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Linh vye ky thuét dwge dé cap

N6i chung, sang ché dé cap dén dugc pham, kit va mo ta phuong phap lam

giam su tang sinh té bao, vi duy, dé diéu trj bénh ung thu.

Tinh trang ky thuit clia sang ché

Theo co s& dit liéu cua Chuong trinh Gidm sat Dich t& va Két qua diéu tri
(SEER) ctia Vién Ung thu Quéc gia Hoa Ky nam 2008, nim gan nhit véi nam dir lidu
dugc cong bd, 11.958.000 ngudi M§ da bi bénh ung thu tdn cong. Ung thu 1a nguyén
nhén phd bién thi hai gdy chét ngudi, chi sau cac bénh vé tim, va gdy nén mdt phan tu
trong tong s6 ngudi chét tai My. Udc tinh khoang 1.600 ngudi My chét mdi ngay vi
ung thu. Ngoai cdc chi phi vé y té, tén thit vé tinh thin va tdm ly do ung thu, ung thu
con gdy ton thit tai chinh rét 16n cho c4 nhan va xa hoi. Vién Y té Quéc gia udc tinh
ring téng chi phi cho ung thu nam 2010 14 263,8 ty USD. Ngoai ra, t&r vong sém do

ung thu con gay thém thiét hai v& nang suit lam viéc, wdc tinh 1a 140,1 ty USD.

Ngay nay, diéu tri ung thu bao gf‘)m phiu thuat, liéu phap hormon, xa tri, hoa tri
liéu, mién dich tri liéu, trj liéu hudng dich, va diéu tri két hop cac phuong phap nay. Phiu
thuat loai bo khdi u dd c6 nhimg tién bd dang ké, tuy nhién, kha ning tai nhidm bénh van
con cao. Liéu phap hormon sir dung céc loai thudc nhu thudc e ché aromataza va chét
twong ty hormon giai phéng hormon tao hoang thé va cac thudc irc ché da co hiéu qua
trong diéu tri ung thu tuyén tién liét va ung thu vi. Xa tri va cac ky thudt lién quan tai liéu
phap xa tri béng chum tia proton bdo giac, xa ph‘?lu dinh vi ba chiéu, liéu phap xa tri dinh
vi ba chiéu, chat cai bién hoa hoc, va chét nhay phong xa c¢6 hiéu qua trong viée tiéu diét
cac té bao ung thu, nhung ciing ddng thoi c6 thé tiéu diét va lam bién ddi mé binh thuong
xung quanh. Cac loai thudc héa tri lidu nhu aminopterin, cisplatin, metotrexat,
doxorubicin, daunorubicin va céac loai thudc Khéc, dung riéng hodc két hgp, cé hiéu qua
trong viéc tiéu diét cac té bao ung thu, thudong bing cich thay ddi qua trinh sao chép
ADN. Liéu phap chét cam ing didu hoa sinh hoc (BRM), sinh hoc tri li€u, liéu phap sinh

hoc, hodc mién dich tri liéu lam thay déi su phat trién cua té bao ung thu hodc tdc dong
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dén déap (mg mién dich tu nhién, va lién quan dén viéc sur dung céc tac nhan sinh hoc cho
bénh nhan nhu interferon, interleukin, va cac cytokin va khang thé khac nhu rituximab va

trastuzumab va ké ca cac vic-xin ung thu nhu Sipuleucel-T.

Géan day, cac phuong phap trj liéu hudng dich méi da dugc phat trién trong
cudc chién chéng lai cin bénh ung thu. Céc phuong phép tri liéu hudng dich khac
v6i hoa trj liéu & chd hoa trj liéu tiéu diét ca té bao ung thu va té bao binh thuong,
véi tac dong 16n hon 1én té bao ung thu. Con cac phuong phap trj liéu hudng dich tac
dong lén cac qua trinh diéu khién su ting trudng, phan chia va lan rong cua té bao
ung thu va cédc tin hiéu khién cho té bao ung thu bi tiéu diét mét cach tu nhién. Mot
dang phuong phap tri liéu huéng dich bao gdm cac chét trc ché tin hiéu tdng trudng
nhu trastuzumab, gefitinib, imatinib, centuximab, dasatinib va nilotinib. Mot phuong
phap tri liéu huong dich khac bao gdm céc chit rc ché sy hinh thanh céc mach mau
mdi nhu bevacizumab ngan chian khong cho ting hé mach méu va ngudn cung cip
méu xung quanh khéi u. Dang phuong phép trj liéu huéng dich cudi ciing bao gdm
cac loai thudc gay chét té bao theo chuong trinh c6 thé tiéu diét truc tiép té bao ung

thur.

Mic du tét ca cac phuong phap diéu tri nay déu c6 hiéu quéa dén mot muc do
nao do6, nhung chung déu c6 cac nhuge diém va han ché. Ngoai viéc diéu trj rat dat
do, cac phuong phap tri liéu con td ra qua mo hd hodc cac khdi u di c6 kha nang
thich nghi voi céc tr liéu va tré nén dé khang vai cac tri liéu nay.

Do d6, ¢6 nhu cau ddi véi cac phuong phap didu tri ung thu khac. Dic biét la

phurong phép diéu trj d6i v6i cac bénh ung thu di d& khang véi cac dang didu tri khéc.

Bin chit ky thuat cia sang ché
Theo mét khia canh, sang ché dé xuit duoc phém chira:
chit trc ché tyrosin hydroxylaza la a-metyl-DL-tyrosin;
chét hoat hda melanin 1a melanotan II;
chat hoat hoa p450 3A4 13 5,5-diphenylhydantoin; va

chat urc ché leuxin aminopeptidaza la rapamyxin.
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Theo khia canh khac, sang ché d€ xuat dugc pham chira chat (rc ché tyrosin

hydroxylaza 1a a-metyl-DL-tyrosin két hop véi:
chét hoat hoa melanin 14 melanotan II;

chét hoat hoa p450 3A4 14 5,5-diphenylhydantoin; va

chit {rc ché leuxin aminopeptidaza 1 rapamyxin.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét duge phém chtra chét hoat héa melanin 1a

melanotan II két hop véi:

chét trc ché tyrosin hydroxylaza 1a a-metyl-DL-tyrosin;
chit hoat hoa p450 3A4 1a 5,5-diphenylhydantoin; va

chat rc ché leuxin aminopeptidaza 1a rapamyxin.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xut duoc phdm chira chit hoat hoa p450 3A4 1a
5,5-diphenylhydantoin két hop vai:

chit trc ché tyrosin hydroxylaza 1a a-metyl-DL-tyrosin;

chét hoat héa melanin 14 melanotan II; va

chat (rc ché leuxin aminopeptidaza la rapamyxin.

Theo khia canh khéc, sing ché d€ xuat dugc phém chira chét (¢ ché leuxin

aminopeptidaza 1a rapamyxin két hop véi:

chét e ché tyrosin hydroxylaza 14 a-metyl-DL-tyrosin;

chét hoat hoa melanin la melanotan II; va

chit hoat héa p450 3A4 1a 5,5-diphenylhydantoin.

Theo mdt sb phuong an, sang ché dé xut kit chira cac thanh phan nay cung véi
bao goéi thich hop. Theo mdt s& phuong an, cic khia canh trén ddy bao gdm it nhit mot

chit trc ché hormon sinh trudng nhu duge mé ta mot cach cu thé dudi day.

MG ta chi tiét sang ché

Trir khi dugce dinh nghia khac, cac thuét ngir khoa hoc va k¥ thuét sir dung lién
quan dén don xin cip bing sang ché s& duogc hiéu theo nghia thong dung boi nguoi
c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ky thuat nay. Ngoai ra, trir khi dugc yéu cau

khac di theo ngit canh, cac thudt ngir sd it s& bao gdm ca sd nhiéu va cac thudt ngir sb



20891

nhi€u s& bao gom ca so it.

Nhu di dugc str dung & phan trén va trong sudt ban mo ta sang ché, cac thuat
ngir va chir viét tit sau day, trir khi dugc quy dinh khac di, s& dugc hiéu theo cac

nghia sau day.

Trong ban mo ta sang ché, dang sé it bao ham ca sb nhiéu, va viéc dé cap dén
mat gia tri s& cu thé s& bao gdém it nhét gia trj cu thé do, trir khi ngit canh chi ra rd
rang khac di. Do d6, vi du, su dé cap dén cum tur “hop chat” nghia la dé cap dén mot
hodc nhiéu hgp chit d6 va cac hgp chét tuong ty cia chung nhu duge biét dén boi
ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay, va tuong ty nhu vay. Thuat
ngit “nhiéu”, nhu dugc s dung trong tai li€u nay, c6 nghia la nhiéu hon mét. Khi
pham vi cac gia tri dugc thé hién, thi phuong an khac s& dugc tao tir mot gia tri cu
thé nay va/hodc dén gia tri cu thé kia. Tuong tu, khi céc gia tri duoc thé hién béng
cac con sd xAp xi, bang cach st dung tién ngir “khoang”, can phai hiéu ring gia tri cu
thé s& tao nén phwong an khac. Tt ca cic pham vi 1a bao gdm toan bd va c6 thé két
hop dugc.

EE 19 RIS

Trong tai liéu nay, cdc thuat ngir “thanh phan”, “ché pham”, “thanh phin hop
chat”, “hop chat”, “thudc”, “chét hoat tinh dugc ly”, “chit hoat tinh”, “trj liéu” “liéu
phap”, “diéu tri”, hodc “dwoc phdm” dugc sit dung c6 thé hoan ddi cho nhau, chi mét
hop chét hodc cac hgp chét hodc thanh phén lién quan ma khi dugc st dung cho dbi
tuong (con ngudi hodc dong vat), chung sé tao ra cac tac dong duoc ly va/hoic sinh ly

mong muodn qua tac dung tai chd hoic toan than.

Trong tai liéu nay, cic thuat ngir “didu tri” hoac “liéu phap” (cling nhu cac dang
khéc clia chiing) bao gém diéu tri phong ngira (vi du, phong bénh), didu tri chita bénh
hodc diéu tri giam nhe. Trong tai liéu nay, thuét ngit “diéu tri” bao gdm lam giam bot
hodc lam giam it nhét mot tac dong hodc tri€u chimg tiéu cuc cua tinh trang, bénh ly hoac

rbi loan chirc ning trong co thé. Tinh trang, bénh ly hodc rdi loan nay co thé 1a ung thu.

Nhu d4 duge st dung & phan trén va trong toan bd ban mo ta sang ché, thuat ngir
“lugng c6 hi€u qua diéu tri” chi luong ¢6 hiéu qua, theo céc lidu dung, va trong cac
khoang thoi gian can thiét, dé dat duoc két qua mong mudn dbi voi viée didu tri rdi loan,
tinh trang hay tac dung phu lién quan. Cén phai hiéu ring luong c6 hidu qua diéu tri cua

cac thanh phan theo sang ché s& khac nhau tiy vao bénh nhan, khéng chi trong hop chit,
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thanh phan hodc ché phdm cu thé duge chon, con dudng sir dung, kha nang mang lai két
qua mong muén clia cac thanh phan cho timng bénh nhéan, ma con tity theo cac nhan t nhu
tinh trang bénh hodc mirc 4 nghi€ém trong cua tinh trang phai diéu tri dé giam nhe, muc
hormon, do tudi, gidi tinh, cén ndng cua co thé, tinh nghiém trong cua tinh trang bénh ly
duoc diéu tri, thudc diéu trj ddng thoi hodc ché db an uéng cu thé cta bénh nhan cu thé,
va céc nhan t khac ma ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vure k¥ thudt nay s& nhan
biét dugce, véi lidu lugng phi hgp theo yéu cau ciia bac si diéu tri. Ché do lidu dung co thé
dugc diéu chinh dé cai thién dap ung diéu tri. Luong c6 hi€u qua diéu trj cling la luong
trong d6 hiéu qua lgi ich tri li€u ctia cac thanh phén vuot trdi so vai tdic dong doc hai hay

bét loi.

“Chép nhén dugc dung” chi céac loai hgp chét, vat liéu, ché phém, va/hoac dang
liéu, trong pham vi danh gia y khoa dang tin cdy, phu hop tiép xuc voi cdc md ngudi
va dong vat ma khong c6 cac phan ung doc hai, kich thich, di ing qua mirc, hodc cac

bién ching phtrc tap khéac theo mot ty 18 hiéu qué/rui ro hop ly.

Trong pham vi sang ché, cac hop chit duoc cong bd co thé duoc diéu ché duoi
dang cac mudi duge dung. “Cac mudi duoc dung” chi cic chét din xuét cua cac hop
chit dugc cong bd, trong do hop chét me duge didu chinh bang cich tao cac mudi bazo
hay axit cia chiing. Céc vi du vé cac mudi dugc dung bao gdm céc mudi axit v co hodc
hitu co ¢6 gdc bazo nhu amin, mudi kiém hodc mudi hitu co ¢o gbc axit nhu axit
carboxylic, va tuong ty. Cac mudi dugc dung bao gdm céc mudi khong doc théng dung
hodc mudi amoni bac bdn cia hop chit me duogc tao, vi du, tir cic axit hitu co hodc vo
co khong doc hai. Vi du, cac mubdi khong doc hai thong thudong bao gdm céc mudi dan
xudt tir cac axit vé co nhu clohydric, bromhydric, sulfuric, sulfamic, phosphoric, nitric
va tuong tu; va cac mudi duge didu ché tir cic axit hitu co nhu axetic, propionic,
suxinic, glycolic, stearic, lactic, malic, tartric, xitric, ascorbic, pamoic, maleic,
hydroxymaleic, phenylaxetic, glutamic, benzoic, salixylic, sulfanilic, 2-axetoxybenzoic,
fumaric, toluensulfonic, metansulfonic, etan disulfonic, oxalic, isethionic, va céac axit
twong ty. Cac mudi dugc dung dugc didu ché bing cac phuong phép da biét, vi du, bang
cach hoa tan cac bazo amin ty do véi lugng du axit trong dung dich rugu, hodc trung

hoa axit carboxylic ty do v6i bazo kim loai kiém nhu 13 hydroxit, hodc véi amin.

Cac hop chét dugc mo ta trong tai liéu nay c6 thé duogc diéu ché theo cac dang

khéc nhau. Vi dy, nhiéu hgp chit chira amin c6 thé duge sir dung hodc didu ché nhu
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mudi céng axit. Cac mudi nhu vay thuong lam ting cac tinh chit phén tach va xu ly
clia hgp chét. Vi dy, tily thudc vao cac chit phan tng, didu kién phan trng va tuong
tu, cac hop chét dugc mo ta trong tai li¢u nay co thé dugc st dung hoiac diéu ché, vi
du, nhu 14 cac mudi hydroclorit hoic tosyl hoa cua chiing. Cac dang tinh thé dong
hinh, tit ca cac dang khong dbi xting va co tinh triét quang, N-oxit, hydrat, sonvat va

hydrat mudi axit, cling déu thudc pham vi cia sang ché.

Céc hop chét axit hoic bazo theo sang ché c6 thé tdn tai nhu 12 cac ion ludng
tinh. T4t ca cac dang hop chét, bao gdm axit tu do, bazo ty do va ion ludng tinh, déu
thudc pham vi ctia sang ché, Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat
nay déu biét ring cac hop chét chira ca hai nhém amin va nhom carboxy thudng ton
tai can bang trong cac dang ion ludng tinh ciia chung. Do do, bt ky hop chét nao
trong cac hop chat mo ta trong tai li€éu nay co chira, vi du, ca hai nhém amin va nhom

carboxy, cling déu chi c4c ion ludng tinh tuong ing cua ching.

Thuat ngit “chat ddng phan 14p thé” chi cac hop chit ¢6 cdu tao thanh phan
héa hoc déng nhit, nhung khic nhau trong cach sip xép cac nguyén tir hodc cac

nhom trong khong gian.

Thuat nglr “sir dung” nghia 1a st dung truc tiép mot hop chét hodc dugc phém
cua sang ché, hodc sir dung mot tién chét, dan xuit hodc chét tuong tuy ma ching s€ tao
lugng tuong duong hop chét hodc chét hoat dong trong co thé.

I3
A%

Cac thuat ngir “ddi tugng”, “ca thé” va “bénh nhan” dugc st dung hoan ddi cho
nhau trong tai li¢u nay, chi dong vat, vi du, con nguoi, dugce diéu tri, bao gém diéu tri
phong ngira, bing cac dugc phim theo sang ché. Thuat ngir “déi tugng” st dung trong
tai liéu ndy chi con ngudi va dong vat khong phai con ngudi. Thudt ngir “dong vat
khong phai con ngudi” va “dong vat c6 va khong phai con nguoi” dugc st dung hoéan
doi cho nhau trong tai liéu nay va bao gbm tit ca dong vat c6 xuong sdng, vi du, dong
vat ¢6 vu, nhu dong vat linh truéng khong phai la con nguoi, (dic biét cac dong vat
linh trudng bac cao hon), clru, chd, dong vat gim nhadm (vi du chudt nhét hodc chudt),
chudt lang, dé, lgn, meéo, tho, bo, ngwa va dong vat khong ¢6 va nhu loai bo sat, loai

ludng cu, ga, va ga tay.

Thuét ngit “chét (rc ché” dugc sir dung trong tai liéu nay bao gém cac hop chét

trc ché biéu hién hodc hoat tinh cua protein, polypeptit hodc enzym va khéng nhét thiét

7-



20891

phai c6 nghia la &rc ché hoan toan bi€u hién va/hoidc hoat tinh. Hon nita, viéc &c ché
bao gobm uc ché bicu hién va/hodc hoat tinh cta protein, polypeptit hodc enzym dén

mdt murc d§, va trong khoang thoi gian, da d¢€ tao ra hiéu qua mong mudn.

Thuat ngit “chét hoat hoa” sir dung trong tai liéu nay bao gém céac hop chit lam
tang biéu hién hodc hoat tinh ciia protein, polypeptit hodc enzym va khong nhét thiét
phai c¢6 nghia 14 hoan toan lam ting biéu hién va/hoic hoat tinh. Hon nira, viéc lam ting
bao gém 1am tang biéu hién va/hodc hoat tinh cua protein, polypeptit hodc enzym dén

mot mue do, va trong khodng thoi gian, du dé tao ra hi¢u qua mong muodn.

Sang ché dé xudt dugc phidm két hop nhu dugc xac dinh trong phin yéu cu bao
ho l1am thay d6i sy phong vé ciia té bao ung thu dbi véi su mét can bang oxy hoa va
1am ting su c6 mat cua gbe tu do dbi v4i té bao ung thu. Mot phan nhém tiéu biéu cua
duge phim két hop nay lién quan dén viéc st dung duoc phdm chira chit e ché
tyrosin hydroxylaza; melanin hodc chit hoat hoa melanin, chit hoat hoa p450 3A4; va
chét wrc ché leuxin aminopeptidaza, nhu dwogc xé4c dinh trong phin yéu cdu bao ho, va
tiy y la, chat (rc ché hormon sinh truéng. M6t phan nhém khac lién quan dén viéc st
dung dugc pham chira melanin hodc chét (rc ché tyrosin hydroxylaza. Cac thanh phéan

cu thé ctia dugc phim dugc mod ta dudi day.

Trong khi khong bi rang budc boi bat ki co ché hoat dong cu thé nao, chit irc
ché tyrosin hydroxylaza, theo sang ché, hoat dong bang cach tich tu trong céc té bao
ung thu va ngin té bao ung thu tao thanh 16p vo 1a chét béo hoac hyaluronan. Ngudi ta
tin ring bang viéc ngan can té bao ung thu tao 16p vo 1a chét béo hodc hyaluron, cac té
bao ung thu s& d& bi mat can bang oxy héa hon. Céc chét uc ché tyrosin hydroxylaza
tiéu biéu bao gom chit dan xuét tyrosin, chit nay thuong dugc hép thu nhanh béi hdu
hét cac khdi u va cac mod bi viém. Cac chit din xuét tyrosin ti€u biéu bao gém mot
hodc nhiéu metyl (2ZR)-2-amino-3-(2-clo-4-hydroxyphenyl) propanoat, D-tyrosin etyl
este hydroclorit, metyl (2R)-2-amino-3-(2,6-diclo-3,4-dimetoxyphenyl) propanoat H-
D-Tyr(TBU)-allyl este HCI, metyl (2R)-2-amino-3-(3-clo-4,5-dimetoxyphenyl)
propanoat, metyl (2R)-2-amino-3-(2-clo-3-hydroxy-4-metoxyphenyl) propanoat, metyl
(2R)-2-amino-3-(4-[(2-clo-6-flophenyl) metoxy] phenyl) propanoat, metyl (2R)-2-
amino-3-(2-clo-3,4-dimetoxyphenyl) propanoat, metyl (2R)-2-amino-3-(3-clo-5-flo-4-
hydroxyphenyl) propanoat, dietyl 2-(axetylamino)-2-(4-[(2-clo-6-flobenzyl) oxy]
benzyl malonat, metyl (2R)-2-amino-3-(3-clo-4-metoxyphenyl) propanoat, metyl (2R)-
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2-amino-3-(3-clo-4-hydroxy-5-metoxyphenyl) propanoat, metyl (2R)-2-amino-3-(2,6-
diclo-3-hydroxy-4-metoxyphenyl)  propanoat, metyl (2R)-2-amino-3-(3-clo-4-
hydroxyphenyl) propanoat, H-DL-tyr-OME HCI, H-3,5-diiot-tyr-OME HCI, H-D-3,5-
diiot-tyr-OME HCI, H-D-tyr-OME HCI, D-tyrosin metyl este hydroclorit, D-tyrosin-
ome HCIl, metyl D-tyrosinat hydroclorit, H-D-tyr-OMe-HCl, D-tyrosin metyl este HCI,
H-D-Tyr-OMe-HCI, axit propionic (2R)-2-amino-3-(4-hydroxyphenyl), (2R)-2-amino-
3-(4-hydroxyphenyl) metyl este hydroclorit, metyl (2R)-2-amino-3-(4-hydroxyphenyl)
propanoat  hydroclorit, metyl (2R)-2-azanyl-3-(4-hydroxyphenyl) propanoat
hydroclorit, 3-clo-L-tyrosin, 3-nitro-L-tyrosin, 3-nitro-L-tyrosin etyl este hydroclorit,
DL-m-tyrosin, DL-o-tyrosin, Boc-Tyr (3,5-12)-OSu, Fmoc-tyr(3-NO3)-OH, va a-metyl-
DL-tyrosin (con dugc goi la DL-2-Metyl-3-(4-Hydroxyphenyl) alanin).

Theo sang ché, chat tc ché tyrosin 13 a-metyl-DL-tyrosin.

Sang ché lién quan dén vi€c sir dung cia chit hoat hoa melanin 1a melanotan.
Theo sang ché, co thé sur dung cd melanin va mét hodc nhiéu chét hoat héa melanin
(duéi dang bao ché riéng hodc cung trong mot dang bao ché). Chét hoat héa melanin
theo séng ché 1a cac hop chit hoa hoc 1am tdng su tao thanh va/hodc hoat tinh cua
melanin. Ngudi ta tin ring mic melanin ting cao lam giam chung viém sung (thong
qua, vi dy, viéc chidn TNF) va loai trir hé bach huyét bi ¢6 l1ap. Melanin 1a chét xic tac
quang hoa, va do d6 c6 thé 1am ting cac phan tng hoa hoc tao ra cac gbc tw do ma c6
thé tro nén dé dang tiép can véi cac té bao ung thu. Céc chét hoat héa melanin tiéu

bi€u la metoxsalen va melanotan II.

Theo mdt sb vi du, chét ¢ ché tyrosin hydroxylaza dugc tron véi melanin trong
cing mdt dang bao ché. Ngui ta tin ring sy lién két giita melanin va chét Gc ché tyrosin
hydroxylaza tao diéu kién thuén l¢i cho viéc hép thu melanin vao trong té bao ung thu béi
céc chit tre ché tyrosin hydroxylaza d& dang duoc cac té bao ung thu hip thu hon. Theo
cac phuong an nhét dinh, melanin dugc hoa tan trong chét hoa tan va sau do dugc tron vai
chit {rc ché tyrosin hydroxylaza bang cac phuong phéap da biét trong linh vurc ky thuit
nay. Chat hoa tan c6 thé bj loai bo bing cac k¥ thuat chudn, nhu lam bay hoi, lam kho,
v.v. Chét hoa tan co thé 1a chét hoa tan khéng ddc hai, nhu hydro peroxit hogic cac chat
hoa tan thong dung khéc trong linh vye k¥ thuét nay. Melanin va/hodc dugc phdm c6 thé
con duge xir Iy dé tdi wu hoa hiéu qua cua duoc phdm d6i v6i t& bao ung thu. Theo

phuong én khac, duge phdm co thé bao gdm céc hoat chit bd sung va/hoic cac ta duge.
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Céc dugc phim theo sing ché con bao gébm chét hoat héa p450 3A4 1a 5,5-
diphenylhydantoin. “Xytocrom p450 3A4” (c6 thé duoc goi tit 1a “p450 3A4”) 1a mot
thanh vién trong siéu ho enzym xytocrom p450, va la oxidaza chirc ning hén hop lién
quan dén su chuyén héa cac dj chét trong co thé. N6 c6 pham vi cic co chit rong nhét
trong todn bd cac xytocrom. Chirc ning clia chét hoat hoa p450 3A4 trong céc duge phim
ctia sang ché 1a dé lam tang biéu hién va/hodc hoat tinh ctia p450 3A4. Ngudi ta tin ring
biéu hién va/hogc hoat tinh p450 3A4 ting cao s& lam giam mirc cortison va estrogen
trong co thé bénh nhan. Ngoai ra, biéu hién va/hoiic hoat tinh p450 3A4 ting cao ciing
lam giam nhe d6 pH mau, ma duoc cho ring sé& giup duy tri hodc ting cudng hoat tinh
melanin. CAc chét hoat hoa p450 3A4 tidu biéu la 5,5-diphenylhydantoin (dugc ban véi
tén thuong mai 14, vi dy, Dilantin), axit valproic, va carbamazepin, ma dugc cho ring la

gdy ra biéu hién ciia enzym p450 3A4.

Cac dugc phdm dung ngay con bao gdbm thém céac chit uc ché leuxin
aminopeptidaza (con dugc goi 1a chit e ché leuxyl aminopeptidaza). Céc leuxin
aminopeptidaza 1a cdc enzym wu tién xtic tac qud trinh thuy phéan cua gdc leuxin tai
dau N cua peptit va/hodc protein. Ngudi ta tin ring trc ché bidu hién va/hodc hoat tinh
cla leuxin aminopeptidaza s& giup tai hdp thu khéi u bang cach ting van chuyén
cholesterol t¢i gan. Nhin chung, ngudi ta tin ring cac chat irc ché aminopeptidaza,
bao gdm cac chit e ché aminopeptidaza, 1am suy yéu cac té bao khdi u nhay cam c¢é
céc axit amin dic hiéu bang cach ngin chin sy téi sinh protein, tir d6 tao ra hiéu qua
tc ché sy ting sinh t& bao. Cac chét trc ché leuxin aminopeptidaza tiéu biéu la N-

[(2S,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyryl]-L-leuxin, va rapamyxin.

Cac dugc phdm dung ngay con c6 thé bao gé)ln chét trc ché hormon sinh trudng.
Hormon sinh trudng (vi du nhu, hormon sinh truéng tuy) gy ra su sao chép té bao.
Nguoi ta tin réng viéc trc ché biéu hién va/hodc hoat tinh cda hormon sinh truéng s&
ngin cac té bao binh thuong sao chép nhanh trong khi cho phép té bao ung thu tiép tuc
sao chép nhanh va két hgp voi din xuit cia tyrosin. Cac chit tc ché hormon sinh
trudng tiéu biéu 1a octreotit, somatostatin, va seglitit.

Céc dugc phdm theo sdng ché c6 thé bao gdm thém D-leuxin. D-leuxin Ia chit
dong phan lap thé cia L-leuxin xuét hién ty nhién, dang leuxin két hop vao céc
polipeptit va protein. D-leuxin khong thé két hop vao polipeptit va/hoic protein. Cung

véi chat (¢ ché leuxin aminopeptidaza nhu dugc xac dinh trong phan yéu ciu bao ho,
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D-leuxin duoc tin 12 tao ra mdi trudng sinh 1y giéng nhu 1a thiéu leuxin. Do dé, su c6
mdt ctia D-leuxin cho phép sir dung lidu lugng chét trc ché leuxin aminopeptidaza thap

hon trong dugc phim.

Sang ché ciing d& xut cac kit bao gdm dugc phdm két hop nhu dugc xéc dinh
trong phin yéu ciu bao ho tao nén su thay ddi trong phong vé ciia cac té bao ung thu dbi
v6i s mét cin bing oxy hoa. Mot phwong 4n phu hop 12 kit bao gdm duge phim két hop
nhu duge xac dinh trong phan yéu cdu bao hd lam ting sy cd mat cia cac goc tu do dbi
voi té bao ung thu. Cac kit tiéu biéu bao gdm chét wrc ché tyrosin hydroxylaza; melanin
va/hodic chit hoat hoa melanin, chit hoat héa p450 3A4; chit wc ché leuxin
aminopeptidaza, nhu dugc xac dinh trong phan yéu cdu bao ho, va ty y 13, chét uc ché
hormon sinh trudng, loai duoc md ta & phén trén, ciing vdi bao goi twong t. Kit bao gdm
mdt hodc nhiéu hdp chira riéng biét, tim ngin hodc ngin va, tiy chon, tai liéu thong tin
nhu tai liéu huéng dan cach sir dung. Vi dyu, mdi chét trc ché hodc chét hoat hoa (hodc cac
dang két hogp khac nhau ciia chiing) c6 thé duge dung trong chai, lo, hogic dng tiém, va tai
liéu thong tin c6 thé duge dung trong bao nhua hodic gdi, hodic c6 thé cung cép thong tin
trén nhan. Theo mot sé phuong 4n, kit bao gdm nhiéu hop chira riéng biét (vi du, goi),
mdi hop chira mot hodc nhiéu don vi bao ché cua hop chét néu trén. Vi duy, kit c¢6 thé bao
gdm nhiéu dng tiém, dng thudce tiém, goi gidy kim loai, hodc cac vi thude, mdi thir chua
mdt don vi lidu luong cua hop chét néu trong tai liéu nay hodc bit ky dang két hgp nao
clia chiing. Céac hop chira cua kit c6 thé kin khi, khéng thdm nudc (vi du, dé khong thay
ddi trong dd 4m hodc bay hoi), vihoic kin sang. Kit c6 thé tity ¥ bao gdm thiét bi phu
hop cho viée sir dung dugc phdm, vi du, éng tiém, dung cu xong, dng hut, céi kep, thia dé
do ludmg, éng nhé giot (vi du, dng nhé mét), gac (vi du, gac bong hodic gac g6), hoic thiét
bi bit ky dé truyén dugc phdm téi bénh nhan.

Sang ché con mb ta phuong phap diéu tri ung thu cho ddi twong, cu thé 1a cac
phuong phap lam giam su ting sinh té bao qua mirc. Cac phuong phap nay c6 thé bao
g(‘A)m viéc su dung lugng c6 hi¢u qua diéu tri cta dugc phém két hop tao nén su thay
ddi trong phong vé cta céc té bao ung thu dbi véi sw mét can bing oxy hoa. Céc
phuong phap diéu tri ung thu tiéu biéu bao gbm viéc sir dung lugng c6 hiéu qua diéu
tri dugc pham két hop lam tang su c6 mat cia goc ty do ddi vai té bao ung thu. Céac
phuong 4n phu hgp bao gdm viéc sir dung lwong c6 hiéu qua diéu tri chit tc ché

tyrosin hydroxylaza; melanin va/hodc chét hoat hoa melanin, chét hoat hoa p450 3A4;
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chat (rc ché leuxin aminopeptidaza, nhu dugc xac dinh trong phin yéu ciu bao hd va
thy v 1a chét wrc ché hormon sinh truéng. Cac phuong phéap phu hop khac bao gém viéc

st dung lugng c6 hiéu qué diéu trj clia melanin va chit tc ché tyrosin hydroxylaza.

Céc phuong phap phul hop bao gdm viéc sir dung dong bd hodc it nhéit ddng
thoi str dung it nhét 2 trong s cac chét wc ché tyrosin hydroxylaza; melanin hodc chét
hoat héa melanin, chat hoat héa p450 3A4 va chit irc ché leuxin aminopeptidaza, it
nhit 3 trong sd cac chit nay, hodc mdi chit trong sd nay (trong mdi truong hop, tuy vy,
v6i mot chét e ché hormon sinh truéng). Ngudi ta tin ring nén cé nong do hiéu qua
clia cac nhom nay trong mau di tugng trong ciing mot thoi didm, va bt ky ché do
liéu lugng nao dat dugce didu nay déu nim trong pham vi ciia sang ché. $6 luong mong
mudn cac chit tc ché va chét hoat hoa c6 thé duoc cung cép trong cung mot dang bao
ché hoic trong sb lugng dang bao ché mong mudn bt ky, bao gdm trong cac dang bao
ché riéng. Cac dang bao ché tiéu biéu bao gém vién, vién nang, thudc vién hinh thoi,
dung dich v6 trung hogc dung dich hitu co, bt hoan nguyén, cdn ngot, dung dich, chit
keo hodc cac dang khac nhu huyén phu, nhii trong, hat, vi nang hat, hot nhd, hat vi
mé, hat nano, va céac két hop cta ching. Lugng dugc phém dugc sir dung s€, di nhién,
tuy thudc vao déi tuong dang dugc diéu tri, can nidng cua dbi tugng, muc do trdm

trong cua tinh trang duogc diéu tri, cach st dung, va danh gia cia bac sy ké don.

Viéc st dung céc chit hoa melanin nhu dugce xac dinh trong phan yéu ciu bao
ho, tly y véi melanin c6 thé thuc hién qua nhiéu dudng khac nhau, bao gébm qua
duong miéng, duong mii, dudi da, trong tinh mach, trong bép, thdm qua da, am dao,
tryc trang hogc t6 hop bét ky trong sé cac duong nay. Sir dung qua dudng thim qua da
c6 thé c6 hiéu qua bang cach sir dung, vi du, axit oleic, 1-metyl-2-pyrolidon, hoic ete

don chirc dodexylnonaoxyetylen glycol.

Céc chét hoat hoa melanin nhu dugc xac dinh trong phan yéu cdu bao ho, tuy y
cling véi melanin c6 thé duoc sir dung trong chu trinh tir 5 dén 7 ngay sir dung cac chét
hoat héa melanin. Cac chit hoat hoa melanin tly y cling v6i melanin ¢ thé dugc sir
dung trong khoang thdi gian it nhat 1a 6 chu trinh néu trén. Nén sir dung cic thanh phan

ndy khoang 2 gid gifta c4c bita an dé hip thy tét hon.

Péi twgng sir dung cac duge pham dung ngay nay c6 thé 1a dong vat ¢6 vi, uu

tién la con ngudi.
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Theo mdt phuong phap tiéu biéu dugc mo ta trong ban mo ta nay, 60 mg din
xuét tyrosin dugc sir dung bang duong ubng va 0,25 mL huyén phi din xuét tyrosin
ndng d6 2 mg/mL duge sir dung dudi da; 10 mg metoxsalen duoc str dung bang dudng
uéng va 0,25 mL huyén phi metoxsalen néng do 1 mg/mL dugc sir dung dudi da;
30 mg 5,5-diphenylhydantoin dugc sir dung bang dudong udng; va 20 mg N-[(2S,3R)-
3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyryl]-L-leuxin dugc sir dung bing duong udng.

Nhu dugc md ta trong ban mé ta nay, dugc pham két hop bao gém: (i) dang liéu
chira melanin (50 mcg) va a-metyl-DL-tyrosin (75 mg); (ii) dang liéu chira 5,5-
diphenylhydantoin (15 mg) va a-metyl-DL-tyrosin (75 mg); (iii) dang liéu chta 3-
amino-2-hydroxy-4-phenylbutyryl-L-leuxin (50 mcg) va a-metyl-DL-tyrosin (75 mg);
(iv) dang lidu chira 3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyryl]-L-leuxin (5 mcg), melanotan
II (10 meg), va 5,5-diphenylhydantoin (2 mg); va (v) dang lidu chira a-metyl-DL-
tyrosin (5 mg) trong nudc kim vi khuan NaCl. Theo cic phuong an nhat dinh, dugc
pham két hop bao gém: (i) dang liéu chira melanin (50 mcg) va a-metyl-DL-tyrosin
(75 mg); (ii) dang liéu chira 5,5-diphenylhydantoin (15 mg) va a-metyl-DL-tyrosin
(75 mg); (iii) dang lidu chira rapamyxin (0,2 mg) va a-metyl-DL-tyrosin (75 mg); (iv)
dang liéu chwa rapamyxin (0,15 mcg), melanotan II (10mcg), va §,5-
diphenylhydantoin (2 mg); va (v) dang lidu chita a-metyl-DL-tyrosin (5 mg) trong
nuée kim vi khuan NaCl. Cac lidu dung nhiéu hon gip doi lidu dung nay, va thdm chi

1a gap 4, dugc cho 1a van an toan va hiéu qua.

Theo cac phuong 4n nhéit dinh, ung thu 1 ung thu phdi té bao khéng nhd.
Theo cac phuong an nhit dinh, ung thu phéi té bao khong nho 14 ung thu phéi té bao
khong nho giai doan IV. Nhung theo cic phuong an khac, ung thu 1a ung thu budng
tring, ung thu vi, ung thu c¢é tu cung, ung thu tuyén tuy, ung thu da day, ung thu
ndo, ung thu gan, hodc ung thu tinh hoan. Ung thu ¢6 thé 1a bénh bach ciu hoac u

lym pho.

Theo céc phuong an nhét dinh, dugc phdm két hop theo sang ché bao gdm chét
e ché tyrosin hydroxylaza; chét hoat héa melanin, chit hoat héa p450 3A4 va chit trc
ché leuxin aminopeptidaza 1a axit nuleic, protein, khing thé hodc doan gin khang

nguyén cuia khang thé.

Sang ché c6 thé bao gdm khdng chi budce sir dung thudc nhu da néu ma con ¢o
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ca buéc danh gia tién trién ciia ung thu da néu trong dbi tugng da néu va/hodc mirc
do tang sinh té bao. Budc danh gia c6 thé dugce thyc hién trudc hodc sau budc s

dung thubc.

Céac phuong an phu hop c6 thé bao gdm dugc phdm chua chit uc ché tyrosin
hydroxylaza, melanin va/hoéc chit hoat héa melanin, chit hoat hoa p450 3A4 va chét
tic ché leuxin aminopeptidaza. Dugc phim con c6 thé bao gém thém chét wc ché
hormon sinh truéng. Hormon sinh trudng c6 thé 1a hormon sinh truéng tuyén tuy. Chéat
uc ché hormon sinh truéng cé thé 1a octreotit hodic somatostatin. Chét trc ché tyrosin
hydroxylaza c6 thé 1a dan xudt tyrosin. Dan xuft tyrosin 1a a-metyl-DL-tyrosin. Chét
hoat héa melanin 1a melanotan II. Chit hoat hoa p450 3A4 la 5,5-diphenylhydantoin.
Chat trc ché leuxin aminopeptidaza 1a rapamyxin. Cac dugc phdm theo séang ché c6 thé

bao gém thém D-leuxin.

Sang ché ciing dé xuit céc kit bao gbm chét e ché tyrosin hydroxylaza, melanin,
va/hodc chét hoat héa melanin, chét hoat héa p450 3A4, chdt @c ché leuxin
aminopeptidaza, nhu duoc xac dinh trong phan yéu cau bao hd, ciing bao goi kém theo.
Kit con c6 thé bao gdm thém chét rc ché hormon sinh trudng. Hormon sinh trudng co6
thé 1a hormon sinh trudng tuyén tuy. Chét (rc ché hormon sinh trudng c6 thé 1a octreotit
hodc somatostatin. Chét trc ché tyrosin hydroxylaza co thé 1 dan xuét tyrosin. Dan xuat
tyrosin 1& a-metyl-DL-tyrosin. Chit hoat hoa melanin 13 melanotan II. Chit hoat héa
p450 3A4 1a 5,5-diphenylhydantoin. Chét trc ché leuxin aminopeptidaza 1a rapamyxin.

Céc kit theo sang ché c6 thé bao gdm thém D-leuxin.

Céc phuong phép diéu tri ung thu dugc mo ta theo sang ché bao gdm viée str dung
luong c6 hi¢u qua diéu tri chat trc ché tyrosin hydroxylaza, melanin va/hodc mot chit hoat
héa melanin, chét hoat hoa p450 3A4; va chit tc ché leuxin aminopeptidaza, nhu dugc
xac dinh trong phan yéu ciu bao hd, cho dbi tuong dang can diéu tri. Theo mot phuong an
thich hgp, phuong phap diéu tri ung thu ciing ¢6 thé bao gdm thém chit tc ché hormon
sinh trudng. Theo céc phuong 4n nhat dinh, it nhit 2 trong sd cic thanh phan (nhu
melanin, chat hoat héa va/hodc chit wre ché) dugc sir dung ddng thoi. Theo céc phuong an
khéc, it nhét 3 trong sb cac thanh phan dugc sir dung ddng thoi. Mai thanh phan c6 thé
dugc sir dung ddng thoi. Theo cac phuong an thich hop, cac thanh phan dugc sir dung qua
duong miéng, dudi da, trong tinh mach, thim qua da, &m dao, truc trang hodc to hop bét

ky cia cac duong nay. S dung qua dudng thim qua da c6 thé dugc thuc hién véi axit
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oleic, 1-metyl-2-pyrolidon, hodc ete don chirc dodexylnonaoxyetylen glycol. Theo céac
phuong an khéc, c6 thé ding cac thanh phan trong mot chu trinh tir 5 dén 7 ngay va 1 dén
2 ngay khéng dung. Céc thanh phan c6 thé dugc sir dung trong khoang thdi gian it nhét 1a
6 chu trinh néu trén. Chét e ché tyrosin hydroxylaza co thé 14 dn xuét tyrosin. Dan xuét
tyrosin 1a o-metyl-DL-tyrosin. Theo mét phuong an thich hop, 60 mg dén xuét tyrosin
duoc dung bang dudng udng va 0,25 mL huyén phi cua din xuit tyrosin ndng do
2 mg/mL dugc ding dudi da. Chit hoat hoa melanin 12 melanotan II. Chét hoat héa p450
3A4 1a 5,5-diphenylhydantoin. Theo mdt phuong an thich hgp khic, 30 mg 5,5-
diphenylhydantoin dugc ding bing dudng udng. Chét trc ché leuxin aminopeptidaza la
rapamyxin. Hormon sinh truong c6 thé 13 hormon sinh truéng tuyén tuy. Chit trc ché
hormon sinh truéng co thé 1a octreotit. Phuong an co thé bao gdm thém viée sir dung
lugng ¢o6 hiéu qua diéu tri D-leuxin. D&i tugng co thé 1a dong vat c6 vi va dong vat d6 co
thé 1a con ngudi. Theo mdt sé phuong an, ung thur 1a ung thu phdi té bao khong nhé. Theo
cac phuong 4n nhét dinh, ung thu phdi t bao khdng nhé 14 ung thu phdi té bao khong nho
giai doan IV. Theo cic phuong 4n khac, ung thu 13 ung thu budng trimg, ung thu vii, ung
thu ¢d t cung, ung thu tuyén tuy, ung thu da day, ung thu ndo, ung thu gan, hodc ung thu
tinh hoan. Theo cic phuong 4n khac, ung thu c6 thé 14 bénh bach cau hodc u lym phé.
Theo cac phuong 4n thich hop khéc, chit uc ché tyrosin hydroxylaza, chit hoat hoa
melanin, chat hoat héa p450 3A4 va chét trc ché leuxin aminopeptidaza la mot hodc nhiéu
axit nuleic, protein, khang thé hoac doan gin khang nguyén cta khang thé. Phuong 4n phu
hop khac bao gém thém danh gia tién trién cua bénh ung thu da néu trong co thé dbi
tuong da néu. Budc danh gia co thé dugc thuc hién trudc hodc sau budc sir dung thudc da

A

neu.

Céc phuong phap 1am giam tang sinh té bao trong co thé dbi tugng ciling dugc dé
xudt voi viée s dung lugng co hiéu qua diéu tri chit tc ché tyrosin hydroxylaza,
melanin va/hodc chét hoat héa melanin, chét hoat hoa p450 3A4; va chét e ché leuxin
aminopeptidaza cho dbi tugng dang can diéu tri. Theo phwong an thich hop, phwong
phép diéu trj ung thu ciing c6 thé bao gdm thém chét wrc ché hormon sinh trudng. Theo
cac phuong 4n nhét dinh, it nhét 2 trong s cac thanh phin (nhu melanin, chét hoat hoa
vi/hoic chét e ché) duoc sir dung ddng thoi. Theo céc phuong an khac, it nhit 3 trong
s6 céc thanh phan dugc sir dung ddng thoi. Mbi thanh phan co thé duoc st dung dong

thoi. Theo cac phuong an thich hop, cac thanh phan dugc st dung qua duong miéng,
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duéi da, trong tinh mach, thdm qua da, 4m dao, truc trang hodic t& hop bat ky cua cac
duong nay. St dung qua dudng thim qua da c6 thé dugc thuc hién véi axit oleic, 1-
metyl-2-pyrolidon, hodc ete don chirc dodexylnonaoxyetylen glycol. Theo cic phuong
an khac, co6 thé dung céac thanh phan trong chu trinh tir 5 dén 7 ngay va 1 dén 2 ngay
khong ding. Céc thanh phan c6 thé dugc sir dung trong khoang thoi gian it nhat 1a 6 chu
trinh da néu. Chét e ché tyrosin hydroxylaza cé thé 1a dan xudt tyrosin. Dan xuét
tyrosin 1 a-metyl-DL-tyrosin. Theo phwong 4n thich hop, 60 mg dan xuét tyrosin duoc
ding bang duong ubng va 0,25 mL huyén phi cta din xudt tyrosin ndéng d6 2 mg/mL
duoc dung dudi da. Chét hoat héa melanin 1a melanotan II. Chét hoat héa p450 3A4 1a
5,5-diphenylhydantoin. Theo phuong an thich hop khac, 30 mg 5,5-diphenylhydantoin
duogc ding bing duong udng. Chét e ché leuxin aminopeptidaza 1a rapamyxin. Hormon
sinh truéng c6 thé 1a hormon sinh trudng tuyén tuy. Chét ¢ ché hormon sinh truéng co
thé 1a octreotit. Phuong phép c6 thé bao gdbm thém viéc sir dung luong cé hidu qua diéu
tri D-leuxin. D4i tugng co thé 1a dong vit c6 vi va dong vat do co thé 1a con nguoi.
Theo mot s& phuong an, ung thur 1a ung thu phéi té bao khong nhé. Theo cac phuong én
nhét dinh, ung thu phdi té bao khong nho 1a ung thu phdi t bao khong nho giai doan V.
Theo cac phuong an khac, ung thu 1a ung thu budng trimg, ung thu va, ung thu ¢b tu
cung, ung thu tuyén tuy, ung thu da day, ung thu ndo, ung thu gan, hoac ung thu tinh
hoan. Theo cac phuong an khic, ung thu c6 thé 1a bénh bach ciu hodc u lym phé. Theo
cdc phuong an thich hgp khac, dugc phim két hop bao gébm chit uc ché tyrosin
hydroxylaza; chat hoat hoa melanin, chit hoat hoa p450 3A4 va/hodc chét irc ché leuxin
aminopeptidaza 1a mét hodc nhiéu axit nuleic, protein, khang thé hodc doan gin khang
nguyén ciia khang thé. Phuong 4n phit hop khac bao gdm thém viéc danh gia tién trién
ctia bénh ung thu d néu trong co thé ddi tuong da néu. Budc danh gia c6 thé duge thuc

hién trudc hodc sau budce sir dung thuoc da néu.

Cac vi du dudi day vé cac phuong an cu thé thuc hién sang ché dugc md ta chi
v6i muc dich minh hoa cho sang ché, va khong lam gi6i han pham vi cia sang ché
theo bét ky cach nao.

Sang ché con mo ta cac phuong phap tiéu biéu vé str dung cac dugce phim va
duoc phdm két hop. Cac phuong an khac nhau cuia sang ché con lién quan t6i cac
phuong phap st dung duge phdm hoidc dugc phim két hop cho bénh nhan la con

ngudi trong diéu tri ung thu. Cac phuong phap c6 thé bao gdm viée sur dung duoc
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pham hozc dugc phim két hop bing céc duong st dung thong dung (nhu duong
uéng, dudi da, ngoai duong tiéu hoa, x6ng, dép, v.v.). Trong mdt sb vi du, dugc
pham hodc dugc phdm két hop c6 thé dugc st dung qua dudng udng va/hodc dudi
da. Trong mot sb vi du, duogc phém hodc dugc phém két hop co thé dugc st dung
gilra cac bita dn cho bénh nhén la con nguoi.

Theo cac phuong 4n nhét dinh cta sang ché, dugc phdm hodc duoc pham két hop
c6 thé dugrc st dung cho bénh nhan la con ngudi 5 ngdy mot tuln trong thoi gian 6 tun,
tao mdt chu ky 30 ngay diéu tri. Thy theo két qué sau 6 tudn hodic mot chu ky diéu tri,

cac chu ky bd sung dugc phdm hodc duoc pham két hop c6 thé duoc sir dung.

Sang ché con dé xuat:

céc dugc phdm chira chét tc ché tyrosin hydroxylaza, va melanin, chit hoat

héa melanin, hodc két hop cua chung (uu ti€n melanin);

- céc duge pham chia chét irc ché tyrosin hydroxylaza va chit hoat hoa p450
3A4;

- cac duge pham chira chit e ché tyrosin hydroxylaza va chét e ché leuxin

aminopeptidaza; va

- cac duogc phém chira melanin, chit hoat hoa melanin, hoac két hop cta ching
(wu tién melanotan II); chét hoat héa p450 3A4 va chit uc ché leuxin

aminopeptidaza.

Chét urc ché tyrosin hydroxylaza trong cdc dugc phim nay tét hon la a-metyl-DL-
tyrosin, chét hoat héa p450 3A4 tét hon la 5,5-diphenylhydantoin, va chét trc ché leuxin
aminopeptidaza t6t hon 14 N-[(2S,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyryl]-L-leuxin.
Sang ché con dé xuét cac kit chira mi duoc phdm trong s cac duge phim nay, cung vdi
mdt dugc pham chira chit e ché tyrosin hydroxylaza; cling nhu cac phuong phap trong
d6 ¢6 sir dung mdi duge pham trong sé cic dugc phim nay cho bénh nhan cung véi dugce
phim chua chét tre ché tyrosin hydroxylaza, tt hon Ia sit dung cho bénh nhan trong mot

khodng thoi gian 1a 24 gio.

Vi du thyc hién sang ché

Vidu 1
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Mot nghién ciru 1am sang da dugce thuc hién dé danh gié‘tinh hiéu qua, an toan,
kha ning chip nhan, va d6 dung nap ciia duge phdm két hop theo cic phuong an cia

phuong phap diéu tri ung thu di cin cia sang ché nay.
Dugc pham két hgp bao gdm cac thanh phén sau:

(a) vién nang chira melanin (50 mcg) va a-metyl-DL-tyrosin (75 mg), dugc
dung qua dudng miéng;
(b) vién nang chira 5,5-diphenylhydantoin (15 mg) va a-metyl-DL-tyrosin
(75 mg), dugc dung qua dudng miéng;
(c) vién nang chua 5,5-diphenylhydantoin (15 mg) va a-metyl-DL-tyrosin
(75 mg), dugc dung qua dudng miéng;
(d) vién nang chira rapamyxin (0,2 mg) va a-metyl-DL-tyrosin (75 mg), dugc
dung qua duong mi¢ng;
(¢) huyén phl chtra rapamyxin (0,15 mcg), melanotan II (10 mcg), va 5,5-
diphenylhydantoin (2 mg), dugc dung duéi da; va
(f) huyén phu chira a-metyl-DL-tyrosin (5 mg) trong nuéc kim khuin NaCl,
duoc dung dudi da.
M&i bénh nhan duge diéu tri theo duge phdm két hop 5 ngay méi tuan trong 6
tudn. Hon 200 bénh nhan dugce sang loc. Tiéu chi bao g@)m bénh nhan méc bénh ung thu
da di can bat ky. 30 bénh nhéan dap g tiéu chi da dugc chép nhén va tham gia vao cudc

nghién ciu.

biéu tri ung thu va di cin

14 bénh nhén trong nghién ctru da mic ung thr va di can. Bang 1 cung cap

thong tin bénh nhan va két qua nhu sau:

Bang 1

bac diém bénh nhéan

Tudi trung binh 55 (40-70 tudi)

Nix 14/14
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Ngudi da tring 13/14

Trudce khi nghién ciru
P tir chdi diéu tri theo chuong trinh truéc khi tham | 4/14
gia vao cudc nghién curu
Da sir dung tat ca phuong phép diéu tri hién c6 va | 10/14
dugc xem 14 khong thé chita tri dugc

Két qua diéu tri

1-3 diém ting theo thang diém ECOG 11/14
1-5 diém tang theo thang diém EORTC (thang diém 1- | 10/14

7)

Cén nédng
Tang can

Can nang khong thay dbi

4/14 (0,45-2,2 kg (1-5 b))
6/14

Sut can 4/14 (0,45-0,90 kg (1-2 Ib))
Mirc 46 dau
Giam muc do dau (thang diém 1-10) 8/14 (1-9)
Tham gia nghién ctru khi khong bi dau va gitr | 6/14
nguyén mirc 4o tuong ty
Tham gia nghién ctru khi dang dung thudc giam 6/14
dau
Khéng con cdn thudc gidm dau vao cudi chu | 5/
trinh
Bing ching vé ung thu
Khong phét hién bénh khi kham tong quat | 3/14
thong thuong, ki€m tra co the, va chup hinh anh
Giam dang ké vé sb lugng va/hodc kich thudce
X: 14 X 5/14
khoi u 16n nhat
s s . 2/14
Giam yé sO lugng va/hodc kich thudc khoi u
16n nhat
Khéi u khong tién trién 4/14
Kha ning séng
Con sdng 14/14
33-37 uén 4/14
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27-29 tuin 5/14
12-19 tuan 5/14

Tinh trang hién tai
Da vé nha 3/14
Tiép tuc diéu tri 11/14

Mot tac dung phu ciia liéu phép 1a lam tang sic t6 da & tit ca bénh nhan. V& tdng
thé, tit ca bénh nhan da dung nap dugc phdm két hop va khéng c6 tac dung gdy hai duogc

bao céo.

Trén 200 bénh nhén ung thu da dugc sang loc trong cudc thir nghiém lam sang.
Ba muoi (30) bénh nhan dép ung tiéu chi nghién ctru da chap thuan. Tudi trung binh
ctia bénh nhén la 56 tudi trong do tudi tir 30 dén 70. Cac bénh nhan trong nghién ciru
da dugc sir dung phac db didu tri bao gdm chét e ché tyrosin hydroxylaza (nhu a-
metyl-DL tyrosin), chat trg xtc tac melanin (nhu melanotan II), chit trg xuc téc p450
3A4 (nhu 5,5-diphenylhydantoin), va chit @c ché leuxin aminopeptidaza (nhu
rapamyxin). Cac hop chét nay dugc st dung mdi 5 ngay mot tuan trong thoi gian 6

tudn, véi 1 hoic 2 ngay khong str dung gitra cac chu trinh hang tuan.

Sau 6 tuin diéu tri, 12 trong s6 30 bénh nhan (40%) da duy tri sé diém danh gia
nhu ban déu theo thang diém 0-5 ctia Nhém Hop tac vé Ung thu hoc Phuong Dong
(ECOG) (xem Oken, va cong su, DBoc t6 va Tiéu chi dap rng ciia Nhém Hop tac vé
Ung thu hoc Phuong Dong, Tap chi Ung thu 1am sang Hoa Ky, 5:649-655, 1982).
Mudi bén (14) trong s6 30 (46%) bénh nhén ting 1-3 diém theo thang diém danh gia
cua ECOG.

Mudi bdn (14) trong sé 30 bénh nhan (46%) da duy tri sé diém danh gia nhu
ban d4u theo Bang Cau héi vé& Chét lugng cbt 161 ciia Cude séng ctia TH chirc Nghién
ctru va Piéu tri Ung thu Chau Au (EORTC) véi thang diém 1-7 (xem, vi du,
Bergman, va cong sy, EORTC QLQ-LC13: bd sung modun cho Bang Céu hoi vé
Chat lugng cét 15i ctia Cudc sdng cia EORTC (QLQ-C30) dé sir dung trong thir
nghiém l4m sang vé ung thu phdi, Nhom Nghién ciru EORTC vé Chét lugng Cudc
song, Chau Au. Tap chi Ung thu Chau Au, 1994 30A(5): trang 635-42). Mudi sau
(16) trong s6 30 (54%) bénh nhan ting 1-5 diém theo thang diém danh gig cia
EORTC.
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Mudi mot (11) trong sb 30 bénh nhén ting 0,45 dén 4,08 kg (1 dén 9 pound),
17 trong sb 30 bénh nhan gilt nguyén cin nang, va 2 trong sd 30 bénh nhan sut

0,45 dén 0,90 kg (1 dén 2 pound).

Mudi ba (13) trong s 30 (43%) bénh nhéan da giam muc do dau. Mudi bay (17)
trong s6 30 (57%) bénh nhan bi dau nhe khi tham gia nghién ctru va da giir nguyén
murc d6 nay. Chin (9) trong sé 30 (30%) bénh nhan tham gia nghién ctru khi dang sir
dung thudc giam dau va 8 trong s6 9 (89%) bénh nhan nay khong con can thude giam

dau vao cu6i chu trinh.

Khong phét hién bénh & bdn (4) trong s6 30 (13%) bénh nhéan khi kham téng
quét thong thudng, kiém tra co thé, va chup hinh anh. Tam (8) trong s 30 (27%) bénh
nhan di giam déng ké sé lugng khdi u va/hoac kich thuée khdi u 16n nhat. Tam (8)
trong s 30 (27%) bénh nhén cho thiy giam sb lugng khdi u va/hodc kich thude khéi u

16n nhét. Mudi (10) trong s6 30 (33%) bénh nhén khong c6 biéu hién bénh tién trién.

Hai muoi chin (29) trong s6 30 bénh nhén con séng véi thoi gian sdng trung binh
14 22 tudn. Mudi ba (13) trong sé 30 (43%) bénh nhan dugc xuét vién va vé nha. Mudi
bay (17) trong sb 30 (57%) bénh nhén tiép tuc viéc didu tri. TAt ca ddi trong déu ting sic

td da.

V& tong thé, viéc didu tri nhu ghi nhan & trén da dugc cac dbi tuong dung nap
tét, khong bi tac dung gay hai lién quan dén viéc didu tri, va dap ung dbi véi didu trj

duogc ghi nhén la 100%.

Vi du tham chiéu 2

Theo mot khia canh, sang ché nay dé xudt phuong phép san xuit melanin in
vivo vii mot hodc ca hai metoxsalen va melanotan va/hodc théng qua viéc st dung
melanin. Khong bi rang budc bdi bat ky 1y thuyét hoat dong cu thé nao, ngudi ta tin
rang melanin c6 ich vi tinh chét quang xUc tac cia n6 va kha ning chuyén déi chiéu
dai budc séng khiac nhau cua moéi truong xung quanh hodc birc xa dién tir gy ra
thanh nang lugng dién, theo d6 tao bién vi hoic phan ung mong mudn. Melanin da
duoc xac dinh wu tién két hgp co hoc hodc hoa hoc véi a-metyl-DL-tyrosin trude khi

sir dung & mdt sO bénh nhan, hodc do bién dbi gen, bénh tat, can ¢é hiéu qua nhanh,
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hodc mudn nhén dugc hiéu qua toi da.

Ngudi ta tin rang, melanin véi vai tro 1a mot chit quang xuc tac ¢6 sy phén
cuc tai cdc diém trong khdi lugng vat 1y cua néd. Ngudi ta xac dinh ring cac hat
melanin nhé c6 thé tao nang lugng dién it hon cac hat 16n hon, va nhiéu hat melanin
¢6 xu hudng khong tich tu trong viéc hinh thanh phan cuc cu thé. Phuong phép hiéu
qua dé dat dugc hiéu sudt nang lugng dién cao tr melanin 1a hinh thanh melanin
trong cic hat 16n, duge phén cuc. Tir d6 suy ra, ngudi ta tin rang cac hat nano bét ké
s6 lugng, khong duge mong mudn bing cac hat 16n hon trong diéu trj ung thu, va céac

hat 16n hon d6 c6 kha ning dwgc mang té bao ung thu tiép nhan 16n hon.

Theo cac phwong 4n nhit dinh, melanin dugc két hop véi a-metyl-DL-tyrosin

theo it nhét 3 cach.

1) Melanin, hodc xuét hién tu nhién hodc téng hop, dugc pha tron co hoc
bang luc nén dé két dinh melanin, khong hoa tan trong nudc va cé phan dé dat
méng, véi a-metyl-DL-tyrosin. Tiép theo sy két hop ban ddu céc thanh phén
ndy, nén bd sung thém a-metyl-DL-tyrosin dén khi dat dugc 16p pht melanin

chac chan.

2) C6 thé hoa tan melanin bing nhiéu phuong phap nhu da mo ta trong
Béng sang ché Hoa Ky S6 5,225,435. Mt phuong phép uu tién bao gdm viée
pha tron melanin véi nudc cét va oxy gia dé dat dugc ndng dd melanin it nhét 5
phan tram trong lwong, va sau do dat dugc phim thu dugc vao 1o vi song dén
khi dat diém s6i. Melanin khong hoa tan dugc san xuit dung dé truyén hodc bao
hoa thong qua khdi a-metyl-DL-tyrosin. Sau d6 dugc phdm dugc lam khé va

bot kho dugc sir dung.

3) o-Metyl-DL-tyrosin dugc cho vao nudc cit véi 5-benzyloxy-6-metoxy-
indol va dugc bit kin trong thoi gian lén dén mot thang. Phin L cua a-metyl-
DL-tyrosin c6 tinh triét quang duoc tin 1a s& chuyén thanh (DOPA) melanin. C6
thé kiém so4t kich thudc hat melanin biang cach kiém soat thoi gian cua ky tang
truéng. Sau d6 bot da san xudt dugce lam sach va lam kho. Ty 1é ctia hdn hop ¢é
tinh tri¢t quang khong con la 50/50, nhung cdng dung cla cac thanh phan dugc
két hop hoa hoc gitip tham thiu melanin dé dang ngay ca véi thanh phan L

giam va c6 vé ¢6 thé mang dén tac dung day du.
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc phém két hop chura:
chit wrc ché tyrosin hydroxylaza la a-metyl-DL-tyrosin;
chét hoat héa melanin la melanotan II;
chit hoat hoa p450 3A4 1a 5,5-diphenylhydantoin; va

chat urc che leuxin aminopeptidaza la rapamyxin.

2. Dugc pham két hop theo diém 1, trong d6 dugce phim nay con chira D-leuxin.

3. Dugc pham két hop theo diém 1 hogc diém 2, trong d6 dugc pham nay con chira

chét trc ché hormon tdng trudng.

4. Dugc phim két hop theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong do duogc

pham nay con chira melanin.

5. Dugc pham két hop theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong do chit

e che va chét hoat héa dugc bao ché & dang lidu riéng ra.

6. Dugc phdm két hop theo didm bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 chat

rc ché va chat hoat héa dugc bao ché ¢ dang liéu don.
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