc & mat do thich hop. Mau ung thu biéu md té bao gan H22
duoc tao ra & chudt Balb/c cai bang cach tiém dudi da voi 5x109 mdi con. Ty
18 hinh thanh khéi u 1a 100%. Ba ngdy sau khi cay ghép, chudt duge cay ghép
té bao duoc phan chia ngéu nhién vao cac nhém diéu tri theo trong luong.

Déng vit trong mdi nhém duge cap thudc theo Bang 3.
II. Phuong phép thu

1. Nhom tha
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Co6 4 nhém: nhém dbi ching, nhom Sorafenib, nhom YS-ON-001,
nhom Sorafenib + YS-ON-001

Béang 3. Nhém va lidu thir nghiém

. Pudng cap , Thoi gian
Nhém DPieu tri# N . Mirc dung thuoc ,
thuoc” bigu
, 1
1 boi chimg* 0 im./s.c 0,2 mL/con BID
1
2 Sorafenib 0 p.o. 60 mg/kg QD
Ché pham 1 , .
3 im./s.c 0,2 mL/con - BID
YS-ON-001 0 o
Sorafenib +
. 1 60 mg/kg+
4 ché pham p.otim./s.c BID + QD
0 0,2 mL/con

YS-ON-001

*: P61 ching 1a DPBS.

#. Sorafenib duoc cép qua dudng udng (p.0.), dbi chimg va YS-ON-001 duogc

cap 0,1 mL béng tiém bép (i.m.) va 0,1 mL bang tiém duéi da (s.c.).

2. Nghién ctru két thic khi thé tich khéi u trung binh cia nhoém d6i chimg dat

2500 mm?.

3. Khi két thuc nghién ctu, khdi u duoc tach ra va chup anh. Trong lugng

khoi u duge ghi nhan

. Chi sé quan sat: gidng nhu trong Vi du 2.

IV. Két qua

1. Thé tich khdi u
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Db thi v& tac dong ctia YS-ON-001 trén thé tich khdi u biéu md t& bao

gan chudt H22 duoc thé hién trén hinh 15A.

Db thi vé tac dong ctia YS-ON-001 ty 1& ting sinh khdi u biéu mb té
bao gan chudt H22 dugc thé hién trén hinh 15A.

Lay ngay ciy ghép ung thu la ngay 0. Vao ngay 3, dong vét duoc lua

chon ngiu nhién theo trong lugng co thé va cip thudc theo su chia nhom.

Khdi u & nhom dbi chimg s& 16n 1én trong tit ca 10 con chudt. Khi
nhém dbi ching két thic vao ngay 12, thé tich khéi u trung binh dat 2120 +

182 mm°.

Mot con chudt trong nhoém dbi chimg va 2 con trong nhém Sorafenib da
bi chét & ngay 10 va ngay 19 khi thé tich khéi u dat 2500 mm®. Toén bd

nghién ctru két thic vao ngay 21.

Viéc diéu tri véi Sorafenib tc ché dang Ké su ting sinh cua khéi u tir
ngdy 3 dén khi két thuc nghién ciru so v6i nhom d6i C-hfrng (p <0,01). Ty 1¢
tang sinh khéi u twong ddi vao ngay 12 1a 29,90%.

Viéc diéu tri v6i Sorafenib+YS-ON-001 trc ché dang ké su tang sinh
ctia khéi u tir ngay 1 dén khi két thic nghién ctu so v6i nhém déi chimg (p <

0,01). Ty 18 tang sinh khdi u twong dbi vao ngay 12 12 10,61%.

Cé su khac biét vé thé tich khéi u gifta nhém Sorafenib va nhém
Sorafenib+YS-ON-001 vao ngiy 1, ngdy 5 va tir ngay 10 dén khi két thac
nghién ctu (p < 0,05 hodc p <0,01).

C6 su khac biét vé thé tich khdi u gitta nhém YS-ON-001 va nhom
Sorafenib+YS-ON-001 vao ngay 5 va tur ngay 10 dén khi két thic nghién ctru
(p < 0,05 hodc p <0,01). '
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V. Thao luan va két luan

Trong vi du nay, nhém doi ching c6 su tang truong khol u manh va
nhom Sorafenib cho thiy tac dong trc ché dang ké dén su tang trudmng khoi u

nhu 14 kiém ching duong tinh. Diéu nay cho thay két qua dang tin cdy.

YS-ON-001 cho théy hoat dong chéng khdi u manh khi st dung 2
lAn/ngay (BID) véi 0,2 mL/con. Sorafenib+¥S-ON-001 cho thdy su Gc ché
sinh }tru‘(}ng ctia khéi u rat dang ké va hidu qua phdi hop dang ké. Khong 6
dong vat nao chét vi doc tinh cua thube trong nhom thube riéng 1¢ va nhom

thude két hop.

Két qua cho thdy nhom YS-ON-001 va nhém két hop cho théy hoat
dong chéng khéi u manh G mau chudt ung thu biéu md té bao gan H22 & muc
licu thr nghiém. Viéc két hop YS-ON-001 va Sorafenib lam ting cuong manb

m& hoat dong chong khoi u so v6i bat ky hoa chat nao dung riéng te. .

Vi du 5: Hig¢u qué didu tri cta ché pham (YS-ON-001) va PIKA riéng 8 trén
md hinh ung thu phéi chuét Lewis LL/2 & chudt cdi C57BL/6

[. X4y dung mau ung thu
1.'Dong vat va nuoi dong vat giéng nhu & Vidu 2

2. Dong té bao ung thu phoi chudt Lewis LL/2 duoc thu nhan, nudi cay va
mau ung thu phdi chudt Lewis LL/2 dugc tao ra giong Vi du 2. Dong vat o

mAi nhém duge cép thude theo Bang 4.
I1. Phuong phap thi

1. Nhém thir
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C6 6 nhém: nhom ddi chimg, nhém Cisplatin, nhéom YS-ON-001, nhom

YS-ON-002 (khong virut), nhom vac-xin dai va nhom Cisplatin+YS-ON-001.
Khéc biét gitta YS-ON-001 va YS-ON-002 la khong cé virut dai bét hoat
trong YS-ON-002.

Bang 4. Nhom va lidu thir nghiém

41/85

Nho . Pudng cap  Mirc ding ,
Picu tri N i i Thoi gian biéu
m thuoc thuoc* '
Vehicle Po6i | Q2D, tong
1 - 10 i.m. 0.2mL/con .
chimng cong 7 lan
QW, téng cong
2 Cisplatin 10 L. 5 mg/kg .
2 lan
~ Ché pham YS- o o Q2D, tong
3 10 i.m. 0.2 mL/con .
ON-001 cong 7 lan
YS-ON-002
_ Q2D, tong
4 (PIKA riéng 10 i.m 0.2 mL/con .
cdng 7 lan
18
Vic-xin dai Q2D, tong
5 . 10 i.m. 0.2 mL/con .
(Té bao Vero) cong 7 lan
, QW (tong cong
Cisplatin + che T
, ‘ _ 2 lan) + Q2D
6 pham YS-ON- 10 Lv.t+ im. 0.2 mL/con ,
001 (tong cOng 7

14n)

*: Trong nhém d6i chimg, DPBS dugc tiém vao ca hai chan sau 0,1 mL/diém.

YS-ON-001 va YS-ON-002 dugc tiém vao ca hai chén sau 0,1 mL/ diénﬁ.

2. Nghién ctru két thic khi thé tich khédi u trung binh trong nhém d6i chimg
dat 2500 mm?>.
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3. Khi nghién ctru két thic, khdi u dugc tach ra va chup anh. Trong lugng

khdi u duge ghi nhan.
iIL. Chi sb quan sét
1. Thé tich khoi u

Viéc do va tinh toan thé tich khéi u, trong luong khdi u giéng nhu trong

Vidu 2.
2. Chi b thube két hop

Gia tri Q duoc tinh theo cdng thiic ctia Jin, Q = 0,85 — 1,15 cho hiéu

qua cong gbép, Q > 1,15 cho higu qua phdi hop:
Q=Ea+b/(Ea+Eb-EaxEb) .

trong d6 Batb 1 1y 1& Grc ché khdi u ciia nhém thude két hop, Ea va Eb [a ty 18

Gc ché khoi u cita nhdm thuoc don.
IV. Két qua
1. Thé tich khdi u

Db thi vé thc dong ctia YS-ON-001, YS-ON-002 va nhom két hop trén
thé_ tich khoi u cia chudt mang ung thu_phéi Lewis LL/2 dugc thé hi¢én trén

hinh 16A.

D thi v& thc dong clia YS-ON-001, YS-ON-002 va nhom két hop trén
ty 18 tang sinh khdi u cfia chudt mang ung thu phdi Lewis LL/2 duge thé hién

trén hinh 16B.

Lay ngé{y chy ghép ung thu 12 ngay 0. Vao ngay 3, d@ng 'w;é.t' duge lua

chon rigdu nhién theo trong lugng co the va cap thuoc theo su chia nhém.
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Khéi u & nhém déi chimg s& 16n 1én trong tat ca 10 con chudt. Khi

nhém dbi ching két thic, thé tich khéi u trung binh dat 2535 % 148 mm’.

Viéc diéu tri véi Cisplatin trc ché dang ké sy tang trudng cla khdi u so
v&i nhém dbi chung tir ngay 5 dén khi két thac nghién ctru (p < 0,01), két qua
14 ty 1é ting sinh khdi u tuong ddi 47,46%.

Vide didu tri véi YS-ON-001 va YS-ON-002 Grc ché déng ké sy sinh
trudng cua khéi u so v6i nhom dbi chimg tir ngdy 5 dén khi két thic nghién

ctu (p < 0,01).

Viéc didu tri v6i vic-xin dai khong c6 anh hudng rd rang so v&i nhom
déi chimg (p > 0,05). Ty 1é tang sinh khéi u twong déi 1a 97,87% tai thoi diém

két thuc nghién ctru.

Nhoém két hop e ché dang ké su téng truéng khdi u khi so sénh véi
nhém déi chimg tir ngay 5 dén khi két thiic nghién ciru (p < 0,01). T 16 tang
sinh khéi u tuong dbi 1a 28,38% tai thoi diém két thic nghién ctru. Ty 1€ tang
sinh khéi u tuong ddi thap hon so véi nhom Cisplatin va YS-ON-001 riéng le.
Theo cbng thirc clia Jin, YS-ON-001 va Cisplatin c6 hi¢u qua cong gop,
Q=0,87.

Thé tich khdi u ctia nhom YS-ON-001 thip hon nhém YS-ON-002, tuy
nhién su khac biét khong dang ké v& mit théng ké. Thé tich khéi u cua nhém
YS-ON-001 thdp hon nhém YS-ON-002 tir ngay 5 dén khi két thic nghién
ctru. Theo cong thirc cua Jin, virut dai va cdc thanh phan khac trong ché phém

6 hiéu qua cong gop, Q=10,93.

2. Trong luong khéi u
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Db thi v& tac dong ctia YS-ON-001, YS-ON-002 va nhom két hop trén
trong luong khéi u cia chudt mang ung thu phdi Lewis LL/2 dugc thé hién

trén hinh 17.

Khi két thic nghién ctru, khdi u dugc tach ra va can. Gidng nhu hiéu
qua trén thé tich khdi u, nhom Cisplatin, YS-ON-001, YS-ON-002 va nhém
két hop 1am gidm dang k& trong luong khéi u khi so sanh v4i nhém dbi ching
(p <0,01), két qua 1a ty 18 tc ché khéi u twong Umg 1 42,38%, 60,88, 56,04%
va 75,44%.

Theo cong thire cta Jin, virut dai va cac thanh phén khac cta ché pham

¢6 hiéu qua cong hop, Q =0,97.
V. Théo luan va két luan

Trong vi du nay, nhém doi chimg c6 sy tang truong khoi u manh va
rhém cisplatin cho thay tic dong e ché dang ké den su tang trudng khoi u

nhu 13 kiém ching duong tinh. Diéu nay cho thay két qua dang tin céy.

YS-ON-001 va YS-ON-002 cho thay hoat dong chéng lai khéi u manh
mé khi duge st dung nhu hc’)a chét riéng 1& 0,2 mL/con dugc cép béng t1ém
bap trén mau ung thu phoi chudt Lewis LL/2. Dong vét dung nap- t6t va chi cd
tac dung nhe dén trong lugng co thé, tuy nhién céc tic dung phu doc hai t_hép
hon dang ké so v6i1 thuéc kiém ching Cisplatin. Hiéu qua chéng khéi u co thé

so sanh dugc véi thude kiém ching Cisplatin.

Ty 1é ting sinh khdi u tuong déi ciia nhém két hop 1a 28.38%, thap hon
so v6i nhom duogc didu tri véi Cisplatin va YS-ON-001 riéng 1&. Theo cong

thire ctia Jin, YS-ON-001 va Cisplatin c6 hiéu qua cong hop.
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Khong co6 su thay ddi dang ké nao vé mit thdng ké v& hiéu qua tc ché
khéi u gifta YS-ON-001 va YS-ON-002, tuy nhién virut dai va cac thanh phén

khéc ctia ché pham c6 hiéu quéa cdng hop theo cdng thire cua Jin.

Két qué cho thAy YS-ON-001 va YS-ON-002 cho thdy hiéu qua trc ché
& muc lidu thir nghiém trén mau dong vét ung thu phéi Lewis LL/2. Ché

pham YS-ON-001 va Cisplatin ¢ hiéu qua cong hop.

Vi du 6: Hiéu qua diéu tri cua ché phim (YS—QN—OOI) trén mAu khéi u di can
BI6F10 & chugt CS7BLIG céi | |

I. X4y dung mau ung thu

1. Pong vat va nudi dong vat giéng nhu trong Vi du 2

2. Dong fé bao ung thu

Dong té bao B16F10 14y tir American Type Culture Collection (ATCC)
va dugce duy tr boi HD Biosciences. Céc t& bao dugc gilt trong DMEM voi
10% huyét thanh thai bo trong méi trudng khi CO2 5% ¢ nhiét d6 37 °C. Ty 1€
cay truyén 1a 1:5 va 1:8, voi tdn suit 3 dén 4 14n mdi tuan trong chu ky
sang/tbi 12 gio.

3. X4y dyng mau ciy ghép ung thu LL/2

MAu khéi u di can B16F10 duoc tao ra & chudt C57BL/6 bérlg tiém tinh
mach véi 5x10%0,2 mL mdi con. Mot ngay sau khi ééy ghép té bao, chudt
dugc phan loai ngau nhién thanh céc nhém diéu tri theo trong lugng. Béng

vat trong mdi nhém duoc cip thubc theo Bang 5.
II. Phuong phap thir

1. Nhom thir
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C6 3 nhém: nhém dbi chimg, nhém Cisplatin va nhom YS-ON-001.

Bang 5. Nhém va liéu thir nghiém

DPuwong cap

Nhom Pidutri N j Mitc ding thuée  Schedule
thuoc”
1 Pbiching* 10 i.m./s.c. 0,2 mL/con/li¢u BID
2 Cisplatin 10 L. 5 mg/kg Q4D
Ché phdm | | | o

200 ng/0,2

3 Y5-ON- 10 iml/s.c . BID
ml/con/liéu

001

*: Péi chimg 1a DPBS

#. Dong vt trong nhom di chimg va nhom YS-ON-001 duge ding lidu 0,1
mL qua tiém bép (chan sau) va tiém dudi da. '

2. Tai thoi diém két thue, nghién ciru duge dimg & ngay 15. Phoi duge tach ra
vé chup anh. 6 didm di can dwoc dém. Tuyén Gc va Iélié.ch duoc tach ra, can

va tinh chi s6 ndi tang.
ill. Chi s6 quan sat
1. Trong luong co the

Trong lugng co thé ctia moi con chudt duge cén 3 1an moi tuan. Thay

an trong lugng co thé (BWC) dugrc tinh nhu sau:
BWC =(BW, - BW,)/BW, x 100%

trong d6 BWn 12 trong lwong co thé ¢ ngay n va BW la trong luong co thé o

ngay bit dau dicu tri.

2. 86 lugng di cdn phoi
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G thoi diém két thiic nghién ctru, dong vat bi giét va tach 1iy phoi. Sau

dé, so di cin dugce dém.
3. Trong lugng tuyén uc va 14 lach

Tai thoi diém két thiic nghién ctru, tuyén tc va 14 lach dugce tach ra va

can.
IV. Trinh bay va phan tich dit liéu

Dit liéu duoc bao cdo 1a trung binh + SEM. Viéc so sanh gitta cac nhom

dugc phan tich st dung ANOVA.
V. Két qua
{. Trong lwong khéi u

Do thj vé tac dong cia YS-ON-001 1én trong lugng co thé va thay doi
trong lugng co thé cia chudt duoc thé hién trén hinh 18A va hinh 18B.,

Trong luong co thé trung binh (BW) thap hon dang ké boi su didu tri
v6i Cisplatin so vé1 nhom dbi ching (p<0.01) tr ngdy 5 dén khi két thac
nghién clru (ngoai trlr ngay 7). Két qua twong tu cling duoc quan st thiy trén

thay ddi trong luong co thé.

Trong nhém Y’S-ON -001, trong lugng co thé giénd nhe so vo1 nhém dbi
chimg. Tuy nhién, vao ngay 5 va 15, trcjng luong co thé ctia nhom YS-ON-

001 thdp hon déng‘ké so v&i nhém doi chimg,
2. 86 lugng di can phbi

Do thi vé tac dong ctia YS-ON-001 1én s6 lugng di can phdi cia chudt

duoc thé hién trén hinh 19.
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Khi két thuc nghién ctru, dong vat bi giét va tach 14y phéi. Sau do, sd

lugng di can dugce dém.

So v6i nhom ddi chimg, s6 lugng di cin phoi giam dang ké bot vige

diéu tri v6i Cisplatin va YS-ON-001(p<0.01).
3. Trong lwong tuyén Gc va 14 lach

Pb thi vé trong lugng tuyén e va 14 lach cling nhu chi s6 moi nd3 tang

& chudt duge thé hién trén hinh 20.

Tai thoi diém két thiic nghién clu, cliing v6i phoi, tuyén uc va la lach

duoe tach ra va can. Céc chi s6 ndi tang duge tinh toan.

o, viéc diéu tri vi Cisplatin 1am giam dang ké

o0

So v6i nhom d01 chim;
trong luong tuyén e (p<0,01), chi 36 tuyén wc (p<0 01), trong lht trong
lwong 14 1ach va chi sb 1414¢ch khong bi tac dong. - '

X

So v&i nhom do1 chimg, trong lugng tuyén tic va chi sd ‘ruyen ixc bi
giam dapg, ké boi viee didu tri voi YS-ON-001 (p<0 01), trong khi trong
luong 14 lach va chi s 14 1ach tang dang ké (»<0,01 ).

VI. Thao ludn va két luan

- Trong vi du nay, di can phdi dugc quan sat ¢ tat ca cac dong vat nhom
d6i ching, ket qué la sd di can phbi trung binh 1a 93,43+1,76. S4 di can phoi
trung binh giam dang ké trong hhom Clsplatm Pidu nay cho théy / Kbt qua
dang tin cy.

YS-ON-001 cho thiy hoat dong chéng di cin manh véi 36 lugng di can
phéi trung binh ‘giam dang ké & mAu ung thu di cin B16F10 voi muc lidu tha

nghiém.
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Vi du 7: Hiéu qua diéu tri cua ché phdm (YS-ON-001) trén mau khdi u S180

& chudt Balb/C cai

I. X4y dung mau ung thu

1. Bong vat va nuodi dong vat gidng nhu trong Vi du 2
2. Dong té bao ung thu

Dong té bao S180 duoc ldy tir Cell Bank of Chinese Academy of
Medical Sciences va duoc duy tri trong phong thi nghiém IPE-CAS. Cac té
bao duge duy tri trong dich trong khoang phiic mac cua chudt Balb/c. Thoi

gian kéo dai tr 5 dén 6 ngay.
3. Xdy dung mau cay ghép ung thu S180

Daong vat Balb/c dugc cho dn tr 5 dén 7 ngay, va S180 dugc tiém trong
mang bung vao nhﬁ:hg con chudt thé hé FO. C& trudng di duogc 14y ra khi
khoang bung dén mot muc do nhét dinh, va sau dé cdy vao chudt thé hé F1.
Cac tht nghiém st dung chudt thé hé F2-F3. Mau khdi u S180 duoc t@io-l‘a
trong chudt Balb/c céi bang tiém dudi da véi huyén phu té bao (2x10%0,2
mL/con). Hai ngay sau khi céy ghép té bao, chudt cAy ghép té bao duge phan
chia ngdu nhién vao céc nhém diéu tri. Pong vat trong cac nhém duoc cap

thudc theo Béng6.
II. Phuong phap thu
1. Nhém thu

C6 3 nhém: nhom ddi chimg, nhém Cyclophotphamid (CTX) va nhém
YS-ON-001.

Bang 6. Nhom va lidu thir nghiém
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. Pwong cap , Thot gian
Nhom  Diéu tri N i Mire dung thude .
thuoc bieu
Normal . Q2D, tong
1 10 i.m. 0,2 mL/con/liéu .
Saline cong 10 liéu
Cyclophotp .
Q2D, tong
2 hamid 10 L.p. 20 mg/kg .
_ cong 10 ligu
(CTX)
Che pham o , -,
, o . Q2D tong
3 YS-ON- 10 i.m - 0,2 mL/con/liéu '

. cong 10 liga
001

2. Tai thoi diém két thic, nghién ctu duge dimg ¢ ngay 21. Khoi u duge tach

ra va chup 4nh. Trong hi’(_mg khdi u duoc ghi nhan.
11. Chi s6 quan sat.
1. Thé tich khdi u

Hiéu qua chdng khoi u duge quan sat bang cach do dudng kinh khai u.
Thé tich khoi-u duge do 3 lan moi tuan va ty 1§ tang sinh tuong doi T/C (%)

duge tinh toan.

1.1 Thé tich xhoi u (TV) dugce tinh nhu sau:
TV=1/2XaXb’

trong do, a va b tuong Ung la chidu dai va chiéu rong.

2. O th(‘ﬁ dlen‘ két thﬁcv nghién cﬁ’ﬁ, khéi u d‘U’(jé tachra va can.

IV. Trinh bay va phén tich di ligu
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Dit liéu duoc bao cdo 1a trung binh = SEM. Viéc so sanh gifta cac nhoém

dugc phén tich su dung ANOVA.
V. Két qua
1. Thé tich khdi u

Db thi vé tac dong ctia YS-ON-001 dén thé tich khdi u cia mau ung thu
S180 trén chudt Balb/C céi duoc thé hién trén hinh 21.

" Khoi u 6 nhéom diéu tri voi nude muoi sé€ 1on 1én trong tat ca 10 con

chudt. Vao ngay 21, thé tich khdi u trung binh dat 2000 mm>.

Diéu tri véi CTV e ché dang ke su sinh trudng ctia khoi u so voi nhom

kiém chung nuéc mudi tir ngay 4 dén khi két thuc nghién ctru (p< 0,01).

~ Didu tri v6i YS-ON-001 e ché dang ké su sinh trudng cua khéi u so
v6i mAu kiém ching nude mudi tir ngay 4 dén khi két thic nghién ciu (p <
0,01). Thé tich khéi u trong nhom YS-ON-001 gidng nhur thé tich trohg nhém
CTX. |

2. Trong lugng khéi u

P thi vé tac dong cua YS-ON-001 dén trong luong khdi u ctia mau

ung thu S180 trén chudt Balb/C céi duge thé hién trén hinh 22.

Tai thoi diém két thie nghién ctu, khéi u dugce tach ra va can. Giong
nhu hidu qua trén thé tich khéi u, CTX va YS-ON-001 lam giam déng ké

trong luong co thé so v&i nhém kiém ching nuée mudi (p<0,01).

VI. Théo luén va két luan
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Trong vi du ndy, nhom doi ching c¢6 sy ting fruéng khodi u manh va
nhom CTX chi ra tac dong e ché dang ke dén sy tang trudng khoi u nhu &

kiém chung duong tinh.

Viée diéu tri vai YS-ON-001 e ché déang ké su sinh trudng khdi v voi

thé tich khéi u va trong luong khdi u giam déng ké.

Két qua chi ra rang YS-ON-001 cho thiy hoat dong chéng ung thw
manh trén mau ung thu $180 & muc lidu thi nghiém‘. T ‘
Vi dw 8: Hiéu qua didu i cla ché pham (YS-ON-001) trén mau ung thu giy
bang bung (EAC) trén chudt Balb/C ca1
I. X4y dung mau ung thu
1. Bong vat

1.1 Chudt Kunming cai (5-6 tuan tudi) duge lay vé va kiém tra sau 5-6 ngay

cho &n phu hop.
1.2 Nudi dong vat

- Bong Vat duoc cho #n theo ché dd cho an cta dong vat & mic SPF, va
duoc ung cép thirc dn (Keaoxieli certified Rodent Diet). Long, chd ngd, thirc
in va nude ubng di duge khir tring. Léng duoc dit trong phong luru thong khi
vo1 do sach 100, tir 3 'dén 3 con mot 16ng, va 1ong duoc thay 2 1an mdi tuan.
Nhiét d6 phong nudi tr 21°C dén 25 °C, voi d6 4m tuong ddi tlr 40% dén

70%.

2. Dong € bao ung thu

Dbng- té bao img thu gay béhg' bung (EAC) dugc lay tir Cell Bark of

Chinese Academy of Medical Sciences va duge gift & phong thi nghi¢m IPE-
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CAS. Céc t& bao duge gitt & dang dich 16ng tich trong khoang phic mac (cd

trudng) cua chudt Kunming mice. Thoi gian khoang tur 7 dén 8 ngay.
3. Xay dung mau cdy ghép ung thu

Pong vat duge cho dn trong 5 dén 7 ngay, va ung thu EAC duoc tiém
trong mang bung vao chudt thé hé F0. Dich 16ng tich trong khoang phiic mac
(cb truéng) duoc 14y ra khi 6 bung dat & mot mire do nhét dinh, va sau do
duoc chy vao chudt thé hé F1. Thir nghiém sir dung chuét thé he F2-F3. Méau
ung thu EAC dugc tao ra ¢ chudt Kunming céi bang céach tiém dudi da voi
huyén phu té bao (1x10%/0,2 mL/con). Hai ngay sau khi cdy ghép, chuot dugc
cay ghép té bao dugc phan chia ngau nhién vao cac nhom didu tri. Pong vat

trong mdi nhém duge cép thudc theo Bang 7.

Bang 7.Thiét ké thir nghiém cho EAC

Pudng chp  Mikc ding

Nhém  Piéutri N ) ) Thoi gian biéu
thuoc thuoc
, | Q2d, téng cOng
1 boi chimng 10 im.- 0,2mL/con e °
10 lieu
Q2d, tong cong
2 CTX 10 im. 20 mg/kg .
: : 10 licu
Ché phém , _ Q2d, téng cong
10 i.m. 0,2 mL/con .
YS-ON-001 10 lieu .

Nhom 1: Trong nhém dbi ching, PBS duoc tiém vao ca hai chan sau 0,1
mL/diém. , . |
Nhom 3: nhom YS-ON-001, YS-ON-001 duoc tiém vao ca hai chén sau 0,1
mL/diém, téng cong 0,2 mL '

I1. Phuong phap thir
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1. Nhom thir:
C6 3 nhém: nhém ddi chimg, nhém CTX va nhém YS-ON-001.

2. Tai thoi diém két thiic, nghién ctru duge dimg ¢ ngay 21. Khoi u duge tach

ra va chup anh. Trong luong khoi u duoc ghi nhan.
IT1. Chi s6 quan sat: thoi gian, sir trl hon tang truéng khéi u

Chi b tri hodn tang truéng khéi u (TGD) duge tinh nhu sau: (TGD) =
(T-C)/C x 100%, trong d6 T va C tuong tng thoi gian trunng binh (ngay) ctia

céc cé thé chudt bi ché’t trong cadc nhom didu tri va nhom kiém chﬁ:mg.v
IV. Trinh.vbély va phén tich dir liéu

Viéc so sanh gilta cdc nhém duge pha“m"tich s& dung ANOVA.
V. Két qua

Pd thi vé ty 1& sdng sét clia mau ung thu EAC ¢ chudt Kunming cai

dugc thé hién trén hinh 23.

L4y ngay ciy ghép ung thu 1a ngay 0. Vao ngay 2, dong vat dugc phan
chia ngdu nhién va cap thuoc theo sy chia nhom. Khoi u & nhom déi chung sé
16n 18n trong tat ca 10 con chudt. Chudt quan sat thay tir vong vao ngay 23, va

toan bd chudt chét vao ngay 27. Thoi gian trung binh 1a 25,5 ngay.

So v&i nhém doi ching, chudt trong nhom CTX quan sat thay tir vong
vao ngdy 27, va toan bd chudt chet vao ngay 30. Su tri boan tang truong khoi

u (TGD) khi diéu tri CTX 1a 14,74%, v6i thoi gian trung binh la 29 ngay.

S0 voi nhom dbi ching, chuét trong nhom YS-ON-001 quan sé&t théy th

vong vao ngay 33, va toan bd chudt chét vao ngay 39. Su tri hoan tang trudng
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khéi u (TGD) khi diéu tri CTX 1a 38,65%, voi thoi gian trung binh la 34,5
ngay.

VI. Thao luan va két luan

Trong vi du nay, nhém doi chimng c6 sy tang trudng khoi u manh va
nhém CTX chi ra hiéu qua tri hodn déng ké dén sy tang trudng khoi u nhu ia

kiém chimg dwong tinh.

Viéc diéu tri voi YS-ON-001 0,2 mL./con cho théy hiéu qua tri hodn
dang ké su sinh trudng khéi u, trong khi dong vat dung nap tét. Hidu qua

chéng khéi u ctia YS-ON-001 t5t hon dang ké so voi thudc kiém chimg CTX.

Két qua chi ra rang YS-ON-001 cho thiy hoat dong chbng ung thu
manh va hi€u qua tc ché su sinh trudng khoi u trén mAu ung thu EAC & mitc

liéu thtr nghiém, trong khi chudt mang khéi u dung nap t6t.

Vi du 9. Hiéu qua didu tri cia ché pham trén ung thu tuyén giap voi di can

phéi, hach bach hllyét
1. B6i tuong:

Mao, phu nit, 53 tudi, dugc chan doan ung thu tuyén giap v6i di can
phdi vao thang 8/2013, da trai qua phau thuat cét bo tuyén giap. Bénh 4n sau
phau thuat cho thay ung thu ¢ gai thuy trai tuyén gidp, v6i di cén hach bach
huyét, budu tuyén giap thé nhan & thiy phai t'uyéri giap. Sau &6, vao ngay
28/10/2013 va 6/2/2014 da trai qua 2 14n tri liéu bang i6t-131. Nam 2015, trai
qua 4 1an xa tri Etoposid + Carboplatin (28/9/2015, 20/10/2015, 7/11/20185,
4/12/2015). Sau diéu tri, trong khi 1-2 tén thuong & phdi co lai, 5-6 tén

thuong khéc khéng ddi, tac dung phu héa tri liéu la ro rén‘g, thé trang kém.

2. Ché phém:
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Khi duoge cap vao doi tugng nguoi, YS-ON-001 dugc pha vao nudc vo

tring dé tiém.,
3. Ché do cép thudc:

Puoc sy dong ¥ clia bénh nhén, YS-ON-001 (1ml) duoc clp qua tiém
bép tay, 3 ngay 1 14n, tdng cong 12 liéu.

4. Két qua:

Trong vi du nay, doi twong duoc cap ché pham theo sing ché khéng
cho thdy téc dung phu rd rét, tAt ca céc ton thuong déu on dinh va tinh trang

thé chat duoc cai thién.

Vidu 10: Hiéu qua diéu tri cia ché pham trén ung thu thin
1. Doi tugng:

Ma, nam gidi, 70 tudi, thang 11/2015 bat dau c6 triéu ching di tiéu ra
méu, thinh thoang dau thét. lung trai. Mét cudc kiém tra toan dién duogc tién
hanh va 6ng duoc chin doan ung thu than tréi, kich thude khoang 11 x 12 x
6cm ket qua chup CT nguc nghi ngd ung thu phoi phal viém man tinh ca hai
ph01 va c6 thé lign quan dén u nang gan Xem xét tudi cua bénh nhan va y
kién}cﬁa gia dinh, d& quyét dinh khong phiu thuét hay xa tri hay héa tri. Ong

duoc cho xuat vién sau khi diéu tri chong viém don gian.
2. Ché pham:

Khi duoc cap vao doi tuong nz_)um YS-ON- 001 duoc phd vao hude vo

'trfmg dé tiém.

3. Ché do chp thube:,
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Puoc su dong v ctia bénh nhan, YS-ON-001 (2ml) duoc cdp qua tiém
bép tay tir ngay 25/12, 3 ngay 1 14n, tdng sb 12 liéu.

4. Két qua:

Trong vi du nay, ddi tuong dugc cap ché pham theo séng ché khong
cho thé.y tac dung phu rd rét, tri€u chimg di tidu ra mau va dau thit lung bién

mat.

Vi du 11. Hiéu qua diéu trj cla ché pham trén ung thu da day v6i ung thu gan
di can

1. Béi tuong:

Nan, phu nft, 55 tudi, dugc chan doan ung thu da day giai doan I'V véi
ung thu gan di can vao thang 10/2015, dé trai qua hoéa tri liu Oxaliplatin +
Lapatinib. Tuy nhién héa tri liéu bi dimg do tén thuong gan dang ké. Sau khi
didu tri giam transaminaza va didu tri triéu ching, chirc nang gan vé co ban

trd lai binh thuong.
2. Ché phém:

Khi cép cho déi tuong nguoi, YS-ON-001 duge pha trong nudc vo

khuén dé tiém.
3. Ché d6 cép thudc:
3.1. Dot diéu tri tir 1:

Puoc su dong ¥ clia bénh nhan, YS-ON-001 (1ml) dugc cép qua tiém
bép tay t ngay 25/01/2015, ba ngay mot lan. Pot nay bi. dimg lai do

transaminaza tang cao bét thuong vao ngay 29/12
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3.2. Dot didu tri th 2:

Ngay 02/01/2016 chiic nang gan hdi phuc dén mirc trude tiém. Dot
didu trj YS-ON-001 thir 2 tiép tuc tir ngay 11/01, liéu luong van gitt nguyén.

D3 xem xét ngay 27/01.
4. Két qua:

Sau dot diéu tri thir 1, transaminaza téng bat thudng, hoai tr mo gan do
didu tri bang ché pham bi nghi ngd, duoc cho 1a dép tmg chéng ung thu

khong dic hidu. |

7 Sau dgt didu tri thtr 2, bénh nhén khéng thiy tac dung phu rd rét. CT
tén thuong gan cho thay giam béng cla céc nét, chimg minh cho gia thiét

trong dot didu tri thi 1.

Vi du 12: Hiéu qua diéu tri ctia ché pham trén ung thu v v6i di cén bach

huyét, phoi va xuong
1. D61 tuong

N, 34 tudi, duge chin doan vao thang 5/2008 véi véi ung thur bicu mo
dng dan nguc trai, da trai qua phau thuat chinh hinh va. Truong hop d& xut
di can hach bach huyét, két qua héa md mién dich cho thay ER-, PR+,
FIER2-++. Théng 6/2015 da xéc nhan di can ca phéi va xuong. Chup CT so
ndo cho thdy nhiéu di ¢an & ban cAu néo hai bén va thiy nhong tiéu ndo. Tinh

trang nay duoc danh gia la bénh néng dan 1én (PD).

2
n

pham:

>~

2.Ch

Khi cip cho nguoi, YS-ON-001 dugce pha trong nude vo khuén dé tiém.
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3. Ché do cép thude:
3.1. Dot diéu tri dau tién:

Véi su ddng ¥ ctia bénh nhan, tir ngay 29/11/2015 tr¢ di YS-ON-001
duoc cép qua tiém bép, 1 lidu mdi tuan (liéu thar 1, 3, 5 1a 2ml, lidu tht 2, 4, 6

1a 1 ml), d4 trai qua hoa tri theo 101 khuyén ctia bac si. -
3.2. Dot diéu tri thir 2

Tir ngay 14/12 tré di, dot didu trj thir 2 bang YS-ON-001 duogc cép qua

tiém bép, 1 lidu (1ml) mdi 3 ngay.
4. Két qua:

Sau ’dqt didu tri tha ‘nhz”’tt, xem két qué chup CT nguc cho théy hach
bach huyét nach sung phong, tran dich mang phdi giam dang ké, md phoi phai
duoc hoi phuc, hoai tir trén ca hai md phéi, di cin ndo bién mat. Sau mot tudn,

bénh duge xac dinh 13 bénh 6n dinh (SD).

Sau dot didu tri thir 2, két qua chup CT nguc cho thay bong cla céc nét
unhod & ¢4 hai phéi giam rd rét. Hinh 24A cho thay hinh chup CT trude khi st
dung YS-ON-001, va hinh 24B cho théy hinh chup CT sau hai dot diéu tri voi
YS-ON-001. Béng ctia cac ndt u nhé giam dang ké khi so “sénh hai hinh. Ché

pham theo sang ché nay c6 hiéu qua chong khoi u dang keé.

Vi du 13. Hiéu qua diéu tri cta ché pham trén ung thu ludi
1. Béi tuong;:

Zhou, phu nit, 78 tudi, duoc chan doan ung thu 1udi vao thang 4/2015,
da trai qua phau thuat cat bo mé rong ung thu ludi trai + cét bé mdt phan ham

dudi + nhd rang. Bénh an hau phau cho thdy ung thu biéu mo té bao vay cb
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murc dd phan héa r3. Thang 05/2016 ung thu ludi trai tai phat, trai qua phau

thust cit bd mé rong ung thu ludi tréi tai phat.
2. Ché pham:

Khi cap cho ngudi, YS-ON-001 dugc pha trong nudc vo khudn dé tiém.
3. Ché d6 cép thude:

Véi sy dong ¥ ctia bénh nhan, tir ngdy 26/07/2016 tré di Y S-ON-001
duge cdp qua tiém mong, 2 lidu mdi ngay. Sau khi duoc chp thude 2 ngay,

lidu duge ting 18n 4 1an mdi ngay.
4, Két qua:

Trong vi dy nay, déi tuwong dugc cap ché phdm theo sang ché khong
cho thiy cac tac dung phu & rét. Nguoi bénh da cong bd rang cheu sau cac
vét loét ham trén da giam, the trang dugc cal th1en ngt t6t hon, tan<T sy thém

sn va stic khoe co thé ngay cang tot 1én.

Vi du 14: Hiéu qua diéu tri cia ché pham trén ung thu tuyen tién ligt von

nhiéu di can xuong
1. Boi tuong:

Xu, nam giéi, 81 tuodi, dugce chan dodn mdc ung thu tuyén tién liét véi
nhiéu di cin xuong vao thang 01/2013.
2. Cheé pham:

Khi cap Chbngudi, YS-ON-001 duge pha trong nudce v6 khudn dé tiém.

3. Ché do cép thudc
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V6i su ddng ¥ cta bénh nhan, tir ngay 03/07/2016 tro di YS-ON-001
duoc clp qua tiém bép vao mdi ngdy, modi 14n 2 1iéu. Tir ngay 03/08/2016, 56
lidu ting 1&n 3. Tir ngay 05/08/2016, tiém hang ngay, mdi 1an 4 liéu. Cung luc

Zoladex dugc st dung didu tri két hop theo 151 khuyén cta béc si.
4. Két qua:

Trong vi du nay, dbi tuong duge cap ché phim theo sing ché khong
cho thiy tac dung phu rd rét, ngoali trlr sy ciing co do tiém lau ngay. T rong
qua trinh diéu tri, mtc khang nguyén dic hiéu tﬁyén tién liet tng giam, thé
trang dugc cai thién,' giam dau. Trudce diéu tri, két qua choc sinh thié‘t tuyén
tién liét 1a duong tinh cho ca 10 mii tiém thir va con 36 ndy giam xubng 5

trén 10 miii duong tinh sau diéu tri.

Vidu 15: Hiéu qua tri liéu cta ché phém trén ung thu tryc-trang
1. Béi tuong:

Sun, nam gidi, 63 tudi, dugc chan doan ung thu truc trang vao thang
11/2012, da trai qua cat bé tryc trang + sinh thiét gan. Bénh 4n sau phﬁu thuat
cho théy ung thu loét truc trang muic do 1o rét, xam nhap vao toan bd rudt,
nhidu nét ung thu nhin thay bén trong md md, ung thu di can nhin thiy duoc
& hach bach huyét, cac nét di can tim théy trohg gan. Sau khi phuc hdi sau
phau thuat, tr thang 05/2012 tr¢ di trdi qua didu tri bing Bevacizumab
(600mg) va Xelox (OXA 250mg, Xelod3.0, 14d). Sau 8 chu ky, chi dung
Bevacizumab cho dén thang 09/2015. Thang 03/2016, phén tich két qua chup
CT cho thiy nhiéu di cin gém, nhiéu di can xurong trén ‘khép co thé, di cin ndt

nhé & thity dudi phdi tréi dang chd xac nhan.

2. Ché pham:
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Khi cp cho ngudi, YS-ON-001 dugc pha trong nude vO khuén dé tiém.
3. Ché do cip thude:

Puoc su dong ¥ ciia bénh nhén, tr ngdy 25/03/2016 tro di YS-ON-001
dugc cép qua tiém bap. O thang tht 1, 1 lidu (1ml) dugc cdp mdi ngay. e
thang thir 2, 1 lidu duwoc cip mdi ngdy. O thang thir 3, 2 lidu mdi ngay. Tu

ngay 10/08, 3 liéu mdi ngay.
4, Két qua:

Trong vi du nay, dabi urong duoc cép ché pham theo séng ché khong
cho thay céc tac dung phu rd rang. Trong qua trinh didu tm, cac triéu ching
bénk khong ¢oi, bénh on dinh ma khong c6 thém bién ching. Phu chi dudi do

st dung Bevacizumab dugc cai thién.

V1 du 16: Hiéu qua didu tri cnia ché pham trén ung thu ndi mac tik cung
1. B6i twong:

Zhang, phu nf, 56 tudi, duoc chin dodn ung thur ndi mac tir cung giai
doan 3 vao thang 12/2010, d4 trai qua phau thuat cit bo tiricung + ‘roan bd ung
thu budng tring. Bénh 4n sau phau thuét tim thiy u tuyén ndi mac t cung
(mé bénh hoc cép do 1), xAm nhip ung thu hai bén budng tring, di cin day
chéng tr cun g. Sau phau thudt, tir thang 01/2011 tré di bt dau didu tri vdi hoa
tri liéu Docetaxel + Cisplatin. Thang 01/2015 phat hién tai phat va di can gan

va truc trang, tiep tuc hoa tri va didu tri dau do ung thu.
2. Ché pham:

-/\

flem

’D)q

' Khl cap cho ngu’m YS-ON-001 duoc pha trong nude vo khudn d

3. Ché do cép thuéc: .
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~ Puoe su ddng ¥ ctia bénh nhén, tir ngay 10/06/2016 tro di YS-ON-001
duoc clp qua tiém bép. Trong 10 ngay dAu mdi ngay 2 lidu (2ml), tiép theo 1a

4 1iéu (4ml) mdi ngay.
4. Két qua:

Trong vi du nay, dbi tuong duge cép ché pham theo séng ché khong
cho thdy cac tac dung phu rd rét, ngoai trir cing co & vi tri t i€ém. Sau diéu tri
2 thang, so v6i kiém tra CT cua thang trudc do, mat do cuc u trén thanh bung
trai giam nhe, sy day lén bat thuong rd rang cua goc trai dai trang ¢ oan, t6t

hon mdt chit so véi trude.

Vi du 17: Hidu qua diéu tri ctia ché pham trén ung thu budng trimg
1. Béi tuong:

Zhou, phu nit, 56 tudi, dugc chin doan ung thu budng tring giai doan
Illc (ung thu thanh dich mtc do nang) vao thang 06/2016, da trai qua phau
thuat mé bung dé cét ung thu budng tring + cat bd ung thu truc trang. Béo
céo bénh ly sau phau thuét (phan tir cung bén trai, budng tring bén phai) khép
voi ung thli' thanh dich mrc d ndng, ton thu:ong truc tféng, mo ung thu dugc

tim théy & mang thanh mac rudt thura va thanh bung.
2. Ché pham:

Khi cp cho ngudi, YS-ON-001 dugc pha trong nuéc vo khuln dé tiém.
3. Ché d6 cép thudc:

Puoc sy dong ¥ ctia bénh nhan, tir ngay 16/06/2016 trd di YS-ON-001

duge clp qua tiém bap. 2 liéu (2ml) mdi ngdy cho 7 ngay dau, tiép theo 1a 4
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lidu (4ml) mdi ngdy. Cing Iic Docetaxel va Carboplatin duge dung diéu tri

két hop theo 16i khuyén ctia béc si.
4. Két qua

Trong vi du nay, d6i twong duogc cap ché pham theo sing ché khong
cho thay tac dung phu rd rét. Trong qua trinh diéu tri, cac triéu chung bénh

khong doi, bénh 6n dinh ma khong co6 thém bién ching.

Tai liéu tham khao

Bat ky tai liéu nac dugc liét ké hodc thao ludn ve& mot tal liéu duoc cdng bo
rude mot cach rd rang trong ban md ta nay khong nhat thiét phai dugce coi 1a
mdt sw x4c nhan ring tai lidu d6 12 mot phan cta linh vuc k§ thudt hodc la
hiéu biét thong thudng.

Céc tai lidu tham khéo ¢6 the quan tam dudi day:

» Wanging Chen va cdng su. Cancer Statistics in China, 2015. Cancer

Journal for Clinicians. 2016 Vol. 66 : 115-132.

» Guogian Kuang va cong sy Current Status and Prospect of Cancer.
Virotherapy Clinical Studies. Journal of Guangxi Medical University, 1995

Vol. 12: 617-619.

« Shounan Tan, Fengyu Zhang. Studies on Rabies and Rabies Vaccine for
Human Use. Medical Information 2011 Vol. 24:2841-2842.
» Yuhui Zhang. The Establishment of Rabies Vaccine Purificaticn
Tééhholdgy. Chinese Journal of Biblogic‘éls 1999 Vol. 12 Tss. No. 4: 231-

232
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« Jiang Zhong. Oncolytic Virus and Tumor Treatment, Foreign Medicine

(Microbiology Section), 2004 Vol. 27 Iss. No. 6.

« Kenney S va cong su. Viruses as oncolytic agents: a new age for

therapeutic virus. J Nati Cancer Inst, 1994,86:1185.

« Lorence va cdng su. Complete regression of human neuroblastoma
xenografts in athymic mice after local Newcastle disease virus therapy. J

Nati Cancer Inst, 1994, 86:1228.
e CN100341571C

» RU2414238C2

- US2010/0297072A1

s W02009/016433
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YEU CAUBAO HOQ
1. Ché pham dé diéu tri ung thu, bao gdm:
a) axit polyinosinic-polyxytidylic (PIC),
b) it nhat mot khang sinh hodc it nhat mot hop chét polyamis,
¢) {t nhat mot ion duong, va
d) tuy ch(_m mét virut;

trong d6 virut 1a dang bat hoat, giam doc luc, hodc khong ¢ kha nang nhan

ban & nguoi.

2. Ché pham theo diém 1, trong dé virut néu trén VC'IU.’Q’C. chon tur ahém bao gbdm
rhabdoviridae, _adeni‘viridae_, arenaviridae, astroviridae, bunyaviridae,
cliciviridae, flaviviridae, hepatitis delta virus, hepeviridae, mononegavirales,
nidovirales, piconaviridae, orthomyxoviridae, papillomaviridae,
parvoviridae, - polyomaviridae, — poxviridae,  reoviridae,  retroviridae,
togaviridae, trong do tdt hon 1& virut néu trén thudc chi Lyssavirus ho

rhabdoviridae; va tot hon nita, virut néu trén la virut bénh dai.

3. Ché pham theo diém 1, trong d6 chat khang sinh dugce chon fr nhom bao
gom tacrolamyxin, anthraxyclin, butyrin sunphat, gentamixin, hygromyxin,
amikaxin, dideoxy kanamyxin, nebramyxin, p-lactam, neomyxin, puromyxin,

streptomyxin, streptozocin, va sy két hop bat ky clia chiing; hodc

trong do hop chat polyamin dwoc chon tir nhém bao gbm mudi arginin,
spermidin,  N-(3-aminopropyl), N-(3-aminopropyl)-1,4-butanediamin,
spermin, OS-dimetylaminothiophotphat, poly-lysin, aminoglycosit, va su két

hop bét ky cua ching.
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4. Ché pham theo diém 1, trong d6 ion duong néu trén 12 mot cation va dugce
chon tir nhom bao gdm canxi, cadimi, liti, magié, xeri, xési, crom, coban,
doteri, gali, iot, sat, kém, va sy két hop bat ky cua ching; va tot hon, ion

duong d6 1a canxi.

5. Ché pham theo diém bat ky trong s cac didm tr 1 dén 4, treng d6 ty 18
virut va PIC dugc chon tir nhom bao gom: 1TU/50pg, 110/60pg, 11U/70pug,
11U/80pg, 11U/90png, 110U/100ng, 1IU/125pg, 11U/200ug, 11U/250pg,
11U/300pg, 110/350pg, 110/400pg, 110/450pg, 11U/500ng, 1IU/550pg,
11U/600pug, 11U/700pg, 11U/800pg, 11U/1000pg, 11U/1500ug, 11U/2000p.g,
11U/2500pg,  1IU/3000pg,  110/4000pg,  110/5000ug,  11U/6000ug,
11U/7000pg, 11U/8000ug, 11U/9000ug, 11U/10000ug, va gia trl nim gitia hai
gia tri bat ky trong sb cac gid tri néu trén; trong d6 t6t hon laty 1€ virut va PIC

bang 11U/500pug; hodc

trong do luong PIC nam trong khoang 250 ug dén 5000 pg trén mdi lidu
luong don vi; t6t hon 1a luong PIC duoc chon tir nhém bao gom 250 pg, 500
g, 1000 pg, 1500 pg, 2000 g, 3000 pg, 4000 ug, 5000 pg trén moi lidu

luong don vi; hodc

trong d6 lugng virut ndm trong khoang 0,1 IU dén 100,0 TU trén mdi lidu
lugng don vi; t8t hon 1a lugng virut dugce chon tir nhom bao gém 0,510, 1,0
U, 1,5 IU, 2,0 IU, 2,5 1U, 3,0 IU, 3,5 1U, 4,0 IU, 5,0 IU, 6,0 IV, 7,0 IU, 8,0
1U, 9,0 IU, 10,0 IU, 15,0 1U, 20,0 IU, 30,0 IU, 40,0 IU, 50,0 IU, 60,0 IU, 70,0
1U, 80,0 1U, 90,0 TU, 100,0 TU trén mdi liéu lugng don vi, va gid tri nim gitta
hai gia tri bét ky trong s6 céc gia tri néu trén; va t5t hon 1a ndm trong khoang
tir 0,5 [U dén 10,0 TU trén mdi lidu luong don vi; t6t nhét 12 nam trong

khoang tir 1,0 TU dén 5,0 1U trén mdi lidu lugng don vi.
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6. Ché phéim theo diém 5, trong d6 lidn luong don vi duoc chudn bi thanh mot
thé tich duoc chon tir nhém bao gém 0,1 ml, 0,15 ml, 0,2 mi, 0,5 ml, 1,0 ml,
1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml, 5,0 ml, 10,0 ml, 20,0 ml, 30,0 mi, 40,0
ml, 50,0 ml, 60,0 ml, 70,0 ml, 80,0 ml, 90,0 ml, 100,0 ml, 150,0 ml, 200,0 ml,

250,0 ml, va gi4 tri nam gitta hai gia tri bat ky trong sd cac gia tri néu frén.

7. Ché phim theo diém 5, trong do luong virut néu trén c6 ndng do nam trong

khoang tir 0,05 TU/ml dén 40,0 TU/ml.

8. Ché phim theo diém 1, trong dé ché pham néu trén cén(badgc}im ft nhat
mét chit phu trg duge chon tir nhém bao gdm gela.tih, sucroza. duong,
lactoza, maltoza, trehaloza, glucoza, dextran trong h.rgrig‘ phan tUr thép,
sorbitol, polysorbat 20, mannitol polyetylen glycol, albumin huyét thanh
nguoi, albumin tai tého‘p, natri octoat, ure, hydroxit nhém, phenol do, magié
clorua, kali clorua, natri clorua, natri thiosunphat, kali dihydro photphat, axit
ascorbic, trichlorometan, phenol, va thimerosal, va sy két hop bét ky cua

chung.

9. Ché phém theo diém bit ky trong sd cac didm tr 1 dén 8, trong d6 . ché
phﬁm néu trén con bao gbém it nhat mot dung dich dém sinh ly kha dung dugc
chon tir nhém bao .gém dém axetat, tris(hydroxymetyl)aminometan,

bicacbonat, cacbonat, photphat, va su ket hop bat ky cua ching.

10. Ché pham theo diém bat k¥ trong sb cac diem tir 1 dén 9, trong d6 pH cua

ché pham nam trong khoang tr 6,5 dén §,0.

11. Ché phim theo diém bat ky trong so cac diém tir 1 dén 10, trong do ché
pham néu trén duge chuan bi ¢ dang bao ché rin hoac dang bao ché long;
trong dé dang bao ché long dugc chon trong nhom bao gém dung dich tiém,

huyén phu, thudc m&, dang giot, nhil twong, giot, siro, va gel; trong dé dang
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bao ché rin duoc chon trong nhém bao gom bot kho hodc bot dong kho, vién

nén, vién nang, thuoc dat, hat, va vién nén bao duong.
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