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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Séng ché d& cap dén duoc phim ding dé diéu tri, lam 6n dinh, phong ngira
va/hodic 1am chim su tién trién cta bénh ung thu chtra hat nano chtra rapamycin hodc
dan xuét cua n6. Sang ché con dé cap dén duoc pham chira hat nano chtta rapamycin
hozic dan xuét ctia né va protein mang, trong d6 dugc pham nay dugc st dung két hop

v6i liéu phap thi hai.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Mot vin dé nghiém trong trong diéu tri bénh ung thu 13 hién tugng nhiéu khi u
khéng phan Ung véi thudc va/hodc liéu phap xa tri. Trén thuc té, ddy la mot trong
nhitng nguyén nhan chinh giai thich vi sao nhiéu dang bénh ung thu phd bién nhit &
ngudi van khang lai sy can thiép hoa hoc tri ligu bét chip nhing tién bo nhét dinh

trong linh vuc hoa hoc tri liéu.

Hién nay, bénh ung thu chu yéu duoc diéu tri béng mot hodc su két hop cia ba
loai lidu phép bao gdm: phiu thudt, xa trj va hoa hoc tri liéu. Phau thuat 1a mot phuong
phap truyén théng trong do6 tAt ca hodic mdt phan cia khéi u duoc tach bd ra khéi co
thé. Phiu thuét thudng chi hiéu qua trong diéu tri bénh ung thu & giai doan dau. Mic
di d6i khi phiu thuat c6 hiéu qué trong viéc tach bo céc khéi u & nhitng vi tri nhat
dinh nhu trong nguc, két trang va da nhung n6 khong thé duoc ap dung trong diéu tri
cac khédi u & céc vi tri ma bac sy phiu thuat khong thé dong t6i dugc, cling nhu trong
didu trj céc bénh ly khéi u da tda lan, ching han nhu bénh bach ciu. Hon 50% déi
tuong mic bénh ung thu trude khi bi chudn doan 12 mic bénh ung thu da khong con l1a
d6i tuong dugc didu tri bing phiu thudt nira. Quy trinh phau thuat ¢6 thé lam tang su
di cin ctia khéi u thong qua su tudn hoan mau trong qua trinh phau thuat. Hau hét d6i
trgng mic bénh ung thu khong chét vi bénh ung thu tai thoi diém chuin doan hoic

phau thuat ma thuong chét vi sy di cin va tai phét cia bénh ung thu.

Céc liéu phép khéc cling thudng khong hiéu qua. Li¢u phép xa tri chi hi€u qua

dbi voi cac dbi twong khi bénh chua di can vé mat 1am sang & giai doan dau va gitra,
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khong hiéu qua trong didu tri & giai doan cudi ¢6 su di can. Xa tri thuong dugc &p
dung cho mét ving co thé xac dinh c6 chira té bao ting sinh bét thuong dé tdi uu hoa
su hép thu thudc cua té bao bét thudng va giam thiéu sy hép thu thudc ctia té bao binh
thuong gan d6. Tuy nhién, rat kho (néu khong noi 1a khong thé) dé ap dung xa tri tri
liéu mot cach chon loc vao té bao binh thuong. Do do, té bao binh thudong & gan té bao
bét thudng ciing bi tiép xtc véi cac lidu xa tri c¢6 hai trong sudt qua trinh didu tri.
Chinh vi v4y, tinh hiéu qué cua cac k¥ thuét xa tri (liéu phap xa tri) trong viéc pha hiy
céc té bao tang sinh bét thudng dugce can bang boi cac tac dung doc hai trén céc té bao
binh thuong gén do. Vi vay, cac k¥ thuat xa tri cd chi s6 tri liéu thép, din dén su diéu
tri khong hoan toan dbi voi hau hét cac khdi u. Ngay ca cac k§ thuat xa tri t6t nhat
ciing c6 thé dan dén su giam khéi u khong hoan toan, sy tai phat cua khéi u, kich

thudce khoi u ting va su khang xa tri ciia cc khoi u.

Hoa hoc tri li€u 1a liéu phap nham pha huy su sao chép hodc chuyén hoa té bao.
Héa hoc tri lidu c6 thé mang lai hiéu qua nhung c6 cac tac dung phu nghiém trong, vi
du nhu budn nén, bach huyét ciu thép, rung toc, sut cin va céac tac dung doc hai khéc.
Do nhiing tac dung phu cuc ky doc hai nay, nhidu déi twong mac bénh ung thu khong
thé theo hét mot ché do hoa hoc tri liéu dﬁy du. Céc tac dung phu do li¢u phép héa hoc
gdy ra c¢6 anh huéng lon dén chét luong cudc sdng clia ngudi bénh va co thé anh
huéng mdt cach dot ngdt dén sw tudn tha theo ligu phap ditu tri cua ngudi bénh. Ngoai
ra, cac tac dung phu c6 hai nay két hop véi cac chét hoa tri lidu thuong 1a doc t6 chinh
1am han ché lidu lugng thudc sir dung. Ching han, viém niém mac 12 mot trong nhiing
doc t6 chinh 1am han ché liéu lugng cac chat chéng khdi u bao gom 5-FU, methotrexat
(thudc can try su ting trudng té bao) va thudc khang sinh chéng bénh ung thu nhu
doxorubicin. Nhiéu tic dung phu do hoa hoc tri liéu gy ra néu nghiém trong c6 thé
khién bénh nhan phai nam diéu tri tai bénh vién hodc doi hoi su diéu tri c6 dung thube
giam dau. Mot s6 dbi tuong mac bénh ung thu chét vi hoa hoc tri liéu do khong chiu
nbi liéu phéap nay. Céc tac dung phu khéc nghiét ctia thudc chéng bénh ung thu xay ra
do tinh ddc hiéu hudng dich ctia chung kém. Thubc di qua hau khip cac co quan binh
thuong cia nguoi bénh cling nhu céc khdi u can diéu tri. Ngoai ra, tinh dic hiéu hudng
dich kém gay ra cac tic dung phu con 1am giam tinh higu qua cua héa hoc tri li€u do
chi mot phén thudc dugc huéng dich dung. Tinh hiéu qua cia hoa hoc tri li¢u con bi

giam do kha nédng luu lai bén trong cac khdi u cua cac thude chéng bénh ung thu kém.
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Mot van dé khac lién quan dén hoa hoc tri lidu 1a sy phat trién cua hién tuong khang
thudc. Khang thudc 13 tén ding cho cac trudong hop trong d6 mot can bénh nio do
khong phéan Uing vdi cac thubc didu tri hodc thude néi chung. Khang thude c6 thé hodc
1a mang tinh ndi tai, tirc 12 bénh chua bao gio phan ing vai thudc, hodc 1a mang tinh
mic phai, tirc 1a bénh ngimg khdng phan tng véi cac thudc ma trude day da phan ting.
Liéu phép két hop, bao gbm hoa hoc tri liu két hop, c6 nhitng uu diém tiém an nhu
tranh duoc sw xuét hién cua cac t& bao c6 tinh phan khang va gibt chét cac té bao da

tung khang thudc dang ton tai trong co thé.

Do nhitng han ché cta céc liéu phap didu tri hién nay dbi v6i bénh ung thu,
mirc do nghiém trong va sy mé rong cua khdi u bénh ung thu nén can c6 sy quan tdm
va cac liéu phap khac hodc cac liéu phap thay thé dé didu tri, 6n dinh, phong ngira,
va/hodc lam cham su tién trién cua bénh ung thu. Tét hon 13, cac liéu phap didu tri
khic phuc dugc nhitng han ché cta cac liéu phap ph?lu thuat, hoa hoc tri liéu va xa tri

hién nay.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuét dugc phim dé str dung trong cac phuong phép diéu tri bénh
ung thu bang cach sir dung cac hat nano chtra rapamycin hodc dan xuit ciia né. Theo
d6, theo mot sé phuong 4n, séng ché d& xuit dugc phdm dé st dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho d6i twong bang cach cho cé thé (vi du nguoi) st dung
mot lugng hiéu qua dugc phém chira c4c hat nano chira rapamycin hoac dan xuét cta
n6 va protein mang. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a bénh ung thu giai doan
dAu, bénh ung thu khong di can, bénh ung thu nguyén phat, b¢nh ung thu & giai doan
phat trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di cin, bénh ung thu di can,
bénh ung thu dang thuyén giam, bénh ung thu tai phat, bénh ung thu trong giai doan ta
duoc, bénh ung thu trong giai doan ta dugc mdi, hodc bénh ung thu khang liéu phép
hormon. Theo mét s phuong 4n, bénh ung thu 1a khéi u rén. Theo mot s6 phuong 4n,
ung thu khong phai la khdi u rén (tic 1a khac khbi u ran). Theo mot s6 phuwong én,
bénh ung thu 1a u twong bao. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a da u tiy, bénh
ung thu biéu md té bao than, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phdi, u
melanin, bénh ung thu ndo (vi du u nguyén bao md), bénh ung thu budng tring hodc

bénh ung thu vii. Theo mot s phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu
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biéu md (tirc 12 khac bénh ung thu biéu md). Theo mdt sé phuong 4an, bénh ung thu
khong phai 1a bénh ung thu két trang (ttrc 1a khac bénh ung thu két trang). Theo mot sb
phuong 4n, bénh ung thu khong phai 13 bénh ung thu vi (tirc 1a khac bénh ung thu va).
Theo mdt sé phuong 4n, bénh ung thu khong phai 12 bénh ung thu budng ching, bénh
ung thu tuyén tién liét, hoic bénh ung thu ndo. Theo mot s6 phuong 4n, mdt hodc
nhiéu triéu ching ctia bénh ung thu dugc cai thién. Theo mot s6 phuong an, bénh ung

thu duoc lam cham sy tién trién hodc dugc phong ngra.

Theo mét sé phuong 4n, lwgng rapamycin hodc dan xuét cta no trong lugng
hiéu qua cua dugc phidm & trong khoang tir 54mg dén khoang 540mg, ching han
khoang 180mg dén khoang 270mg hodc khoang 216mg. Theo mdt s6 phuong 4n,
rapamycin hodc dan xudt ctia n6 duoc st dung ngoai duong tiéu hoa (vi du trong tinh
mach). Theo mot sb phuong an, taxan khong duoc st dung cho ca thé (tic 1a khac
taxan). Theo mdt s6 phuong 4n, taxan dugc st dung cho ca thé khong phai 1a dugc
pham taxan chira hat nano. Theo mot s6 phwong 4an, rapamycin hodc dan xuét ctia né 1a
hoat chit duoc duy nhét diéu tri bénh ung thu dugc st dung cho ca thé. Theo mot sb
phuong 4n, rapamycin dugc st dung cho ca thé. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham
chtra nhiéu hon 50% rapamycin hodc din xudt cta nd & dang hat nano. Theo mot )
phuong an, protein mang 1a albumin, chéng han albumin huyét thanh nguoi. Theo mot
s6 phuong 4an, duong kinh trung binh ciia cac hat nano trong dugc phim khong 16n
hon 200nm (chéng han khong 16n hon 100nm). Theo mdt sb phuong an, duoc phém
chira hat nano co thé duoc loc vo tring. Theo mot ) phuong an, ty 1¢ trong luong gitra
protein mang va rapamycin hodc dAn xuét cta no trong cac hat nano la nhé hon 18:1.
Theo mot sé phuong an, ty 1€ trong lugng cua protein mang va rapamycin hodc dan

xut ctia n6 trong duoc phim chita hat nano 1a nh6 hon 18:1.

Sang ché con dé xuét duoc pham, chéng han céc thudc dang liéu don vi ¢6 tac
dung diéu tri bénh ung thu. Theo d6, theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuit duogc
phém (vi du, thube dang liéu don vi cua dugc phém) chira hat nano chira rapamycin
hodc din xuét ctia nd va protein mang. Theo mdt sd phuong 4an, duge pham con chta
chit mang dugc dung. Theo mot sd phuong an, bénh ung thu 1a bénh ung thur giai doan
diu, bénh ung thu khong di can, bénh ung thu nguyén phat, bénh ung thu & giai doan
phat trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di cin, bénh ung thu di can,

bénh ung thu thuyén gidm, bénh ung thu tai phat, bénh ung thu trong giai doan ta
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duoc, bénh ung thu trong giai doan ta dugc mdi, hodc bénh ung thu khang li€u phap
hormon. Theo mot sd phuong an, bénh ung thu la khdi u ran. Theo mot phuong an,
ung thu khong phai la khdi u rin (ttrc 1a khac khédi u ran). Theo mot s6 phuong 4n,
bénh ung thu 1a u tuong bao. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu la da u tiy, bénh
ung thu biéu mo té bao than, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phéi, u
melanin, bénh ung thu ndo (vi du u nguyén bao md), bénh ung thu budng tring hozc
bénh ung thu vi. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu
biéu md (tic 1a khic bénh ung thu bidu mo). Theo mdt s6 phuong an, bénh ung thu
khong phai 1a bénh ung thu két trang (tirc 1a khéac bénh ung thu két trang). Theo mot sb
phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu vi (tie 1a khac bénh ung thu vi).
Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu khong phai 1a ung thi budng ching, bénh ung
thu tuyén tién liét, hodc bénh ung thu ndo. Theo mot s phuong 4n, mot hodc nhiéu
triéu chitng ctia bénh ung thu duoc cai thién. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu

duoc 1am cham su tién trién hodc dugc phong ngua.

Theo mdt s& phuong 4n, lugng rapamycin hodc dan xuit ctia n6 trong dugc
phé\m (vi dy, dugce phém dang lidu don vi hodc thudc dang lidu don vi) nim trong
khoang tu 54mg dén khoang 540mg, ching han khoang 180mg dén khoang 270mg
hodc khoang 216mg. Theo mot s6 phuong 4n, ch4t mang thich hop dé st dung cho ca
thé ngoai dudng tiéu hoéa (vi du st dung theo tinh mach). Theo mot s6 phuong 4n,
taxan khong c6 mit trong dugc phim. Theo mot s6 phuong 4n, rapamycin hodc dan
xuét ctia né 1a hoat chat dugc duy nhét diéu tri bénh ung thu c6 mit trong dugc pham.
Theo mét sb phuong 4n, dugc pham chira rapamycin. Theo mot s6 phuong 4n, dugc
pham chira nhidu hon 50% rapamycin hodc din xuét cia né & dang hat nano. Theo
mot s phuong 4n, protein mang 1a albumin, ching han albumin huyét thanh ngudi.
Theo mdt sb phuong 4an, duong kinh trung binh cuia cic hat nano trong duoc phim
khong 16n hon 200nm (chdng han khong 16n hon 100nm). Theo mot s6 phuong 4n, cac
duoc phém chira hat nano co thé duoc loc vo trung. Theo mot ) phuong én, ty 1€
trong luong cla protein mang va rapamycin hodc dan xuét cia rapamycin trong céc hat
nano la nho hon 18:1. Theo mdt sb phuong én, ty 1¢ trong lugng cla protein mang va
rapamycin hodc dan Xuét ctia rapamycin trong cac duoc phim chtra hat nano 1a nho
hon 18:1.
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Trong mdt khia canh khac, séng ché dé xudt kit vai (i) mot duge phém chtra hat
nano chira rapamycin hozc dan xuft ctia nd va protein mang va (ii) hudng dan st dung
dé diéu tri bénh ung thu. Theo mdt s6 phuong &n, bénh ung thu 12 bénh ung thu giai
doan dau, bénh ung thu khong di cin, bénh ung thu nguyén phét, bénh ung thu & giai
d>oan phat trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di cin, bénh ung thu
di can, bénh ung thu thuyén giam, bénh ung thu tai phat, bénh ung thu trong giai doan
t4 dugc, bénh ung thu trong giai doan ta dugc mdi, hodc bénh ung thu khang liéu phap
hormon. Theo mdt sé phuong 4n, bénh ung thu la khéi u ran. Theo mdt sé phuwong 4n,
bénh ung thu 1a u twong bao. Theo mot s& phuong 4n, bénh ung thu 1a da u tiy, bénh
ung thu biéu mo té bao than, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phdi, u
melanin, bénh ung thu nfo (vi du u nguyén bao md), bénh ung thu buéng trung hodc
bénh ung thu va. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a b¢nh ung thu
két trang. Theo mot sd phuong 4n, bénh ung thu khong phai 12 bénh ung thu vi. Theo
mot sb phuong an, mot hodc nhiéu triéu chitng ctia bénh ung thu dugc cai thién. Theo

mot sd phuong an, bénh ung thu dugce lam cham su tién trién hodc duoc phong ngira.

Theo mot sb phuong 4n, lugng rapamycin hogc dAn xudt cua no trong kit nim
trong khoang 54mg dén khoang 540mg, ching han khoang 180mg dén khoang 270mg
hodc khoang 216mg. Theo mdt s6 phuong &n, rapamycin hogc dan xuit cia nd duge
st dung ngoai duong tiéu hoa (vi du trong tinh mach). Theo mot s6 phuong én, kit
khong chira taxan. Theo mot sd phuong 4n, rapamycin hodc dan xuét cta no 1a hoat
chét duge duy nhat diéu tri bénh ung thu ¢6 trong kit. Theo mot s6 phuong 4n, kit bao
gbm hoat chét dugc khac dé diéu tri bénh ung thu. Theo mot sb phuong 4n, hoat chét
dugc khac 1a chét hoa tri liéu. Theo mdt s6 phuong 4n, Kit chira rapamycin. Theo mot
s6 phuong an, dugc pham chira nhiéu hon 50% rapamycin hogc dan xuét ctia nd o
dang hat nano. Theo mdt s6 phuong 4n, protein mang 14 albumin, ching han albumin
huyét thanh nguoi. Theo mot s6 phuong 4n, dudong kinh trung binh cta céc hat nano
trong dugc phdm khong 16n hon khoang 200nm (chang han khong 16n hon khoang
100nm). Theo mot s phuong 4n, cac dugc pham chtra hat nano ¢ thé duogc loc vo
trung. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1¢ trong luong clia protein mang va rapamycin hodc
dAn xuét cta né trong cac hat nano la nhé hon 18:1. Theo mot s phuong an, ty 1&
trong lwong cla protein mang va rapamycin hoéc dAn xuit cta né trong cdc dugc

pham chtra hat nano 1a nhé hon 18:1.
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Ngoai ra, sang ché con dé xuét dugc phdm dé st dung trong cac phuong phap
didu tri bénh ung thu bing céc liéu phéap két hop. Sang ché dé xudt duoc pham dé st
dung trong phuong phép diéu tri bénh ung thu bao gbm a) liéu phap thu nhit gdbm dua
vao (st dung cho) ca thé mot lugng hiéu qua dugc pham chra hat nano chua
rapamycin hoic dan Xuét ctia nd va protein mang va b) liéu phap thtr hai nhu phiu
thudt, xa tri, liéu phap gen, midn dich tri ligu, cdy tiry xwong, cdy té bao than, liéu phap
hormon, liéu phap huéng dich, liéu phap cryo, liéu phéap si€u am, li€u phap quang
dong va/hodc hoa hoc tri liéu (vi du, mot hodc nhiéu hop chit hodc mubi dugc dung

ctia hop chat do co tic dung diéu tri bénh ung thu).

Theo mot sb phuong 4n, séng ché d& xuit dugc phdm dé sir dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gém viéc dua vao ca thé a) mot luong hiéu
qua dugc phim chira cac hat nano chira rapamycin hogc dan xuit ctia nd va protein
mang va b) mot luong hiéu qua cua it nhAt mot chét hoa tri liéu khac. Theo mot s6
phuong én, chit hoa tri liéu 1a bit ky chit nao trong céc chat nhu (va theo mot sd
phuong é4n la bat ky chét nao duge chon tir nhém bao gdm) taxan, chét chéng chuyén
héa (bao gdm cac chét trong tu nucleosit), cac chét dua trén platin, céac chét alkyl hoa,
céc chét trc ché kinaza tyrosin, cac chét khang sinh chéng u buéu, vinca alkloid, chét
{tc ché proteasom, cac chét didu bién cia HER2/neu, céc chét didu bién cia VEGFR va
cac chét e ché topoisomeraza. Theo mot s6 phuong an, chit hoéa tri liéu 1a chit dua
trén platin, ching han carboplatin. Theo mot s phwong 4n, chit hoa tri liéu 1a chit
didu bién ctia HER2/neu (ching han chit e ché HER2/neu nhu Herceptin®). Theo
mét sé phuong an, chét héa tri liéu 1a chét diéu bién cia EGFR (chéng han chét e ché
EGFR nhu Erbitux®). Theo mot sé phuong an, chét héa tri liéu 1a khang thé khing
VEGF (chiang han nhu bevacizumab, vi du Avastin®). Theo mdt s6 phuong 4n, lugng
hiéu qua cta duogc phdm chira hat nano va khang thé khang VEGF c6 tac dung trc ché

vhqp lyc su tang sinh té bao hogc di can. Theo mot s6 phuong an, chéit hoa tri lidu tac
dong dén con dudng truyén tin hiéu gdm dich cua rapamycin. Theo mot s6 phuong 4n,
chét héa tri liéu téc dong dén con duong truyén tin hiéu gébm mTOR (chang han nhu
con dudng truyén tin hiéu PI3K/Akt). Theo mt s6 phuong 4n, taxan khong dugc st
dung cho ca thé. Theo mét sd phuong 4n, taxan dua vao co thé khong phai 1a duoc

phim chtra hat nano.
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Theo mét sb phuong an, dugc pham chira hat nano chtra rapamycin hozc dan
xuét ctia né va protein mang va chét hoa trj liéu duoc sit dung dong thoi, hodc 1a trong
cung dugc pham hodc trong céc dugc pham riéng ré. Theo mot s6 phuong an, duoc
pham chtta hat nano chita rapamycin hoac d4n xuét ctia né va protein mang va chét
hoa tri liéu dugce st dung lién tiép, ching han duoc phérn chira hat nano dugc st dung
trudc hodc sau chit hoa tri liéu. Theo mot sb phuong an, duoc phém chira hat nano
chtra rapamycin hodc dan xuét cia né va protein mang va chit hoa tri lieu duge st
dung cing mot lic, vi du khoang thoi gian st dung duoc phidm chira hat nano va
khoang thoi gian st dung chét hoa tri liéu vao ca thé ché)ng chéo 14n nhau. Theo mdt
sb phuong an, dugc phém chira hat nano chtta rapamycin hodc din xuit cta nd va
protein mang va chét hoa tri liéu duogc st dung khong ddng thoi. Vi du, theo mot s6
phuong an, viéc st dung dugc pham chtra hat nano chtra rapamycin hodc dan xuit ctia
né va protein mang cho ca thé duoc két thic trude khi chét héa tri liéu duogc str dung.
Theo mot sb phuong an, viéc st dung chét hoa tri liéu cho c4 thé duoc két thuc trude
khi duoc pham chira hat nano chtra rapamycin hogc dAn xuét ctia rapamycin va protein

mang dugc st dung.

Theo mdt sé phuong 4n, séng ché d& xuét duoc phim dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bao gdm a) liéu phap thir nhit bao gdm viéc st
dung cho ca thé duoc phém chira c4c hat nano chira rapamycin hodc dAn xuét ctia nd
va protein mang, va b) liéu phap thir hai gdm phau thut, xa tri, liéu phap gen, mién
dich tri liéu, cdy tay xuong, cdy té bao than, liéu phap hormon, liéu phap huéng dich,
lidu phép cryo, lidu phép siéu 4m, liéu phdp quang dong hodc két hop cua tit ca cc
liéu phap d6. Theo mot ) phuong 4n, liéu phép thi 14 1a ligu phap hormon. Theo mot
sb phuong 4n, liéu phap thir 1a 1a liéu phép xa tri. Theo mot s6 phuong 4n, liéu phap
tha hai 1a phau thuét. Theo mot sb phuong an, li¢u phap thr nhét duoc tién hanh trudc
liu phép th hai. Theo mét s6 phuong 4n, liéu phép thi nhat dugc tién hanh sau lidu

phép thr hai.

Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu 13 bénh ung thu giai doan dAu, bénh ung
thu khong di can, bénh ung thu nguyén phat, bénh ung thu & giai doan phat trién, bénh
ung thu & giai doan phat trién nhung chua di cin, bénh ung thu di cén, bénh ung thu
thuyén giam, bénh ung thu tai phat, bénh ung thu trong giai doan ta duoc, bénh ung

thu trong giai doan t4 dugc mdi, hodc bénh ung thu Khang liéu phéap hormon. Theo
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mdt s& phuong 4n, bénh ung thu 1a khdi u rin. Theo mot sé phuong an, ung thu khong
phai 1a khéi u rén (tirc 1a khéc khéi u ran). Theo mot sb6 phuong 4n, bénh ung thu 12 u
tuong bao. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a da u ty, bénh ung thu bidu mb té
bao than, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phéi, u melanin, bénh ung thu nio
(vi du u nguyén bao md), bénh ung thu budng tring hodc bénh ung thu va. Theo mot
s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu biéu mo (tirc 12 khac bénh ung
thu biéu md). Theo mot sé phuong 4n, bénh ung thu khong phai la b¢nh ung thu két
trang (tGc 1a khac bénh ung thu két trang). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu
khong phai 12 bénh ung thu vi (tire 14 khac bénh ung thu vi). Theo mot s6 phuong an,
bénh ung thu khong phai la bénh ung thu budng chimg, bénh ung thu tuyén tién liét,
hodc bénh ung thu ndo. Theo mdot sb phuong an, mot hodc nhiéu triéu chirng ctia bénh
ung thu dugc cai thién. Theo mot sd phuong 4n, bénh ung thu duoc lam cham sy tién
trién hodc duoc phong ngira. Theo mot s6 phwong 4n, lwgng rapamycin hodc dan xuit
cia nod trong lugng hi¢u qua cua dugc phim duoc st dung trong liéu phap két hop &
trong khoang tur 54mg dén khoang 540mg, ching han khoang 180mg dén khoang
270mg hodc khoang 216mg. Theo mdt s6 phuong 4n, rapamycin hodc dan xuét cta n6
duoc st dung ngoai dudng tiéu hoa (vi du trong tinh mach). Theo mot s6 phuong 4n,
taxan khong dugc st dung cho ca thé (ttrc 1a khac taxan). Theo mot s6 phuong 4n,
taxan dua vao khong phai la dugc pham taxan hat nano. Theo mdt s6 phuong én,
rapamycin dugc st dung cho ca thé. Theo mot sd phuong an, dugc phim bao chta
nhiéu hon 50% rapamycin hoic dan xuét ctia nd & dang hat nano. Theo mdt s6 phuong
4n, protein mang la albumin, chdng han albumin huyét thanh ngudi. Theo mot s&
phuong 4n, duong kinh trung binh cua cdc hat nano trong dugc phdm khong 16n hon
200nm (ching han khong 16n hon 100nm). Theo mot s6 phuong 4n, cac dugc pham
chtra hat nano c6 thé duge loc vo trung. Theo mot sb phuong 4n, ty 1€ trong lugng cla
protein mang va rapamycin hodc dAn xuét ctia nd trong c4c hat nano 1a nho hon 18:1.
Theo mdt s6 phuong an, ty 1& trong lugng clia protein mang va rapamycin hogc dan
xuét ciia rapamycin trong cac dugc pham chira hat nano 12 nh6 hon 18:1.

Sang ché ciing dé xuit duoc pham, ching han dugc phim dang liéu don vi c6
tdc dung trong liéu phap két hop dé didu tri bénh ung thu. Theo d6, theo mot sd
phuong éan, sang ché d& xuit duoc pham (vi dy, duge pham dang lidu don vi) dé st

dung trong li€u phap két hop chira hat nano chtra rapamycin hogc dan xuit cia n6 va
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protein mang. Theo mot s phwong 4n, dugc pham bao gdm a) cac hat nano chtra
rapamycin hodc dan xuét ciia nd va protein mang va b) it nhat mot chat tri liéu khac.
Theo mdt s6 phuong an, ch_ét tri liéu khac bao gém chét hoa tri liéu. Theo mot s&
phuong an, chét tri liéu khac bao gém chét tri 1iéu hormon. Theo mdt sb phuong 4n,
duoc phém con chl'ré chét mang dugc dung. Theo mot sd phuong an, bénh ung thu la
bénh ung thu giai doan d4u, bénh ung thu khong di cdn, bénh ung thu nguyén phat,
bénh ung thu & giai doan phét trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di
cdn, bénh ung thu di cin, bénh ung thu thuyén giam, bénh ung thu tai phat, bénh ung
thu trong giai doan t4 dugc, bénh ung thu trong giai doan t4 duoc mdi, hodc bénh ung
thu khang liéu phap hormon. Theo mdt s phwong 4n, bénh ung thu la khéi u rén.
Theo mdt sé phuong 4n, ung thu khong phai la khéi u rdn (tic 13 khéc khéi u rén).
Theo mdt sd phuong 4n, bénh ung thu 13 u twong bao. Theo mot sb phuong 4n, bénh
ung thu 13 da u tiy, bénh ung thu bidu mo té bao than, bénh ung thu tuyén tién liét,
bénh ung thu phéi, u melanin, bénh ung thu ndo (vi du u nguyén bao mg), bénh ung
thu budng tring hodc bénh ung thu vii. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a bénh
ung thu biéu md (tc 1a khac bénh ung thu biéu md). Theo mdt sd phuong an, bénh
ung thu khong phai 13 bénh ung thu két trang (tc 1a khac bénh ung thu két trang).
Theo mdt s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu va (tirc 14 khac bénh
ung thu vi1). Theo mot s& phuong 4n, bénh ung thu khong phai la bénh ung thu budng
chirng, bénh ung thu tuyén tién liét, hogc bénh ung thu ndo. Theo mot s phuong én,
mot hodc nhiéu triéu ching cua bénh ung thu dugce cai thién. Theo mot s6 phuong 4n,
bénh ung thu dugc lam cham sy tién trién hoic duoc phong nglra. Theo mot 56
phuong 4n, lugng rapamycin hodc dan xuit ctia né trong dugc pham (vi du lidu lugng
hogc thudc dang lidu don vi) dé sir dung trong liéu phap két hop 1a & trong khoang
54mg dén khoang 540mg, ching han khoang 180mg dén khoang 270mg hozc khoang
216mg. Theo mot s6 phuong 4n, chit mang thich hgp dé su dung cho ca thé & ngoai
dudng tidu hoa (vi du st dung theo tinh mach). Theo mot s6 phuong 4n, taxan khong
cO mit trong duoc pham. Theo mdt sb phuong 4n, rapamycin hodc dan xuét cta no la
hoat chit duoc duy nhét co trong duoc phém dé diéu tri bénh ung thu (vi du, mot phé‘m
ctia kit bao gdm cac thong tin hudng din dé st dung duoc pham voi liéu phap khac).
Theo mdt sé phuong an, dugce phdm chita rapamycin. Theo mot sd phuong én, dugc
pham chira nhiéu hon 50% rapamycin hodc dan xuét ctia n6 & dang hat nano. Theo

mot s phuong an, protein mang la albumin, ching han albumin huyét thanh ngudi.
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Theo mét s phuong 4n, duong kinh trung binh ciia cdc hat nano trong dugc phim
khong 16n hon 200nm (chang han khong 16n hon 100nm). Theo mot s6 phuong 4n, cic
dugc pham chira hat nano c6 thé duoc loc vo trung. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1€
trong lugng cua protein mang va rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin trong cac hat
nano 1a nhoé hon 18:1. Theo mdt sd phuong 4n, ty 1€ trong luong cua protein mang va
rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin trong cac dugc phim chtra hat nano 1a nho

hon 18:1.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt kit v6i (i) duge pham chira cdc hat nano
chira rapamycin hodc dan xuit clia né va protein mang va (ii) thong tin huéng dan st
dung trong liéu phap két hop dé didu tri bénh ung thu. Séng ché con d& xuét kit dé sir
dung cac dugc phim chira rapamycin (hodc dan xuét rapamycin) dugc md ta trong ban
mo ta nay trong li€u phéap két hop. Vi du, kit c6 thé cung cip duoc pham nay ngoai
dugc pham tri liéu khdc. Theo mot s6 phwong an, céc thong tin hudng dan la thong tin
cung cép liéu phép thir nhit va liéu phép thir hai, trong d6 hogc la liéu phap thi nhét
hodc 13 liéu phép thtr hai bao gdm viéc s dung cho c4 thé dugc pham chira céc hat
nano chira rapamycin hodc dAn xuit cua nd va protein mang. Theo mot sd phwong én,
kit con bao gém it nhit mot chét tri liéu khac. Theo mot s6 phuong an, chét tri liéu
khac bao gdm chat hoa tri liéu. Theo mot s6 phwong an, chit tri liéu khac bao gom
chét tri liéu hormon. Theo mot sb phuong 4an, bénh ung thu 1a bénh ung thu giai doan
dAu, bénh ung thu khong di can, bénh ung thu nguyén phat, bénh ung thu & giai doan
phat trién, bénh ung thu & giai doan phét trién nhung chua di cdn, bénh ung thu di can,
bénh ung thu thuyén giam, bénh ung thu tdi phat, bénh ung thu trong giai doan ta
dugc, bénh ung thu trong giai doan td dugc méi, hodc bénh ung thu khang liéu phap
hormon. Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu 1a khdi u rén. Theo mdt s phuong an,
ung thu khong phai 1a khéi u rin (tic 1a khéc khéi u ran). Theo mot s phuong an,
bénh ung thu la u tuong bao. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a da u tiy, bénh
ung thu biéu mé té bao than, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phdi, u
melanin, bénh ung thu nfo (vi du u nguyén bao md), bénh ung thu budng tring hodc
bénh ung thu vi. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu la bénh ung thu biéu md (tirc
1a khac bénh ung thu biéu md). Theo mot s6 phuong &n, bénh ung thu khong phai la
bénh ung thu két trang (t&rc 1a khac bénh ung thu két trang). Theo mt s6 phuong 4n,
bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu vu (tirc 1a khac bénh ung thu va). Theo mot
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s phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu budng tring, bénh ung thu
tuyén tién liét, hodc bénh ung thu ndo. Theo mot sb phuong an, mot hodc nhiéu triéu
chitng cua bénh ung thu dugc cai thién. Theo mdt s6 phuong 4n, bénh ung thu dugc

lam cham su tién trién hodc dugc phong ngura.

Theo mot sé phwong 4n, lugng rapamycin hodc dan xuét clia rapamycin trong
kit dé str dung trong liéu phép két hop nam trong khoang tir 54mg dén khoang 540mg,
chang han khoang 180mg dén khoang 270mg hoic khoang 216mg. Theo mot s6
phuong 4n, rapamycin hogc dan xuét ciia n6 duogc sir dung ngoai duong tiéu hoa (vi du
trong tinh mach). Theo mot s& phuong 4n, kit khong chira taxan. Theo mét sb6 phuong
an, rapamycin hodc dan xudt cua noé 1a hoat cht dugc duy nhét dé didu tri bénh ung
thu ¢6 mat trong kit. Theo mot sb phwong an, kit bao gbm hoat chit dugc khac dé diéu
tri bénh ung thu. Theo mot sb phuong é&n, hoat chit duoc khac 1a chit hoa tri liéu.
Theo mét s6 phuong 4n, kit chira rapamycin. Theo mot sb phuong an, duge pham bao
chtra nhidu hon 50% rapamycin hogc din xuét cia n6 & dang hat nano. Theo mot )
phuong an, protein mang la albumin, ching han albumin huyét thanh nguoi. Theo mot
s phuong 4an, duong kinh trung binh cia cac hat nano trong duoc pham khong 16n
hon 200nm (chéng han khong 16n hon 100nm). Theo mdt sb phuong 4an, cac dugc
phém chira hat nano cé thé duoc loc vo trung. Theo mot s6 phuong an, ty 1€ trong
lugng cua protein mang va rapamycin hodc dAn xuit ctia rapamycin trong cac hat nano
12 nhé hon 18:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 1& trong lugng cua protein mang va

rapamycin hodc dan xuat clia né trong cac dugc pham chira hat nano 1a nh6 hon 18:1.

Sang ché con dé xuit dugc phdm bat ky duge mo ta (vi dy, duge pham chtra hat
nano chtra rapamycin hozc dan Xudt rapamycin va protein mang) dung cho bét ky su
st dung ndo dugc mo ta trong ban mé ta nay cho du trong truong hop s dung lam
thudc va/hodc st dung dé san xuét thude. Sang ché con dé xuét cac thude dang lidu
don vi ctia dugc phdm duge mo ta trong ban md ta nay, cic san pham bao gbm cac
dugc phim theo sang ché hoic cac thude dang lidu don vi trong bao géi thich hop (vi
du, cac lo nhd hodc binh bao gém c4c lo nho hodc binh dong kin va céc 1o nhd hodc
binh doéng kin tiét tring), va cac kit bao gdm céc thudc dang lidu don vi. Sang ché con
~ @& xudt cac phuong phip bao ché va mo ta viéc sir dung cac duge phim nhu duge mod

t4 trong ban mo ta nay. Co thé hiéu rang mot, mot s hodc tat ca cac dac tinh cua céc
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phuong an dugc mo ta trong badn mo ta nay co thé duoc két hop lai véi nhau dé tao

thanh cac phuong an khéc cua sang ché.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a bang liét ké cac thong sb duge dong hoc trong tinh mach cho dugc
phdm chira rapamycin trong hat nano chira albumin (sau day con dugc goi 1a Nab-
rapamycin).

Fig.2A 1a do thi biéu dién mbi quan hé gitta Cmax va lidu lrgng, ma thé hién
dudng tuyén tinh ctia Nab-rapamycin.

Fig.2B 1a dd thi bidu didn méi quan hé gitta AUC va lidu lugng, ma thé hién
duodng tuyén tinh cia Nab-rapamycin.

Fig.2C la dd thi biéu dién mbi quan hé gifta Vss va lidu lugng, ma thé hién khéi
lvong phén phbi co thé bio hoa ctia Nab-rapamycin.

Fig.2D 1a dd thi bidu dién méi quan hé gitra biéu dd tuyén tinh log clia nong dd
Nab-rapamycin trong mau va thoi gian sau khi st dung cho chudt 1An IV cac mirc lidu
luong 1a 15mg/kg, 30mg/kg, va 45mg/kg.

Fig.3A 1 dd thi th hién hoat tinh chdng khdi u ctia Nab-rapamycin & chut dbi
véi ghép ngoai lai khéi u vt MX-I.

Fig.3B 1a do thi biéu dién sy giam cén & chudt véi ghép ngoai lai khéi u va
MX-I sau khi st dung Nab-rapamycin hodc nudc mudi.

Fig.4 1a dd thi thé hién hoat tinh chéng khéi u ctia Abraxane™, Nab-rapamycin,
va Nab-rapamycin trong su két hop véi Abraxane™ & chudt voi ghép ngoai lai khéi u
két trang HT29.

Fig.5A 1a 0 thi thé hién hoat tinh chéng khdi u ctia Nab-rapamycin & chudt véi
ghép ngoai lai khéi u két trang HT29.

Fig.5B 1 dd thi thé hién sy gidm cin & chudt voi ghép ngoai lai khdi u két trang
H29 sau khi stt dung Nab-rapamycin hodc DMSO.

Fig.6A 1a dd thi thé hién hoat tinh chéng bénh ung thu ctia Nab-rapamycin ¢
chuot véi ghép ngoai lai khdi u két trang HCT-116.
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Fig.6B la db thi thé hién sy giam cén & chudt véi ghép ngoai lai khéi u két trang

HCT-116 sau khi sir dung Nab-rapamycin hodc nudc mudi.

Fig.7 1a dd thi thd hién hoat tinh chdng khdi u cia Nab-rapamycin & chudt véi

ghép ngoai lai khdi u da u thy MMIS.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuét duoc phdm va kit dé didu tri hodc phong ngira bénh ung thu
bang cach str dung cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuét clia n6 va protein mang
(ching han albumin). Sang ché @ xuét duge phdm va kit dé st dung trong li¢u phap
két hop nhim diéu tri hodc phong ngira bénh ung thu bang cac hat nano c6 chua
rapamycin hozc dan xuéit ciia né va protein mang (chang han albumin). Bt ky dugc
phim nao trong cac dugc phadm nay c6 th dugc sir dung dé diéu tri, 6n dinh, phong
ngura va/hodc lam chim su tién trién cta bénh ung thu. Dic biét, cac hat nano chia
rapamycin (hay con goi la "dugc pham chtra hat nano") va albumin protein mang dugc
md ta co tac dung rit 16n trong viéc trc ché su phat trién cua bénh ung thu biéu mo va
& ngudi duge cdy vao miu chudt (Vi du 3) va e ché sy phét trién khéi u & chudt véi
ghép ngoai lai khéi u da u thy MMIS (Vi du 12B). Dugc pham chira rapamycin trong
hat nano chita albumin nay khong doc hai ¢ cac lidu luong thir nghiém va thé hién
dugc dong hoc tuyén tinh lién quan dén liéu luong (Vi du 2). Dugc pham chira hat
nano chira albumin va rapamycin tdng cuong su dn lan khéi u qua lién két trung gian-
thu thé albumin (gp60) cta protein SPARC ma dugc tdng cudng diéu chinh trong mot
s6 t& bao bénh ung thu (vi du té bao bénh ung thu vi). Dic tinh ting cudng nay cla
Nab-rapamycin ¢ thé 1am tang tinh hiéu qua cua rapamycin va c6 thé cho phép bénh
nhan st dung lidu luong rapamycin thap hon, tic 1a gidm thiéu tac dung doc hai cta
rapamycin trong khi van c6 tac dung trc ché, &n dinh, phong ngira hodc lam cham sy
phat trién ctia khéi u. Ngoai ra, dic tinh tdng cudng nay con co thé 1am giam tac dung
phu doc hai tir sy twong tdc cua rapamycin véi cac t€ bao va mo khong bénh ung thur,
chéng han doc tinh & rudt ma doi khi lam han ché liéu luong rapamycin c6 thé duoc
dung cho mdt bénh nhan. Ngoai ra, dugc pham chita hat nano chira rapamycin con lam
ting kha nang hoa tan cua rapamycin va cho phép sur dung cac lidu luong cao hon néu

can.
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Dinh nghia

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, "dugc pham" hay "cac duogc phim" bao
gdm va chi dugc pham cla sang ché. Ngoai ra, sing che con dé xuat dugc pham chia

céc thanh phan nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.

Thuét ngft "rapamycin" trong ban mo ta nay chi rapamycin hodc dan xuét clia
né va theo d6 sang ché du dinh va bao gbm tit ca cic phuong an nay. Doi khi
rapamycin 13 chi sirolimus, rapammun, hodc rapamun. Sy d& cép dén "rapamycin" 1a
dé don gian héa sy mo ta va mang tinh vi du. Dan xuét rapamycin bao gbm, nhung
khong han ché, cac hop chat co cAu tric twong tu nhu rapamycin hodc cac hop chét co
cung 16p hoa hoc chung nhu rapamycin, cac chét tuong tu rapamycin hodc céac mubi
dugc dung chira rapamycin hodc dan xuét cta no hodc cac chét twrong ty rapamycin.
Theo m6t sd phwong an, rapamycin hodc dn xuit ctia n6 1am ting hoat tinh AKT nén,
lam ting su photpharyl hoa AKT, lam tang hoat tinh PD-kinaza, tang chiéu dai hoat
héa cia AKT (vi du, su hoat héa do IGF-1 ngoai sinh gdy ra), ic ché su photpharyl
héa serine ctia IRS-1, @c ché su thodi bién IRS-1, Gc ché hoge thay doi vi tri cua
CXCR4 trong té bao, tc ché su bai tiét VEGF, lam giam su biéu hién cua cyclin D2,
lam giam su biéu hién cta survivin, rc ché su phat trién té bao da u tiry do IL-6 giy ra,
ttc ché sy ting sinh cla té bao bénh ung thu, lam ting co ché gy chét té bao theo
chwong trinh, lam ting sy hdm chu ky té bao, lam ting su phén cat cla
poly(ADPriboza) polymeraza, lam tang sy phan cit clia caspaza-8/caspaza-9, thay d6i
hodc trc ché su truyén tin hiéu trong con duong phosphatidylinositol 3-kinaza/
AKT/mTOR va/hoidc cyclin D1/u nguyén bao vong mac, uc ché su tao mach, va/hodc
tic ché sy hinh thanh huty c6t bao. Theo mt s6 phuong 4n, dan xuét rapamycin duy tri
mot hodc nhiéu dic tinh sinh hoc, dugc phém, héa hoc va/hodc vat ly tuong tu (bao
gbm, vi du chirc ning) nhu rapamycin. Theo mt sb phuong 4n, dan Xudt rapamycin c6
it nhit khoang 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hodc 100%
mot hoat tinh ctia rapamycin. Vi duy, t6t hon 12 sy giam & kich thude khdi u, s6 lugng
té bao bénh ung thu hodc ty 1€ phat trién ctia mot khdi u do din xuét rapamycin dem
lai it nhit 1a khoang 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hodc
100% su giam tuong tng do lugng rapamycin twong duong dem lai. Vi du vé din xuit
rapamycin bao gdm benzoyl rapamycin nhu dugc boc 19 trong doan [0022] cua WO

2006/089207, ma duge két hop bing cach tham chiéu dén toan bd ndi dung co lién
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quan. Céc vi du vé din xudt rapamycin bao gdbm WY-090217, AY-22989, NSC-
226080, SUA-9268A, oxaazacyclohentriacontin, temsirolimus (CCI 779 (Wyeth)),
everolimus (RAD 001 (Novartis)), pimecrolimus (ASM981), SDZ-RAD, SAR943,
ABT-578, AP23573, va Biolimus A9.

Tru khi dugce chi ra theo cach cu thé khac, thudt ngit "ca thé" dugc str dung
trong ban md ta nay chi dong vat co vi, bao gdm, nhung khong chi gidi han &, dong

vat linh trudng, ngudi, bd, ngua, meéo, ché hodc loai ggm nham.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, "su diéu tri" hodc "didu tri" 14 bién
phép‘ nhim thu duoc cac két qua cé lgi hodc két qua mong mudn bao gdm cac két qua
1am sang. Vi muc dich cia sang ché nay, cac két qua 1am sang c6 1oi hodc mong mudn
bao gém, nhung khong chi gidi han &, mot trong céc két qua sau: lam giam it nhét hai
triéu chung cia bénh, giam bdt mic do lay lan cua bénh, 6n dinh bénh (vi du, phong
ngira hogc 1am cham dién bién x4u di cua bénh), phong nglra hodc lam cham su 1dy lan
(vi du, di cdn) cia bénh, phong ngira hodc lam chm su phat hodc tai phat bénh, lam
cham sy tién trién cua bénh, cai thién tinh trang bénh, lam bénh thuyén giam (mot
phﬁn hodc toan bd), lam giam lidu lugng st dung mot hodc nhiéu duoc phém khac can
thiét dé tri bénh, 1dm cham su tién trién cta bénh, 1am ting chét lugng cudc séng,
va/hoic kéo dai su sdng. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham lam giam muc d tram
trong cua mot hoac nhiéu triéu ching lién quan dén bénh ung thu it nhét 12 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hodc 100% so v4i cac triéu chung tuong
ung ¢ cung mot dbi twong trudce khi diéu tri hodc so voi triéu chiing tuong tu trong cac
dbi twong khéac khong nhén duge duge pham. Ngoai ra "su diéu tri" con cé nghia la
giam hau quéa bénh 1y ctia bénh ung thu. Cac phuong phap duge mo ta trong ban mo ta

nay du kién bao gdm hodc nhiéu khia canh cta su dicu tri nay.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, "lam cham" sy phat trién cta bénh ung
thu ¢6 nghia 1a can trd, 1am cham, 6n dinh va/hoic tri hodn sy phat trién cta bénh. Su
lam chdm nay co thé 1a thay dbi do dai thoi gian, tuy thudc vao tiéu st ctia bénh
va/hodc c4 thé dang dugc diéu tri. Déi voi ngudi co hiéu biét trung binh linh vuc k¥
thuét nay thi ro rang 1a sy 1am cham dang ké hogic du ¢6 thé bao gdm su phong ngira,
trong do6 ca thé khong phat trién bénh. Phuong phép "lam cham" su phat trién ctia bénh
ung thu 12 phuong phéap lam gidm khé néng co thé xay ra su phét trién ctia bénh trong

mot khung thoi gian nhét dinh vd/hodc lam giam murc d§ lan rong cta bénh trong mot
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khung thoi gian nhét dinh khi so sanh véi viée khong st dung phuong phap. Nhitng so
sanh nay dua trén cac nghién clru lam sang, st dung nhiéu d6i twong mang y nghia
théng ké. Su phat trién cta ung thu c6 thé phat hién duoc néu st dung cic phuong
phéap chuén nhu kiém tra than thé déu dan, chup X quang tuyén vu, anh hoa hodc sinh
tiét. Ngoai ra, su phat trién con c6 chi su tién trién bénh ma ban dau dau khong thé

phat hién dugc va bao gdm sy phat, tai phat va bat dau cta bénh.

Nhu duogc st dung trong ban mo ta nay, ca thé "co nguy co" 1a ca thé c6 nguy
co méc bénh ung thu. Mot ca thé "c6 nguy co" ¢6 thé c6 hodc c6 thé khong mic bénh
c6 thé phat hién duoc va co thé co hogc cb thé khong mic bénh c6 thé phat hién dugc
da duoc bidu hién trude khi duoc diéu tri bang nhitng phuong phap d& mo ta trong ban
mo ta nay. Thuét nglt "c6 nguy co" chi rang c4 thé c6 mot hodc nhiu yéu té goi 12 rui
ro, d6 1a nhirng thong s6 c6 thd do duoc lién quan dén su phat trién ctia bénh ung thu
duogc mo ta trong ban mo ta nay. Mot ca thé c6 mét hoic nhiéu yéu td rui ro nay co

kha xay mac bénh ung thu cao hon ca thé khong c6 nhitng yéu t6 rii ro do.

"Ché d6 hd trg didu tri" chi ché do 14m sang trong d6 c4 thé da c6 tiéu st bénh
ung thu va thuong (nhung khong nhét thiét) da phan Gng v6i liéu phép diéu tri bao
gdm, nhung khong chi gi6i han &, phiu thuat (vi dy, cdt bo), ligu phap xa tri va héa
hoc tri liéu. Tuy nhién, do tiéu sir vé& bénh ung thu nén cic ca thé nay duoc coi 1a c6
nguy co mic bénh. Diéu tri trong "ché do hd tro diéu tri" chi phuong phap diéu tri sau
d6. Mirc d6 rii ro (vi du, khi mdt c4 thé trong ché do hd tro diéu tri duoc coi 1a "nguy
co cao" hodc "nguy co thap") phu thudc vao nhiéu yéu td, phd bién nhét 12 mac do lan

rong cua bénh khi dugc dicu tri lan dau tién.

"Ché d6 hd tro trudc diéu tri" chi ché d6 1am sang trong d6 phuong phéap duogc
tién hanh trude lidu phap dau tién/ cudi cung.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, "hop chit hoat tinh duoc" c6 nghia 12
hop chét hoa hoc tao ra tdc dung mong muén, vi du diéu tri, 6n dinh, phong ngua
va/hodc lam cham su tién trién ca bénh ung thu.

Nhu duge mo ta trong ban mo ta nay, "liéu phap két hop" c6 nghia la liéu phap
th nhat chtta hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét clia n6 va protein mang két hop
v6i lidu phéap tht hai (vi duy, xa tri, ph?lu thuat hoac chit hoa tri liéu) co tac dung dé

viéc didu tri, 6n dinh, phong ngira va/hodc 1am chdm sur tién trién cua bénh ung thu. Su
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st dung trong su "két hop véi" hop chét khac bao gém su st dung trong cung hodc cac
dugc phim khac nhau, hodc 1a lién tiép nhau hoic 1a ddng thoi. Trong mot sd truong
hop khac, liéu phap két hop tiy ¥ c6 thé bao gdm hoic nhiéu chit mang hodc ta duoc

dugc dung, cac hop chét hoat tinh khong dugc va/hodc cac chét tro.

- Thudt ngir "luong hiéu qua" chi lugng cta dugc phém (vi du, cac hat nano chira
rapamycin hogc dan xuét cua nd va protein mang), liéu phap thu nhét, liéu phéap tha
hai hodc li€u phap két hop ma trong su két hop vai cac thong s6 vé tinh hiéu qua va
ddc hai ctia n6 nén c6 hiéu qua ¢ dang tri liu nhét dinh dua trén kién thuc cia chuyén
gia diéu tri. Theo mot sd phuong 4n, mot lwgng hig¢u qua cta duge phém hoac liéu
phap c6 thé (i) lam giam s6 luong t€ bao bénh ung thu; (ii) lam gidm kich thudc khdi
u: (iii) phong ngira, lam cham trong mot chirng muc nao do, va tdt hon 1a chAm dat sy
tham nhi®m cua té bao bénh ung thu vao cac co quan ngoai vi; (iv) te ché (vi dy, lam
cham & mot chimg muc nao dé va tdt hon 1a chdm dut) sy di can cia khoi u; (v) e ché
su phat trién ctia khdi u; (vi) phong ngira hodc 1am cham sy xdy ra va/hodc tai phat cla
mot khéi u; va/hodc (vii) gidm nhe trong mot chirng muc nao do mot hoac nhiéu triéu
chung li€n quan dén bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, lugng dugc phim du dé
cai thién, lam diu, giam bét va/hodc lam chém sy tién trién ctia mot hodc nhiéu triéu
ching bénh ung thu. Theo mot s phuong 4n, lugng cta dugc pham, liéu phap thir
nhét, liéu phap tht hai hodc liéu phap két hop 1a luong di dé lam giam kich thude khéi
u, lam giam sb lugng té bao bénh ung thu, hodc lam giam ty 1€ phat trién cta khdi u it
nhat 1a khoang 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hoac 100%
kich thuée khdi u, sé lugng té bao bénh ung thu hodc ty 18 phat trién ctia khdi u trong
cung mot dbi tuong trudc khi diéu tri hodc so voi hoat tinh tuong Ung trong céc débi
tugng khac khong duoc diéu tri. Cac phuong phap chuén c6 thé duoc sir dung dé danh
gia tinh chit nghiém trong céc tdc dung nay, ching han cic thitr nghiém trong 6ng
nghiém vdi enzym tinh ché, cac thir nghiém dya trén té bao, cac mau dong vat hodc
thr nghiém & nguoi.

Nhu duoc hiéu trong linh vue, "lugng hiéu qua" co thé 13 trong mot hodc nhiéu
lidu luong, tirc 1a lidu duy nhét hodc nhiéu lidu c6 thé can dé dat duoc két qua didu tri
mong mudn. Lugng hiéu qua co thé duoc can nhic trong trudng hgp st dung mot hodc
nhiéu chét tri liéu, va duoc phém chtra hat nano (vi du duogc phém chira rapamycin va

protein mang) c6 thé dugc can nhan dé duoc st dung trong mdt lugng hi¢u qua néu,

-19-



21077

trong su két hop v6i mot hodc nhidu chét khéc, co6 thé hodc dat duge mot két qua mong
mudn hoic c6 loi. Cac thanh phan (vi dy, liéu phap thu nhét va tht hai) trong liéu phéap
két hop cua sang ché co thé duge st dung lién tiép, ddng thoi hogc lién tuc bérig cung
hodc khac duong nhau. Do d6, mdt luong hiéu qua cta liéu phap két hop bao gém
luong cla li€u phap thu nhét va mot lugng cta liéu phap tha hai ma khi st dung dong
thoi hodc lién tuc s€ tao ra mot két quéd mong mubn. M6t "lugng tri liéu hiéu qua" chi
mdt lugng duoc phdm (vi du, hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ctia no va
protein mang), liéu phép thu nhét, liéu phap thtr hai, hodc liéu phap két hop du d tao
ra mot két qua tri liu mong muén (vi du, lam gidm tinh trang trdm trong hodc thoi
gian bi bénh ung thu, 4n dinh tinh trang trAm trong ctia bénh ung thu, hodc loai bd mot
hodc nhiéu triéu ching ciia bénh ung thu). Péi v6i muc dich tri lidu, cac két qua c6 loi
hodc mong mudn bao gdm, vi du lam gidm mot hodc nhiéu triéu ching ctia bénh (hoa
sinh, m hoc vi/hodc hanh vi) bao gdm céc bién ching ctia bénh va cdc kiéu hinh bénh
ly trung gian thé hién trong sudt su phat trién cia bénh, lam ting chét lugng cude sdng
cla nhitng nguodi mic bénh, lam giam lidu luong st dung cta céc loai thubc khac can
thiét trong tri bénh, ting cudng tac dung cia thudc khac, lam cham su tién trién ctia

bénh va/hoic kéo dai su séng cho bénh nhan.

"Luong hiéu qua dé phong bénh" chi lugng dugc phém (vi du, céc hat nano
chira rapamycin hogc dan xuét cuia nd va protein mang), liéu phap thu nhét, liéu phap
thir hai hodc liéu phap két hop du dé phong ngira hogc 1am giam tinh trang trdm trong
cia mot hoac nhiéu triéu chirng bénh ung thu trong tuong lai khi duge st dung cho ca
thé d& mic va/hodc ca thé co thé méc bénh ung thu. Péi voi muc dich phong bénh, céc
két qua mong mudn hogc c6 loi bao gbm, vi du cic két qua nhu loai bd hodc lam giam
nguy co, giam nhe tinh trAm trong cia bénh trong tuwong lai, hodc 1am chém sy bat dau
cua bénh (vi du, lam chim céc triéu ching hoa sinh, md hoc va/hodc hanh vi ctia bénh,
cac bién chiig cua bénh va cac kiéu hinh bénh ly trung gian thé hién trong sudt su

phat trién ctia bénh trong tvong lai).

Thuat ngt "str dung ddng thoi" nhu mo ta trong ban md ta nay c6 nghia la lidu
phap thtr nhit va ligu phap tht hai trong liéu phap két hop dugc st dung cach nhau
khong qua 15 phut, chang han khong qué khoang 10, 15, hodc 1 phat. Khi liéu phap
thir nhit va liéu phap tht hai dugc str dung ddng thoi thi ching ¢6 thé c6 mit trong

cing mot duge pham (vi du, dugc phdm chira ca lidu phép thir nhit va liéu phap thi
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hai) hoac trong céc dugc pham riéng ré (vi du, liéu phap thu nhét trong mot dugc

pham va liéu phap thir hai c6 mit trong mot duge pham khéc).

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, thuat ngt "sit dung lién tiép" c6 nghia
1a li€u phap thtr nhét va liéu phap tht hai trong liéu phap két hop duoc st dung cach
nhau qué 15 phut, ching han qua khoang 20, 30, 40, 50, 60 hodc lau hon. Hodc la li¢u
phép thu nhét hoic 12 liéu phap thit hai c6 thé dugc st dung trudc. Liéu phap thir nhét
va liéu phap thir hai c6 mat trong cic dugc pham riéng r&, nhung ¢ thé c6 mit trong

cung hodc khac géi hodc kit thir.

Thuét ngit "protein” chi polypeptit hodc polyme cua céc axit amin ¢6 chidu dai
bét ky (ddy dt hodc cdc doan) ma co thé 1a duong thing tuyén tinh hodc dugc phan
nhanh, bao gém céc axit amin bién ddi va/hodc bi ngit quing béi cac axit khong amin.
Ngoai ra, thuédt ngtt con bao gdm polyme cua axit amin da dugc bién ddi tu nhién hoic
béng su can thiép, bao gﬁ”)m vi du sy hinh thanh lién két disulfit, su glycosyl hoa, su
lipit hoa, su axetyl hoa, su phospharyl hoa hodc bat ky su bién d6i nao khac. Ngoai ra,
thuat ngit nay con bao gdm, vi du cic polypetit chira mot hodc nhiéu chit tuong tw axit
amin (vi du bao gbm céc axit amin khong tu nhién, v.v.. ) cling nhu céc chét bién dbi
d3 duoc biét khac trong linh vuc. Cac protein md ta trong ban mo ta nay c6 thé xay ra
tu nhién, tic l1a dugc thu hoac dAn xudt tir mot nguén tu nhién (vi du mau) hodc dugc
tbng hop (vi dy, tdng hop bang hoéa hoc hodc tdng hop bang cac ky thuat ADN téi td

hop). Vi du vé céc protein dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Thuét ngit "chét chdng vi tring" duoc st dung trong ban mo ta nay chi mot chét
c6 kha nang rc ché (vi du, 1am cham, giam, va/hodc phong nglra) sy phat trién ctia mot
hodc nhiéu vi sinh vat. Su phat trién vi tring dang ké c6 thé dugc do hodc chi ra bing
nhiéu phuong phap da biét trong linh vuc, ching han mdt hodc nhiéu phuong phap
sau: (i) su phat trién vi tring trong mdt dugc pham du dé gay ra mot hodc nhiéu tac
dung trai ngugc cho ca thé khi dugc phadm duge st dung cho ca thé; (i) su phat trién
vi tring tang gép hon 10 1an trong mot thoi gian nhét dinh (vi du trong 24 gi®) theo su
nhiém ban ngoai lai (vi du, tiép xuc véi 10-103 don vi hinh thanh khuén lac ¢ nhiét do
khoang tir 20 dén 25°C). DAu hiéu phan biét khac clia sy phat trién vi trung duge mo ta

trong don U.S.S.N. 11/514030, ndp ngay 30/8/2006 ma do d6 duoc st dung bang cach

tham khao toan b no.
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"Duong" nhu dugc st dung trong ban mo ta nay bao gom, nhung khong chi
gidi han &, monosacarit, disacarti, polysacarit va cac din xuat hodc cac bién thé cua
chiing. Puodng thich hgp cho cac duge pham duge mo ta trong ban md ta nay bao gbm,

vi du mannitol, sacroza, fructoza, lactoza, maltoza, va trehaloza.

Nhu duge st dung trong ban md té nay, "dugc dung", hodc "tuwong thich dugc"”
c¢6 nghia 1a chat khong mang tinh sinh hoc hodc khong mong mudn, vi du chét co thé
duoc tich hop vao mét dugc pham dugce st dung cho bénh nhan ma khong gdy ra bét
ky tac dung sinh hoc khéng mong mudn dang ké hodc twong tac doc vai bét ky thanh

phéan nao cia dugc pham chira no.

Chéit mang hodc t4 duge dugc dung tét hon 1a ddp tmg cac tiéu chuén bét budc
clia cudc thir nghiém chét doc va san xudt va/hodc dugc bao gdbm trong Hudng dan

thanh phan khong hoat tinh ctia Co quan sit dung Thuc phim va Thudc ctia My.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, ndi dung d& cap dén "khong phai" gia
tri hodc thong sb thuong c6 nghia va mo ta "khac" gia tri hodc thong sb. Vi du, néu

taxan khong duoc sit dung thi c6 nghia 1a chét khac taxan dugc str dung.

Su d& cap dén "khoang" gia tri hodc thong sb nao do6 trong ban md ta nay bao
gdm (vi md ta) cdc phuong 4n chi ban than gid tri hode thong s d6. Vi dy, phan mé ta

chi "khoang X" bao gdm sy md ta vé "X".

Nhu duge md ta trong ban mo ta nay va trong yéu cau bao ho sau déy, dang so
it bao gdbm céc thanh phan so nhiéu trlr c¢6 cc truong hop chi dinh rd rang. Nén hiéu
rang khia canh va céc phuong an cua sang ché mo ta trong ban mo ta nay gom "bao

gdm" va/hoic "v& co ban bao gdm” céc khia canh va céc phuong an.
Phuong phép diéu tri bénh ung thu

Sang ché dé xudt duoc phim dé str dung trong céc phuong phap diéu tri bénh
ung thu cho ca thé (vi du nguoi) bao gdm viéc str dung cho ca thé mét luong hiéu qua
dugc phdm chtra hat nano chtra rapamycin hoéc dan xuét ctia n6 va protein mang (vi
du, albumin). Sang ché d& xuét dugc phdm dé s dung trong phuong phap didu tri
bénh ung thu cho ca thé (vi du ngudi) bao gbm viéc st dung cho cé thé mot luong hiéu
qua dugc pham chtra cac hat nano chira rapamycin hogc dan xuit cta né va albumin.
Liéu phap diéu tri ¢6 thé 1a liéu phéap don hodc liéu phap két hop. Ngoai ra, sang ché

con @ xuit dugc phdm dé sir dung trong phuong phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé
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bang céch str dung cho ca thé mot lwong hiéu qua to hop ctia a) liéu phap thi nhéit bao
gdm dugc phdm chtra céc hat nano chita rapamycin hogc din xuit ctia n6 va protein
mang (vi dy, albumin) va b) liéu phép thir hai c6 tac dung diéu tri bénh ung thu. Theo
mot s& phuong 4n, liéu phap thit hai bao gdm phau thudt, xa tri, liéu phap gen, mién
dich tri liéu, cdy tuy xuwong, cdy t& bao than, ligu phap hormon, liéu phap huéng dich,
liéu phép cryo, liéu phap siéu am, liéu phap quang dong va/hodc hoa hoc tri li€u (vi du,
mot hodc nhiéu hop chét co tic dung trong didu tri bénh ung thu). Nén hiéu rang su dé
cap dén va sy md ta cdc phuong phap diéu tri bénh ung thu duéi day 1a mang tinh vi
du va ring sy mo ta nay ap dung twong dwong voi va bao gdm céc phuong phép didu

tri bénh ung thu bang liéu phap két hop.

Céc vi du vé cac bénh ung thu c6 thé duoc diu tri bang cac phuong phap duge
md ta trong badn mo ta nay gdm, nhung khong chi gi¢i han &, bénh ung thu biéu mo vo
tuyén thugng than, xo héa khong rd cin nguyén, bénh ung thu lién quan dén AIDS (vi
du, u lympho lién quan dén AIDS), bénh ung thu hdu mon, bénh ung thu rudt thira, u
sao bao (vi du & ndo va tiéu ndo), bénh ung thu biéu mo té bao nén, bénh ung thu
duong mat (vi du ngoai gan), bénh ung thu bang quang, bénh ung thu xuong, (khéi u
xuong 4ac tinh va u mo bao sgi 4c tinh), u ndo (vi dy, u than kinh dém, u than kinh dém
than nfo, u sao bao & nio hodc tiéu ndo (vi du, u sao bao 16ng, u sao bao tda lan, u sao
bao mét biét hoa (4c tinh), u than kinh dém 4c tinh, u mang nfo thét, u thin kinh dém it
nhanh, u mang ndo, u so hau, u nguyén bao mach, u nguyén bao tiy, u ngoai bi than
kinh nguyén thﬁy trén 18u (18u tidu ndo), u than kinh dém duong thi gidc vau than kinh
dém dudi ddi, va u nguyén bao dém, bénh ung thu vi, u tuyén/hach cubng phdi, u
hach (vi du, u hach da day rudt), bénh ung thu biéu mo khong rd cin nguyén, u
lympho hé than kinh trung wong, bénh ung thu ¢b, bénh ung thu két trang, bénh ung
thu dai trang, cac roi loan ting sinh tiy man tinh, bénh ung thu mang trong da con (vi
du, bénh ung thu da con), u mang néo thit, bénh ung thu thyc quan, khéi u ho Ewing,
bénh ung thu mét (vi du, u 4c tinh trong mit va u nguyén bao vdng mac), bénh ung thu
dng tui mat, bénh ung thu da day (bung), u té bao mam, (vi du, ngoai so, ngoai tuyén
sinh duc, budng trang), u 14 nudi thoi ky thai nghén, bénh ung thu d4u va cb, bénh ung
thu t& bao gan (gan) (vi du bénh ung thu biéu md gan va u gan), bénh ung thu dudi
hdu, bénh ung thu biéu md té bao tiéu dao (tuyén tuy ndi tiét), bénh ung thu thanh

quan, bénh bach ciu, bénh ung thr miéng va khoang miéng, bénh ung thu miéng, bénh
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ung thu gan, bénh ung thu phdi (vi dy, bénh ung thu phdi t& bao nho, bénh ung thu
phdi té bao khong nhd, bénh ung thu tuyén & phdi, va bénh ung thu biéu md cb vay &
phdi), bénh ung thu lympho (vi dy, u lympho), u nguyén bao tiy, u &c tinh, u trung
biéu md, bénh ung thu phdi c6 vay di cdn, bénh ung thu miéng, hdi chimg khéi u da
' tuyén noi tiét, hoi chimg di sinh tiy, cac bénh di sinh tiy/tdng sinh tuy, bénh ung thu
khoang miii va bénh ung thu xoang bén miii, bénh ung thu mili, u nguyén bao than
kinh, bénh ung thu thin kinh néi tiét, bénh ung thu miéng hau, bénh ung thu budng
trang (vi dy, bénh ung thu bidu mo budng tring, u té bao mam budng tring, u budng
tring kha nang ac tinh thip, bénh ung thu tuy, bénh ung thu tuyén cén gidp, bénh ung
thu duong vat, bénh ung thu mang bung, bénh ung thu hau, u té bao wa crém, u
nguyén bao tuyén tling va u ngoai bi than kinh nguyén thiy trén 18u, u tuyén yén, u
phoi bao phdi & tré em, u lympho, u lympho hé than kinh trung wong nguyén thity (u vi
bao than kinh dém), u co bach huyét & phdi, bénh ung thu tryc trang, bénh ung thu
than, bénh ung thu bé than va bénh ung thu 6ng niéu (bénh ung thu té bao chuyén
tiép), xacdm co van, bénh ung thu tuyén nudc bot, bénh ung thu da (vi du, u khong ac
tinh (vi du, bénh ung thu biéu mo té bao cb vay), u 4c tinh, va bénh ung thu biéu mo té
bao Merkel), bénh ung thu rudt non, bénh ung thu té bao c6 vay, bénh ung thu tinh
hoan, bénh ung thu ¢d hong, u tuyén e va bénh ung thu biéu md tuyén e, bénh ung
thu tuyén giap, xo ndo cu, bénh ung thu ni¢u dao, bénh ung thu 4m dao, bénh ung thu
am hd, u Wilm, rdi loan ting sinh lympho sau ciy ghép (PTLD), ting sinh mach khic
thuong di kem hoi ching u than kinh da ngoai bi, chitng phtt (nhu chting phu di kém u

ndo), hoi chung Meig.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché @ xult dugc phdm dé st dung trong céc
phuong phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach sir dung cho ca thé (vi du
ngudi) mot luong hiéu qua duoc phém chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan
xudt ctia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu
lympho (vi du u lympho). Theo mdt sb6 phuong 4n, séng ché d& xuét dugc pham dé sur
dung trong cac phuong phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho
c4 thé (vi du nguoi) mot lwong hiéu qua duge phém chtra c4c hat nano chira rapamycin

va albumin, trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu lympho (vi du u lympho).

Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu lympho (vi du u lympho) 1a bénh ung thu

t& bao B. Cac vi du v& bénh ung thu té bao B bao gdm, nhung khong chi giéi han o,
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bénh ung thu t& bao B tién phéi (vi du bénh bach ciu nguyén bao lympho B tién phoi/
u lympho) va bénh ung thu té bao B ngoai vi (vi du bénh bach cau bach huyét bao man
tinh té bao B/bach cdu dang tién lympho/ u lympho bach huyét bao nhé (NHL bach
huyét bao nho (SL)), u lympho nguyén bao/immunocytoma, u lypmpho té bao mantel,
u lympho trung tdm nang, u lympho nang (vi du cac cép té bao: I (té bao nhd), II (té
bao hdn hop va té bao 16n), II (té bao 16n) va/hoic kiéu phuy: loai t& bao tda lan va chu
yéu 1a nho), cép do thip/u lympho khong Hodgkin c6 nang (NHL), cip gitta/NHL co
nang, u lympho té bao B vung ria (vi du ngoai hach (vi du +/- té bao bénh ung thu
bach ciu B loai MALT) va/hodc hach (vi du, +/- té bao bénh ung thu bach cau B), u
lympho ving ria to nach (vi du +/- lympho bao c6 16ng), bach cau té bao cb gai, u
tuong bao/u tuy té bao huyét twong (vi du u tity va da u tiy), lympho té bao B 16n téa
lan (vi du lympho té bao B (tuyén trc) trung that), NHL téa lan cip gitta, lympho
Burkitt, lympho té bao B cip cao, nhu Burkitt, NHL nguyén bao mién dich cép cao,
NHL limphom nguyén bao limphd cip cao, NHL té bao nhé khong nhén khia cép cao,
NHL bénh 16n, u lympho lién quan dén AID va macroglobulin huyét cua
Waldenstrom).

Theo mét sb phuong 4n, bénh ung thu lympho (vi du u lympho) la bénh ung thu
té bao T va/hoic bénh ung thu té bao NK gia dinh. Cé4c vi du vé bénh ung thu té bao T
va/hodc té bao NK gia dinh bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, bénh ung thu té bao
T tién phdi (u lympho/bach cau nguyén bao lympho T) va bénh ung thu té bao T ngoai
vi va té bao NK (vi dy, bach cau bach huyét bao min tinh té bao T/bach cu tién bach
huyét cAu, va bach cau té bao lympho hat 16n (LGL) (vi du, loai té bao T va/hoic loai
té bao NK), u lympho té bao T cta da (vi du bénh ndm/hoi chimg Sezary), cic u
lympho té bao T nguyén phat khong xac dinh (vi du, cic loai té bao (vi dy, té bao kich
thudc trung binh, t6 bao két hop c& trung va 16n), t¢ bao 16n, té bao
epithelomalympho, u lympho té bao T viém gan 14 ndch y8 va u lympho té bao T viém
16p m& dudi da), u lympho té bao T nguyén bao mién dich mach (AILD), u lympho
trung khu than kinh mach, u lympho té bao T rudt, (vi du, +/- lién quan dén bénh &
rudt), u lympho té bao T & nguoi 16n/bénh bach cau (ATL), u lympho té bao 1on tu
ghép (ALCL) (vi du, céc loai CD30+, T- va té bao khong), u lympho té bao 16n tu

ghép va céc loai u gidng Hodgkin).
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Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu lympho (vi du u lympho) 1a bénh
Hodgkin. Vi dy, bénh Hodgkin c6 thé 1a thé wu thé té bao lympho, thé xo hat, thé té

bao hdn hop, thé can kiét té bao lympho va/hogc thé giau té bao lympho.

Theo mot s phuong 4n, sang ché d& xuét dugc phdm dé st dung trong céc
phuong phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho cé thé (vi du
nguoi) mot lwong hiéu qua duoc pham chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan
Xuét ctia né va protein mang (vi dy albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh bach cau.
Theo mot sé phuong an, sang ché dé xuét dugc phdm dé sir dung trong cac phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach st dung cho cé thé (vi du nguoi) mot
lrong hi€u qua dugc phadm chira cc hat nano chtta rapamycin va albumin, trong do6
bénh ung thu 14 bénh bach cau. Theo mdt sd phuong 4n, bénh bach clu 1a bach ciu
man tinh. Vi du v& bénh bach cdu man tinh bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
bach cu (bach ciu hat) tiy biao mén tinh I, bach cAu tily xuong man tinh va bach ciu
té bao lympho mian tinh (CLL). Theo mot s phuong 4n, bénh bach cdu 12 bach cau
cép tinh. Vi du vé bénh bach cu cip tinh bao gdm, nhung khong chi gi¢i han ¢, bach
cdu nguyén bao lympho cép tinh (ALL), bénh ung thu bach cau dang tiy cip tinh,
bénh ung thu bach ciu nguyén bao lympho cAp tinh va bénh ung thu bach cdu ty bao
cép tinh (vi du, nguyén tiy bao, tién tay bao, tiy bao, bach cdu don nhan va ching

tang hong-bach cau).

Theo mot s6 phuong 4an, sing ché @& xuit dugc phdm dé st dung trong céc
phuong phap didu tri bénh ung thu bang cac dugc phdm chtra céc hat nano chira
rapamycin hodc din xudt ctia né va protein mang (vi du albumin), trong dé bénh ung
thu 1a khéi u 1éng hodc u twong bao. Theo mot sb phuong an, sang ché dé xuit dugc
phim dé sir dung trong cdc phuong phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach sit
dung cho cé thé (vi du nguoi) mot lugng hiéu qua duoc phim chira céc hat nano chta
rapamycin va albumin, trong d6 bénh ung thu la khéi u 16ng hodc u twong bao. U
turong bao bao gdm nhung khong chi gi¢i han ¢, u tiry. U tiy bao gbém, nhung khong
chi giGi han &, u tuong bao ngoai tiy sbng, u ty don va da u tuy. Theo mot s6 phuong

an, u tuong bao 1a da u tuy.

Theo mét sé phuong 4n, sang ché @& xuit dugc phdm dé sir dung trong céc
phuong phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach st dung cho cé thé (vi du

ngudi) mdt lugng hiéu qua duge phiam chira cic hat nano chira rapamycin hoac dan
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xuét cia nd va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu 1a da u tiy. Theo
mét sé phuong 4n, sang ché d& xuét dugc phim dé sir dung trong cdc phuong phap
diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du ngudi) mot lugng
hiéu qua dugc phdm chira cdc hat nano chira rapamycin va albumin, trong dé bénh ung
thu 1a da u tiy. Céc vi du vé da u tiy bao gdm, nhung khong chi gidi han &, da u tiy
IgG, da u tiy IgA, da u tay IgD, da u tiy IgE va da u tay khong kich thich bai tiét.
Theo mot s6 phuong 4n, da u tuy 13 da u ty IgG. Theo mét s6 phuwong 4n, da u tdy 1a
da u tiy IgG. Theo mot sd phuong 4n, da u tiy 1a da u tiy 4m i hodc khong dau. Theo
mot sb phuong 4n, da u tiy 1a da u tiy dang tién trién. Theo mdt sé phwong 4n, da u
tay co thé khang thudc, vi du, nhung khong chi gidi han &, bortezomib, dexamethason
(Dex-), doxorubicin (Dox-), va melphalan (LR).

Theo mot sd phuong én, ca thé ¢6 thé 1a ngudi co gen, dot bién gen hodc da
hinh duoc két hop v6i da u tiy (vi du, ras, PTEN, Rbl, MTS1/pl6INK4A/ CDKN2,
MTS2/p15INK4B, va/hodc p53) hodc c6 mot hodc nhiéu ban sao phu ctia mdt gen
duoc két hgp véi da u tiy. Theo mot sb phuong an, ca thé c6 mot ras hoic dot bién
PTEN. Theo mdt s6 phuong an, cac té bao bénh ung thu phu thudc vao con duong
mTOR dé dich m3 mdt hodc nhidu mARN. Theo mot s& phuong én, céc té bao bénh
ung thu khong c6 kha néng tbng hop mARN bang con duong doc 1ap véi mTOR. Theo
mot sb phuong an, cac té bao bénh ung thu giam hodc khong c6 hoat tinh PTEN hodc
giam hodc khong thé hién PTEN so voéi céac té bao khong bénh ung thu. Theo mot 56
phuong 4n, cac té bao bénh ung thu ting hoat tinh va/hodc thé hién AKT so v6i cac té

bao khong bénh ung thu.

Theo mot s6 phuong én, sang ché @ xuit dugc phdm dé sir dung trong céc
phuong phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du
nguoi) mot lugng hid¢u qua duge pham chtra céc hat nano chira rapamycin hodc dan
xuét cia nd va protein mang (vi dy albumin), trong d6 bénh ung thu la khéi u ran.
Theo mdt sd phuong an, sdng ché d& xuét duge phidm dé sir dung trong cac phuong
phép didu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach sir dung cho ca thé (vi du nguoi) mot
luong hiéu qua duogc phdm chira cac hat nano chira rapamycin va albumin, trong do
bénh ung thu la khéi u rén. Theo mot sb phuong én, khéi u rdn bao gdbm, nhung khong
chi gi6i han &, bénh ung thw md lién két va bénh ung thu biéu md nhw sacom xo,

sacOm niém, sacdm md, sacom sun, bénh ung thu xwong, u nguyén song, sacom mach,
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sacOm ndi md, sacdm bach huyét, sacOm ndi mo bach huyét, sacom Kaposi, sacom mo
mém, sacronomasynovioma ti cung, u trung biéu md, khdi u Ewing, sacém co tron,
bénh ung thu biéu md két trang, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu v, bénh ung
thu budng tring, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu biéu mé té bao co vay,
bénh ung thu biéu mb té bao nén, bénh ung thu tuyén, bénh ung thu bidu mo tuyén
bidu mo, bénh ung thu bidu mo tuyén ba nhon, bénh ung thu tuyén giap thé nhu, bénh
ung thu biéu mé tuyén nhi, caxinom u tuyén, bénh ung thu tuyén giap thé tiry, bénh
ung thu biéu mo phét sinh tur phé quan, bénh ung thu biéu mé té bao than, bénh ung
thu gan, bénh ung thu biéu mo 6ng mat, bénh ung thu nhau thai, u tinh, bénh ung thu
bidu md phoi, khdi u Wilm, bénh ung thu cd, khéi u & tinh hoan, bénh ung thu biéu mé
phdi, bénh ung thu biéu mo phdi t€ bao nhod, bénh ung thu biéu md bang quang, bénh
ung thu biéu mo, u thin kinh dém, u bao hinh sao, u nguyén bao tuy, u so hau, u mang
ndo that, u tuyén ting, u nguyén bao mach mau, u day than kinh thinh gi4c, u than kinh
dém it nhanh, u mang ndo, u melanin, u nguyén bao than kinh va u nguyén bao vong

mac.

Theo d6, theo mot sé phuong an, sang ché dé xuét duoc phdm dé st dung trong
cac phuong phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach sir dung cho ca thé (vi du
nguoi) moét lwong hi¢u qua duoc phém chtra cac hat nano chira rapamycin hodc dan
xuét ctia né va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu
vi.. Theo mdt s6 phuong én, sdng ché @& xuit dugc phdm dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu vu cho ca thé bang cach st dung cho cé thé (vi du nguoi)
mot luong hiéu qua dugc phdm chira cac hat nano chira rapamycin hogc dan xuét cua
n6 va albumin. Theo mot s& phuong 4n, bénh ung thir vii 1 bénh ung thu va giai doan
dau, bénh ung thu va khong di can, bénh ung thu vu & giai doan phat trién, bénh ung
thu va giai doan IV, bénh ung thu vi & giai doan phat trién nhung chua di cén, bénh
ung thit v di cin, bénh ung thr va tai phat, b¢nh ung thu vi trong ché do hd trg didu
tri hodc bénh ung thu vl & ché d6 hd tro trude diéu tri. Theo mot s6 phuong an cu thé,
bénh ung thu va dang ¢ ché do hd trg truée didu tri. Theo mot s& phuong 4n, séng ché
dé xuét dugc phdm dé str dung trong cdc phuong phap diéu tri bénh ung thu & (céc)
giai doan phat trién. Theo mdt s6 phwong an, sdng ché dé xuét duoc pham dé sir dung
trong cac phuong phép diéu tri bénh ung thu v (c6 thé HER2 duong tinh hodc HER2

am tinh), bao gdm vi du bénh ung thu vi & giai doan phat trién, bénh ung thu vi giai
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~doan IV, bénh ung thu va & giai doan phat trién nhung chua di cin va bénh ung thu va
di cin. Theo mdt s phuong 4n, c4 thé c6 thé 1a nguoi c6 gen, dot bién gen hodc da
hinh lién quan dén bénh ung thu va (vi dy, BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, RAD5],
AR, DIRAS3, ERBB2, TP53, AKT, PTEN, va/hodc PI3K) hodc c6 mdt hodc nhiéu
béan sao phu cia mot gen (vi du, mot hodc nhiéu ban sao phu cia gen HER?2) lién quan
dén bénh ung thu vi. Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phap con xac dinh nhom bénh
nhan bénh ung thu (vi dy, bénh ung thu vi) dya trén tinh trang thu thé hormon cua céc
bénh nhan c6 té bao khdi u khong thé hién ca ER va PgR va dua vao co thé bénh nhan
mdt lugng hiéu qua duge phém chira hat nano chra rapamycin hodc din xudt ctia nd

va protein mang (vi du, albumin).

Theo mot s& phuong 4n, sing ché d& xuét dugc phim dé sir dung trong cac
phwong phap diéu trj bénh ung thu cho cé thé bing cach st dung cho ca thé (vi du
ngudi) mét lugng hiéu qua duge phidm chira hat nano chtta rapamycin hodc dan xuit
clia nd va protein mang (vi dy, albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu biéu
mo té bio than (hay con goi la bénh ung thu than, bénh ung thu biéu md tuyén thén).
Theo mdt s6 phuong an, sang ché @ xut dugc phim dé str dung trong cic phuong
phap diéu tri bénh ung thu bang cach st dung cho ca thé (vi du ngudi) mot lugng hiéu
qua dugc pham chira c4c hat nano chtra albumin, trong d6 bénh ung thu la bénh ung
thu biéu md té bao than. Theo mot s& phuong 4n, bénh ung thu biéu md té bao than 1a
bénh ung thu tuyén. Theo mét s& phuong 4n, bénh ung thu biéu md té bao than 12 bénh
ung thu biéu md té bao than thé té bao sang, bénh ung thu bidu md thé bao thén thé
nht (hay con goi 12 bénh ung thw biéu mo té bao than d& nhugm), bénh ung thu bicu
mo té bao than ky nhudém mau, bénh ung thu biéu mo té bao than dng gbp, bénh ung
thu biéu mo té bao than thé hat, bénh ung thu biéu md té bao than thé hat hdn hop, u
mach m& hoac u thu biéu mo té bao than thé thoi. Theo mdot sb phuong én, ca thé co
thé 1a ngudi c6 gen, dot bién gen hodc da hinh két hop véi bénh ung thu biéu mo té
bao than (vi du VHL, TSC1, TSC2, CUL2, MSH2, MLH1, INK4a/ARF, MET, TGF-
o, TGF-B1, IGF-1, IGF-1R, AKT, va/hodc PTEN) hodc ¢ mét hoac nhiéu ban sao
ngoai cua gen lién quan dén bénh ung thu biéu mo té bao than. Theo mot sé phuong
4n, bénh ung thu biéu mo té bao than két hop véi (1) hoi chung von Hippel-Lindau
(VHL), (2) bénh ung thu bidu md than thé nhu di truyén (HPRC), (3) u té bao hat
tuyén mang tai than theo ranh (FRO) két hop vé6i hdi chung Birt-Hogg-Dube (BHDS)
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hodic (4) bénh ung thu biéu md than di truyén (HRC). Sang ché dé xuét dugc pham dé
str dung trong cac phuong phap diéu tri bénh ung thu biéu mo té bao than & bat ky giai
doan nao trong sb 4 giai doan I, II, III hodc IV, theo Uy ban phdi hop vé nhom giai
doan bénh ung thu My (AJCC). Theo mdt s6 phuong 4n, bénh ung thu biéu md té bao

than 12 bénh ung thu biéu mo té bao than giai doan IV.

Theo mot sé phuong 4an, séng ché @& xuit dugc phdm dé sir dung trong céc
phuong phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du
ngudi) mot luong hiéu qua dugc phim chtra céc hat nano chtra rapamycin hodc dan
xuit ctia né va protein mang (vi du albumin), trong d6 b¢nh ung thu la bénh ung thu
tuyén tién liét. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché dé xuét dugc phdm dé sir dung trong
cac phuong phap diéu tri bénh ung thu bang cach st dung cho ca thé (vi du nguoi) mot
luong hi¢u qua dugc phdm chira cdc hat nano chira rapamycin va albumin, trong do
bénh ung thu la bénh ung thu tuyén tién liét. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu
tuyén tién liét 12 bénh ung thu tuyén. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu tuyén tién
liét 1a sacom, khéi u than kinh ndi tiét, bénh ung thu té bao nhé, bénh ung thu bng
tuyén hodc u lympho. Sang ché dé xuét dugc phim dé st dung trong cac phuong phap
didu trj bénh ung thu tuyén tidn liét & bt ky giai doan nao trong s6 4 giai doan A, B, C
hoic D, theo hé thong giai doan Jewett. Theo mdt s6 phuwong 4n, bénh ung thu tuyén
tién liét 1a bénh ung thu tuyén tién liét giai doan A (12 loai bénh ung thu khong thé cam
nhan duoc khi kiém tra truc trang). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu tuyén tién
liét 1a bénh ung thu tuyén tién lidt giai doan B (khéi u lién quan dén té bao bén trong
tuyén tién liét, né co thé dugc cam nhan khi kiém tra truc trang hodc dugc phat hién
bing sinh tiét dugc thyc hién do mirc PSA cao.) Theo mot sd phuong 4n, bénh ung thu
tuyén tidn liét 12 bénh ung thu tuyén tién liét giai doan C (ttc 1a loai bénh ung thu lan
rong bén ngoai tuyén tién liét toi cac té bao lan can). Theo mot s6 phuong 4n, bénh
ung thu tuyén tién liét 1a bénh ung thu tuyén tién liét giai doan D. Theo mot s6 phuong
an, bénh ung thu tuyén tién liét c6 thé 1a bénh ung thu tuyén tién liét doc 1ap androgen
(hormon nam) (AIPC). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu tuyén tién liét c6 thé 1a
bénh ung thu tuyén tién liét phu thudc androgen (AIPC). Theo mt s phuong 4n, bénh
ung thu tuyén tién liét co thé khéang liéu phdp hormon. Theo mot s6 phuong 4n, bénh
ung thu tuyén tién liét vé cin ban c6 thé khang liéu phdp hormon. Theo mot sb phuong

an, ca thé co thé 1a ngudi c6 gen, dot bién gen hodc da hinh két hop v6i bénh ung thu
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tuyén tién liét (vi du RNASEL/HPC1, ELAC2/HPC2, SR-A/MSRI, CHEK2, BRCA2,
PON1, OGG1, MIC-1, TLR4, va/hodc PTEN) hodc c6 mdt hodc nhiéu ban sao ngoai

cta gen két hop voi bénh ung thu tuyén tién liét.

Theo mét s6 phuong an, sing ché @ xuit dugc phdm dé st dung trong cac
phuong phép didu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho c4 thé (vi du
ngudi) mot lwong hi¢u qua duge pham chira cac hat nano chra rapamycin hodc dan
xuét cua nd va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu
phdi. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuit duoc pham dé st dung trong cac
phuong phép didu tri bénh ung thu bing cach sit dung cho cé thé (vi du nguoi) mot
lrong hi¢u qua duoc phim chita céc hat nano chtra rapamycin va albumin, trong d6
bénh ung thu 1a bénh ung thu phdi. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 13 bénh ung
thu phéi t& bao khong nhoé (NSCLC). Céc vi du vé NCSLC bao gdm, nhung khong chi
gi6i han &, bénh ung thu biéu mo t& bao 16n (vi dy, bénh ung thu biéu mé thin kinh
ndi tiét, bénh ung thu bidu mé than kinh noi tiét té bao 16n két hop, bénh ung thu bicu
mo dang déy, bénh ung thu biéu md, bénh ung thu biéu mo gidng epithemalympho,
bénh ung thu biéu mo thé t& bao sang va bénh ung thu bidu mé té bao 16n véi kiéu
hinh gdy), bénh ung thu tuyén (vi du, tuyén éng, tuyén nha (vi du bénh ung thu biéu
md vach phé nang, thé té bao khong nhdy, nhay, té bao nhly va khong nhay két hop),
bénh ung thu tuyén rin véi chét nhiy, bénh ung thu tuyén voi cac kiéu phu hdn hop,
bénh ung thu tuyén bao thai biét hoa, bénh ung thu tuyén (chit keo coloit) thé nhay,
caxinom u tuyén nhay, bénh ung thu tuyén nhén va bénh ung thu tuyén té bao sang),
khéi u phdi than kinh noi tiét va bénh ung thu bidu mo té bao vay. Theo mot sb
phuong 4n, theo phan loai TNM, NSCLC c6 thé 12 khéi u giai doan T (khdi u nguyén
phat), khdi u giai doan N (céc hach bach huyét lan cén) hoac khéi u giai doan M (di
can xa). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu phéi 1a u té bao ua bac (dién hinh hozc
khong dién hinh), bénh ung thu biéu md tuyén vay, u vanh khan hodc bénh ung thu
biéu mé tuyén nudce bot (vi du, bénh ung thu biéu mé thé nang hach hodc bénh ung thu
bidu mo dang nhiy). Theo mdt sd phuong 4n, bénh ung thu phdi 1a bénh ung thu biéu
md véi cac thanh phén da hinh, sacom (vi du, cac bénh ung thu biéu md vai té bao
khdng 15 hogc t& bao hinh thoi, bénh ung thu biéu mo té bao hinh thoi, bénh ung thu
bidu md té bao khdng 16, caxinosacom hodc u nguyén bao phdi). Theo mot s6 phuong

an, bénh ung thu 1a bénh ung thu phéi té bao nho (SCLC; hay con goi 1a bénh ung thu
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biéu md té bao dang hat lia mach). Bénh ung thu phdi té bao nho co thé 1a bénh ung
thu té bao nho thoi ky gidi han, thoi ky lan tran hodc tai phat. Theo mot s6 phuong 4n,
ca thé co thé 1a nguoi c6 gen, dot bién gen hodc da hinh bi nghi hodc chic chin mic
bénh ung thu phdi (vi du SASH1, LATSI, IGF2R, PARK2, KRAS, PTEN, Kras2,
Krag, Pasl, ERCC1, XPD, IL8RA, EGFR, ai-AD, EPHX, MMPI, MMP2, MMP3,
MMP2, IL1B, RAS, va/hodc AKT) hodc c6 mot hodc nhiéu ban sao phu két hop véi
bénh ung thu phoi.

Theo mét sé phuong 4an, sing ché d& xuit dugc phdm dé sir dung trong cac
phuong phap diu tri bénh ung thu cho cé thé bing cich sir dung cho ca thé (vi du
nguodi) mdt luong hiéu qua dugc pham chira cdc hat nano chita rapamycin hoac dan
xuét clia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu la bénh ung thu
ndo. Theo mét sb phuong 4n, sing ché dé xult duoc pham dé st dung trong cic
phuong phap didu tri bénh ung thu bang cach sir dung cho ca thé (vi du ngudi) mot
lu(_mg hiéu qua dugc phim chira cdc hat nano chira rapamycin va albumin, trong d6
bénh ung thu 1 bénh ung thu ndo. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu ndo la u than
kinh d€m, u than kinh dém than n3o, u bao hinh sao ndo hodc u bao hinh sao tiéu nfo
(vi du, u bao hinh sao 16ng, u bao hinh sao téa lan hodc u bao hinh sao (4c tinh) thoéi
bién, u thin kinh dém 4c tinh, u mang ndo thit, u mang no, u so hau, u nguyén bao
mach, u nguyén bao tly, u ngoai bi than kinh nguyén thiy trén 1éu, dudng dan thi giac
va u thin kinh dém dudi ddi hodc u nguyén bao dém. Theo mot s6 phuwong 4n, bénh
ung thu nfo 1a u nguyén bao dém (hay con goi la nhiéu dang u nguyén bao dém hodc u
bao hinh sao). Theo mot s6 phuong an, u nguyén bao dém khang liéu phap xa tri. Theo
mot sb phuong 4n, u nguyén bao dém nhay xa tri. Theo mot s6 phuong 4n, u nguyén
bao dém co thé dudi 1éu ndo. Theo mdt s6 phuong 4n, u nguyén bao dém la trén 1éu
ndo. Theo mét s6 phuong 4n, cé thé c6 thé 1a ngudoi co gen, dot bién gen hodc da hinh
két hop véi bénh ung thu ndo (vi du u nguyén bao dém) (vi du NRP/B, MAGE-EI,
MMACI-E1, PTEN, LOH, p53, MDM2, DCC, TP-73, Rbl, EGFR, PDGFR-a, PMS2,
MLHI1, Vé/hdaflc DMBT1) hodc ¢6 mdt hodc nhiéu ban sao phu cda gen két hop voéi
bénh ung thu no (vi du u nguyén bao dém) (vi du MDM2, EGFR, va PDGR-a).

Theo mét s6 phuong 4n, sing ché d& xuét dugc phdm dé st dung trong cac
phuong phép didu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du

ngudi) mdt luong hiéu qua duge pham chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan
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xuét ciia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu la u melanin.
Theo mét sb phuong an dé xuit duoc phdm dé str dung trong céc phuong phéap diéu tri
bénh ung thu bing cach st dung cho cé thé (vi du ngudi) mot lwong higu qua dwoc
phdm chtra c4c hat nano chita rapamycin va albumin, trong d6 bénh ung thu la u

melanin.

Theo mét sé phuong 4n, sing ché d& xuét dugc phidm dé sir dung trong cac
phuong phap diéu tri bénh ung thu cho c4 thé bang cach sit dung cho ca thé (vi du
nguoi) moét luong hiéu qua dugc phim chtra céc hat nano chira rapamycin hodc dan
xuét ctia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu
budng trimg. Theo mot sd phuong 4n, sing ché dé xut dugc phidm dé sir dung trong
cac phuong phap didu tri bénh ung thu bang cdch st dung cho ca thé (vi du nguoi) mot
luong hiéu qua duoc phdm chira céc hat nano chira rapamycin va albumin, trong do
bénh ung thu 1a bénh ung thu budng trang. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a
bénh ung thu biéu md budng trang. Vi du vé phan loai md hoc bénh ung thu biéu mo
budng trimg mau bao gbém: u nang huyét thanh (vi du u tuyén nang huyét thanh lanh
tinh, u tuyén nang huyét thanh véi hoat tinh ting san cta cac té bao biéu mo va nhitng
bét thuong hat nhan nhung khong c6 su phat trién mang tinh phé4 huy thim nhiém hoic
caxinom u tuyén huyét thanh), u nang nhay (vi dy, u nang tuyén nhdy lanh tinh, u nang
tuyén nhdy v&i hoat tinh tdng san clia cac té bao biéu mod va nhitng bét thudng hat
nhan nhung khoéng khoéng c6 su phat trién mang tinh phd huy tham nhiém hodc
caxinom u tuyén nhdy), u mang trong tir cung (vi du, u nang mang trong tir cung lanh
tinh, cac u mang trong tir cung véi hoat tinh ting san ctia cac té bao biéu md va nhitng
bét thuong hat nhan nhun khong c6 s¢ phat trién mang tinh phé hiy thdm nhiém hodc
bénh ung thu biéu mo tuyén mang trong tir cung), cac khéi u (trung than) té bao sang
(vi du, cac khéi u té bao sang lanh tinh, khéi u té bao sang véi hoat tinh ting san cia
céc té bao bidu md va nhitng bit thudng hat nhan nhung khong khong c¢6 sy phat trién
mang tinh pha hity thAm nhiém hodc caxinmon u tuyén té bao sang), cac khéi u chua
dugc phan loai ma khong thé dugc phan vao mdt trong cac nhom ké trén hoic cac khoi
u 4c tinh khac). Theo mdt sd phuong 4n, bénh ung thu biéu md budng tring 12 & giai
doan I (vi du giai doan IA, IB, hodc IC), giai doan II (vi duy, giai doan HA, HB hodc
HC), giai doan III (vi du, giai doan IIIA, HIB hodc HIC) hoac giai doan IV. Theo mdt

sd phuong 4n, cé thé co thé 1a ngudi c6 gen, dot bién gen hoic da hinh két hop voi
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bénh ung thu budng tring (vi du BRCA1 hodc BRC A2) hodc ¢6 mot hodc nhiéu ban
sao phu cua gen két hop voi bénh ung thu budng tring (vi du, mdt hodc nhiéu ban sao
phu cta gen HER2).

Theo mdt s6 phuong an, bénh ung thu 1a u té bao phdi budng trimg. Vi du vé
tiéu loai mo6 bénh hoc bao gém u té bao mim chua biét hoa hoic cic u té bao phoi
khac (vi du u xoang ndi bi nhu cac u gan hodc u trong rudt, bénh ung thu biéu md
phoi, olyembryomas, bénh ung thu nhau thai, u quai hodc u dang phéi hop). Cac u
quai vi du 1a u quai non, u quai trudng thanh, u quai ran va u quai nang (vi du u nang
bi nhu u quéi nang trudng thanh va u nang bi chuyén thanh 4c tinh). Mot s6 u quai 1a
don bi va duge chuyén héa cao, chang han bénh ung thu budng trimg tiét thyroxin, u té
bao ua bac, bénh ung thu budng trimg tiét thyroxin va u té bao ua bac hodc cac u khac
(vi du, u than kinh ngoai bi 4c tinh va u mang ndo that). Theo mét sb phuong 4n, u té
bao phdi budng tring & giai doan I (vi du giai doan IA, IB, hoic IC), giai doan II (vi
duy, giai doan HA, HB hodc IIC), giai doan III (vi du, giai doan IIIA, HIB hoac HIC)

hodc giai doan I'V.

Theo mot sé phuong an, sang ché dé xudt duoc pham dé sir dung trong cac
phuong phép didu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach sir dung cho cé thé (vi du
nguoi) mot lugng hiéu qua dugc pham chira cdc hat nano chtra rapamycin hosc dan
Xuét ctia nd va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu 1a bénh ung thu
than kinh noi tiét. Theo mot s6 phuong an, cd thé co thé 1a ngudi co gen, dot bién gen
hodc da hinh két hop v6i bénh ung thu than kinh noi tiét (vi du TSC1, TSC2, IGF-1,
IGF-1R, va/hoic VHL) hodc ¢c6 mot hodc nhiéu ban sao phu ctia gen két hop v6i bénh

ung thu than kinh ndi tiét.

Theo mot sé phuong 4an, sang ché dé xult dugc phdm dé sir dung trong céc
phuong phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach sir dung cho céd thé (vi du
nguoi) mot lugng hiéu qua duogc phdm chua cic hat nano chira rapamycin hodc din
xuét ctia nd va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu la b¢nh ung thu
két trang. Theo mot sé phuong 4n, c4 thé c6 thé 1a nguoi cé gen, dot bién gen hoic da
hinh két hop véi bénh ung thu két trang (vi du, RAS, AKT, PTEN, POK, va/hodc
EGFR) hoac cé mdt hodc nhiéu ban sao phu cia gen két hop v6i bénh ung thu két

trang.
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Theo mét sé phuong an, sang ché dé xudt duogc phdm dé st dung trong céc
phuong phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho cé thé (vi du
nguoi) mot luong hiéu qua dugc phdm chira cac hat nano chita rapamycin hodc dan
xuét clia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 dac diém 1a su
hoat héa PI3K va/hodc AKT. Theo mét sé phuong 4n, bénh ung thu c6 ddc diém 1a sy
hoat héa PI3K va/hodc AKT 1a bénh ung thu vt HER2", bénh ung thu bach cAu man
tinh dang tuy, bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu niém mac tir cung, sacém, bénh
ung thu biéu md gai & dAu va cb hodc bénh ung thu tuyén gidp. Theo mot s6 phuong

an, bénh ung thu con c6 ddc diém 1a sy khuéch dai gen AKT.

Theo mét sb phuong 4n, sdng ché @ xuét dugc phdm dé sir dung trong céc
phuong phép didu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du
nguoi) mot luong hiéu qua dugc pham chira cac hat nano chtra rapamycin hosc dan
Xudt ciia nd va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 déc diém 1a su
quéa thé hién ctia cyclin D1. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu c6 dic diém la su

biéu hién qué cyclin D 1a lympho té bao vo ndo hodc bénh ung thu vu.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché d& xuét dugc phdm dé s dung trong céc
phuong phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du
ngudi) mot luong hiéu qua duogc pham chira cdc hat nano chira rapamycin hodc dan
xuét ctia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 dac diém 1a su
thé hién qua cMYC. Theo mot sd phuong 4n, bénh ung thu ¢6 dac diém 1a su biu hién

qua cMYC la lympho Burkitt.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché d& xuit dugc phdm dé st dung trong céc
phuong phép didu tri bénh ung thu cho c4 thé bang cach st dung cho cé thé (vi du
nguoi) mét luong hiéu qua duoc phdm chira cdc hat nano chira rapamycin hoac dan
xuét ctia né va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 déc diém 1a su
thé hién qua HIF. Theo mdt s& phuong 4n, bénh ung thu véi dic diém la sy biéu hién
qua HIF 1a bénh ung thu biéu mo té bao thin hoic Von Hippel-Lindau. Theo mot )
phuong an, bénh ung thu con bao gbm dot bién VHL.

Theo mdt sb phuong 4an, sang ché @& xuit dugc phdm dé st dung trong céc
phuong phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach str dung cho cd thé (vi du
ngudi) mot lwong hiéu qua duoc pham chira cdc hat nano chira rapamycin hoac dan

xuét ciia n6 va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 déc di€m la su
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suy giam TSC1 va/hodc TSC2. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu c6 dac diém 1a
TSC1 vi/hodc TSC2 13 xo cimg ndo ¢ hodc u co bach huyét & phdi.

Theo mét sé phuong an, sdng ché dé xuét duoc phdm dé st dung trong céc
phuong phép didu tri bénh ung thu cho cé thé bang cach st dung cho c4 thé (vi du
nguoi) mot lwong hiéu qua dugc phém chra cac hat nano ch(ra rapamycin hodc dan
xudt ciia né va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 dic diém 1a dot
bién TSC2. Theo mot sé phuong 4n, bénh ung thu ¢6 dic diém 14 dot bién TSC2 la u

mach co md & than.

Theo mét sé phuong 4n, sing ché d& xudt duoc pham dé st dung trong céc
phuong phap didu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé (vi du
nguoi) mot luong hiéu qua dugc pham chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan
xudt cia nd va protein mang (vi du albumin), trong d6 bénh ung thu c6 dac diém la dot
bién PTEN. Theo mt s6 phuong én, dot bién PTEN la su mét chirc nang PTEN. Theo
mot sé phuong én, bénh ung thu voi dac diém 1a dot bién PTEN 1a u nguyén bao dém,
bénh ung thu niém mac tir cung, bénh ung thu tuyén tién liét, sacom hodc bénh ung

thu vu.

Theo mdt sé phwong 4n, cac phuong phap diéu tri dugc mo ta trong ban mo ta
nay cling co thé dugc st dung dé didu tri loai bénh ung thu khong phai 1a u rin (tc 1a
khac u rén). Theo mét s phuong 4n, cac phuong phép diéu tri dugc md ta trong ban
mo ta ndy ciing co6 thé dugc st dung dé diéu tri loai bénh ung thu khong phai 1a bénh
ung thu biéu mo. Theo mot s6 phuong 4n, cac phuong phap diéu tri dugc mo ta trong
ban md ta nay ciing ¢ thé duoc st dung dé diéu tri loai bénh ung thu khong phai la
sacom. Theo mot s& phuong an, cac phuong phap diéu tri duoc md ta trong ban md ta
nay cling co thé dugc st dung dé diéu tri loai bénh ung thu khong phai l1a u lympho.
Theo mét s phuong 4n, cic phuong phép didu tri dugc mod ta trong ban mod ta nay
cling c6 thé duge st dung dé diéu tri loai bénh ung thu khong phai 12 bénh ung thu két
trang (tGc 14 khac bénh ung thu két trang). Theo mot s6 phuong 4an, cic phuong phap
diéu tri duoc mb ta trong ban mo ta nay cling co thé duoc st dung dé diu tri loai bénh
ung thu khong phai 1a bénh ung thu vi (tirc 1a khdc bénh ung thu vii). Theo mot s6
phuoﬁg an, cac phuong phap diéu tri dugc mo ta trong ban md ta nay ciing c6 thé duoc

st dung dé diéu tri loai bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu budng trimg, bénh
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ung thu nfo vd/hodc bénh ung thu tuyén tién liét (tac 1a khac bénh ung thu budng

trirng, bénh ung thu ndo va/hodc bénh ung thu tuyén tién liét).

Bat ky phuong phép diéu tri ndo dugc md ta trong ban md ta nay déu co thé
duoc st dung dé didu tri u nguyén phat. Bit ky phuong phap diéu tri nao duoc md ta
trong ban mé ta nay déu c6 thé duoc sir dung dé di€u tri bénh ung thu di can (tc la
bénh ung thu bi di cén tir u nguyén phat). BAt ky phuong phap diéu tri ndo dugc mo ta
trong ban mo ta nay déu c¢6 thé dugc sir dung dé diéu tri bénh ung thu & giai doan phat
trién. B4t ky phwong phap diéu tri ndo dugc mo ta trong ban mo ta nay déu co thé
duogc st dung dé diéu tri bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di can. Bat ky
phuong phép didu tri ndo dugc md ta trong ban md ta nay déu co thé duogc st dung dé
diéu tri bénh ung thu & giai doan sém. Bét ky phuwong phép diéu tri ndo dugc md ta
trong ban mo ta nay déu co thé dugc st dung dé diéu tri bénh ung thu dang thuyén
giam. Theo mdt s6 phuong 4n cla bét ky phuong phép diéu tri ndo dugc mo ta trong
ban mo ta ndy, bénh ung thu tai phat sau khi thuyén giam. Theo mot s phuong 4n cila
bét ky phwong phéap didu tri ndo duge mo ta trong ban mé ta nay, bénh ung thu 1 bénh
ung thu dang tién trién. Bt ky phuong phép diéu tri nao dugc mo ta trong ban mo ta
nay déu c6 thé duoc st dung dé diéu tri bénh ung thu khang liéu phap hormon. Bit ky
phuong phap didu tri nao dugc mo ta trong ban mo ta nay déu c6 thé duoc s dung dé
diéu tri bénh ung thu HER-2 duong tinh. Bét ky phuong phép didu tri nao dugc mo ta

trong ban mo ta nay déu c6 thé duoc st dung dé diéu tri bénh ung thu HER-2 am tinh.

Bat ky phuong phap diéu tri ndo dugc md ta trong ban md ta nay déu c6 thé
duoc st dung dé didu tri cho ca thé (vi du ngudi) da duoc chuén doéan hoic nghi ngo
méc bénh ung thu. Theo mot sb phuong én, cé thé co thé 1a nguoi biéu hién mot hodc
nhiéu triéu chimg lién quan dén bénh ung thu. Theo mot sd phuong 4n, c4 thé co thé
méc bénh & giai doan phat trién hodc & muc do nhe hon, chéng han nhu kich thudc
khéi u bé. Theo mot sb phwong an, c4 thé dang bi bénh ung thu & giai doan dau. Theo
mot sb phuong an, ca thé dang bi bénh ung thu & giai doan phat trién. Theo mot
phwong 4n cta bit ky phuong phap didu tri nao dugc mé ta trong ban mo ta ndy, ca thé
6 thé 1a ngudi c6 gen di truyén (vi du yéu té rii ro) méc bénh ung thu ma da hodc
chua duge chuén doan mic bénh ung thu. Theo mt sd phuong 4n, nhitng yéu t6 rii ro
nay bao gdbm nhung khong chi giéi han &, tudi, gidi tinh, ching toc, ché d6 an udng,

tiéu st bénh trude do, su hién dién clia bénh tién than, yeu to gen (vi dy, di truyén) va
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su tiép xtic voi moi trudong. Theo modt sd phwong 4n, cac ca the co nguy co méc bénh
ung thur bao gdm, vi du céc ca thé ¢ ho hang tirng méc bénh nay va cac ca thé c6 nguy

co dugc xac dinh boi sy phén tich cac chét danh ddu gen hodc héa sinh.

Bt ky phuong phap diéu tri ndo dugc mo ta trong ban md ta nay co thé duogc
thuc hanh trong ché do hd tro didu tri. Bit ky phuong phép diéu tri nao duge mo ta
trong ban md ta nay c6 thé dugc thuc hanh trong ché do hd tro trude diéu tr, tic la
phuong phap co thé dugc tién hanh trudc liéu phép dau tién/cudi ciing. Theo mot sb
phuong an, bt ky phuong phap diéu tri nao dugec mo ta trong ban md ta nay cé thé
duogc st dung dé didu tri cho c4 thé da timg dugc diéu tri truée d6. Theo mot s6
phuong an, bét ky phuwong phép diéu tri ndo dugc mod ta trong ban mo ta nay déu co
thé duoc st dung dé didu tri cho ca thé chua timg dugc didu tri truge do. Bat ky
phuong phap diéu tri ndo dugc mo ta trong ban mo ta nay ddu c6 thé duge sir dung dé
didu trj cho c4 thé c6 nguy co méc bénh ung thu nhung chua duoc chuan doan bi bénh
ung thu. Bit ky phuong phép diéu tri ndo dugc md ta trong ban mo ta nay déu co thé
duogc sir dung lam li¢u phép budc diu. Bét ky phuong phap diéu tri ndo dugc mod ta

trong ban mo ta nay déu co thé duge st dung 1am liéu phép thir hai.

Theo mét sb phuong 4n cia bét ky phuong phap diéu tri ndo dugc mo ta trong
ban mo ta ndy, taxan khong duoc st dung cho ca thé. Theo mot sb phuong an, taxan
dua vao ca thé khong phai 1a dugc phém chira hat nano. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc
pham chtta hat nano chira rapamycin hodc dAn xuit cia n6 khong dugc st dung cung
véi taxan. Theo modt sb phuong 4n, taxan khong duogc st dung cho ca thé trong subt
thoi gian ca thé dang nhan dugc mot hodc nhiéu liéu duogc phém chtra hat nano chtra
rapamycin hodc din xuit ctia né. Theo mdt sd phuong 4n, ca thé dugc diéu tri béng
taxan trudc khi bit diu duoc didu tri bang dugc phdm chia hat nano chita rapamycin
hodc din xut ctia nd. Vi du, ca thé ¢6 thé duoc nhan taxan mot hodc nhiéu ngay, tudn,
thang hodc ndm trude khi bat dau duge didu tri bang duoc phém chtra hat nano chira
rapamycin hogc dan xuét ctia né. Theo mdt s6 phuong an, ca thé khong bao gid nhan
duoc taxan trude khi b4t dau duoc diéu tri béng duogc phém chtra hat nano chira
rapamycin hodc din xuét ctia né. Theo mot s6 phuong an, ca thé duoc didu tri bing
taxan sau khi duoc didu tri bing dugc phdm chira hat nano chtra rapamycin hodc dan
xuit ctia n6. Theo mot s6 phuong én, ca thé khong bao gio duge didu tri bing taxan

sau khi dugc diéu tri bang dugc phdm chira hat nano chtra rapamycin hodc dan xuat
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cua nd. Theo mot sb phuong an, dugc phém, liéu phép thtr nhét va/hoic liéu phap thtr
hai khong chira taxan. Trong cac phuong 4n khac, duoc phdm, liéu phap thir nhét
va/hodc liéu phap tht hai bao gdm taxan. Theo mot sb phuong 4n, liéu phap thu nhét
va/hodic liéu phap thir hai khong bao gdm polypeptit SPARC hoic khang thé khang
SPARC (tc 1a khac polypetit SPARC hodc khéang thé khang SPARC).

Bit ky phuong phép diéu tri ndo dugc mo ta trong ban mo ta nay déu co thé
duoc st dung dé diéu tri, n dinh, phong nglra, va/hodc 1am cham moi loai hodc giai
doan bénh ung thu. Theo mdt ) phuong én, tubi ctia c4 thd it nhét 1a 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 75, 80, hodc 85. Theo mot sb phuong an, mot hodc nhiéu triéu ching cua
bénh ung thu dugc cai thién hodc loai bd. Theo mot sb phuong an, kich thude khéi u,
sb luong té bao bénh ung thu hodc ty 1€ phat trién cta khéi u giam di it nhét khoang
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hodc 100%. Theo mot s6

phuong én, bénh ung thu dugc lam cham su tién trién hodc dugce phong ngira.
Liéu phép két hop

Ngoai ra, sang ché con dé xuat dugc phim dé st dung trong cac phuong phap
didu tri bénh ung thu bing céc liéu phap két hop. Theo do6, theo mot s6 phuong 4n, liéu
phép thtr hai c6 tac dung diéu tri bénh ung thu cling duoc dp dung cho ca thé. Theo
mot s6 phuong 4n, liéu phap thir hai bao gdm phau thuat, xa tri, liéu phap gen, mién
dich tri liéu, cdy tiy xuong, chy té bao than, liéu phap hormon, li¢u phap hudng dich,
liéu phap cryo, liéu phép siéu am, liéu phap quang dong va/hodc hoa hoc tri liéu (vi du,
mot hodc nhiéu hop chét hoic cac mudi dugce dung cua cac hop chit d6 co tac dung
diéu tri bénh ung thu). Cén hidu ring su d& cap dén va su md ta cac phuong phap didu
tri bénh ung thu & trén mang tinh va ring su md ta nay ap dung twong duong vdi va

bao gdm cic phuong phép diéu tri bénh ung thu bang liéu phap két hop.

Theo khia canh nay, sang ché dé xuit duoc phim dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach st dung cho ca thé mot luong hiéu
qua duoc pham cua a) liéu phap thu nhét bao gdm dugc pham chtta cdc hat nano chira
rapamycin hodc dan xuit clia né va protein mang (vi du, albumin) va b) li¢u phap thi
hai c6 tac dung diéu tri bénh ung thu. Theo mot s6 phuong é4n, liéu phap thir hai bao
gdm phiu thudt, xa tri, liéu phép gen, mién dich tri liéu, cdy tiy xuong, cdy té bao
than, liéu phap hormon, liéu phap huéng dich, liéu phap cryo, liéu phap si€u am, li€u

phép quang dong va/hodc hoa hoc tri lidu (vi du, mot hodc nhiéu hop chét co tac dung

-39-



21077

trong diéu tri bénh ung thu). Theo mot s6 phuong an, liéu phap tha nhét va/hoic lidu
phép thtr hai khong chira taxan. Trong cac phuwong dn khéc, li€u phap thir nhét va/hoic
liéu phap thr hai chtra taxan. Trong mot s6 phuong phap, liéu phap thi nhit va/hoic
liéu phap thir hai khong bao gdm polypeptit SPARC hodc khang thé khang SPARC.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché @ xuét dugc phdm dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho c4 thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot luong
hiéu qua duogc phdm chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mét lwgng hiéu qua cua it nhét mot chét hoa tri
liéu khac. Theo mdt s6 phwong 4n, cdc hat nano chira rapamycin va albumin. Theo mot
s6 phuong 4n, chét héa tri liéu 1a bt ky chit nao trong céc chit (va theo mét sb
phuong an la bat k¥ chit nao dugc chon tir nhém bao gbm) cac chit chéng chuyén héa
(bao gdm céc chét tuong tu nucleosit), cac chét dua trén platin, cac chét alkyl hoa, cic
chét trc ché kinaza tyrosin, cac chét khang sinh chéng u budu, vinca alkloid, chét trc
ché proteasom, céc chét didu bién ctia HER2/neu (ching han nhu céc chét ac ché cua
HER2/neu vi du Herceptin) ®), cac chét didu bién cua EGFR (ching han nhu céc chét
trc ché ctia EGFR, vi du Erbitux®), cac chét diéu bién ctia VEGFR, céac chét tc ché
farnosyltransferaza va cac chét e ché topoisomeraza. Theo mot sb phuong an, chét
héa tri liéu khong phai la taxan (nghia 13, hop chét 1 chat hoa tri liéu khéc taxan). Su
két hop t5t nhét dé ap dung lién tiép hodc ddng thoi gifta chat hoa tri liu khac va hat
nano chira rapamycin hodc dan xuét cua nd va protein mang (vi du albumin) la su két
hop thé hién hoat tinh chéng bénh ung thu ting cuong khi so sanh véi viée ap dung
riéng r& cac thanh phén, dic biét 1a sy két hop dan dén sy thoai trdo ctia bénh ung thu

va/hodc chita tri bénh ung thu.

Céc chét hoa tri liéu duoc mo ta trong ban md ta nay co thé chinh 1a cac chat
d6, cac mudi va cac este dugc dung cua céc chét do6 ciing nhu cac chit déng phan lap
thé, cac chit dong phan ddi anh, cac hdn hop triét quang va cac chét tuong tu. Chit
hoa tri li€u hodc cac chat nhu mo ta c6 thé duogc st dung cling nhu dugc phém chtra
cac chit do, trong d6 dugce pham bao gém chét dan thubc chit mang duge dung hodc

chét tuong tu.

Chét hoa tri liéu ¢6 thé c6 trong dugc phém chtra hat nano. Vi duy, theo mot s6
phuong éan, sang ché d& xuét dugc pham dé sir dung trong phuong phap diéu tri bénh

ung thu cho cé thé, bao gbém viéc str dung cho ca thé a) mot lugng hiéu quéa duge phim
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chita céc hat nano chita rapamycin hogc dan xuét cia noé va protein mang (vi du
albumin) va b) mot lugng hiéu qua mot dugc phém chira c4c hat nano chta it nhat mot
chit hoa trj liéu khac va protein mang (ching han albumin). Theo mot s6 phuong an,
phuong phép bao gbm viée sir dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua dugc pham chira
cac hat nano chtra rapamycin va albumin; va b) mot lugng hi€u qua mét duge phim
chira céc hat nano chura it nhat mot chét hoa tri liéu khac va protein mang (ching han
albumin). Theo mot sb phuong an, chét hoa hoc tri 1a bét ky chit nao trong cac chét
(va theo mot s6 phuong 4n 1a céc chit duoc chon tr nhém bao gdm) thiocolchicin
hogc din xuét thiocolchicin (nhu thiocolchicin dang dime, bao gdm vi du nab-5404,
nab-5800, va nab-5801), va geldanamycin hodc dan xuét geldanamycin (nhu 17-alyl
amino geldanamycin (17-AAG)). Theo mot s6 phuong an, chit hoa tri liéu 1a taxan
hodc dan xuét taxan (vi du, paclitaxel, docetaxel, va ortataxel). Theo mdt sb phuong
~ 4n, chét hoa tri liéu khong phai 1a taxan. Trong céc phuong an khac, chét hoa tri lidu
khong phai 1a taxan. Theo mot s& phuong an, chit héa tri ligu 1a 17-AAG. Theo mot s

phuong an, chét hoéa tri liéu 1a thiocolchicin dang dime.

Du6i déy 1a danh sach vi du va khong gii han cta cac chat hoa tri ligu duge dé
xuat. Cac chét hoa tri liéu phi hgp bao gém, vi du vinca alkaloid, cac chét phé v& su
hinh thanh vi cAu trac hinh éng (nhu colchicin va dan xuét colchicin), cac chit chéng
hinh thanh mach mau, céc khang thé tri lidu, cac chit huéng dich EGFR, chét hudng
dich tyrosin kinaza (nhu chét wrc ché tyrosin kinazas), cac phirc kim loai chuyén tiép,
chét tc ché proteasom, chét chdng chuyén héa (nhu cac chét tuong tu nucleosit), cac
chét alkyl hoa, chit dua trén platin, cht khang sinh chdng u budu, chét uc ché
topoisomeraza, khang thé trj liéu, retinoid (nhu axit retinoic tt ca ¢ dang trans hodc
dan xuét ctia no); geldanamycin hodc dan xuét geldanamycin (nhu 17-AAG), va cac

chét hoa tri liéu tiéu chuin khac da dugc thira nhan trong linh vuc.

Theo mot s phuong 4n, chit hoa tri liéu 1a bat ky chét nao trong cic chét (va
theo mot s& phuong 4n 1a chit duoc chon tir nhém bao gbm) adriamycin, colchicin,
cyclophosphamid, actinomycin, bleomycin, duanorubicin, doxorubicin, epirubicin,
mitomycin, methotrexat, mitoxantron, fluorouracil, carboplatin, carmustin (BCNU),
metyl CCNU, cisplatin, etoposid, epotetin alfa, interferon (vi du IFN-a)), camptothecin
va din xuét cua chung, letrozol, panitumumab (Vectibix®), phenesterin, topetecan,

vinblastin, vincristin, tamoxifen, thalidomid, tipifarnib (Zarnestra®), piposulfan, nab-
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5404, nab-5800, nab-5801, Irinotecan, HKP, Ortataxel, gemcitabin, Herceptin®,
V_inorelbin, Doxil®, capecitabin, Alimta®, Avastin®, Velcade®, Tarceva®,
Neulasta®, Lapatinib, Sorafenib, din xuét cua ching, cac chét hoa tri liéu duogc biét
dén trong linh vuc va céc chét tuong tu nay. Theo mot s6 phuong 4n, chét hoa tri lidu
1a duoc phim chira cdc hat nano chira dan xudt thiocolchicin va protein mang (nhu
albumin). Theo mot ) phuong an, chét hoa tri liéu 1a taxan hoic din xuét taxan (vi du,
paclitaxel, docetaxel, va ortataxel). Theo mot sb phuong an, chét hoa tri liéu khong

phai la taxan.

Theo mdt sé phwong 4n, chit hoa tri liéu 1a chit chéng bénh ung thu bao gom,
nhung khong chi gigi han &, carboplatin, Navelbine® (vinorelbin), anthracyclin
(Doxil®), lapatinib (GW57016), Herceptin®, gemcitabin (Gemzar®), capecitabin
(Xeloda®), Alimta®, cisplatin, 5-fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamid,
Avastin®, Velcade®, v.v.

Theo mot s& phuong an, chét hoa tri liéu 1a chét dbi khang cuia céc yéu t6 khac
lién quan dén su phat trién ctia khéi u nhu EGFR, ErbB2 (hay con duoc biét dén 1a
Herb), ErbB3, ErbB4, hoiac TNF. Ddi khi, viéc st dung cho ca thé mot hoic nhiéu
xytokin cling ¢ thé hitu ich. Theo mdt sd phwong én, chit hoa tri lidu 1a chét trc ché su
phat trién. Céc liéu lugng thich hop cho chét (e ché su phat trién 1a cac lidu luong
dang dugc st dung va cé thé duoc ha thdp xubng do su két hop (ddng van) cua chét e
ché sy phat trién va rapamycin hodc din xuét ctia n6. Theo mot s6 phuong an, chat hoa
tr liéu 13 chét hoa tri lieu khac voi khéng thé khang VEGF, khang thé HER2,
interferon va chét d6i khang HGFB.

Phén mo ta d& cap dén chit hoéa tri liéu trong ban md ta nay ap dung cho chét
hoéa tri liéu hodc din xuit ciia né va theo do, sang ché dy dinh va bao g61n trong céac
phuong 4n nay (chét; chét hogc din xuat ciia chat d6). "Dan xult" ctia mot chat hoa tri
liéu hodc géc hoa hoc bao gém, nhung khong chi gidi han &, cac hop chét c6 chu trac
tuong tu chit hoac géc hoa hoc tri liéu, cac hop chét trong cung 16p hoa hoc chung
nhu chét hodc géc hoa hoc tri liéu, cac chét tuong tu chét hoa tri liéu hodc cac mubi
duoc dung cia chiing hodc din xut cta chung. Theo mot s6 phuong 4n, dan Xuét cua
chét hoic géc hoa hoc tri liéu c¢6 dic tinh hoa hoc va/hodc vat ly tuong tu (bao gém, vi

du chtrc nding) ctia chat hodc goc hoa hoc tri licu.
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Theo mét s6 phuong 4n, sang ché d xuit dugc phdm dé st dung trong phuong
phap diéu trj bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho cé thé a) mot lugng
hi¢u qua duoc phém chra cdc hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ctia nd va
protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hiéu qua chét e ché tyrosin kinaza.
Theo mdt s6 phuong 4n, séng ché @& xuét duoc phdm dé st dung trong phuong phap
diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gém viéc st dung cho ca thé a) mot luong hiéu
qué dugc phém chira cac hat nano chira rapamycin va albumin va b) mot lugng hi¢u
qué chét trc ché tyrosin kinaza. Céc chét rc ché tyrosin kinaza phu hop bao gom, vi du,
imatinib (Gleevec®), nilotinim, gefitinib (Iressa®; ZD-1839), erlotinib (Tarceva®; OSI-
774), sunitinib malat (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), va Lapatinib (GW562016;
Tykerb). Theo mot s6 phuong an, chét e ché tyrosin kinaza 1a chét trc ché tyrosin
kinaza ho ErbB1 c6 thé dao da (vi du laptinib). Theo mot sb phuong an, chét e ché
tyrosin kinaza la chét tc ché tyrosin kinaza ho ErbB1 ¢c6 thé dao don (vi du gefitinib
hodc erlotinib). Theo mdt sd phuong 4n, chét e ché tyrosin kinaza 1a erlotinib. Theo
mot s phuong én, chét (e ché tyrosin kinaza 1a gefitinib. Theo mot s6 phuong 4n,
chét tc ché tyrosin kinaza 12 chét @rc ché tyrosin kinaza ho ErbB1 khong thé dao don
(vi du EKB-569 hodc CL-387785). Theo mot sb phuong an, chét (rc ché tyrosin kinaza
13 chat tc ché tyrosin kinaza ho ErbB khong thé dao da (vi du canertinib (CL-1033;
PD183805), HKI-272, BIBW 2992, hoic HKI-357). Theo mot s6 phuong an, chét tc
ché tyrosin kinaza 1a chét e ché tyrosin kinaza co thé dao da (vi du ZD-6474, ZD-
6464, AEE 788, hoic XL647). Theo mot s& phuong 4n, chét tic ché tyrosin kinaza trc
ché su heterodim hoa ho ErbB (vi du BMS-599626). Theo mot s6 phuong 4n, chét trc
ché tyrosin kinaza c ché sy glp protein bang cach tac dong dén HSP90 (vi du,
benquuinon ansamyxin, IP1-504, hodc 17-AAG). Theo mét s6 phuong 4n, sang ché
@& xuét duge phdm dé st dung trong phuong phép tc ché su ting sinh cia cac khdi u
thé hién FGFR & ddng vét c6 vi bao gbm viéc st dung cho dong vat co vi nhiém cac
khéi u ndy mot lugng hiéu qua duoc phadm chira cac hat nano chira rapamycin hogc
dAn xut ctia né va protein mang (vi du albumin) va gefitinib, trong do6 gefitinib duoc
st dung bang phuong phép dinh luong xung dién. Theo mot s6 phuong an, tyrosin
kinaza 13 chit trc ché BCR-Abl. Theo mdt s6 phuong an, tyrosin kinaza la chit e ché

IGF-1R.
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Theo mot sb phuong an, phuong phap dung dé didu tri bénh ung thu biéu md
phdi té bao khong nhd. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phép 1a dé diéu tri bénh ung
thu ndo (vi du u nguyén bao dém). Theo mot s6 phuong an, phuong phap 1a dé diéu tri
bénh ung thu két trang, u co chit da day-ruot, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung
thu budng trimg hodc bénh ung thu tuyén giap. Theo mot s6 phuong an, phuong phap
la dé diu tri bénh ung thu tuyén tién liét (vi du, bénh ung thu tuyén tién liét & giai
doan phat trién). Theo mot s6 phuong an, phuong phéap 1a dé diéu tri bénh ung thu vu,
bao gdm diéu tri bénh ung thu vi di can va diéu tri bénh ung thu vu trong ché d6 hd
tro trude diéu tri. Theo mot sb phuong an, phuong phép la dé diéu tri khéiu ran & giai
doan phat trién. Theo mot sé phuong an, phuong phap 1a dé diéu tri da u tiy. Theo mot
s& phuong 4n, phuong phap bao gbm viéc ap dung ddng thoi va/hodc lién tiép it nhét
mot chét chin EGFR, chét trc ché hodc chét ddi khang. Theo mot s6 phuong 4n, c4 thé
¢6 cac dot bién duoc hoat héa trong ving kinaza cia EGRF. Theo mot s6 phuong 4n,

c4 thé 12 dong ho Chau A hoic Pong A. Theo mot s6 phuong 4n, c4 thé 1a gidng cdi.

Theo mdt sé phuong an, sang ché d& xuét duoc phdm dé str dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao g(‘?)m viéc st dung cho ca thé a) mot luong
hi€u qua duoc pham chira cac hat nano chtra rapamycin hodc dan xuit cia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mét lugng hiéu qua chit chéng chuyén hoa
(chidng han nhu chét tuong tu nucleosit, bao gdm vi du céc chéit twong tu purin va
pyrimidin). Theo mot sd phuong 4n, séng ché d& xuit duoc phdm dé st dung trong
phuong phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc sir dung cho ca thé a) mot
luong hiéu.qua dugc phim chira cdc hat nano chita rapamycin va albumin va b) mot
lurong hiéu qua chat chdng chuyén hoéa. "Chét chng chuyén héa" 1a chét c6 cau tric
twong tu chat chuyén hoa nhung khong thé dugc co thé st dung mdt cach hiru ich.
Nhidu chét chéng chuyén héa gy trd ngai cho su san xudt cac axit nucleic, ANR va
ADN. Vi du, chit chéng chuyén hoa c6 thé 1a chit twong tu nucleosit bao gdm, nhung
khong chi gi¢i han ¢, azacitidin, azathioprin, capecitabin (Xeloda®), cytarabin,
cladribin, cytosin arabinosid (ara-C, cytosar), doxifluridin, fluorouracil (nhu 5-
fluorouracil), 9-(2-phosphonylmetoxyetyl)adenin, UFT, hydoxyurea, gemcitabin,
mercaptopurin, methotrexat, thioguanin (nhu 6-thioguanin). Cac chét chéng chuyén
héa khac, vi du L-asparaginaza (Elspa), decarbazin (DTIC), 2-deoxy-D-glucoza, va

procarbazin (matulan). Theo mot s6 phuong é4n, chét twong tu nucleosit 12 bét ky chét
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nao trong cac chit (theo mot s6 phuong 4n la chét dugc chon tir nhém bao gom)
gemcitabin, fluorouracil, va capecitabin. Theo mdt s phuong an, phuong phép 1a dé
didu tri bénh ung thu v di cin hodc bénh ung thu vi & giai doan phat trién nhung
chua di cin. Theo mot sb phuong 4n, phuong phép 1a dé diéu tri buéc dau bénh ung -
thu v di can. Theo mot sé phuong an, phuong phap la dé diéu tri bénh ung thu vi
trong ché dd hd trg trude didu tri. Theo mot sé phuong 4n, phuong phap la dé diéu tri
NSCLC, bénh ung thu két trang di cin, bénh ung thu tuy hodc u rdn & giai doan phat
trién.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché d& xuét dugc pham dé st dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot lugng
hiéu qua dugc pham chira cc hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mét lugng hiéu qua chét alkyl hoa. Theo mot 5O
phuong an, sang ché d& xuét dugc phim dé st dung trong phuong phép diéu tri bénh
ung thu cho ca thé, bao gém viéc sir dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua dugc phém
chra cac hat nano chira rapamycin va albumin va b) mot lugng hiéu quéa chat alkyl
héa. Cac chét alkyl hoa phu hgp bao gdm, nhung khong chi giéi han 8,
cyclophosphamid (Xytoxan), mechlorethamin, chlorambucil, melphalan, carmustin
(BCNU), thiotepa, busulfan, cac alkyl sulphonat, cac etylen imin, cac chét trong ty mu
tat nito, estramustin sodium phosphat, ifosfamid, nitrosourea, lomustin, va
streptozocin. Theo mot s6 phuong 4n, chét alkyl héa 1a cyclophosphamid. Theo mét s&
phuong &n, cyclophosphamid duge sir dung trude dugc phdm chira hat nano. Theo mot
s6 phwong &n, phuong phép la dé diéu tri bénh ung thu vu giai doan dAu. Theo mot s6
phuong an, phuong phap la dé diéu tri bénh ung thu vu trong ché do hd tro diéu tri

hodc ta dugc mai.

Theo mdt s& phuong 4n, sang ché dé xudt dugc phim dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gf”)m viéc str dung cho ca thé a) mot lugng
hiéu qua dugc phém chira cdc hat nano chira rapamycin hoéc dan xuét cia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hiéu qué chét dua trén platin. Theo
mdt s6 phuwong 4n, sang ché dé xuét dugc pham dé st dung trong phuong phap diéu tri
bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua dugc
phadm chira céc hat nano chira rapamycin va albumin va b) mot luvong hiéu qua chat

dua trén platin. Cac chit dya trén platin thich hgp bao gdm, nhung khong chi gidi han
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&, carboplatin, cisplatin, va oxaliplatin. Theo mot s6 phuong an, chét dya trén platin 12
carboplatin. Theo mot sb phuong 4n, chédt dya trén platin 13 oxaliplatin. Ching toi
quan sat thdy ring rapamycin da Gc ché oxaliplatin do co ché gy chét té bao theo
chuong trinh gdy ra mot cach phu thudc vao lidu luong. Su G ché nay khong bi ap déo
b&i khéi luong oxaliplantin ting toi ty 18 1:1 (trong lugng/trong lugng) gitra hai loai

thudc. Trudng hop twong ty xay ra véi Floxatin® (tiém oxaliplatin).

Theo mdt sé phuwong 4n, phwong phép dé diu tri bénh ung thu va (HER2
duong tinh hodac HER2 am tinh, bao gbm bénh ung thu v di can va bénh ung thu vi 6
giai doan phat trién); bénh ung thu phdi (bao gdbm NSCLC ¢ giai doan phat trién,
NSCLC buéc dau, SCLC va u rdn & giai doan phat trién 4c tinh trong phdi); bénh ung

thu budng trimg, bénh ung thu déu va ¢d va u melanin (bao gdbm u melanin di cén).

Theo mot s6 phuong 4n, sing ché d& xuét duoc phdm dé str dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc str dung cho ca thé a) mot luong
hiéu qua dugc phdm chtta cc hat nano chira rapamycin hodc dn xuét cta rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hidu qua chét khang sinh chéng u
budu. Theo mdt sb phuong én, sang ché d& xuit dugc phdm dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho cé thé a) mot lugng
hiéu qua dugc phdm chira cac hat nano chtra rapamycin va albumin va b) mot lugng
hi€u qua chét khang sinh chéng u budu. Chét khang sinh chéng u buéu thich hgp bao
gé‘)m, nhung khong chi gidi han &, Doxil®, actinomycin, dactinomycin, daunorubicin
(daunomycin), doxorubicin (adriamycin), epirubicin, idarubicin, mitoxantron, va
valrubicin. Theo mot s& phuong én, chét khang sinh chdng u buéu 1a bét ky chét nao
trong céac chét (theo mot s& phuong 4n 1a chét duge chon tr nhém bao gdm) Doxil®,
epirubicin, va doxorubicin. Theo mot sb phuong an, phuong phap la dé diéu tri bénh
ung thu va giai doan dau. Theo mdt sd phuong an, phuong phap la dé diéu tri bénh

ung thu vu trong ché d6 hd tro didu tri hoic ta duge mdi.

Theo mot s6 phuong én, sang ché dé& xudt dugc pham dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc sit dung cho ca thé a) mot lugng
hiéu qua dugc phim chita cdc hat nano chira rapamycin hodc din xuét ctia nd va
protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hiéu qué alkloid vinca. Theo mot sd
phuong an, sang ché d& xuét dugc phdm dé str dung trong phuong phéap diéu tri bénh

ung thu cho ca thé, bao gdm viéc sit dung cho cé thé a) mot luong hiéu qua duoc phém
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chira cac hat nano chtra rapamycin va albumin va b) mét lugng hiéu qua vinca alkloid.
Céc vinca alkaloid thich hop 13, vi du vinblastin, vincristin, vindesin, vinorelbin
(Navelbine®), va VP- 16. Theo mot sb phwong 4n, vinca alkaloid la vinorelbin
(Navelbine®). Theo mot s6 phuong 4n, phuong phép la dé diéu tri bénh ung thu vu giai

doan IV va bénh ung thu phdi.

Theo mét s6 phuong an, sang ché dé xuét duoc phdm dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao g61n viéc st dung cho ca thé a) mot luong
hiéu qua dugc phém chira cic hat nano chtra rapamycin hodc din xuét cua no va
protein mang (vi du albumin) va b) mét lugng hi€u qua chét @rc ché topoisomeraza.
Theo mét sd phwong &n, sang ché d& xuit dugc pham dé str dung trong phuong phap
diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao gém viéc str dung cho ca thé a) mot lugng hidu
qué duogc phém chita c4c hat nano chira rapamycin va albumin va b) mot lugng hiéu
qua chét e ché topoisomeraza. Theo mot s6 phuong an, chét héa tri liéu 14 chét trc ché
topoisomeraze bao gbm, vi du chét e ché topoisomeraza I va topoisomeraza I1. Vi du
vé& céc chédt uc ché topoisomeraza I bao gbm, nhung khong chi giéi han &,
camptothecin, nhu irinotecan va topotecan. Vi du vé chét &rc ché topoisomeraza Il bao

gbm, nhung khong chi gi¢i han & amsacrin, etoposid, etoposid phosphat va teniposit.

Theo mdt sé phuong 4an, sing ché dé xuét dugc pham dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot luong
hiéu qua dugc phim chira céc hat nano chira rapamycin hogc dan xuit cia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hi€u qua chét chéng hinh thanh mach
mau. Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuét duoc phdm dé str dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho cé thé a) mot luong
hiéu quéa duoc phdm chtra c4c hat nano chtra rapamycin va albumin va b) mot lugng
hiéu qua chét chbng hinh thanh mach méu. Theo mot sb phuong 4n, phuong phép la aé
diéu tri bénh ung thu vua di can, bénh ung thu v trong ché do hd tro diéu tri hoic ché
do hd trg trude diéu tri, bénh ung thu phéi (nhu NSCLC & giai doan phat trién budc
dau va NSCLC), bénh ung thu budng tring va u melanin (ké ca melanin di cén).

Nhiéu chét chéng hinh thanh mach méu da dugc xac dinh va biét dén trong linh
vuc, bao gém cac chét chéng hinh thanh mach mau dugc liéu ké trong Carmeliet and
Jain (2000). Chét chéng hinh thanh mach méau co thé xay ra tu nhién hodc khong tu

nhién. Theo mot sd phuwong én, chét hoa tri liéu 1a peptit chdéng hinh thanh mach mau
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téng hop. Vi dy, trude day nguoi ta dd ghi nhén rang hoat tinh chdng hinh thanh mach
mau cua cac peptit tién tu hity bao gdm hai viing chtrc nidng, mdt ving hudéng dén thu
thé CD 13 (aminopeptidaza N) trén cac vi mach khdi u va mot viing khac pha v mang
ty lap thé theo su cht quan. Nat. Med. 1999, 5(9): 1032-8. Mot peptit dang dime thé hé
thir hai, CNGRC-GG-d (KLAKLAK)2, tén 1a HKP (Hunter Killer Peptide) dugc phat
hién 14 ¢6 tac dung cai thién hoat tinh chbng khéi u. Theo d6, theo mdt s6 phuong an,
peptit chéng hinh thanh mach méu 1a HKP. Theo mdt s6 phuong 4n, chét chéng hinh
thanh mach mau khong phai la khang thé khang VEGF (vi du Avastin®). Theo mdt s6
phwong 4n, chit chng hinh thanh mach mau 1a chét tc ché phan tir nhd VEGFR (vi
du nhu VEGFR1, VEGFR2, va/hodc VEGFR3). Chét rc ché phan tir nhd VEGRG
thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, vatalanib, AZD2171, pazopanib
(GW786034), Sunitinib, AG013736, Sorafenib, ZD6474, X1.647, va XL.999.

Theo mét sb phuong 4an, sing ché d& xuét dugc phdm dé sir dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho cé thé a) mot lugng
hiéu qua duogc phdm chira céc hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ciia rapamycin
va protein mang (vi dy albumin) va b) mot luong hiéu qua chét tc ché proteasom, nhu
bortezomib (Velcade). Theo mot s6 phuong 4n, séng ché d& xuét dugc phdm dé st
dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot
lugng hiéu qua duoc phém chita cac hat nano chtra rapamycin va albumin va b) mot

lvong hiéu qua chét trc ché proteasome nhu bortezomib (Velcade).

Theo mdt s& phwong 4n, séng ché d& xuét dugc phdm dé st dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gbém viéc st dung cho cé thé a) mot luong
hiéu qua dugc pham chira cac hat nano chtra rapamycin hogc dan xuét ciia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hiéu qua khang sinh tri li¢u. Theo
mot sd phuong 4n, sang ché dé xuit dugc pham dé st dung trong phuong phép didu tri
bénh ung thu cho ca thé, bao gﬁ”)m viéc str dung cho ca thé a) mot lugng hi¢u qua dugce
pham chira cac hat nano chira rapamycin va albumin va b) mot luong hiéu qud khéng
sinh tri liéu. Khéang sinh tri liéu phu hgp bao g6m, nhung khong chi gioi han ¢, khang
sinh chéng VEGF (nhu Avastin® (bevacizumab)), khang sinh chéng HER2 (nhu
Herceptin®  (trastuzumab)), Erbitux® (cetuximab), Campath (alemtuzumab),
Myelotarg (gemtuzumab), Zevalin (ibritumomab tiuextan, Rituxan (rituximab), va

Bexxar (tositumomab)). Theo mot s6 phuong 4n, chit hoa tri liéu 1a Erbitux®
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(cetuximab). Theo mot s& phuong 4n, chit héa tri ligu la chét khang thé tri liéu khac
v6i khang thé khang VEGF hodc HER2. Theo mot s6 phuong an, phuong phép dé diéu
tri bénh ung thu vi duong tinh HER2 bao gdm diéu tri bénh ung thu vi & giai doan
phét trién, didu trj bénh ung thu di can, didu tri bénh ung thu v trong ché d hd tro
diu tri va diéu tri bénh ung thu trong ché do hd trg trude diéu tri. Theo mdt ) phuong
an, phuong phap 1a dé didu tri bénh ung thu vi di cdn, bénh ung thu vi trong ché d6
hd trg didu tri hodc ché d6 hd tro trude diéu tri, bénh ung thu phdi (nhu NSCLC & giai
doan phat trién budc diu va NSCLC), bénh ung thu budng trirng, bénh ung thu dau va
¢ va u melanin (ké ca melanin di can). Vi du, mét s6 phuong 4n, sang ché dé xuét
duoc phim dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu va di can duong tinh
HER2, bao gdm viéc str dung cho cé thé khoang 54mg dén 540mg rapamycin hodc
khoang 30mg/m2 dén 300mg/m2 dugc pham chira hat nano chira rapamycin dong thoi

voi Herceptin® hang tudn trong ba tuan lién tuc va nghi tun thir tu.

Theo mdt s& phuong 4n, sang ché d& xuét dugc pham dé sir dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé bao gém viéc sit dung cho ca thé: a) mot luong
hiéu qua dugc phim chira cac hat nano chtra rapamycin hodc dan xuit cta nd va
protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hiéu qua khang thé khang VEGF. Theo
mdt sd phuong an, cac lugng hiéu qué cia dugc pham chira hat nano chira rapamycin
hogc dan xuét clia n6 va khéng thé khang VEGF trc ché su tang sinh té bao (ching han,
su phat trién té bao khéi u). Theo mot sé phuwong an, it nhit khoang 10% (bao gom, vi
du it nhét khoang 20%, 30%, 40%, 60%, 70%, 80%, 90%, hoéc 100%) su tdng nhanh
ctia té bao duoc tc ché. Theo mdt sd phuong én, rapamycin hodc din xuét cua no 1a
rapamycin. Theo mdt s phuong 4n, khang thé khang VEGF la bevacizumab (nhu
Avastin®). Theo mdt s phuong an, rapamycin hodc din xudt ctia né trong hat nano
trong dugc phdm dugc stt dung qua tinh mach. Theo mot sb phuong 4n, khang thé
khang VEGF duoc s dung qua tinh mach. Theo mét s phuong 4n, ca rapamycin
hodc dan xudt cia nd trong hat nano trong dugc pham va khing thé khang VEFG dugc
sir dung qua tinh mach.

Theo mét s6 phuwong 4n, sang ché @ xult dugc pham dé st dung trong phuong
‘phép trc ché su di cin cta khéi u trong c4 thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé: a) mot
lugng hi€u qua dugc pham chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan xut ctia né va

protein mang (vi du albumin) va b) mét luong hiu qua khang thé khang VEGF. Theo

-49-



21077

mdt sd phuong an, cac lugng hidu qua cua duge pham chtra hat nano chtra rapamycin
hozic din xuét cia no va khang thé khang VEGF trc ché su di can caa khéi u. Theo mot
) phuong an, it nhét khoang 10% (bao gém, vi du it nhét khoang 20%, 30%, 40%,
60%, 70%, 80%, 90%, hodc 100%) su di cin dwgc e ché. Theo mot sb phuong én,
phuong phép tc ché su di can dén hach bach huyét duoc dé xuét. Theo mdt s phuong
an, phuong phép tc ché su di can dén phdi duoc dé xuét. Theo mot sé phuong 4n,
rapamycin hodc din xuit cta no la rapamycin. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé
khang VEGF 1a bevacizumab (nhu Avastin®). Theo mot s6 phuong 4n, rapamycin
hoic dan xuét ctia nd trong hat nano trong dugc phém dugc s dung qua tinh mach.
Theo mdt sé phuong 4n, khang thé khang VEGF dugc st dung qua tinh mach. Theo
mot s phuong 4n, c& rapamycin hodc dAn xudt cta no trong duge phdm chira hat nano

va khang thé khang VEGF duogc st dung qua tinh mach.

Theo mdt sb phuong 4n, ngoai rapamycin hodc dan xuit cia no trong dugc
phém chtra hat nano, hai hodc nhiéu chét hoéa tri liéu dugc sir dung cho cé thé. Hai
ho#ic nhidu chét héa tri lidu nay c6 thé (nhung khong nhét thiét) thudc cac 16p chét hoa
tri liéu khac nhau. Céc vi du vé cac két hop nay duoc d@& xudt trong ban mo ta nay. Céc

két hop khac cling dugc du kién dua ra.

Theo mot sb phuong 4n, séng ché d& xuét dugc pham dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc sir dung cho cé thé a) mot lugng
hiéu qua dugc phim chira c4c hat nano chira rapamycin hodc dAn xuét cia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mét lugng hi€u qua chét chéng chuyén héa
(ching han nhu chét twong tu nucleosit, vi du gemcitabin) va c) khang sinh chdéng u
buéu (nhu epirubicin). Theo mot sd phuong 4n, séng ché dé xuét dugc pham dé sir
dung trong phuong phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho
c4 thé a) mot luong hiéu qua duge phém chira cdc hat nano chira rapamycin va
albumin, va b) mot lugng hiéu qua chit chéng chuyén hoa (chéng han nhu chat twong
tu nucleosit, vi du gemcitabin) va ¢) mot lugng hi¢u qua khang sinh chéng u budu
(ching han nhu epirubicin). Theo mét sb phuong an, phuong phap la dé diéu tri bénh
ung thu vi trong ché @6 hd tro trudce diéu tri. Vi dy, theo mot sb phuong é4n, sang ché
d& xult duge phim dé st dung trong phuong phap didu tri bénh ung thu phbi/o giai
doan phat trién nhung chua di cén bao gbm viéc st dung cho cé thé rapamycin trong

dugc phdm chira hat nano (chdng han khoang 30mg/m? dén khoang 300mg/m? hodc
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khoang 50mg dén 540mg rapamycin) hai tudn mot 1an; 2000mg/m? gemcitabin, hai
tudn mot 1an; va 50mg/m? epirubicin, hai tudn mot 14n. Theo mot s6 phuong 4n, sang
ché d& xuét dugce phdm dé sir dung trong phuong phép diéu tri bénh ung thu v cho cé
thé trong ché do hd trg didu tri, bao gdm viéc st dung cho ca thé rapamycin trong
dugc pham chira hat nano (chéng han khoang 30mg/m? dén khoang 300mg/m? hodc
khodng 50mg dén 540mg rapamycin) hai tudn mot 14n; 2000mg/m? gemcitabin, hai

tudn mot 1an; va 50mg/m? epirubicin, hai tuan mot 1an.

Theo mot sd phuong én, sang ché d& xuét dugc pham dé sir dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho co thé a) mot luong
hiéu qua duoc phdm chira cac hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét ciia rapamycin
va protein mang (vi du albumin), va b) mot lurong hiéu qua chit dua trén platin (ching
han nhu carboplatin), va c) khang thé tri liéu (chang han nhu khang thé khang HER2
(nhu Herceptin®) va khang thé khang VEGF (nhu Avastin®)). Theo mot s6 phuong an,
sang ché d& xuét dugc pham dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu cho
ca thé, bao gbém viéc st dung cho cé thé a) mot lugng hiéu qua duoc phim chtra céc
hat nano chira rapamycin va albumin, b) mét luong hiéu qua chét dua trén platin
(ching han nhu carboplatin), va c¢) khang thé tri liéu (ching han nhu Khang thé khang
HER2 (nhu Herceptin®) va khang thé khang VEGF (nhu Avastin®)). Theo mot sd
phuong 4n, phuong phap la dé diéu tri bénh ung thu va ¢ giai doan phat trién, bénh
ung thu va di cin, bénh ung thu va trong ché dd hd tro diéu tri va bénh ung thu phéi
(bao gdbm NSCLC va NSCLC ¢ giai doan phat trién). Theo mot s6 phuong 4n, sang
ché d& xuét dugc phdm dé sir dung trong phwong phap diéu tri bénh ung thu di can &
mot cé thé, bao gém viéc st dung cho ca thé rapamycin trong dugc phém chira hat
nano (ching han khoang 30mg/m? dén khoang 300mg/m? hodc khoang 50mg dén
540mg rapamycin) va carboplatin, AUC=2 hang tudn trong 3 tudn, nghi tudn tht 4.
Theo mdt sb phuong an, phuong phap con bao gbm viéc st dung cho c thé khoang 2-

4mg/kg Herception® hang tudn.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuit dugc pham dé str dung trong phuong
phép didu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot lugng
hiéu qua duogc phdm chita cac hat nano chita rapamycin hodc dAn xuit ctia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hi€u qua chét dua trén platin (nhu

carboplatin), va ¢) vinca alkaloid (nhu Navelbine®). Theo mot s6 phuong én, sang ché
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d& xuét dugc phim dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé,
bao gém viéc sir dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua duoc phém chira cac hat nano
chtra rapamycin va albumin va b) mt lugng hiéu qua chét dua trén platin (ching han
carboplatin), va c) vinca alkaloid (nhu Navelbine®). Theo mét sé phuong 4n, phuong

phap l1a dé diéu tri bénh ung thu phoi.

Theo mét s6 phuong 4n, séng ché @& xuit dugc phdm dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao gdm viéc str dung cho ca thé a) mot luong
hi¢u qué duogc phim chtra cac hat nano chtra rapamycin hodc dAn xuit ctia nd va
protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hiéu qua chat alkyl héa (nhu
cyclophosphamid) va ¢) khang sinh anthrcyclin (nhu adriamycin). Theo mot 56
phuong an, sang ché dé xuét dugc phdm dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh
ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho cd thé a) mot lugng higu quéa dugc pham
chira c4c hat nano chita rapamycin va albumin, b) mot lwgng hiéu qua chét alkyl hoa
va ¢) mot luong hiéu qua chit khang sinh chéng u buéu (nhu adriamycin). Theo mot
s6 phuong 4n, phuong phap la dé diéu tri bénh ung thu vt giai doan du. Theo mot sd
phuong an, phuong phép la dé diéu tri bénh ung thu vu trong ché d6 hd tro diéu tri
hodc t4 duoc mdi. Vi du, theo mot sb phuong é4n, sang ché dé xuit duogc phém dé sir
dung trong phuong phép diéu tri bénh ung thu vi giai doan dau cho c4 thé, bao gdm
viéc sir dung cho ca thé chit rapamycin (ching han khoing 30mg/m? dén khoang
300mg/m? hodc khoang 50mg dén 540mg rapamycin) trong duoc pham chtra hat nano,

60mg/m? adriamycin va 600mg/m? cyclophosphamid hai tudn mot Jan.

Theo mét s6 phuong 4n, séang ché @ xuit dugc phdm dé st dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho cé thé a) mot lugng
hidu qua dugc phdm chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot lwong hi¢u qua chét @re ché dic hiéu pi 10a
(vi du PX-866). Theo mot s6 phuong 4n, phuong phép con bao gdm viéc st dung cho
c4 thé mot lugng hidu qua chét trc ché tyrosin kinaza (vi du, gefitinib hodc erlotinib).
Theo mot s6 phuwong 4n, bénh ung thu 12 bénh ung thu biéu md phdi té bao khong nhd.

Theo mét s6 phuong an, sang ché @& xuit dugc pham dé st dung trong phuong
phap diéu trj bénh ung thu cho ca thé, bao gém viéc st dung cho ca thé a) mot lugng
hi€u qua dugce pham chtra cac hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin

va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hi¢u qua hop chét tac dong dén con
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duong MAPK (vi du sorafenib (BAY49-9006). Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap
con bao g61n viéc str dung cho ca thé mét luong hiéu qua chét tc ché tyrosin kinaza
(vi du, gefitinib hodc erlotinib). Theo mot s6 phurong an, bénh ung thu 1a bénh ung thu
bidu m6 phdi té bao khong nho. Theo mot s6 phuong an, bénh ung thu 1a bénh ung thu

ndo (vi du u nguyén bao dém).

Theo mot s6 phuong 4n, sing ché d& xuét duoc pham dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gém viéc stir dung cho ca thé a) mot luong
hiéu qua dugc pham chita céc hat nano chira rapamycin hogc dan xuét ctia rapamycin
va protein mang (vi dy albumin) va b) mot lugng hiéu qua chit khéc tac dong dén con
dudng truyén tin hiéu gbdm muc tiéu clia rapamycin. Theo mot sd phuong 4n, sang ché
d& xut dugc phdm dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu & mot ca thé,
bao g61n viéc st dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua dugc phém chtra cac hat nano
chira rapamycin hogc dan xuét cua rapamycin va protein mang (vi du albumin) va b)
mdt luong hiéu qua chét khéac tac dong dén con duong truyén tin hiéu gdbm mTOR.
Theo mot s& phuong én, chét khac tac dong dén con duong truyén tin hiéu gdm
TORC1. Theo mét s6 phuong én, chit khac tac dong dén con dudng truyén tin hiéu
gdm mTORC2. Con duodng truyén tin hi¢u gdbm mTOR bao gdm, nhung khong chi
giéi han &, con duong PI3K/ Akt va con duong cAMP/AMPK. Céc con dudng nay co
lién quan dén nhau. Theo d6, chit tac dong dén mot con dudng phét tin hi¢u nay

thuong tac dong dén con dudng phat tin hiéu khac (hodc la truc tiép hodc 1a gidn tiép).

Theo mot sb phuwong 4n, con dudng truyén tin hiéu gdbm mTOR la con duong
truyén tin hiéu PI3K/Akt. Vi dy, theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuét dugc pham
dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu bao gdm viéc str dung cho ca thé
a) mot lugng hi¢u qua dugc phim chtta cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuét
clia né va protein mang (vi du albumin) va b) mét luong hiéu qua chét khac c6 tac
dung tc ché su hoat hoa PI3K/Akt. Theo mot s phuong an, bénh ung thu la bat ky
loai bénh ung thu nao gbm bénh ung thu va duong tinh HER2, CML bach cau tiy
xuong man tinh, bénh ung thu budng tring, bénh ung thu niém mac ti cung, sacom,

SCCHN (bénh ung thu da t& bao co vay & dau va c¢d) va bénh ung thu tuyén giap.

Con dudng truyén tin hiéu PI3/Akt dugc mo ta trong ban mo t4 nay bao gdm
bét ky thanh phan nio tham gia truc tiép hozic gian tiép vao tang chuyén nap tin hiéu.

Céc con dudng ndy bao gdbm, nhung khong chi gi6i han ¢, PI3 kinaza, Akt, PDKI,
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RAPTOR (protein di kém chirc nang diéu tiét néu la mTOR), TSC1 (xo cimg ndo cu
phtrc 1), TSC2, PTEN (phosphataza va tenesin homolog), va bo phén tac dong xudi
dong nhu cyclin D, HIF1, HIF2, Glutl, LATI, va c-Myc. Céc thanh phan ctia con
duong truyén tin hidu PI3K/Akt ciing c6 thé bao gbm RHEB, Rictor, S6K, 4EBP1,
cAMP, cAMPK, GPL, IRS, PIP2, PIP3, Rho, Ras, Abl, PKC, elF4E, PDGFR,
VEGFR, va VHL. Do d6, chét tic dong dén (chang han tc ché) con duong truyén tin
hiéu PI3K/Akt co thé hoat dong qua sy didu bién ctia mot hogc nhiéu thanh phan nay.

Theo mét sé phwong 4n, chit khéc trc ché PB kinaza (PBK). Céc chat Gic ché
thich hgp ciia PBK bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, wortmannin va céc dan xuét
hodc chét twong tu wortmannin; celecoxib va chét tuong tu celecoxib, nhu OSU-
03012 va OSU-03013; c4c chit twong tur 3-deoxy-D-myo- inositol, ching han nhu PX-
316; c4c chit tuong tu 3'-deoxy-phosphatidyl-myo-inositol dugc thé & 2'; cac dan xuét
heteroaryl néng chay; cac chit din xuét 3-(imidazo[l,2-aJpyridin-3-yl); Ly294002; cac
chit din xuét quinazolin- 4-on, nhu IC486068; cac chit din xuit benzo(b)thiophen
duogc thé 3-(hetero)aryloxy; cac viridin, bao gbm viridin ban tbng hop nhu PX-866
(axit axetic (1S, 4E, 10R, IR, 138, 14R)-[4-dialy laminometylen-6-hydroxy-1-
metoxymetyl-lO,13-dimetyl-3,7,17-triox0-1,3,4,7,10,1 1,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-2-oxa- xyclopenta[a]phenanthren-1 1-yl este); va wortmannin va cac din

xXuat wortmannin.

Theo mot sb phuong an, chit khac uc ché Akt kinaza bao gém Aktl, Akt2, va
Akt3. Theo mét sd phuong én, chét khac tc ché sy photpharyl hoa S473 & kinaza Akt
& nguoi nhung khong phai 1a T308. Theo mot s& phuong 4an, hop chét thr hai trc ché
su photpharyl héa T308 ¢ kinaza Akt & nguoi nhung khdng phai 1a S473. Theo mot sd
phuong an, chit khac (e ché su photpharyl héa cia ca S473 va T308 & kinaza Akt.
Theo mét s6 phuong an, chét khac giy trd ngai cho sy khu tri mang ctia Akt kinaza.
Céac chét tc ché thich hop ctiia Akt kinaza bao gém, nhung khong chi giéi han &, Akt-
1-1 (trc ché Aktl), Akt-1-1, 2 (ttc ché Aktl va 2), API-59CJ-Ome, cac hop chat I-H-
imidazo[4,5-c]pyridinyl, indol-3-carbinol va cac dan xuét cua no, perifosin, cac chét
tuong tu lipit ete phosphatidylinositol, triciribin (TCN hodc API-2 hodc ky hi¢u nhan
dang NCI: NSC 154020). Theo mot s6 phuong 4n, chét khac 1a perifosin.

Theo mdt sb phuong an, chét khac 1a chét trc ché PDKI.
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Theo mot sd phuong an, sang ché dé xuét duoc pham dé sir dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao gdm viéc sir dung cho ca thé a) mot lugng
hiéu qua duoc pham chira cc hat nano chtta rapamycin hodc dan xuét cia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hiu qua chit khéc c6 tac dung tic
ché D1 (ching han nhu sy biéu hién qué cyclin D1). Theo mot sb phuong 4n, bénh ung

thu 1a lympho té bao ria va bénh ung thu vi.

Theo mdt sb phuong 4n, sdng ché d& xuit duoc phdm dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho c4 thé, bao gém viéc str dung cho ca thé a) mot lugng
hi¢u qua duoc phém chira cac hat nano chta rapamycin hodc din xuét clia nd va
protein mang (vi du albumin) va b) mot luong hiéu qua chit khac ¢6 tac dung tc ché

su thé hién qua Myc. Theo mdt s& phuong 4n, bénh ung thu 1a lympho burkitt.

Theo mot s& phuong 4n, chét khéc ire ché HIF. Theo mot s6 phuong 4n, HIF 1a
HIHI. Theo mot s& phuong an, HIF 1a HIH2. Mot s phuong n d& xuét dugc pham dé
st dung trong phuong phap didu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc sit dung
cho cé thé a) mot lugng hiéu quéa duge phdm chita céc hat nano chira rapamycin hodc
din xuét ctia rapamycin va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hiéu qua
chét khac ¢6 tac dung tc ché HIF (chdng han nhu sy biéu hién qué HIF). Theo mdt s6
phuong an, chit khac e ché su tao mach HIF. Theo mot s6 phuong an, bénh ung thu
1a RCC va Von Hippel- Lindau (VHL).

Céac chit ttc ché con dudng truyén tin hiéu PI3K/Akt khac bao gdm, nhung
khong chi gidi han ¢, vi du FTY720 va UCN-01.

Mic di cac chit mé ta trong ban md ta nay doi khi duge noi dén 12 cac chét wc
ché con dudng truyén tin hiéu, tuy nhién cac phuong phap mo ta trong ban md ta nay
bao gdm viéc str dung céc chét e ché nay dé diéu tri bénh ung thu khong ké dén co
ché hoat dong hodc cach thuc dat duge tic dung tri liéu. Thuc véy, nguoi ta da cong
nhén réng cac hop chét nay co thé c6 hon mdt muc tiéu va hoat tinh ban dau dugc thira
nhan cia mdt hop chét c6 thé khong phai 1a hoat tinh ma n6 c6 trong co thé khi sir
dung cho mot d6i tegng hodc nhd d6 ma no dat duogc hiéu qua tri liéu. Do do, sy mo ta
mot hop chét 13 chét e ché con dudng hodc dich protein (vi du, Akt hodc mTOR) chi
ra ring mot hop chit co6 hoat tinh ndy nhung khong chi giéi han & hop chét khac co

hoat tinh d6 khi dugc st dung nhu mot chét tri liéu hoic chét phong bénh.
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Céc chit khac ma c6 thé dugc sir dung két hop véi duge phdm rapamycin (hodc
dan xuét rapamycin) dugc md ta trong ban md ta nay bao gbm, vi du flavopiridol, cac
antifolat, SN38, chit trc ché protein khang bénh ung thu vi (chang han nhu KO 143 va

fumitremorgin C).

Theo mdt sd phuong 4n, séng ché @ xuét dugc phdm dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu vi ¢ giai doan phat trién bao gdbm viéc sir dung cho cé thé
a) mot lvong hiéu qua duge pham chtra cdc hat nano chtra rapamycin va albumin va b)
mot lugng hiéu qua carboplatin. Theo mot sd phuong 4n, phuong phap con bao gdm
viéc st dung cho ca thé mot luong hidu qua Herceptin®. Theo mot s6 phuong 4n, sang
ché @& xuét duoc phim dé sir dung trong phuong phép diéu tri bénh ung thu va di cin
cho cé thé, bao gdm viéc st dung cho cé thé a) mot lugng hidu quéa dugce phim chira
c4c hat nano chira rapamycin va albumin va b) mét lugng hig¢u qua gemcitabin. Theo
mot sd phuong 4n, sang ché @& xuét dugce phim dé stir dung trong phuong phap diéu tri
bénh ung thu phéi té bao khong nhé & giai doan phat trién cho cé thé, bao gom viéc s
dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua dugc pham chira céc hat nano chira rapamycin

va albumin va b) mot lugng hiéu qua carboplatin.

Theo mot sb phuong an, phuong phap con xdc dinh m¢t nhom bénh nhan bénh
ung thu (vi dy, bénh ung thu vii) dua trén tinh trang thu thé hormon ctia cac bénh nhan
¢6 té biao khdi u khong thé hién ca ER va PgR va dua vao cac bénh nhén nay mot
lurong hiéu qua dugc phim chtta hat nano chira rapamycin hodc dan xudt clia nd va
protein mang (vi du, albumin). Theo mot s6 phuong 4an, phuong phap con bao gém
dua vao nhoém bénh nhan mot lugng hiéu qua chra it nhit mot chit hoa tri liéu khéc.
Chét hoéa tri lidu khac nay c6 thé duge st dung ddng thoi hodc ngay sau cac hat nano
chira rapamycin hodc dAn xuét ctia n6. Theo mot sb phuong an, it nhit mot chit hoa tri
lieu khdc bao gdbm 5-Fluorouracil, Epirubicin va Cyclophosphamid (FEC) dugc st
dung ddng thoi hodc lién tiép. Cac phuong phap nay co thé c6 hiéu qua cao hon trong
cac nhém ER(-)/PgR(-) trong tit ci cidc nhém bénh nhan, ca HER-2 duong tinh va
HER-2 am tinh.

Theo mét sé phuong 4n lién quan dén cac phuong phap tri lidu két hop v6i chat
hoa tri liéu, séng ché dé xuét dugc phidm chira hat nano chira rapamycin hodc dan xuét
clia n6 va protein mang (nhu albumin) va it nhét mot chit hoa tri liéu khéc. Cac duogc

pham dugc mo ta trong ban md ta nay c6 the bao gébm cac lugng hiéu qua rapamycin
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hogc dan xuét ciia n6 va chét héa tri liéu dé diéu tri bénh ung thu. Theo mdt sd phuong
&n, chat hoa tri liéu va rapamycin hodc dan xuét ctia n6 c6 trong duge phim véi ty 1é
dugc dinh trude, vi du céc ty 1€ trong luvgng dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo mdt
sb phuong 4n, sang ché dé xuit duoc phidm ddng van chira mot lugng hiéu qué dugc
phém chra cac hat nano chra rapamycin hodc dan xuét cua né va mot luong hidu qua

ctia it nhat mot chét hoa tri liéu khéc.

Theo mdt s6 phwong an lién quan dén cac phuong phép trj liéu két hop v6i chat
hoa tri li€u, sédng ché dé xuét hop chit dugc chtra cac hat nano chira rapamycin hodc
dan xuét cua n6 va protein mang (vi du albumin) dé sir dung trong diéu tri bénh ung
thu, trong d6 hop chét nay dugc sir dung cho cé thé dbng thoi va/hodc ngay sau it nhét
mot chét hoa tri liu khac. Theo mot sb phuong 4n, sing ché dé xuét dugc phdm bao
gdm chét héa tri liéu dé st dung trong diéu tri bénh ung thu, trong d6 dugc phim nay
duoc st dung cho cé thé dong thoi va/hodc ngay sau mdt hop chét chua cac hat nano
chtra rapamycin hoic dan xuét ctia nd va protein mang (nhu albumin). Theo mot sd
phuong an, sang ché dé xuét hop chét hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét ctia n6
va cac duoc phém g6m mot chit hoa tri liéu khac dé sir dung déng thoi va/hodc lién

tiép trong diéu tri bénh ung thu.

Theo mot sd phuong 4n, sang ché d xuit duoc phdm dé sir dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu bao gdm viée str dung cho ca thé mot lugng hiéu qua duoc
pham chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuét cia né va protein mang (nhu
albumin) dﬁ”)ng thoi va/hodc lién tiép voi ph?lu thuét, xa tri, li€u phap gen, mién dich tri
lidu, cdy tiy xuong, cdy té bao than, liéu phdp hormon, liéu phap hudng dich, liéu
phép cryo, liéu phép siéu &m va/hodc liéu phap quang dong. Theo mot s6 phuong 4n,
sang ché dé xuét duoc phim dé st dung trong phuong phap didu tri bénh ung thu bao
gdm liéu phap thi nhét 13 dua vao ca thé cac hat nano chira rapamycin va albumin, va
liéu phap thr hai bao gé)m phﬁu thuét, xa tri, li¢u phép gen, mién dich tri liéu, céy tuy
xuong, cdy té bao than, liéu phdp hormon, liéu phap hudéng dich, li¢u phép cryo, liéu
phap siéu &m va/hodc liéu phép quang dong. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu ¢
thé 12 bénh ung thu tuyén tién liét. Theo mot s6 phuong 4n, liéu phap th la 1a liéu
phap hormon. Theo mot sd phuong 4n, liéu phép tha 1a [a liéu phép xa tri. Theo mot 50

phuong an, liéu phap tht hai la phau thuat.
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Duoc phidm chira hat nano chira rapamycin hogc dan xuét ctia n6 c6 thé dugc sir
dung trudc, sau hodc ddng thoi voi liéu phap hormon, xa trj va/hogdc phdu thuat. Vi du,
dugc phdm chira hat nano chita rapamycin hodc dan xuét cta n6 co thé duge sir dung
trude hodc sau liéu phap hormon, xa tri va/hogc phau thuat voi khoang cach nghi 1a tir
hang phat dén hang tuan. Theo mdt s6 phuong 4an, khoang thoi gian gifta liéu phap thir
nhit va liéu phap thir hai 1a khoang thdi gian rapamycin hogc din xuit ctia né va
protein mang (vi du albumin) va liéu phap hormon, xa tri, va/hodc phau thuat van c6
thé ¢6 tac dung két hop co loi 1én té bao. Theo mot s6 phuong an, mong mubdn 14 kéo
dai khoang thoi gian didu trj gitta hai liéu phép tir vai ngay dén vai tuan.

Liéu phap phiu thuat dugc md ta trong ban mo ta nay ba gbm viéc cit bo, trong
d6 tht ca hodc mot phan md bénh ung thw duge tach bo, tp luyén va/hodc pha huy. Cét
bo khéi u chi su tach bo it nhat mot phin khéi u. Ngoai viéc tach bo khéi u, diéu tri
bing phiu thudt bao gdbm phau thuat laze, phau thuat cry (phdu thuat lanh), phau thuat
dién va phau thuat c6 su kiém so4t cua kinh hién vi (phau thuat Mohs). Su tach bo cua
phau thuat bé mat, tién bénh ung thu hodc cdc mo binh thudng ciing duoc du kién dua

ra.

Ngoai viéc st dung cac chét hoa tri liéu thi liéu phap hormon, liéu phap xa tri,
va/hodc phiu thuat co thé duoc thuc hién. Vi du, duoc phém chira hat nand chtra
rapamycin hodc din xuit ctia n6 va it nhat mot chit hoa tri liéu duoc sir dung cho ca
thé trude, sau d6 1a liéu phap hormon, liéu phap xa tri va/hodc phﬁu thuat. Ngoai ra,
ban dau c4 thé co duge diéu tri bf?mg liéu phap hormon, li€u phép xa tri, va/hodc phiu
thuat, sau d6 dén dugc phidm chira hat nano va it nhit mot chét héa tri liéu khac. Cac

cach két hop khac ciing dugc du kién dua ra.

Su st dung céc dugc phém chira hat nano bdc 10 trén day két hop véi su st
dung chit hoa tri liéu 1a twong duong véi su st dung cac duge pham chira hat nano két

hop véi liéu phap hormon, li¢u phap xa tri va/hodc phiu thuAt.

Thuat ngit liéu phap hormon nhu dugc st dung trong ban mo ta nay bao gbm,
nhung khong chi giéi han ¢, liéu phéap cit bo androgen, liéu phdp liy di androgen, li¢u
phap cét bé hormon, hdm hormon két hop, liéu phap hormon gian doan, liéu phap
hormon t4 dugc mdi, chin androgen t4 dugc mdi va léy androgen ta dugc moi.
Androgen nhu testosteron, didu tiét su phat trién, su biét hoa va ty 1& cua co thé gay

chét t& bao theo chuong trinh trong tuyén tién liét va 4c tinh cta nd. Theo mot 56
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phuong an, bénh ung thu tuyén tién liét ¢6 thé duoc diéu tri bang cach loi dung su phu
thuc ctia bénh ung thu tuyén tién liét ddi voi androgen thong qua nhiéu liéu phap

duoc nodi téi 1a liéu phép hormon.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché d& xuét duoc pham dé st dung trong phuong
phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) méf lugng
hiéu qué dugc phidm chira c4c hat nano chtra rapamycin hodc dn xut cia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hi€u qua co chi van hormon giai
phong gonadotropin (GnRH) (Hay con goi l1a chit chii van LHRH, chit chu van
hormon giai phéng hormon tao hoang thé). Theo mot sd phuwong 4n, sang ché d& xuit
dugc phdm dé str dung trong phuong phép didu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm
viéc st dung cho ca thé a) mot lugng hiéu qua dugc phém chtra cac hat nano chtra
rapamycin va albumin va b) mot Iugng hi€u qua chit chi van GnRH. Theo mot s&
phuong 4n, phuong phap 1a dé diéu tri bénh ung thu tuyén tién ligt. Theo mot s6
phuong an, sang ché d& xuit dugc pham chira céc hat nano chira rapamycin hodc dan
xuit ctia nd va protein mang (nhu albumin) dé st dung trong diéu tri bénh ung thu,
trong do it nh4t mot chét chu van GnGH dugc st dung cho ca thé ddng thoi va/hodc
ngay sau dugc phém néi trén. Cac chit chia van GnRH tri liéu thich hop bao gbm,
nhung khong chi giéi han &, leuprolid, goserelin, naferelin, meterelin, buserelin,

historelin, deslorelin, va triptorelin.

Theo mét s6 phuong 4n, séng ché d& xuét dugc phdm dé str dung trong phuong
i phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc st dung cho ca thé a) mot lugng
hiéu qua dugc pham chtta c4c hat nano chira rapamycin hogc dan xuit cua rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mét lugng hi¢u qua chit chu van GnRH va c)
chét khéng androgen. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché d& xuét duoc phdm & st dung
trong phuong phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc str dung cho céa thé
a) mot luong hiéu qua duoc phim chita cc hat nano chira rapamycin va albumin va b)
mot luong hiéu qua chét chi van GnRH, ¢) va mot chét khéang androgen. Theo mot sb
phuong an, phuong phéap la d8 didu tri bénh ung thu tuyén tién liét. Theo mot 5O
phuong an, chit khang androgen dugc st dung trudc khi didu tri bang chét cha vt
GnRH va/hodc duge phim chira hat nano chtra rapamycin. Theo mot s6 phuong 4n,
sang ché dé xut dugc phim chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuét cia nod

va protein mang (nhu albumin) @8 st dung trong diéu tri bénh ung thu, trong do it nhét

-59-



21077

mot chét chi vAn GnGH hodc chat khang androgen dugc sir dung cho ca thé dong thoi
va/hodc ngay sau dugc phdm néi trén. Theo mot s& phuong 4n, chit khang androgen
duoc st dung cho ca thé trude chét cha van GnRH va/hoidc duge phém chira hat nano
chtra rapamycin, va it nhit sau mot thang diéu tri bang liéu phéap chit chi van GnRH,
chit khang androgen méi duge tiép tuc dua vao cd thé. Theo mdt sd phwong 4n, chat
khang androgen bat ddu dugc st dung cho ca thé khoang 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, va 24 tuin truée khi diéu tr bang chét
chu vin GnRH va/hodc dugce phém chtra hat nano chtra rapamycin. Cac chit chu van
GnRH tri liéu thich hgp bao gdm, nhung khong chi gidi han ¢, leuprolid, goserelin,
naferelin, meterelin, buserelin, historelin, deslorelin, va triptorelin. Céc chét khang
androgen tri liéu thich hop bao gbdm, nhung khong chi giéi han &, bicalutamid
(Casodex), flutamid (Eulexin), cyproteron, nilutamid (Nilandron) va cac chét tri liéu

khac c6 tac dung trong viée giam mirc androgen tuan hoan xudng murc castrat.

Theo mét sd phuong 4n, sing ché d& xuét dugc pham dé stir dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao gém viéc st dung cho ca thé a) mot luong
hiéu qua duogc pham chtra cdc hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét ctia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hiéu qua chét d6i khang hormon giai
phéng gonadotropin (GnRH) (hay con goi la chit d6i khang LHRH, chat d6i khang
hormon giai phong hormon tao hoang thd). Theo mot sd phuong én, sang ché d& xuat
dugce phidm dé str dung trong phuong phép diéu tri bénh ung thu cho cé thé, bao gém
viéc st dung cho cd thé a) mot luong hiéu qua duoc phém chtra cac hat nano chura
rapamycin va albumin va b) mot luong hi€u qua chit dbi khang GnRH. Theo mot sb
phuong an, phuong phép la dé diéu tri bénh ung thu tuyén tién liét. Theo mot s6
phuong an, sang ché @& xuét duoc phdm chira cac hat nano chira rapamycin hodc dan
xuit cuia nd va protein mang (nhu albumin) dé st dung trong diéu tri bénh ung thu,
trong d6 it nhat mot chit dbi khang GnGH duoc st dung cho ca thé ddng thoi va/hodc
ngay sau dugc phim néi trén. Chét d6i khang GnRH tri liéu thich hop bao gb6m, nhung
khong chi giéi han &, Cetrorelix axetat (Cetrotit) bdi Serono, Ganirelix axetat

(Antagon), bdi Organon International, Abarelix (Plenaxis) va cac chét tuong tu.

Theo mdt sd phuong 4n, phuong phap bao gbm viéc sir dung cho ca thé mot
luong hi€u qua tri liéu dugc phém chtra hat nano chira rapamycin tai mot hodc nhiéu

thoi diém sau: trude liéu phap hormon, cung véi liéu phap hormon, trong sudt qua
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trinh 4p dung liéu phap hormon hodc sau li¢u phap hormon dé diéu tri bénh ung thu
tuyén tién liét. Theo mot s6 phuong an, phuong phap bao gbm viéc st dung cho ca thé
mdt lugng hiu qua dugc phdm chira hat nano chira rapamycin hodc 1a ddng thoi hoic
la riéng ré€ voi chét tri liéu hormon dé diéu tri bénh ung thu tuyén tién liét. Su két hop
gitra luong dugce hiéu qua cia mot hodc nhiéu thudc tri liéu tiéu chuédn va luong duoc
hiéu qua rapamycin hodc din xut cta no trong dugc pham chira hat nano ¢ thé dan
dén hiéu qua cong luc trong viéc Grc ché khdi u tuyén tién liét (bao gbm su tién trién

cua u tuyen tién li¢t hién hitu).

Theo mot s phuong 4n, sang ché @& xuit dugc phidm dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm viéc sir dung cho cd thé a) mot luong
hiéu qua duge phdm chira cdc hat nano chira rapamycin hodc dan xuét clia rapamycin
va protein mang (vi du albumin) va b) mot lugng hi€u qua chit chin thu thé A
endothelin, chit e ché hodc chit di khang. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xuat
dugc phdm dé st dung trong phuong phap didu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gdm
viéc st dung cho ca thé a) mot lwong hidu qua duge phdm chita cac hat nano chira
rapamycin va albumin va b) mot luong hi¢u qua chit chin thu thé A endothelin, chit
trc ché hodc chit dbi khang. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap 1a dé diéu tri bénh
ung thu tuyén tién liét (vi du, bénh ung thu tuyén tién liét & giai doan phat trién). Theo
mot sd phuong 4n, séng ché d& xuét dugc pham chira cac hat nano chtra rapamycin
hogc dan xuét ctia nd va protein mang (nhu albumin) dé st dung trong diéu tri bénh
ung thu, trong do it nhit mot chit chin thu thé A endothelin, chét tc ché hodc chét dbi
khang dugc st dung cho ca thé dong thoi va/hodc ngay sau dugc pham noi trén. Chét
chin thy thé A endothelin trj lidu thich hop, chét e ché hogc chat dbi khang bao gom,
nhung khong chi gi6i han &, Atrasentan (ABT 627, Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL).

CAn hiéu rang bit ky phuong phap diéu tri ung nao duge mod ta trong ban mo ta
nay (ching han phén "Phuong phap diéu tri bénh ung thu" & trén) 1a 4p dung cho va
bao gdm viéc md ta céc liéu phap két hop. Theo mot s6 phuong 4n lién quan dén cac
phuong phép didu tri lién quan dén liéu phap két hop dugc mo ta trong ban mo ta nay,
didu tri bang liéu phéap két hop cta liéu phép thir nhét (vi du, dugc pham chita hat nano
chtra rapamycin hodc dan x.uét clia nd va protein mang) va liéu phéap thir hai (vi du,

mot hoac nhiéu hop chét co tac dung trong diéu tri bénh ung thu) c6 thé dan dén mot
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két qua phu hodc tham chi cong luc (vi du, 16n hon phy) so véi dp dung riéng ting liéu
phéap. Theo mot s6 phuong an, lugng cua mdi hop chit hoat tinh duogc duge sir dung
trong li¢u phéap két hop 1a thap hon so v6i lugng thudng duge sir dung cho tirng ligu
phap. Tét hon 13, viéc st dung liéu phap két hop mang lai l¢i ich tri liéu twong duong
hoic 16n hon so véi st dung riéng timg phuong phéap. Theo mot sd phuong 4n, viéc st
dung mdt lwong nhd hon (vi du, lidu luong thap hon hodc lich dinh luong thuong
xuyén it hon) cta hop chét hoat tinh trong lidu phap két hop mang lai loi ich tri liéu
tuong duong hogc 16n hon so v6i lugng thuong duge sir dung cho timg liéu phap. Tét
hon 14, su sir dung lugng nho hop chét hoat tinh duoc c6 tac dung 1am giam s6 lugng,
tinh trdm trong, tin suét hoic khoang thoi gian tdn tai cia mot hodc nhiéu tac dung

phu cta hop chét.

Theo mot sb phwong an lién quan dén cac phuong phap lién quan dén lidu phép
két hop, rapamycin hodc din xuét ctia n6 va hop chat tha hai (vi du, chét hoa tri lidu
va/hodc chét tri liéu hormon) trong mdt dugc phém don chua it nhat hai hat nano khéc
nhau, trong d6 mot sb hat nano trong dugc pham chira rapamycin hogc dan xuét ctia né
va protein mang, va mot s6 hat nano khac trong duoc pham bao gdm hop chét hoat
tinh duoc va protein mang. Trong mot s6 phuong phép, céc hat nano chi chira
rapamycin hodc din xuét cia nd. Theo mot s6 phuong 4n, rapamycin hogc dan xudt
ctia nod trong dugce pham chira hat nano va hop chét tht hai c6 thé duge st dung két

hop véi cac liéu rapamycin va/hodc hop chét thtr hai bd sung.

Theo mot sb phwong 4n cua bét ky phuong 4n nao & trén lién quan dén cac lieu
phap két hop mo ta trong ban md ta nay, liéu phap thu nhét va liéu phép thir hai duge
ap dung dong thoi, hodc 1a trong ciing mét duge pham hoic 1a céc dugc pham riéng re.
Theo mot sé phuong 4n, lidu phap thir nhat va tht hai dugc 4p dung lién tiép, tic 1a
liéu phap thu nhét dugc 4p dung hodc 1a trude hodc sau liéu phéap thir hai. Theo mot sb
phuong an, liéu phép thir nhét va liéu phdp tha hai dugc ap dung dong thoi, tire 1a thoi
gian ap dung liéu phdp thtr nhét va thoi gian 4p dung liéu phéap thtr hai chdng chéo 1én
nhau. Theo mot s phuong an, liéu phap thir nhét va liéu phap thr hai khong dugc ap
dung cung mot lic. Vi dy, theo mot s6 phuwong 4n, viéc ap dung liéu phap tha nhét
duoc chidm dat trude khi 4p dung liéu phéap tha hai. Vi du, theo mot sb phuong an,

viéc ap dung liéu phap tha hai dugc chidm dut trudce khi d4p dung li€u phéap tha nhét.
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Theo mdt ) phuong an, liéu phap tht hai 1a liéu phép xa tri. Theo mot s6 phuong an,

liéu phap thir hai 1a phiu thuat.

Theo mdt s6 phuong 4n ké trén lién quan dén lidu phép két hop, bénh ung thu 1a
bénh ung thu giai doan dau, bénh ung thu khong di cin, bénh ung thu nguyén phat,
bénh ung thu & giai doan phat trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di
can, bénh ung thu di cin, bénh ung thu thuyén giam, bénh ung thu tai phat, bénh ung
thu trong giai doan td dugc, bénh ung thu trong giai doan td dugc mai, hodc bénh ung
thu khéang liéu phap hormon. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a khéi u ran.
Theo mét sé phwong 4n, ung thu khdng phai la khéi u rén (tic 1 khac khdi u rén).
Theo mot sé phuong 4n, bénh ung thu 1a u twong bao. Theo mdt s6 phuong 4n, bénh
ung thu 1a da u tdy, bénh ung thu bidu mo t& bao than, bénh ung thu tuyén tién liét,
bénh ung thu phdi, u melanin, bénh ung thu ndo (vi du u nguyén bao md), bénh ung
thu budng trimg hozc bénh ung thu vi. Theo mot s6 phuong an, bénh ung thu 1a bénh
ung thu biéu mo (tirc 1a khac bénh ung thu biéu md). Theo mot s phuong an, bénh
ung thu khong phai 1a bénh ung thu két trang (e 1a khac bénh ung thu két trang).
Theo mot s6 phuwong 4n, bénh ung thu khong phai 1a b¢nh ung thu va (tire 1a khac bénh
ung thu vi). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu budng

ching, bénh ung thu tuyén tién liét, hodc bénh ung thu nfo.

Theo mot s phuong 4n lién quan dén liéu phap két hop & trén, taxan khong
duoc st dung cho ca thé. Theo mot sé phuong 4n, taxan dwa vao co thé khong phai la
duoc phém chtra hat nano. Theo mot sb phuong éan, duoc phém chtra hat nano chtra
rapamycin hodc dan xuét cua né khong dugc st dung cung véi taxan. Theo mot 56
phuong an, taxan khong dugc st dung cho ca thé trong sudt thoi gian ca thé dang nhan
dugc mdt hodc nhiéu lidu duoc phém chtra hat nano chira rapamycin hodc dan xudt cta
nd. Theo modt sé6 phuong én, ca thé dugc diéu tri bang taxan trudc khi bat dau duogc
diéu tri béng duoc phém chtra hat nano chira rapamycin hoac dAn xudt cia no. Vi du,
c4 thé co thé dugc nhan taxan mot hodc nhiéu ngay, tudn, thang hodc ndm trudc khi
bét dau dugc diéu tri bing dugc pham chira hat nano chira rapamycin hodc dan xuét
ctia no. Trong cac phuong an khac, ca thé khong bao gid nhan dugc taxan trudc khi
bat diu duoc diéu tri béng duoc phém chtra hat nano chtra rapamycin hodc dan xuit
ctia n6. Theo mdt sd phuong an, ca thé dugc diéu tri b%mg taxan sau khi dugc diéu tri

bang dugc pham chita hat nano chira rapamycin hodc dan xuat cia nd. Theo mot so
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phuong an, ca thé khong bao gior duoc didu tri bang taxan sau khi dugc diéu tri bang
duoc phdm chira hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét cia n6. Theo mot s phuong
an, duoc pham, lidu phap thir nhét va/hodc liéu phéap thir hai khong chutra taxan. Trong
cac phuong an khéc, dugc pham, liéu phap thir nhét va/hogc liéu phap thtr hai bao gdbm

taxan.
Dinh lugng va phuong phép st dung

Liéu luong dugc pham theo séng ché duoc st dung cho cé thé (vi du ngudi) c6
thé thay ddi theo dugc phém cu thé, cach thtre dua vao ca thé va giai doan cu thé cua
bénh ung thu duoc diéu tri. Lugong nay nén du dé tao ra phan ung mong mubn, ching
han nhu phan tng tri liéu hodc phong bénh ung thu. Theo mot s6 phuong an, luong
dugc pham 1a lugng hiéu qua dé tri bénh. Theo mdt s6 phuong an, lugng dugc pham 1a
lugng hi¢u qué dé phong bénh. Trong mot s6 phuong phap, lugng rapamycin hodc
duoc phém rapamycin trong dugc phém & dudi mitc co thé tao ra tac dung doc (tirc la
tac dung trén muc doc hai cho phép) hodc ¢ muc ma tac dung phu tiém 4n co thé dugc

kiém soat ho#c giam nhe khi dua dugc pham vao cé the.

Theo mdt sé phuong 4n, lugng rapamycin hodc dan xuit rapamcyin trong dugc
pham 1a lugng du dé tang hoat tinh AKT nén, ting su photpharyl hoa AKT, ting hoat
tinh PO-kinaza, ting d6 dai hoat hoa cia AKT (vi du, su hoat hoa do IGF-1 ngoai sinh
gdy ra), uc ché sy photpharyl hoa serin cua IRS-I, tic ché su thodi bién IRS-1, trc ché
hodc thay ddi vi tri cia CXCR4 trong t€ bao, tre ché su bai tiét ctia VEGF, giam su thé
hién cuia cyclin D2, gidm su thé hién cta survivin, uc ché su phat trién cta té bao dau
tay, e ché su tang sinh cia té bao bénh ung thu, tc ché co ché gay chét té bao theo
chuong trinh, ting kha nang ham chu ky té bao, tang su phan cit ctia poly(ADPriboza)
polymeraza, tdng sy phén cit cua caspaza-8/caspaza-9, thay dbi hodc tc ché su truyén
tin hiéu trong con dudng phosphatidylinositol 3-kinaza/ AKT/mTOR va/hodc cyclin
D1 /u nguyén bao vdong mac, ¢ ché su hinh thanh mach, va/hodc e ché su hinh thanh

huy cdt bao.

Theo mét sé phuong 4n, séng ché d& xuit dugc phdm dé sir dung trong phuong

“phép diéu tri bénh ung thu cho ca thé bang cach str dung cho ca thé (vi du nguoi) mot
luong hi€u qua dugc phim chtra c4c hat nano chtra rapamycin hodc dan xut ctia né va
protein mang (vi dy albumin nhu albumin huyét thanh nguoi). Theo mot s6 phuong

an, lugng rapamycin hodc din xudt ctia noé trong dugc phdm nam trong khoang:
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khoang 0,5 dén khoang 5Smg, khoang 5 dén khoang 10mg, khoang 10 dén khoang
15mg, khoang 15 dén khoang 20mg, khoang 20 dén khoang25 mg, khoang 20 dén
khoang50 mg, khoang 25 dén khoang 50mg, khoang 50 dén khoang 75mg, khoang 50
dén khoang 100mg, khoang 75 dén khoang 100mg, khoang 100 dén khoang 125mg,
khoang 125 dén khoang 150mg, khoang 150 dén khoang 175mg, khoang 175 dén
~ khoang 200mg, khoang 200 dén khoang 225mg, khoang 225 dén khoang 250mg,
khoang 250 dén khoang 300mg, khoang 300 dén khoang 350mg, khoang 350 dén
khoang 400mg, khoang 400 dén khoang 450mg, hodc khodng 450 dén khoang 500mg.
Theo mdt s& phuong 4n, lugng rapamycin hodc din xuét cta né trong lugng hidu qua
dugce pham (vi du thudc dang liéu don vi) nam trong khoang 54mg dén khoang 540mg,
ching han khodng 180mg dén khoang 270mg hodc khoang 216mg. Theo mot 56
phuong én, ndng dd rapamycin trong dugc phim 13 & dang loang (khoang 0,1mg/ml)
ho#c ¢d dic (khoang 100mg/ml), bao gbdm vi du khoang 0,1 dén khoang 50mg/ml,
khoang 0,1 dén khoang 20mg/ml, khoang 1 dén khoang 10mg/ml, khoang 2mg/ml dén
khoang 8mg/ml, khoang 4 dén khoang 6mg/ml, khoang 5mg /ml. Theo mot s& phuong
an, néng d6 rapamycin it nhét 1a khoang 0,5mg/ml, 1,3mg/ml, 1,5mg/ml, 2mg/ml,
3mg/ml, 4mg/ml, Smg/ml, 6mg/ml, 7mg/ml, 8mg/ml, 9mg/ml, 10mg/ml, 15mg/ml,
20mg/ml, 25mg/ml, 30mg/ml, 40mg/ml, hodc 50mg/ml.

Vi du vé luong rapamycin hodc dan din xuét rapamycin trong dugc pham chira
hat nano bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, khoang 25mg/m?, 30mg/m?, 50mg/m?,
60mg/m2, 75mg/m% 80mg/m?, 90mg/m? 100mg/m?, 120mg/m?, 160mg/m?,
175mg/m?, 180mg/m% 200mg/m?, 210mg/m? 220mg/m? 250mg/m?, 260mg/m?,
300mg/m?, 350mg/m% 400mg/m?, 500mg/m?, 540mg/m?, 750mg/m?, 1000mg/m?,
hozc 1080mg/m? rapamycin. Theo mot s6 phuong an, dugc pham chira it nhét khoang
350mg/m, 300mg/m?, 250mg/m? 200mg/m? 150mg/m?, 120mg/m?, 100mg/m?,
90mg/m?, 50mg/m? hoic 30mg/m? rapamycin hodc dan xudt ctia n6. Theo mot sd
phuong 4n, lugng rapamycin hogc din xuét ctia né trén mdi lan st dung it hon khoang
25mg/m?, 22mg/m?, 20mg/m?, 18mg/m?, 15mg/m?, 14mg/m? 13mg/m?*, 12mg/m?,
11mg/m?, 10mg/m>2, 9mg/m2, 8mg/m?, 7mg/m?, 6mg/m?, Smg/m?, 4mg/m*, 3mg/m’,
2mg/m?, hodc 1mg/m®. Theo mot s phuong an, lugng hiéu qua rapamycin hogc dan
xuét cta né trong dugc phim nam trong khoang: khoang 1 dén khoang Smg/m?,

khoang 5 dén khoang 10mg/m?, khoang 10 dén khoang 25mg/m? khoang 25 dén
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khoang 50mg/m?, khoang 50 dén khoang 75mg/m?, khoang 75 dén khoang 100mg/m?,
khoang 100 dén khoang 125mg/m?, khoang 125 dén khoang 150mg/m? khoang 150
dén khoang 175mg/m?, khoang 175 dén khoang 200mg/m?, khoang 200 dén khoang
225mg/m?, khodng 225 dén khoang 250mg/m?, khoang 250 dén khoang 300mg/m?,
khoang 300 dén khoang 350mg/m?2, hoidc khoang 350 dén khoang 400 mg/m?, Tét hon
14, lugng hiéu qua rapamycin hoac din xuét cua no trong duoc phdm la khoang 30 dén
khoang 300mg/m>, ching han khoang 100 dén khoang 150mg/m?, khoang 120mg/m?,
khoang 130mg/m?, hozc khoang 140mg/m?.

Theo mdt sb phuong 4n chira bat ky khia canh nao néu trén, lugng hiéu qua
rapamycin hodc dan Xuét cta né trong dugc phim chua it nhdt 1mg/kg, 2,5mg/kg,
5mg/kg, 7,5mg/kg, 10mg/kg, 15mg/kg, hodc 20mg/kg. Theo mot s6 phuong an, lugng
hiéu qua rapamycin hogc dan xult ctia né trong dugc phim chia it nhét khoang
350mg/kg, 300mg/kg, 250mg/kg, 200mg/kg, 150mg/kg, 100mg/ke, 50mg/kg,
25mg/kg, 20mg/kg, 10mg/kg, Smg/kg, hodc 1mg/kg rapamycin hodc dan xuit ciia no.

Vi du v& tin suét dinh lugng bao gdm, nhung khong chi gidi han ¢, hang tudn
khong nghi; hang tudn lién tuc trong ba tuan, nghi tuan th(r 4; ba tudn mot 14n, hai tudn
mdt 14n, hang tuan lién tuc trong 2 tudn, nghi tuan thtt 3. Theo mot s6 phuong 4n, dugc
phém duoc st dung cho ca thé khoang hai tudn mét lan, 3 tudn mét 1an, 4 tudn mot lan,
6 tudn mot 14n hoac 8 tudn mot lan. Theo mot sb phuong an, duoc phém duoc sir dung
it nhat khoang 1x, 2x, 3%, 4x, 5X, 6x, hodc 7x (tic la hang ngay) mot tudn. Theo mot
s6 phuong 4n, khoang thoi gian nghi gitta mdi 14n st dung dugc pham it hon khoang 6
thang, 3 thang, 1 thang, 20 ngay, 15 ngay, 12 ngay, 10 ngay, 9 ngay, 8 ngay, 7 ngay, 6
ngady, 5 ngdy, 4 ngdy, 3 ngdy, 2 ngay hodc 1 ngay. Theo mot s phuong 4n, khoang
cach nghi gitta mdi 1in st dung dugc phim la nhiéu hon khoang 1 théng, 2 thang, 3
thang, 4 thang, 5 thang, 6 thang, 8 thang hodc 12 thang. Theo mot s6 phuong 4n,
khong c6 thoi gian nghi trong lich dinh lugng. Theo mot s6 phuong 4n, khoang cach
nghi gitta mdi 1an st dung dugce pham khong qua khoang 1 tuan.

Viéc sit dung dugc phdm c6 thé kéo dai, ching han tir khoang 1 thang dén
khoang 7 nam. Theo mot s6 phuong an, duoc pham dugc st dung cho ca thé trong
khoang thoi gian it nhét 1a khoang 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 18, 24, 30, 36, 48,
60, 72, hodc 84 thang. Theo mot sb phuong 4n, rapamycin hodc dan xuét cia né duoc

st dung cho ca thé trong mot khoang thoi gian it nhét 12 thang, trong do thoi gian nghi
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gitta mdi 1an st dung khong qua khoang 1 tudn va trong d6 lidu luong rapamycin hogc
din xuét cta n6 & mdi lan st dung la khoang 0,25mg/m? dén khoang 75mg/m?, vi du

khoang 0,25mg/m?* dén khoang 25mg/m? hodc khoang 25mg/m? dén khoang 50mg/m?.

Theo mdt s phuong 4n, liéu lugng rapamycin trong dugc phdm chira hat nano
c6 thé nim trong khoang 100-400mg/m? khi dugc st dung trong 3 tudn hodc 50-
250mg/m? khi dugc st dung hang tuan. Tt hon 13, lugng rapamycin 1a khoang 80 dén
khoang 180mg/m? (vi du khoang 100mg/m* dén khoang 150mg/m?, ching han khoang
120mg/m?).

Vi du vé lich st dung liéu duogc phém ch(ra hat nano (vi du duoc phém chtra hat
nano chira rapamycin/albumin) bao gdm, nhung khong chi gi¢i han ¢, 100mg/m?, hang
tudn khong nghi; 75Smg/m? hang tuan lién tuc trong 3 tudn nghi tudn thu 4; 100mg/m?,
hang tuan lién tuc trong 3 tudn nghi tudn thtr 4; 125mg/m?, hang tudn lién tuc trong 3
tudn nghi tudn thir 4; 125mg/m?, hang tudn lién tuc trong 2 tudn nghi tuan tha 3;
130mg/m2, hang tuin khong nghi; 175mg/m?, hai tudn mdt 1an; 260mg/m? hai tudn
mdt 1an; 260mg/m2, 3 tudn mot 1an; 180-300mg/m?, ba tudn mot lan; 60-175 mg/m?,
hang tudn khong nghi; 20-150 mg/m? mot tuan hai lin; va 150-250 mg/m? mot tudn
hai 1an. Tén sut dinh lugng cua duoc phdm co6 thé dugc didu chinh trong qué trinh

diéu tri dua theo quyét dinh cta bac sy diéu tri.

Theo mdt sé phuong an, dugc pham duoc st dung cho cd thé khoang 20 dén
khoang 40mg/kg mot tudn ba 1in. Theo mot sé phuong an, lugng duge pham duge st
dung cho cé thé 1a khoang 60 dén khoang 120mg/m> méi tudn ba 1an hodc khoang
90mg/m? hang ngay. Theo mot s6 phuong an, dugc pham dugc st dung cho ca thé 1a
khoang 30mg/kg hang ngay. Theo mot sd phuong 4n, cdc phuong phap didu tri da u

tiy theo cac ché do dinh luong nay dugc st dung.

Theo mot khia canh khdac, sang ché dé& xuéit duogc phém dé su dung trong
phuong phap diéu tri bénh ung thu cho déi twong bang cach dua ngoai dudng tiéu hoa
vao ca thé (vi du nguoi) mot lugng hidu qua duoc phdm chtra céc hat nano chua
rapamycin hoic dan xuét ctia nd va protein mang (vi du albumin nhu albumin huyét
thanh nguoi). Theo mot s6 phuong 4n, dudong dua dugc pham vao cé thé 1a trong tinh
mach, trong dong mach, trong co hodc dud6i da. Theo mot s6 phuong 4n, mdi lidu
lurong rapamycin hodc dan xuét cta no 12 khoang 54mg dén khoang 540mg, chang han

khoang 180mg dén khoang 270mg hodc khoang 216mg rapamycin. Theo mot 5O
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phuong 4n, taxan khong c6 trong dugc pham. Theo mét sb phuong an, rapamycin hogc
din xudt cta n6 1a hoat chit duoc duy nhét dé diéu tri bénh ung thu c6 mit trong dugc

pham.

Dugc phdm duwgc md ta trong bin mo td ndy c6 thé duoc st dung cho cé thé
(ching han ngudi) qua nhiéu duong khac nhau bao gbm, vi du trong tinh mach, trong
déng mach, trong mang bung, trong phdi, qua miéng, hit, trong bang quang, trong co,
dudi khi quan, dudi da, trong mat, ndi ty mac, ap niém mac, va ap da. Theo mot 56
phuong an, dugc pham chira gidi phéng lién tuc duge duy tri ciia dugc phim c6 thé
dugc st dung. Vi du, dugc phim theo sang ché ¢6 thé dugc st dung bang cach hit dé
didu tri cac bénh 1y ciia dudng hd hip. Duge phdm c6 thé duoc sir dung dé dicu tri cac
bénh 1y ho hip nhu xo héa phdi, co khit tiéu phé quan, bénh ung thu phdi, bénh ung
thu biéu mé phé quan phé nang va cac bénh ly tuong tu. Theo mdt phuong 4n cia sang
ché, cac hat nano (nhu c4c hat nano albumin) ciia hop chét theo sang ché co thé dugc
st dung cho ca thé bing bét ky dudng nao bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &,
dudng miéng, trong co, dp da, trong tinh mach, qua may ho hép hodc cac hé théng
phan phat trén khong khéc va cac duong tuong tu. Theo mot s6 phuong 4n, rapamycin
hodc dan xuét ctia né khong boc stent hoac khong duge st dung cho ca thé bang cach

str dung stent.

Tén suét dinh luong cia dugc phdm chira hat nano chta rapamycin va hop chét
tht hai c6 thé dugc didu chinh trong qua trinh didu tri dua theo quyét dinh ctia bac s§
didu tri. Theo mdt sé phuong 4n, liéu phap thir nhét va lidu phép thit hai dugc ap dung
déng thoi hodc lién tiép nhau. Khi duoc sir dung riéng r€&, dugc phém chira hat nano
chira rapamycin va hop chét thi hai c6 thé duoc sir dung cho ca thé véi tan suét dinh
luwong hodc thoi gian nghi khac nhau. Vi du, dugc pham chtra hat nano chtra rapamycin
6 thé duge st dung cho ca thé hang tuan, trong khi hop chét tht hai c6 thé duogc st
dung thuong xuyén hon hodc it thuong xuyén hon thé. Theo mot s& phuong an, dugc
pham chira giai phong duge duy tri lién tuc cia hat nano chtra rapamycin va/hodc hop
chét thtt hai c¢6 thé dugc sit dung. Duoc phém chtra va thiét bi dé dat dugc su giai
phong dugc duy tri lién tyuc da duoc biét dén trong linh vuc. Su két hop cua cdc hinh

thirc 4p dung da mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc sir dung.

Phuong thire st dung céc liéu phap két hop
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Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé xuét dugce pham dé sir dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu bao gbm liéu phap tht nhét gdbm dua vao cd thé hat nano
chita rapamycin hodc din xuét clia n6 va protein mang (vi du albumin) va liéu phap
thr hai gém héa hoc tri liéu va/hodc liéu phadp hormon. Theo mot sb phuong an,
phuong phap bao gbm a) liéu phap tha nhit gdm dwa vao cd thé duoc phdm chira cac
hat nano chtra rapamycin va albumin; va b) liéu phap tht hai gdm hoéa hoc tri liu

va/hoic liéu phép hormon.

Liéu lugng dugc phém theo sang ché duoc st dung cho cé thé (vi du nguoi)
trong li¢u phép két hop co thé thay ddi theo dugc phém cu thé, cach thire dua vao ca
thé va giai doan cu thé ctia bénh ung thu duge diéu tri. Luong nay nén du dé tao ra mot
phén ng mong mudn, ching han phan tng tri liéu hodc phong bénh ung thu. Theo
mot sb phuong é&n, lugng dugc phim 13 lugng hiéu qua dé tri beénh. Theo mot sd
phuong an, lugng dugc pham 1a lugng hiéu qua dé phong bénh. Theo mot s6 phuong
an, luong rapamycin hodc dan xuét ctia né trong duge pham & dudi muc c6 thé tao ra
tac dung ddc (tc 1a thc dung trén mirc doc hai cho phép) hodc & mirc ma tac dung phu

tidm 4n c6 thé duge kiém soat hodc gidm nhe khi dua dugc pham vao ca thé.

Dugc phdm chtta hat nano chira rapamycin hodc dan xuét clia n6 va protein
mang (vi du, albumin) (hay con dugc noi dén 1a "duoc phim chira hat nano”) va chét
hoa tri liéu va/hodc chét tri liéu hormon c6 thé duoc st dung déng thoi (vi du, &p dung

ddng thoi) va/hodc lién tiép nhau (vi du, 4p dung lién tiép).

Theo mét sb phuong an, duoc phém chtra hat nano va chit hoa tri liéu va/hodc
chét tri liéu hormon (bao g6m cac chét hoa tri lidu cu thé d3 mo ta trong ban mo ta
nay) dugc sir dung cho ca thé mot cach dong thoi. Thuat ngir "sir dung ddng thoi" nhu
dugc mo ta trong ban md t& ndy c6 nghia la li¢u phap thir nhét va liéu phéap thr hai
trong li¢u phap két hop dugc 4p dung cach nhau khong qua 15 phut, ching han khong
quéa khoang 10, 15, hodc 1 phuat. Khi cac thudc duoc déng thoi dua vao cé thé,
rapamycin hodc dAn xuét ctia né trong hat nano va cht hoéa tri liéu va/hodc chét tri liéu
hormon c6 thé c6 mit trong ciing mot dugc phim (vi du, dugc phim gdm cé hat nano
va chét hoa tri liéu) hodc & cac dugc phém khac nhau (vi du, cac hat nano & trong mdt
duoc ,phém va chét hoa tri liéu & trong mdt duge phém khéc). Vi du, rapamycin hodc
din xuét ctia né va protein mang (vi du albumin) va chét hoa tri liéu co thé co mit

trong mot duoc phém don g6m it nhat hai hat nano khac nhau, trong d6 mot s6 hat
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nano trong dwgc phdm chira rapamycin hogc déan Xuét clia nd va protein mang, va mot
s6 hat nano khac trong dugc phdm gdm chét héa tri liéu va protein mang. Sang ché dy
dinh va bao gdm céac dugc phdm d6. Trong mot s6 phuong phép, c4c hat nano chi chia
rapamycin hozc din xuét cta nd. Theo mot sd phuong 4n, sw 4p dung ddng thoi
rapamycin hodc dAn xuét cua no trong duoc phém chura hat nano va chit hoéa tri liéu
va/hodc chét tri liéu hormon c6 thé duogc két hop vai céc lidu bd sung rapamycin hodc

dan xuat cia n6 va/hoidc chat hoa tri liéu va/hodc chat tri liéu hormon.

Theo mét sb phuong 4n, duoc phim chtta hat nano chita rapamycin hodc dan
XUt ctia n6 va chit hoéa tri liéu va/hoic chét tri 1iéu hormon co thé duoc st dung cho
c4 thé lién tiép nhau. Thuat ngit "st dung lién tiép" nhu dugc md ta trong ban mo ta
ndy c6 nghia 1a rapamycin hodc dan xut clia n6 trong duoc pham chia hat nano va
chét hoéa tri liéu va/hodc chét tri lidu hormon dugc st dung cho ca thé cach nhau khong
qua 15 phut, ching han khong qué khoang 20, 30, 40, 50, 60 hodc lau hon. Hodc 1a
dugc pham chira hat nano chita rapamycin hosc din xuét cta né hodc 1a chét hoa tri
liéu va/hoac chét tri 1iéu hormon duoc st dung cho ca thé trude. Duogc phém chira hat
nano chira rapamycin hodc din xuét cia né va chét hoa tri liéu va/hodc chét tri lidu
hormon ¢6 mat trong cic duoc phim khéc nhau va céc dugc phim nay c6 thé duoc
bao géi trong cing mot hodc céc goi khac nhau. Theo mot s phuong an, dugc phim
chira hat nano chtra rapamycin hodc din xuét cta n6 va chit hoa tri liéu va/hodc chét
tri liéu hormon dugc st dung cho cé thé cung mot lac, vi dy, khoang thoi gian st dung
duoc phém chra hat nano cho ca thé va khoang thoi gian do cta chét hoa tri lidu
va/hodc chét tri liéu hormon chf“)ng chéo 1én nhau. Theo mot sd phuong éan, viéc su
dung duogc phédm chira hat nano chtra rapamycin hodc dAn xuét cta n6 cho céa thé va
viéc sir dung chit hoéa tri liéu va/hoic chét tri liéu hormon cho ca thé 1a khong dong
thoi. Vi du, theo mot s6 phuong an, viéc st dung duoc phém chtra hat nano chira
rapamycin hozc dan xuét cta rapamycin cho c4 thé dwoc két thic trude khi chit hoa tri
liéu va/hodc tri liéu hormon dugc sit dung. Theo mot sb phuong an, viéc st dung chét
hoa tri liéu va/hodc chét tri 1iéu hormon cho cé thé dugc két thic trude khi duoc phém
chira hat nano chira rapamycin hogc dan xuét cta né duoc sir dung. Khoang thdi gian
gitta hai liéu phap nay cé thé thay d6i tir khoang 2 dén 8 tudn, ching han khoang 4

tuan.
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Tén suét dinh luong duoc pham chita hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét
ciia né va chét hoa tri liéu va/hodc liéu phap hormon ¢6 thé duoc diéu chinh trong qua
trinh diéu tri dua theo quyét dinh ctia bac s§ diéu tri. Khi duoc st dung riéng r&, dugc
phém chtra hat nano chira rapamycin va chét hoa tri liéu va/hodc liéu phap hormon c6
thé dugc st dung cho cé thé voi tin suét dinh luong hodc thoi gian nghi khac nhau. Vi
du, duoc phém chira hat nano chira rapamycin hodc din xuAt cta no6 c6 thé dugc sur
dung hang tudn, trong khi chit hoa tri lidu va/hodc chét tri liéu hormon c6 thé duoc st
dung thuong xuyén hon hodc it thuong xuyén hon thé. Theo mét s6 phuong an, dugc
pham giai phong duge duy tri lién tuc gbm hat nano chira rapamycin hodc dan xuit cua
né va/hodc chét hoa tri liéu va/hodc chét tri liéu hormon c6 thé dugc st dung. Nhiéu
duoc phdm va thiét bi dé dat dugc su gidi phong duge duy tri lién tuc da duoc biét dén
trong linh vuc. Dugc phém chtra hat nano chira rapamycin hodc dAn xuét ctia nod va
chét hoa tri liéu va/hoic chét tri 1iéu hormon c6 thé dugc st dung cho ca thé bang cac
dudng giéng hodc khac nhau. Theo mot s6 phuong 4n (db1 v6i ca ap dung ddng thoi va
ap dung lién tiép), rapamycin hodc dan xuét ctia n6 trong dugc pham chira hat nano va
chit hoa tri lidu va/hodc chét tri liéu hormon dugc st dung ¢ mot ty 1€ dinh trude. Vi
du, theo mot phuong én, ty 1€ trong luong clia rapamycin hodc dan xuit ctia né trong
duoc phém chira hat nano va chéit hoa tri liéu hodc chét tri liéu hormon la khoéang 1:1.
Theo mdt sb phuong 4n, ty 1€ trong luong cé thé & khoang 0,001 dén khoang 1 va
khoang 1000 dén khoang 1, hodc khoang tir 0,01 dén khoang 1 va 100 dén khoang 1.
Theo mot s6 phuong an, ty 1€ trong lugng cla rapamycin hodc dan xuét ctia no trong
dugc phim chita hat nano va chit hoa tri liéu hodc chat trj ligu hormon Ia it hon
khoang 100:1, 50: 1, 30:1, 10: 1, 9:1, 8:1, 7.5:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2:1, va 1:1.
Theo mot s6 phuong an, ty 1€ trong lugng cla rapamycin hodc dan xuft ctia né trong
duoc phém chtra hat nano va chit hoa tri liéu hoic chét tri 1iéu hormon 1a 16n hon
khoang 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 7.5:1, 8:1, 9:1, 30:1, 50:1, 100:1. Cac ty 1€ khac

duogc du kién.

Khi sir dung ¢ dang riéng ré, cac lidu lugng rapamycin hodc dan xuét ctia nd
va/hodic chét hoa tri lidu va/hodc chét tri liéu hormon yéu cau c6 thé (nhung khong bét
budc) thip hon lidu lrong thong thuong. Do do, theo mot s6 phuong 4n, lugng dudi
lidu tri liéu cta rapamycin hodc dan xuét cta nd trong dugc phém chira hat nano

va/hoac chét hoa trj liéu va/hoic chét tri liéu hormon dugc st dung cho ca thé. "Luong
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duéi lidu trj liéu" hodc "mirc dudi lidu tri liéu" chi mot lugng it hon luong tri lidu, tirc
14 it hon luong thong thuong dugce st dung khi rapamycin hodc dan xuit ctia n6 trong
duoc phém chtra hat nano va/hoac chét héa tri liéu va/hodc chit tri liéu hormon dugc
sit dung & dang riéng ré. Su gidm lidu lwgng co thé duoc thé hién lién quan dén luong
duoc st dung trong mot cach thic nhit dinh va/hoic luong duge st dung trong mot

khoang thoi gian nhét dinh (tin suat giam).

Theo mdt sé phuong én, mot lugng du ciia chat hoa tri ligu va hodc chat tri ligu
hormon dugc st dung cho ca thé dé giam lidu lugng thong thudng clia rapamycin hodc
dAn xuét ciia nd trong duge phém chtra hat nano cén thiét ¢& dem lai cing mdt muc
didu tri it nhat khoang 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, hoic nhiéu
hon. Theo mét s phuong 4n, mot lugng du ciia rapamycin hodc dan xuét ctia né trong
duoc phdm chira hat nano duge s dung cho ca thé dé giam liéu luong thong thuong
clia chét hoa tri lidu va hodc chét tri liéu hormon cin thiét dé dem lai cing mot méc
didu tri 1a it nhit khoang 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, hodc

nhiéu hon.

Theo mot sb phuong an, lidu lugng clia ca rapamycin hodc dan xuét cua né
trong dugc phém chira hat nano va chét hoa tri liéu va/hoic chét tri liéu hormon dugc
giam xubng so véi liéu luong thong thuong twong Gmg cla mdi chét khi duoc sir dung
riéng r€. Theo mot s6 phuong an, duge phdm chira hat nano chtra rapamycin hodc dan
xuAt ctia né va chét hoa tri liéu va/hoic chét tri liéu hormon c6 thé duogc st dung cho
c4 thé & dudi muc tri lidu, vi du, mirc giam. Theo mot s6 phuong 4n, lidu luong duge
phém chtra hat nano va/hogc chét héa tri liéu vé co ban it hon liéu lugng doc hai t6i da
da thiét lap (MTD). Vi du, liéu lrong rapamycin hodc dAn xuét ctia né trong dugc
v phém chtra hat nano va/hoéc chit hoa tri liéu va/hoidc chit tri liéu hormon it hon
khoang 50%, 40%, 30%, 20%, hodc 10% cta MTD.

Su két hop gifta cdc hinh thic s dyng dd mo ta c6 thé dugc s dung. Céc
phuong phép tri li¢u két hop dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc thuc hién
riéng r& hodc trong su két hop véi li€u phap khac nhu phéu thuat, xa tri, li¢u phdp gen,
mién dich tri lidu, cdy tiy xuong, ciy té bao than, liéu phap hormon, liéu phap hudéng
dich, liéu phép cryo, liéu phap siéu am, liéu phap quang dong va/hodc hoéa hoc tri li€u
va céac liéu phap tuong ty. Ngoai ra, ngudi c6 nguy co cao mic bénh ting sinh co thé

duoc didu tri dé (e ché hodc va/hodc 1am chdm sy phét trién cta bénh.
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Liéu lugng thich hgp cua cac chét hoa tri liéu va/hoic chét tri liéu hormon s&
xap xi cac liéu lugng da duge sir dung trong céc liéu phap lam sang, trong do chét hoa
tri li€u va/hodc chét tri liéu hormon dugc st dung riéng r& hodc két hop véi céc chét
hoa tri liéu khac. Su thay dbi vé lidu luong co thé xay ra phu thudc vao tinh trang bénh
dang didu tri. Nhu dd mé ta & trén, theo mot s phuong én, chat hoa trj lidu va/hodc

chat tri liéu hormon c6 thé dugc st dung & muc giam.

Liéu lwong rapamycin hodc dan xuét ctia no trong dugc phdm chira hat nano s&
thay ddi theo ban chét cta liéu phap két hop va bénh cu thé dang dugc diéu tri. Theo
mot sb phuong 4n, lugng rapamycin hodc dan xut cta no trong dugce phdm chira hat
nano trong li¢u phép két hop nim trong khoang: khoang 0,5 dén khoang Smg, khoang
5 dén khoang 10mg, khoang 10 dén khoang 15mg, khoang 15 dén khoang 20mg,
khoang 20 dén khoang 25mg, khoang 20 dén khoang 50mg, khoang 25 dén khoang
50mg, khoang 50 dén khoang 75mg, khoang 50 dén khoang 100mg, khoang 75 dén
khoang 100mg, khoang 100 dén khoang 125mg, khoang 125 dén khoang 150mg,
khoang 150 dén khoang 175mg, khoang 175 dén khoang 200mg, khoang 200 dén
khoang 225mg, khoang 225 dén khoang 250mg, khoang 250 dén khoang 300mg,
khoang 300 dén khoang 350mg, khoang 350 dén khoang 400mg, khoang 400 dén
khoang 450mg, hodc khoang 450 dén khoang 500mg. Theo mot s6 phuong 4n, lugng
rapamycin hozc dan xuét cua né trong lugng hiéu qua dugc pham (vi du lugng thude
dang lidu don vi) nam trong khodng 54mg dén khoang 540mg, chang han khoang
180mg dén khoang 270mg hogc khoang 216mg. Theo mot s6 phuong 4an, ndéng do
rapamycin trong duoc phdm 1a & dang lodng (khoang 0,1mg/ml) hodc c6 ddc (khoang
100mg/ml), bao gdm vi du khoang 0,1 dén khoang 50mg/ml, khoéng 0,1 dén khoang
20mg/ml, khoang 1 dén khoang 10mg/ml, khoang 2mg/ml dén khoang 8mg/ml,
khoang 4 dén khoang 6mg/ml, khoang 5Smg /ml. Theo mdt s6 phuong én, ndéng do
rapamycin hozc dan Xuét cta nd trong dugc phdm chira hat nano trong giai phap két
hop it nhit 1a khoang 0,5mg/ml, 1,3mg/ml, 1,5mg/ml, 2mg/ml, 3mg/ml, 4mg/ml,
5mg/ml, 6mg/ml, 7mg/ml, 8mg/ml, 9mg/ml, 10mg/ml, 15mg/ml, 20mg/ml, 25mg/ml,
30mg/ml, 40mg/ml, hodc 50mg/ml.

Vi du vé luong hiéu qua clia rapamycin hodc din xuét cta no trong duge pham
chtta hat nano dé sir dung trong liéu phap két hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han

&, 25mg/m>, 30mg/m2, S0mg/m2, 60mg/m?, 75mg/m>2, 80mg/m?, 90mg/m?, 100mg/m?,
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120mg/m?, 160mg/m% 175mg/m>?, 180mg/m?, 200mg/m?, 210mg/m?, 220mg/m?,
250mg/m?, 260mg/m% 300mg/m>? 350mg/m?, 400mg/m? 500mg/m?, 540mg/m?,
750mg/m?, 1000mg/m?, hodc 1080mg/m? rapamycin. Theo mdt sé phwong én,
rapamycin hodc dan xult cta né trong duoc pham chira hat nano bao gbm it hon
khoang 350mg/m% 300mg/m?, 250mg/m?, 200mg/m? 150mg/m? 120mg/m?,
100mg/m2, 90mg/m?, 50mg/m>, hogc 30mg/m? rapamycin hodc dan xuét ctia n6. Theo
mdt s6 phuong 4an, lugng rapamycin hogc din xuét ctia né trén mdi 1an st dung it hon
khoang 25mg/m?, 22mg/m2 20mg/m?, 18mg/m?, 15mg/m? 14mg/m* 13mg/m?
12mg/m?, 11mg/m?, 10mg/m% 9mg/m2, 8mg/m?, 7mg/m?, 6mg/m?, Smg/m?, 4mg/m?,
3mg/m?, 2mg/m>2, hodc 1mg/m2 Theo mdt sé phuong an, lwgng rapamycin hodc dan
xuét cia n6 trong duge pham dé st dung trong liéu phép két hop nam trong khoang:
khoang 1 dén khoing Smg/m?, khoang 5 dén khoang 10mg/m?, khoang 10 dén khoang
25mg/m?, khoang 25 dén khoang 50mg/m?, khoang 50 dén khoang 75mg/m?2, khoéng
75 dén khoang 100mg/m? khoang 100 dén khoang 125mg/m?, khoang 125 dén khoéng
150mg/m?, khoang 150 dén khoang 175mg/m?, khoang 175 dén khoang 200mg/m?,
khoang 200 dén khoang 225mg/m>, khoang 225 dén khoang 250mg/m?, khoang 250
dén khoang 300mg/m?% khoang 300 dén khoidng 350mg/m? hodc khoang 350 dén
khoang 400 mg/m?, Tét hon 13, luong hiéu qua cia rapamycin hodc dan xuét ciia né
trong dugc phim dé st dung trong liéu phap két hop 1a khoang 30 dén khoang
300mg/m?, chang han khoang 100 dén khoang 150mg/m?, khoang 120mg/m?, khoang
130mg/m2, hoic khoang 140mg/m?.

Theo mdt sb phuong 4n chia b4t ky khia canh nao néu trén, luong hig¢u qua
rapamycin hogc dan xudt cua nd trong duge pham chira it nhéat 1mg/kg, 2,5mg/kg,
Smg/kg, 7,5mg/kg, 10mg/kg, 15mg/kg, hodc 20mg/kg. Theo mot sb6 phuong 4n, lugng
hiéu qua rapamycin hodc dan xuét ctia nd trong duoc phim chira it nhét khoang
350mg/kg, 300mg/kg, 250mg/kg, 200mg/kg, 150mg/kg, 100mg/ke, 50mg/kg,
25mg/kg, 20mg/kg, 10mg/kg, Smg/kg, hodc 1mg/kg rapamycin hodc dan xudt ctia né.

Vi du v& tn sudt dinh lwong rapamycin hodc dan xuit ciia né trong dugc phim
chtta hat nano dé st dung trong liéu phap két hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han
&, hang tuan khong nghi; hang tuin lién tuc trong ba tudn, nghi tuén thir 4; ba tudn mot
14n, hai tudn mot lan, hang tudn lién tuc trong hai tun, nghi tudn tha ba. Theo mot $6

phuong an, rapamycin hoéc dan xuét ctia n6 trong duoc pham chira hat nano dugc su
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dung két hop khoang 2 tudn mot lan, 3 tudn mot l4n, 4 tudn mot 1an, 6 tudn mot lan
hodc 8 tudn mot 14n. Theo médt sé phuong 4n, rapamycin hodc din xuit clia n6 trong
dugc pham chira hat nano duoc st dung trong liéu phép két hop it nhat khoang 1x, 2x,
3x, 4x, 5%, 6x, hodc 7x (tc 1a hang ngay) mot tudn. Theo mot sd phuong an, khoang
thoi gian nghi gitta mdi 14n 4p dung trong liéu phap két hop 1a it hon khoang 6 thang, 3
thang, 1 thang, 20 ngay, 15 ngay, 12 ngay, 10 ngay, 9 ngay, 8 ngay, 7 ngay, 6 ngay, 5
" ngay, 4 ngdy, 3 ngay, 2 ngay hodc 1 ngay. Theo mot s6 phuong 4n, khoang cach nghi
gitta mdi 14n st dung trong liéu phép két hop 1a nhiéu hon khoang 1 thang, 2 théng, 3
thang, 4 thang, 5 thang, 6 thang, 8 thang hodc 12 thang. Theo mot s6 phuong 4n, trong
lich dinh lugng khong c6 thoi gian nghi. Theo mot s6 phuong 4n, khoang cach nghi

gitta mdi 14n 4p dung dugc phdm l1a khong qua khoang 1 tuan.

Viéc 4p dung rapamycin hodc dan xuét ctia n6 trong dugc phim chira hat nano
trong lidu phap két hop c6 thé duoc kéo dai, ching han tir khoang 1 thang dén khoang
7 nam. Theo mot sé phwong 4n, rapamycin hogc dan xuét cia né trong dugc pham
chtta hat nano duoc st dung cho ca thé trong mot khoang thoi gian it nhét 1a khoang 2,
3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60, 72, hodc 84 thang. Theo mot 56
phuong 4n, rapamycin hodc dan xuét cta no trong duoc phdm cha hat nano duge st
dung cho c4 thé trong mot khoang thoi gian it nhét 13 thang, trong d6 thoi gian nghi
gitta mdi 14n sir dung khong qué khoang 1 tudn va trong d6 lidu lugng rapamycin hodc
din xuét cta né trong dugc pham chtra hat nano & moi lan st dung la khoang
0,25mg/m? dén khoang 75mg/m?, ching han khoang 0,25mg/m? dén khoang 25mg/m?
hodc khoang 25mg/m? dén khoang 50mg/m?.

Theo mét s phuong an, liéu lugng rapamycin trong duoc pham chira hat nano
trong liéu phap két hop cé thé nidm trong khoang 100-400mg/m khi dugc st dung
trong 3 tudn hodc 50-250mg/m> khi dugc st dung hang tudn. Tét hon 13, luong
rapamycin 1a khoang 80 dén khoang 180mg/m? (vi du khoang 100mg/m? dén khoang
150mg/m?, ching han khoang 120mg/m?).

Vi du vé lich dinh luong dé dua dugc phém chtra hat nano (vi du duogc phém
chira hat nano chta rapamycin/albumin) vio cé thé bao gdm, nhung khong chi gici
han ¢ 100mg/m?, hang tuan khong nghi; 75mg/m? hang tuén lién tuc trong 3 tudn, nghi
tudn tht 4; 100mg/m?, hang tudn lién tuc trong 3 tudn, nghi tudn tht 4; 125mg/m?,

hang tuan lién tuc trong 3 tudn nghi tun thir tu; 125mg/m?, hang tuan lién tuc trong 2
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tudn nghi tudn tht 3; 130mg/m, hing tudn khong nghi; 175mg/ra, hai tudn mot lan;
260mg/m, hai tudn mot 1an; 260mg/m?, 3 tudn mot 1an; 180-300mg/m?, hang tuan lién
tuc trong ba tuin; 60-175mg/m?, hang tuadn khong nghi; 20-150mg/m? hai tuan mot
lan; va 150-250mg/m? hai tudn mot 1an. Tan suét dinh luong cta dugc phém c6 thé

duoc diéu chinh trong qua trinh diéu tri dua theo quyét dinh cta bac s§ diéu tri.

Dugc phdm chira hat nano chira rapamycin hodc dan xuit cia n6 md ta trong
ban md ta nay co6 thé duoc st dung cho ca thé (ching han nguoi) trong liéu phap két
hop qua nhiéu duong khac nhau bao gdm, ching han ngoai dudng tidu héa, bao gom
trong tinh mach, trong dong mach, trong mang bung, trong phdi, qua miéng, hit, trong
bang quang, trong co, dudi khi quan, dudi da, trong mét, noi tuy mac, ap niém mac, va
ap da. Vi du, dugc phém chtta hat nano c6 thé dugc sir dung bang cach hit dé diéu tri
c4c bénh ly vé dudong hd hép. Dugc phim chira hat nano chta rapamycin hodc dan
xuit ctia no co thé duoc st dung dé diéu tri cac bénh 1y ho hép nhu xo héa phéi, co
khit tiéu phé quan, bénh ung thu phdi, bénh ung thu bidu mo phé quan phé nang va céc
bénh 1y twong ty. Theo mdt s6 phuong an, dugc phim chira hat nano dugc sir dung
trong tinh mach. Theo mot sb phuong an, dugc phém chtra hat nano dugc st dung qua

duong miéng.

Theo mdt sé phuong an, dugc pham chtta hat nano chira rapamycin hodc dan
xuét clia né va chét hoa tri lidu duoc st dung cho theo bit ky ché do dinh lugng nao

dugc mo ta trong Bang 1.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché @ xuét dugc phdm dé st dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé, bao gém viéc st dung cho ca thé: a) mot luong
hiéu qua duogc phdm chra cic hat nano chtra rapamycin hodc din xuit cia no va
albumin, va b) mot lwgng hiéu qua cua it nhAt mot chit hoa tri liéu khac nhu dé xuét
trong cac dong tir dong 1 dén dong 53 trong Bang 1. Theo mot sb6 phuong an, viéc st
dung duoc phém chira hat nano va chét hoa tri liéu vao ca thé ¢6 thé 1a bat ky ché o
dinh luong nao nhu dugc chi ra trong cdc dong tir dong 1 dén dong 53 trong Béang 1.
Theo mét s6 phuong 4n, bénh ung thu la bénh ung thu giai doan dau, bénh ung thu
khong di cin, bénh ung thu nguyén phat, bénh ung thu & giai doan phat trién, bénh ung
thu ¢ giai doan phat trién nhung chua di cin, bénh ung thu di cén, b¢nh ung thu dang
thuyén giam, bénh ung thu tdi phat, bénh ung thu trong ché do hd trg diéu tri, bénh

ung thu trong ché do hd tro trudce diéu tri hodc bénh ung thu vé co ban khéang liéu phap
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hormon. Theo mdt s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a khéi u rdn. Theo mot sd phuong an,
ung thu khong phai 1a khéi u rén (tc 1a khac khéi u rén). Theo mdt sé phuong an,
bénh ung thu 13 u twvong bao. Theo mot s6 phuong an, bénh ung thu 1a da u tiy, bénh
ung thu biu mé té bao than, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phéi, u
melanin, bénh ung thu nfo (vi du u nguyén bao md), bénh ung thu budng tring hoic
bénh ung thu vi. Theo mot sd phuong 4n, bénh ung thu 14 bénh ung thu biéu mo (tirc
1a khac bénh ung thu biéu md). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a
bénh ung thu két trang (tirc 12 khac bénh ung thu két trang). Theo mdt sd phuong 4n,
bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu vu (tc 1a khic bénh ung thu vii). Theo mot
s phuong 4n, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu budng ching, bénh ung thu
tuyén tién liét, hodc bénh ung thu nio. Theo mot s6 phuong an, mot hodc nhiéu triéu

ching cua bénh ung thu duoc cai thién. Theo mot s6 phuong an, bénh ung thu dugc
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lam cham su tién trién hodc dugc phong ngura.

BANG 1
Hang sb Té hap Ché dalliéu luong
- . RAPA: Rapamycin hogc dén xuat rapamyein: bdt cd lidu ivong
RAPA + Carboplatin nao hodc ché dé duroc mé ta & trén cho ligu phap két hop
I + Herceptin® Carbo: AUC =2 D1, 8, 15 g4wk x 6
Herceptin®: 4 mg/kg wan 1,2 mg/kgtét ca cac tuan tiép theo
RAPA riéng & RAPA: Rapamycin hodc dfin xut rapamycin: bat cu liéu lvong
. nao hoidc ché dé duwoe mé td & trén cho liéu phap két hop
2. (+Herceptin®)

RAPA + Navelbine®
3. (+G-CSF)

LL1: rapamycin hoac dén xudt chia no: bat et lidu lwong naa hodc ché dé
durgc mo ta & trén cho lidu phap két hop

Nav: 15 mg/m?

1.2: rapamycin hodc d&n xudt ciia nd: bAt ol lidu lrong nao hodc ché dd
Awore ma td & trén cho ligu phap ket hop

Nav: 20 mg/m?
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Héné s T hop Ché dé/liéu lvong
L3: Rapamycin hodc dAn xuét rapamycin: bat et liéu lwong nao hodc
thé d6 dwoe mé ta & trén cho lidu phap két hop
Nav: 225 mg/m’
L4: Rapamycin hoac dan XUt rapamyein: bat cl liéu lvgng nao hodc
ché dé dwroe md t& & rén cho liéu phap két hop
Nav: 25 mg/m®
L3: Rapamycin hodc dAn xudt rapamycin: bat et ligu lugng nao hodc
ché d6 duroc md ta & wén cho liéu phap két hop
Nav: 25 mg/m’
qwk tat ca cac mure
RAPA : Rapamycin hoac ddn xudt rapamycin: bat cir liéu Itrong nao hodc
4 RAPA + Xeloda® ché d6 duoe ma 1A & trén cho liéu phap két hop
Xeloda®: 825 mg/m? D1-14 3wk
RAPA +
5. chét khang sinh chdng u
(N {egH]
RAPA + RAPA: Rapamycm hodc ddn xudt rapamycin: bt cir liéu lugng nao hodc
. Lo ché 86 dwoc mo ta & trén cho ligu phap két hop
6. Gemcitabin
Gem: 1000 mg/m2 qwk x 2/3
Rapamycin hoac ddn xudt rapamycin: bét cur lidu lrong nao hodc ché
7 RAPA + Lapatinib a6 dwoe mb ta & trén cho fiéu phap két hop
Lapatinib: batdiué 1000 mg/d x 2 ngay
RAPA+FEC RAPA: Rapamycin hodc din xuat rapamycin: bat ctr liéu lweng nao hodc
) A ché @ dugc ma td & trén cho liéu phap két hop
8. (+Herceptin®)
FEC: 4 chuky (+Herceptin® cho HER2+ pts
Y
RAPA: Rapamvn in hode d4an xudt rapamycin: bat ci li&u luong nao hodc
RAPA + Carboplatin ché @G duge matd & wén cha gy phip két hop
* Avastn Carbo: AUC =2 qwk D1, 8, 15
Avastin®: 10 mg/m® q2wk
. ® RAPA: R’immyrm hoac d3n xudt rapamycin: bat ¢t lidu leong nao hodc
10 RAPA + Avastin ché @t duoe mé 1 & trén cho liéu phap két hop
+ Avastin®
: Rapamycin hoac dén xuat rapamycin: bat ot li&u lreng nao hoac
11. | RAPA +Xeloda®+ | RAPA: 120 Py Sulueng

ché as duoe md ta & trén cho lidu phap két hop
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ché d6 dugc md ta & wrén cho ligu phap két hop

Hang sé i Téhop Ché dd/fiéu lvang
Lapatinib
Lo RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamycin: bét cir ligu lrong nao hodc
12 RAPA+ Gemcitabin ché @6 duwe ma ta & trén cho lidu phap két hop
Gem: 1250 mg/m2 D1, 8 g3wk 1
RAPA+ Sutent™
13.
\
AC + G-CSF q2wk x 4 |
RAPA + AC + G- sau |
\
14. CSF (+ Herceptins% RAPA: Rapamycin hoac dan xudt rapamycin: bat et li€u lwng naa hodc j
ché aa dirrc mé ta & trén cho liéu phap két hop
(+ Herceptin® cho HER2+ pts)
. D6 dgam dic lidu luong AC+ G-CSF
RAPA+AC+ G- o , ]
. @ sau RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamycin: bat ctr liéu
15. CSF (+ Herceptin™) lwgng naa hodc ché dé duoc mé ta & trén cho
(+ Herceptin® cho HER2+ pts)
RAPA + AC AC -sau RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamyein: béat el
16. lidu lugng nao hodc ché dé dugc mé 1a & trén
cho ligu phap két hop
AC q2wk  sau
RAPA + AC (+G-
17 ] . RAPA: Rapamycin hoac ddn xuit rapamycin: !J'ét;:tr liéu lreng nao hodc
o CSF) ché a6 dugc moé ta & trén cho lidu phap két hop
Rxchiéu dail 6 tuan
& dam dac lidqu lvong AC sau
RAPA+ AC (+ Bé dam dac lieu lvong |
. ® RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamycin:  pat ¢t liéu lvgng ndo
18. Avastin®) Hosc ché 46 duoe mé @ & tré . e
hodc ché 86 duge md ta & trén cho lidu phap ket hop
trong HER2'+ pts)
AC (nhu khodng 60 mg/m’ adriamycin va
RAPA+ AC |>Tyclcaphc>splmmit. hai tuan mat lan) sau RAPA:
19. Rapamycin hodc dén xudt rapamycin: bat o ligu lrong nao hade ch é
as dugre mo td & trén cho liéu phap két hop
RAPA +AC + o ) )
AC sau RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamycin: bat i lieu lveng nao ¢
20. Neulasta® hodc ché do dwoc mé ta & trén cho liéu phap két hop
Rapamycin hoac dan xudt rapamycin: bét i lidu luong nao hoac
21. RAPA+FEC RAPA ! Y P yc € g ¥
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Hang sé Té hop Ché dailidu lwong
o 3
(+Herceptin®) 5-FU: 500 mg/m* q3wk
Epirubicin: lOOmg/m2
(khéng can Herceplin®)
hoac
Epirubicin: 75 mg/m’
(v6i  Herceptin® for HER2+ pts)
xyclophosphamit: 500 mg/mz 3wk
Arm 1: Tantadeoc  : Gem: 2000 mg/m?, RAPA: Rapamycin hedc
R.APA+ 2 PR Lo Y = Logn s oa e ex A s
din xudt cla rapamycin; bat ¢ liéu lveng hodc che dd ndo duoc md ta o tén
2 Gemcitabin + cho liéu phap két hop Epi 50 mg/m* q2wk x 6
Epirubicin Arm 2:Taduoc  : Gem: 2000 mg/m?, RAPA: Rapamycin hodc
dan xudt cha rapamycin: bat ¢k lidu long nao hodc ché do duoc md ta &
trén chao liéu phap két hop
RAPA + Hcrceptin@ RAPA: Rapamycin hoac dan xudt rapamycin: bét ¢t liéu lwvong naa hodc
. ché dd duoc md ta & trén cho liéu pha két hap
23. +Navelbin ] P
Herceptin® sau Navelbine® + Herceptin®
TAC
S0 VO
. ) C sau RAPA Rapamycin hodc din xudt rapamycin: bt cur
RAPA + (nrboplatm figu lwang naa hode ché 40 duoc md t& & trén cho lidu phap Kéthop  +
24. (+ Herceptin®) + AC | carbo
50 VO
AC sau RAPA : Rapamycin ho#éc dén xudt rapamyein: bat ol
li&u leong naa hodc ché d6 dwoc mé ta & trén cho liéu phap K&t nop +
carbo + Herceptin®
RAPA + RAPA: Rapamycin hodic dan xudt rapaniycin: bat cur lidqu luong naa hodc
i X ché d6 duge ma td & trén cha liégu phap két hop
25. Capecitabin
Xeloda® 850 mg/m® D1-14 q3wk x 4
RAPA + Carboplatin RAPA: Rapamycin hoac dAn xuat rapamycin: bat ci liéu lrong nao hodc
. ® ché d6 diroc mo ta & rén cho liéu phap két hop
26. (+ Avastin®)
Carbo qwk + Avastin® irorig HER2+pts
RAPA: Rap‘imymn hodc dan xuét rapamycin: bat ¢t lidu lrong ndo hodc
RAPA+ Carboplatin ché d6 dwoe md ta & trén cho liéu phap két hop
27.

+ Herceptin® +

Carbo: AUC =5
+ Herceptin®
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Hang sd

Té hop

Che ddilieu lepng

Avastin®

+ Avastin®

chu ky 4 tudn x 8

RAPA + Lapatinib

RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamycin: bt ct lidu lvong nao hodc
che @d duge mé i & trén cho liéu phap kKéthop

28.
Lapatinib: 1000 mg/ naay
g
RAPA + RAPA; Rapamycin hodc ddn xudt rapamycin: bat cdr liéu lweng nao hodc
ché d6 duoc mé ta & trén cho ligu phap két hop
29 Capecitabi
. pecitabin
Xeloda®: 1000 mg/m? D1-14 q3wk x 4
1 w P 3 r r .
RAPA £ Avastin™ + RAPA: Rapamycin hodc dan xuat rapamyein: bat ¢t lieu lrong nao hodc
30, AC (+ G-CSF) ché d6 a3 dugc md ta & trén cho liéu phap ket hop '+ Avastin®
sau A qwk + C hang ngay
RAPA: Rapamycin hoac dan xudt rapamycin: bat ot lidu leeng nao hodc
31 RAPA + AC ché d6 duwe mé ta & trén cho liéu phap két hop theo sau
AC
RAPA: Rapamycin hodc ddn xuat rapamycin: ba‘tplﬁr liéu leong nan hodic
RAPA + Carboplati ché @@ duge mé td & trén cho ligu phap k&t hop
APA + Carboplatin
32. + Avastin® Carbo: AUC =6 3wk
. 3
Avastin®: 15 mg/kg
4 chu ky
. RAPA: Rapamycin hodc dan xudt rapamycin: bat ¢l lidu luong nao hodc
33 RAPA + Carboplatin ché d¢ duge md @ & trér cho ligy phap két hop
Carbo cé dinh & AUC = 6 g3wk
RAPA + Carboplatin
34. + Avastin®
RAPA +
35 Gemcitabin hoac
RAPA + Avastin®
RAPA+ Carboplatin | RAPA: Rapamycin hoac dan xudt rapamycin: bét.ctl liéu lweng nas hoac
36 A . ® ché as duoe md ta & trén cha liéu phap két hop
- + Avastin
Carbo: AUC = 6 g3wk + Avastin®
RAPA + Alimta® RAPA: Rapamycin hodc dan xudt rapamycin® bat ci liéu lrgng nao hodc
37. ché @& dugc ma @@ & trén cho lidu phap két hop
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g so

Té hop Ché doiidu lrang
Pemetrexed: 500mg g3wk
RAPA + Cisplatin
38.
RAPA + Navelbine®
39. + Cisplatin
. RAPA: Rapamycin hoic din xuat rapamycin: bat ot lidu leong nao hodc
40 RAPA + Carboplatin ché d6 duoc md t3 & trén cho liéu phap két hop
Carbo: AUC =6 q3wk
| RAPA: Rapamycin hodc ddn xudt rapamycin: bt ctr liéu lugng nao hodc
41 RAPA + Carboplatin : ché @6 duoc md ta & trén cho liéu phap két hop
Carbo: AUC =6
. RAPA: Rapamycin hode din xudt rapamycin: bat od ligu lugng nae haac
. d
42 RAPA + Avastin ché d6 duoc md ta & trén cho ligu phap két hop
Avastin®: 1()rng/m2 q2wk
RAPA: Rapamycin hagc dan xuAt rapamyecin: bat ol lidu hrgng nao hodc
RAPA + 5-FU + ché 46 duge md t& & rén cho ligu phap Két hop
APA + 5-F -
43. Cisplatin 5-FU: 750 mg/m” CIV x5
. . 2
cisplatin: 75 mg/m” D1
sau XRT/ phiu thuat
RAPA + Cetuximab
44,
RAPA + Satraplatin
45,
RAPA + RAPA: Rapamycin hosc dan xudt rapamycin: bat clr lidu lvong ndo hodc
i i hé da dwoe md td & trén cho liéu phap két hop
46. Gemcitabin c
Gemcitabin  1000mg/m* D1va D8
L. RAPA: Rapam»cm hodc dan xudt rapamyein: it e liéu lrong nac hodc
47 RAPA + Gefitinib ché dé duroc md ta & tén cha ligu phap két hop
Gefitinib batdau e 1000 mg/d x 2
. RAPA: Rapamycin hodc dAn xudt rapamycin: bat ctr lidu fvgng nao hoadc
RAPA+ Sorafenib + ché a6 ducc md 13 & trén cho liéu phap két hop
48. i .
Carboplatin Sorafenib: D2-19

Carbo: AUC =6 DI
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Hang sé T hop Ché d@6fliéu lrong

RAPA: Rapamycin hodc déin xuat rapamycin: bat ¢ lidu lrong

RAPA + nao hodc ché dd dueoe md tA & trén cho liéu phap kéthop +  Yeloda® &
- 49, Capecitabin trang khodng 500-2500 mg/m* ( nhu khoang 550
mg/m?, 650 mg/m?, 85 mg/m?, 850 mg/m?, 100 mg/m®, 1250
mg/m?)
RAPA +
50. Gemeitabin hang tuan
RAPA +
S1. {cac) chat chéng tao

mach

RAPA + chitirc ché

52. proteasom

RAPA +

53. {cac) chét trc ché tyrosin
kinaza

RAPA +

54, (cac) chét trc ché
EGFR

Nhu duoc sit dung trong ban mo ta nay (vi du trong Bang 1), RAPA chi duoc
pham chira c4c hat nano chira rapamycin hodc dAn xuét ctia nd va protein mang (vi du
albumin); GW572016 chi lapatinib; Xel chi capecitabin hodc Xeloda®; bevacizumab
con duoc goi 1a Avastin; trastuzumab con dugc goi 12 Herceptin; pemetrexed con dugc
goi 1a Alimta; cetuximab con dugc goi la Erbitux®; gefitinib con duoc goi la Iressa;
FEC chi hop chit gdm 5-fluorouracil, Epirubicin va Cyclophosphamid; AC chi hop
chét gdm Adriamycin va Cyclophosphamid.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay (vi du trong Bang 1), AUC 1a dién tich
dudi dudng cong; q4wk la lidu lugng cho 4 tudn mot 1an; q3wk Ia lidu lwong cho 3
tudn mot 1an; q2wk la lidu lugng cho 2 tudn mot lan; qwk la lidu lrong hang tuén; qwk
x 3/4 1a liéu luong hang tudn cho 3 tuln véi tudn thir 4 nghi; qwk x 2/3 1a lidu luong
hang tuan cho 2 tudn v6i tudn thir 3 nghi.

Theo mdt s phuong 4n, séng ché d& xuit duoc phdm dé st dung trong phuong
phéap diéu tri bénh ung thu bao gém liéu phéap thu nhét 1a dua vao cé thé cac hat nano
chtra rapamycin va albumin, liéu phéap thir hai bao gbm phau thuat, xa tri, liéu phéap
gen, mién dich trj liéu, cdy tiy xuong, cdy té bao than, liéu phap hormon, liéu phép

-83-



21077

huéng dich, liéu phéap cryo, liéu phap si€u am va/hodc liéu phdp quang dong. Theo
mot s& phuong én, phuong phap bao gbm a) lidu phép thir nhét 14 dua vao ca thé duoc
pham chtra c4c hat nano chtta rapamycin va albumin, va b) liéu phéap thir hai bao gdm
phéu thuat, xa tri, liéu phdp gen, mién dich tri liéu, cdy tiy xuong, cdy t€ bao than, liéu
phap hormon, liéu phap hudng dich, liéu phap cryo, liéu phép si€u am va/hodc licu
phéap quang dong. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu ¢6 thé 12 bénh ung thu tuyén
tién liét. Theo mot sb phuong 4n, liéu phap thtr hai 1a liéu phap xa tri. Theo mot sb

phuong an, liéu phép thit hai 1 phu thuat.

Duoc phém chira hat nano chtra rapamycin hodc dAn xudt ctia n6 co thé duoc st
dung trudc, sau hodc déng thdi va6i liéu phap hormon, xa tri va/hodc phﬁu thuat. Vi du,
dugc phdm chira hat nano chtra rapamycin hodc din xuét ctia no6 co thé duoc sir dung
trude hodc sau liéu phap hormon, xa tri va/hodc phiu thuat véi khoang cach nghi 1a tir
phut dén tudn. Theo mdt sé phuwong 4n, khoang thoi gian gitra liéu phap thir nhit va
liéu phap thtt hai 1a khodng thoi gian ma cac hat nano chira rapamycin hodc dan xuat
ctia n6 va liéu phap/phiu thuat van co thé ¢6 tac dung két hop c6 loi 1én té bao. Vi du,
rapamycin hodc dan xudt ctia no trong duoc phim chira hat nano ¢6 thé duge sir dung
cho c4 thé it nhit khoang 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120 gid trudc
liéu phap xa tri va/hodc phéu thuét. Theo mdt $6 phuong an, dugc phém chtra hat nano
duogc st dung it nhit khoang 9 gid trude liéu phap xa tri va/hodc phau thuat. Theo mdt
sb phuong an, dugc phém chtra hat nano duoc st dung cho it hon khoang 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, hodc 10 ngay trudc liéu phdp xa tri/phdu thuat. Theo mot s6 phuong an,
rapamycin hodc dan xut clia n6 trong dugc pham chira hat nano dugc sir dung it nhét
khoang 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 48, 60, 72, 84, 96, 108 hodc 120 gi¢ sau liéu phép xa tri
va/hodc phiu thuat. Theo mdt s6 phuong 4n, mong mudn 1a kéo dai khoang thoi gian
didu tri gifta hai liéu phap tir vai ngay dén vai tuan.

- Liéu phép xa tri du kién trong ban mo ta nay bao gbm, vi du tia 7y, tia X (tia
ngoai), va chiéu truc tiép cac dong vi xa tri vao té bao khdi u. Cac dang khac ctia yéu
td gay hai ADN ciing dugc du kién, ching han nhu vi séng va chiéu xa UV cling duoc
du kién. Xa tri co thé duoc cho & lidu duy nhét hoic trong mdt loat cac lidu lugng nho
trong lich phan nho lidu luong. Luong xa tri du kién trong ban md ta nay dao dong tir
khoang 1 dén khoang 100Gy, vi du khoang 5 dén khoang 80, khoang 10 dén khoang
50Gy hodc khoang 10Gy. Liéu luong tdng c6 thé duoc 4p dung trong ché @6 phan nhs.
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Vi dy, ché d6 nay c6 thé bao gdm cac lidu lugng riéng dugce phan nhé 1a 2Gy. Pham vi
lidu lwong cac ddng vi xa tri ¢6 thé thay ddi nhiéu, va phu thudc vao chu ky nira phan

rd cta chat dong vi va strc manh cling nhu loai xa tri phat ra.

Khi xa tri bao gdm viéc st dung cac ddng vi phong xa thi ddng vi c6 thé dugc
tao phtrc v6i chat hudng dich, chang han khang thé tri liéu, 1a chit mang nucleotit xa

tri dén té bao dich. Cac déng vi phong xa thich hgp bao gbm, nhung khong chi gidi

4 36

han &, astatin , cacbon'®, crom®!, clo®, sit”’, coban®, dong®’, Eu'>2, gali®, hydro’,
iot'23, iot!3!) indi'!!, s&t®, photpho®2, rheni'®s, seleni’®, luu huynh®, technici®"!,

va/hoic ytri®.

Theo mdt sé phuong 4n, mot lwgng du xa tri dugce ap dung cho cé thé dé giam
lidu luong thong thudng cla rapamycin hodc din xuit cta n6 trong dugc phdm chia
hat nano dé dem lai muc diéu tri twong duong 13 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, hoac nhidu hon. Theo mdt sb phuong an, modt lugng du rapamycin
hogc dan xuit clia no trong duoc pham chira hat nano dugce st dung cho ca thé dé giam
- liéu luong thong thudng cla chit hoa tri liéu va hodc chét tri liu hormon dé dem lai
mire diéu tri twong duong 1a 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, hodc
nhidu hon. Theo mdt sé phuong an, lidu lugng cia ca rapamycin hodc dan xuét ctia no
trong duoc phidm chira hat nano va lugng xa tri duge giam xudng so véi lidu luong

thong thudng tuong tng clia mdi chét khi duoc st dung riéng ré.

Theo mot sé phuong an, su két hop gitta liéu phap dugc pham chita hat nano
chira rapamycin hodc dAn xuét cta nd va liéu phap xa tri tao ra tac dung vuot buc.
Theo mét sé phwong &n, rapamycin hodc din xuét ctia n6 trong dugc phdm chtra hat
nano dugc st dung cho mot 1in v6i liéu luong khoang 50mg dén 540mg hoic khoang

30mg/m? dén 300mg/m?, va xa tri dugc 4p dung 5 1an & 80 Gy hang ngay.

Viée st dung dugc pham chira hat nano chira rapamycin hodc din xuat cia nod
duoc bodc 10 & trén két hop voi viée st dung chat hoa tri ligu va/hodc chat tri li€u
hormon la twong duong véi viéc st dung dugc pham chira hat nano chtra rapamycin

hogic dan xuét ciia no két hop véi lidu phép xa tri va/hodc phau thuét.

Theo mot 36 phuong an, dugc phém ch(ra hat nano chtra rapamycin hodc dan
xuét ctia né va/hodc chét hoa tri liéu dugc st dung két hop voi xa tri theo bét ky ché do

dinh luong nao mo ta trong Bang 2.
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Theo mét s6 phuong 4n, sang ché d& xuit dugc phdm dé str dung trong phuong
phap diéu tri bénh ung thu cho ca thé bao gdm a) liéu phép thir nhit gdm dua vao cd
thé dugc phdm chira cic hat nano chira rapamycin hodc dan xuét ciia nd va albumin; b)
liéu phap thir hai gdm xa tri nhu dé xuit trong cac dong tir dong 1 dén dong 11 trong
Bang 2. Theo mot sb phuong an, viéc st dung duoc phém chira hat nano va chit hoa
tri liéu 6 thé 12 bit ky ché do dinh luong nao nhu chi ra trong céc dong tir dong 1 dén
dong 11 trong Bang 2. Theo mot s phuwong 4n, bénh ung thu 12 bénh ung thu giai
doan dau, bénh ung thu khong di cin, bénh ung thu nguyén phét, bénh ung thu & giai
doan phat trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di can, bénh ung thu
di can, bénh ung thu thuyén gidm, bénh ung thu tai phat, bénh ung thu trong giai doan
t4 duoc, bénh ung thu trong giai doan ta duge moi, hodc bénh ung thu khang li€u phap
hormon. Theo mot s& phuong 4n, bénh ung thu 1a khéi u rdn. Theo mdt sé phuong 4n,
ung thu khong phai 1a khéi u rén (tirc 12 khic khdi u ran). Theo mot sO phuong an,
bénh ung thu 1a u tuong bao. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a da u tiy, bénh
ung thu bidu mo té bao than, bénh ung thu tuyén tién 1iét, bénh ung thu phéi, u
melanin, bénh ung thu nio (vi du u nguyén bao md), bénh ung thu budng trimg hogc
bénh ung thu vu. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a bénh ung thu biéu md (tirc
1a khac bénh ung thu biéu md). Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu khong phai 13
bénh ung thu két trang (tc 12 khac bénh ung thu két trang). Theo mdt s6 phuong én,
bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu va (tic 12 khic bénh ung thu vi). Theo mot
s6 phuong 4an, bénh ung thu khong phai 1a bénh ung thu budng tring, bénh ung thu

tuyén tién liét, hodic bénh ung thu ndo.

Bang 2
Hang s6 | T6 hop Ché do/liéu lugng
1 RAPA + Xa tri
5 RAPA + Carboplatin +
Xa tri
; RAPA + Carboplatin + | 1 vong RAPA/cam g Carbo sau 2 hoac
Xa tri 3 lan xung dién RAPA + xa tri hang tudn
A RAPA + Carboplatin +
Xa tri
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RAPA: Rapamycin hodc din xuét cta no;

bat ky liéu luong hodc ché dd nao mo ta ¢

s RAPA + Carboplatin + | trén cho liéu phap két hop + carbo + xa tri
Xa tri sau RAPA: Rapamycin hodc dan xuét cua
no6: bat ky lidu lugng hodc ché d6 nao md
ta & trén cho liéu phap két hop + carbo
6 RAPA + Xa tri
- RAPA + Cetuximab +
Xa tri
Cam ung: RAPA: Rapamycin hodc dan
xuét ctia né: bat ky lidu luong hodc ché do
ndo md ta & trén cho liéu phap két hop +
carbo: AUC=2
RAPA + Carboplatin + S
au
8 5-FU + Hydroxyurea + , . _
) Xa tri hoéa hoc dong thoi: RAPA:
Xa tri ) - . .
Rapamycin hodc dan xuat ca nd: bat ky
liéu luong hoic ché dd nao mo ta & trén
cho liéu phap két hop; 5-FU: 600mg/m?;
hydroxyurea: 5000mg BID
RAPA: Rapamycin hodc din xuit ctia no:
bat ky liéu luong hodc ché d6 nao md ta &
_ trén cho liéu phap két hop;
RAPA + Carboplatin +
9 _ . Eribitux®: 400mg/m? ngay 7, 250mg/m?
Erbitux® + Xa tri
qwk x 7
Carbo: AUC =1,5 qwk x 7
IMRT
RAPA + Gemcitabin +
10 . Qwk
Xa tri
" RAPA + Cisplatin + xa
tri
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Ché db tri liéu theo co nhip

Sang ché con mo ta ché do tri lidu theo co nhip cho bét ky phwong phéap diéu tri
va phuong phép st dung dugc phidm nao duge mb ta trong ban mé ta nay. Vi du vé céc
ché do tri lidu theo co nhip va phuong an dé sir dung cac ché do nay da duoc dé cap o
dudi va duoc boc 10 trong U.S.S.N. 11/359,286, ndp ngay 21/2/2006, s6 cong bd US
2006/0263434 (dwgc md ta trong cac doan [0138] dén [0157]), ma dugc két hop bing
cach tham chiéu dén toan bd cac ndi dung lién quan ctia n6. Theo mot s6 phuong an,
dugc phdm chira hat nano dugc sit dung trong khoéng thoi gian it nhét 13 thang, trong
d6 thoi gian nghi gitta mdi 1an s dung khéng qua 1 tudn, va trong dé lidu lugng
rapamycin hodc dan xut ctia n6 & mdi 14n st dung 1a khoang 0,25% dén khoang 25%
~lidu ludng tbi da cho phép theo ché dd dinh luong truyén théng. Theo mét sd phuong
an, duoc phdm chira hat nano duoc sit dung trong khoang thoi gian it nhat 1a thang,
trong d6 thoi gian nghi gitta mdi lan str dung khong qua 1 tudn, va trong d6 lidu luong
rapamycin hodc din xuét ciia né & mdi 1an sir dung 12 khoang 1% dén khoang 20% lidu
luong tdi da cho phép theo ché do dinh luong truyén théng. Theo mot sé phwong 4n,
lidu lugng rapamycin hodc din xuit cia né trén mdi 14n st dung 14 it hon khoang 25%,
24%, 23%, 22%, 20%, 18%, 15%, 14%, 13%, 12%, 1 1%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%,
4%, 3%, 2%, hodc 1% liéu luong t6i da cho phép. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phdm
chtra hat nano dugc st dung it nhét khoang Ix, 2x, 3x, 4x, 5X, 6x, hodc 7x (tic 1a hang
ngay) mot tudn. Theo mot sé phuong 4n, khoang thoi gian nghi gitta mbi lan sir dung
dugce phdm 14 it hon khoang 6 thang, 3 thang, 1 thang, 20 ngay, 15 ngay, 12 ngay, 10
ngay, 9 ngay, 8 ngay, 7 ngay, 6 ngay, 5 ngay, 4 ngay, 3 ngay, 2 ngay hodc 1 ngay.
- Theo mét sé phuong 4n, khoang cach nghi gitta mdi 1an str dung dwoc phdm 14 nhiéu
hon khoang 1 thang, 2 thang, 3 thang, 4 thang, 5 thang, 6 thang, 8 thdng hodc 12 thang.
Theo mot sé phuong an, duge phdm dugce st dung cho ca thé trong khoang thoi gian it
nhét 1a khoang 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60, 72, hoic 84
thang.

Dugc chét

Sang ché dé xuit dugc phdm chtra cAc hat nano chira rapamycin dé st dung
trong cac phuong phép diéu tri bénh ung thu, phuong phap sir dung va ché d6 dinh
lugng dugc mo ta trong ban mo td nay. Theo mot s6 phuong an, rapamycin c6 thé 1a

rapamycin hodc dan xuat clia nd hoic cdc mudi dugc dung va theo do sang che du
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dinh va bao gom tat ca cdc phuong &n nay. Do6i khi rapamycin chi sirolimus,
rapammun, hodc rapamun. Dan xudt rapamycin bao gom, nhung khong chi gi6i han o,
cac hop chét co cau tric tuong ty rapamycin hodc & cung 16p héa hoc chung véi

rapamycin.

Theo mét sb phuong 4n, dan xuét cia rapamycin gitt mot hogc nhiéu dic tinh
~ sinh hoc, duoc phém, hoa hoc va/hodc vat ly tuong tu (bao gém, vi du, chirc nang) nhu
rapamycin. Theo mot sb phuong én, dan xuit rapamycin co it nhét 1a 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hodc 100% mdt hoat tinh cta rapamycin. Vi
du, tdt hon 14 su giam & kich thudc khdi u, sd luong té bao bénh ung thu hodc ty 1¢
phat trién ctia mot khdi u do din xuét rapamycin dem lai it nhét 1a khoang 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% hodc 100% su giam tuong ung do luong
rapamycin tuong duong dem lai. Vi du v& din xudt rapamycin bao gdm benzoyl
rapamycin nhu dugc bdc 1§ trong doan [0022] cia WO 2006/089207, do d6 no6 duoc
st dung bang cach tham khao toan bd nd. Céc vi du vé din xuit rapamycin bao gdm
WY-090217, AY-22989, NSC-226080, SUA-9268A, oxaazacyclohentriacontin,
temsirolimus (CCI-779 (Wyeth)), everolimus (RAD 001 (Novartis)), pimecrolimus
(ASMO981), SDZ-RAD, SAR943, ABT-578, AP23573, va Biolimus A9.

Céc protein mang

Sang ché dé xuat duoc phim chita cdc hat nano chta rapamycin va protein
mang dé st dung trong cdc phuong phap diéu tri bénh ung thu, phuong phap sit dung
va ché d6 dinh lugng dugc mod ta trong ban md ta nay. Theo mot s6 phuong 4n,
rapamycin c6 thé 1a rapamycin hodc dan xut ctia n6 hodc cac mudi duge dung va theo
d6 sang ché du dinh va bao gdm tit ca cac phuong én nay. Theo mdt s6 phuong én,
protein mang la albumin. Theo mot s6 phuong 4n, protein mang la albumin huyét

thanh nguoi.

Vi du vé protein mang thich hop bao gdm cac protein thudng duoc tim thdy
trong mau hodc huyét thanh bao gdm nhung khong chi gi¢i han & albumin, globulin
mién dich bao gébm IgA, lipoprotein, apolipoprotein B, o-axit glycoprotein, B-2-
macroglobulin, thyroglobulin, transferin, fibronectin, yéu t6 VII, yéu t6 VIII, yéu tb
X, yéu td X va cac chét twong tu. Theo mot s& phuong 4n, protein mang la protein
khong & trong mau, ching han casein, a-lactalbumin, hodc B-lactoglobulin. Cac
protein mang co thé hodc 1a c6 ngudn gbc tu nhién hogc 1a duoc didu ché téng hop.

-89-



21077

Theo mdt sb phuong an, chit mang dugc dung bao gbm albumin, chang han albumin
huyét thanh ngudi (HSA). HSA 1a protein hinh cu c6 kha nang hoa tan cao cia M;
65K va bao gdm 585 axit amin. HSA Ia protein c6 nhidu nhét trong huyét thanh va
chiém 70-80% 4p xuit thdm thiu colloit ctia huyét thanh ngudi. Day axit amin cla
HSA chta téng sb 1a 17 lien két ciu disulfua, mot thiol tu do (Cys 34) va mot
tryptophan don (Trp 214). Céc albumin khac dugc dy tinh chéng han albumin huyét
thanh bo. Viéc st dung cac albumin khong c6 & nguodi nay co thé phti hop, vi du trong
truong hop st dung cac duoc pham nay trong dong vat c6 vl khong phai 1a nguoi,
chéng han dong vat nudi (bao g(‘Sm tha vat nudi trong nha va dong vat nudi phuc vu

cho néng nghiép).

Albumin huyét thanh nguoi (HSA) c6 nhidu vi tri lién két ki nuéc (tong s6 1a 8
vi tri d6i véi cac axit béo, mot phdi tir ndi sinh cia HSA) va lién két véi mot nhom
chét khac nhau, dic biét 13 cac hop chit ki nuéc trung tinh va mang dién tich 4m
(Goodman va cdng su, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9 t ed, McGraw-
Hill New York (1996)). Hai vi tri lién két 4i luc cao di duge dé xuét trong céc phén
vung HA va IITA cua HSA, 1a tii ky nuéc dugce kéo dai co cac gdc lysin va arginin
dugc nap gin bé mit c6 vai trd 1a cac diém gin cho céc phdi tir phan cuc (xem, vi du
Fehske va cdng su, Biochem. Pharmcol, 30, 687-92 (1981), Vorum, Dan. Med Bull.,
46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen, Dan. Med. Bull, 1441, 131-40 (1990), Curry va
cong su, Nat. Struct. Biol, 5, 827-35 (1998), Sugio va cong su, Protein. Eng., 12, 439-
46 (1999), He va cong su, Nature, 358, 209-15 (1992), va Carter va cdng sy, Adv.
Protein. Chem., 45, 153-203 (1994)).

Protein mang (vi du albumin) trong dugc phdm thuong dong vai tro 13 chét
mang cho rapamycin hodc dan xuét ctia no, tic 12 protein mang trong dugc pham lam
rapamycin hodc dan xuét ctia n6 c6 thé tao huyén phu nhiéu hon trong mdi truong
nuge hodc gitp duy tri thé huyén phu so véi cac duge pham khong chira protein mang.
Piéu nay c6 thé tranh dugc viée st dung cac dung moi doc hai dé hoa tan rapamycin
hodc dan xuét ctia né va do dé c6 thé giam mdt hoidc nhiu tac dung phu cia viéc st
dung rapamycin hodc déan xult clia né vao mot ca thé (vi du nguoi). Theo mot s&
phuong én, dugc pham vé co ban 14 khong c6 cac dung méi hitu co hodc cac chat hoat
dong bé mat. Dugc phém "vé co ban khong chtta dung moi hitu co" hodc "vé co ban

kh(")ng chtra chét hoat dong bé mit" néu lugng dung mdi hitu co hodc chét hoat dong
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bé mat trong duoc ph'fun khong du dé tao ra mdt hodc nhiéu tic dung phu trong c4 thé

khi duge phdm duge sit dung cho cé thé.

Rapamycin dugc "6n dinh" trong thé huyén phu c6 nudc néu no duy tri duoc
thé huyén phu trong mdi trudng nude (vi du, khong cb su két tia hodc sa ling duoc
nhin thiy) trong mot khoang thoi gian kéo dai, chdng han trong it nhét khoang 0,1, 0,2,
0,25,0,5,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 24, 36, 48, 60, hodc 72 gio. Thé huyén phu
thuong, nhung khong nhit thiét, phit hop dé stir dung cho ca thé (vi du nguoi). Do 6n
dinh cia huyén phd thuong (nhung khong nhét thiét) dugc danh gid & nhiét do bao
quén, ching han nhiét do phong (vi du 20-25°C) hodc céc diéu kién 1am lanh (vi du
49C). Vi du, mot thé huyén phu ¢6 thé dn dinh ¢ nhiét d6 bio quan néu no khong thé
hién su két bong hodc két tu hat ma mét thuong co thé nhin théy duoc hodc khi nhin
du6i kinh hién vi & 1000 14n, & khoang 15 phut sau khi didu ché thé huyén pht. Do én
dinh nay ciing ¢6 thé dugc danh gid dudi céc didu kién thir nghiém tang tbc, ching han

nhu ¢ nhiét 46 cao hon khoéng 40°C.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém chtra cdc hat nano chtra (theo mat sb
phuong an véc co ban chira) rapamycin hodc dan xuit ctia né va protein mang. Khi
rapamycin & thé long, c4c hat hodc hat nano cling & dang cac giot hodc giot nano. Theo
mot s& phuong 4n, rapamycin dugc boc protein mang. Céc hat (ching han hat nano)
clia cdc chét duoc phidm c6 kha ning hoa tan trong nudc kém da duge boc 10 trong, vi
du don sang ché M§ céc s 5916596; 6506405; va 6537579 va trong don sang ché My
cong bd s6 2005/0004002A1.

Luong protein mang trong dugc pham dugc md ta trong ban mo ta nay s& thay
dbi tiy theo rapamycin hodc dan xudt ctia n6 va cac thanh phan khac trong dugc pham.
Theo mdt sé phuong 4n, dugc phim bao gdém protein mang & luong du dé 6n dinh
rapamycin trong thé huyén phi c6 nuéce, vi du, & dang huyén phu keo 6n dinh (vi du,
céc hat nano & thé huyén phu 6n dinh). Theo mdt sd phuong 4n, protein mang 12 luong
lam gidm ty 1& dong cén cla rapamycin trong mdi truong cd nude. DPéi vai cac duge
phim chta hat, lugng protein mang con phu thudc vao kich thuéc va mét do hat
rapamycin.

Theo mot sb phuong an ctia khia canh bét ky cia sang ché, rapamycin hodc din
xuét ctia n6 duge boc bing protein mang, ching han albumin (vi du albumin huyét
thanh nguoi). Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim bao chira nhiéu hon 50%, 60%,
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70%, 80%, 90%, 95%, hodc 99% rapamycin hodc din xuét cta nd trong dang hat
nano. Theo mot sé phuong 4n, rapamycin hodc dan xudt cta no6 bao chira nhidu hon
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, hodc 99% trong lugng cua hat nano. Theo mot sb
phuong an, hat nano c6 chét dém khéng tring hgp. Theo mot s6 phwong 4n, rapamycin
hodc dan xuét cua nd 1a & dang khan, khong dinh hinh va/hodc khong két tinh. Theo
mot sé phuong an, rapamycin hoic din xuét ctia né 1a khoéng dinh hinh. Theo mdt sb
phuong an, cac hat nano bao gbdm nhan rapamuxin hozc din xudt rapamuxin, 1a chat vé

co ban khong chira cic chét tring hop (ching han chat dém tring hop).

Theo mét s6 phuong an, ty 1¢ trong lugng gilta albumin va rapamycin trong cac
hat nano hoédc trong dugc phém chira hat nano 1a khoang 18:1 hodc thép hon, 15:1
hoac thép hon, 14:1 hodc thép hon, 13:1 hodc thép hon, 12:1 hoac thép hon, 11 :1 hodc
thép hon, 10:1 hoac thép hon, 9: 1 hodc thép hon, 8:1 hoéc‘thép hon, 7.5: 1 hodc thép
hon, 7:1 hodc thép hon, 6:1 hoac thép hon, 5: 1 hodc thép hon, 4:1 hoédc thép hon, hodc
3: 1 hodc thdp hon. Theo mdt s6 phuong 4an, dugc phdm bao gdm thé huyén phu c6
nude dn dinh chira cac hat (vi du cac hat nano) chira rapamycin hodc dan xudt cua nod

va albumin (vi du cac hat chira rapamycin hodc dan xuét ciia n6 duge boc albumin).

Theo mdt sé phwong an, duge phém chira cac hat nano & bét ky hinh dang nao
(vi du dang hinh cdu hodc khong phai hinh cdu) véi dudng kinh trung binh khéng 16n
hon 1000 nanomet (nm), ching han khong 16n hon khoang 900nm, 800nm, 700nm,
600nm, 500nm, 400nm, 300nm, 200nm, hodc 100nm. Theo mot sb phuong an, duong
kinh trung binh cta cdc hat nano khong 16n hon 200nm. Theo mot s6 phuong 4n,
duong kinh trung binh cta céc hat nano 1a khoang 20nm hodc khoang 400nm. Theo
mot s phuong an, duong kinh trung binh cua céc hat 12 khoang 40nm hodc khoang

200nm. Theo mot ) phuong an, cac hat co thé duoc loc vo trung.

Theo mot s6 phuong 4n, cac hat nano chtra rapamycin hodc dan xuét clia nd
dugc boc bang 16p phii gdm protein mang (chiang han albumin). Theo mot s6 phuong
an, 16p phu vé co ban gbm protein mang. Theo mot s phuong 4n, it nhit mot phan
protein mang trong phén duoc phdm chira hat nano chita rapamycin (hodc dan xuét
rapamycin) dugc tao thanh lién két ngang (vi du dugc tao thanh lién két ngang bang

cac lién két disulfua).

Céc hat nano dugc md ta trong ban md ta nay co thé tdn tai & dang dugc pham

kho (vi du, dugc phidm duge lam dong khd) hodc & thé huyén phu trong mdi trudng

-92-



21077

twong thich sinh hoc. Mdi truong tuong thich sinh hoc phu hop bao gdm, nhung khong
* chi gi¢i han &, nuée, moi trudng nude duge dém, nude mudi, nude mudi duge dém,
cac dung dich chira axit amin dugc dém tuy y, cac dung dich chtra protein dugc dém
tuy y, cac dung dich chira duong duge dém tiy y, cadc dung dich chira vitamin duogc
dém tuy y, cac dung dich chua cac polyme tdng hop dugc dém tiy ¥, cdc nhil tuong

chira lipit va cac mdi truong tuong tu.

Theo mdt s6 phuong 4n, cdc hat nano khong bao g6m khi khong thé hoa tan

trong mau hozc khong bao gdm céc vi bot don khi.

Luong protein mang trong dugc phidm dugc mo ta trong bin mo t& nay s& thay
d6i tuy theo rapamycin hogc dan xuét ciia n6 va cac thanh phéan khac trong dugc pham.
Theo mdt sb phuong 4n, duoc phdm bao gbm protein mang & lugng du dé 6n dinh
rapamycin trong thé huyén phi ¢é nuéc, vi du, & dang huyén phi keo 6n dinh (vi du,
thé huyén phil 6n dinh chita cdc hat nano). Theo mt sb phuong 4n, protein mang la
luong 1am gidm ty 1& dong can cua rapamycin trong moi truong nudc. Lugng protein

mang cling phu thudc vao kich thudc va mat do hat rapamycin.

Ngoai ra, sang ché con md ta phuong phép gidm tac dung phu lién quan dén
viée st dung chit dugc phdm c6 kha ning hoa tan trong nude kém vao co thé nguoi,
bao gdm dua vio co thé ngudi mot dugce phim chira chét duoc phim c6 kha ning hoa
tan trong nudc kém va polyme tuong thich sinh hoc (chdng han protein mang). Vi du,
sang ché dé xuit phuong phép giam nhiu tic dung phu lién quan dén viéc str dung
chét duoc phdm kém hoa tan trong nudc, bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, triét
tly, tinh doc hai than kinh, su nhay cam véi dugce phém, ching viém, sung téy tinh
mach, viém tinh mach, rat da, sbt gidm bach cau trung tinh, phan ing phan v¢, doc tinh
huyét hoc va doc tinh ndo hodc than kinh va su két hop cac tac dung phu nay. Mot s6
phuong 4n dé xuét phuong phép lam giam cdc phan tng nhay cam vo1 duge phim lién
quan dén viéc st dung rapamycin hodc dan xuét cia nd, bao gdm, nhung khong chi
gi6i han &, ching phat ban nghiém trong, viém thanh quan, da dé d6 ung, chimg kho
thé, ching tim dip nhanh, bénh ung thu (vi dy, lympho); dau nguc; phin den nhu
muc; thuong cam théy khoé chiu, thé gép; cac tuyén bi sung; sut cin; da va mit vang,
dau bung; lo 4u khong giai thich duoc; nude tiéu duc hodc c6 mau, dau xuong; 6n
lanh; bdi rdi; chimg co giat (cac con tai bién ngap mau); ho; khong budn di tiéu; nhip

tim nhanh, chdm hoac khong déu; sét; thuong xuyén budn di tiéu; ching khat tang; an
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khong ngon; dau ving thit lung hodc dau phan phu; thay dbi tAm trang; dau co hoic
chuot rut; budn ndén hodc ndn; tinh trang t€ 1i€t hodc ching dau nhoi day than kinh
xung quanh mdi, tay hodc chén; di tiéu dau hodc kho; ching phat ban; dau hong; mun
hoéc‘ moc cac ndt tréng & moi hodc trong mom; sung tay, cd chan, chan, hodc céng
chén; cac tuyén bi sung 1én; khé thd; chdy méau khong binh thuong hodc thdm tim
minh may; mét moi khong binh thudng; yéu hodc nang chan, loét da hodc dau nhtec,
viém lang nong; chirng tdo bon; ti€u chay; kho di chuyén; dau ddu; 6m yéu; dau co
hodc cung co; dau; lac ngudi; kho ngl; chay méu mii; va/hodc sung mat. Tuy nhién,
céc tac dung phu nay chi la vi du va cac tdc dung phu khac hodc sy két hop cac tac
dung phu nay lién quan dén rapamycin c6 thé dugc lam giam. Céc tic dung phuy c6 thé
thay ngay 1ap tirc hodc cham hon (ching han, khong xay ra trong vai ngay, tuan, thang

hodc nam sau khi bat dau diéu tri).
Chét khang vi sinh vét trong dugc phim

Theo mot sb phuong an, dugc pham theo séng ché con bao gém chat khang vi
sinh vt (vi du chét khac véi rapamycin hoic dan xut ctia nd trong mot luong du dén
Grc ché (vi du, 1am chdm, lam giam va/hodc phong ngira) su phat trién cta vi sinh vat
trong dugc phim dé st dung trong cdc phuong phap diéu tri, phuong phap st dung va
cac ché d6 dinh luong da md ta trong ban mo ta nay. Vi du vé cac chét khang vi sinh
vat va cdc phuong an dé str dung céc chét khang vi sinh vét da duogc boc 10 trong
U.S.S.N. 11/514030, ndp ngay 30/8/2006 (chdng han céc chit dugc mo ta trong céc
doan [0036] dén [0058]). Theo mot sd phuong én, chét khang vi sinh vt 1a chét tao
phirc nhu EDTA, edetat, Xitrat, pentetat, tromethamin, sorbat, ascorbat, cac dan xuét
hodc hdn hop ctia cac chét nay. Theo mot s& phuong 4n, chat khang vi sinh vat 1a chat
tao phuc polydentat. Theo mot s& phuong 4n, chit khang vi sinh vat 1a chét khong tao
phtec, chéng cac sulfit, axit benzoic, rugu benzylic, clobutanol, paraben hodc dan xuét
ctia chung. Theo mét s6 phuong an, chét khang vi sinh vat ngoai rapamycin hodc dan
xuit ctia nd dugc thao luan & trén khong cé hodc khong dugc st dung trong cac
phuong phap diéu tri, phuong phap str dung va ché do dinh luong da mo ta trong ban
mo ta nay.

Duoc phadm chtra duong

Theo mdt s6 phuong an, duoc pham theo sang ché bao gdbm dudng dé stir dung

trong cac phuong phép didu tri dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo mdt s6 phuong
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an, dugc phém theo sang ché bao g6m ca duong va chét khéng vi sinh vat dé su dung
trong cac phuong phap didu tri duoc mé ta trong ban md ta nay. Vi du vé dudng va cac
phuong 4n dé sir dung duong da duge boc 1§ trong U.S.S.N. 11/514030, ndp ngay
30/8/2006 (ching han dudong duge md ta trong doan [0084] dén [0090]). Theo mot sd
phuong an, duong dong vai tro la chét ting cudng su hoan nguyén. Sy hoan nguyén
nay giip mot dugc pham dugc lam dong kho co thé hoa tan hodc tao huyén ph trong
nuéc va/hodc trong dung dich nude nhanh hon khi khong c¢é duong. Theo mot sd
phuong én, dugc phém 1a dugc phim dang léng (ching han chtta nuéc) thu duge bang
su hoan nguyén hodc khudy lai duoc pham khd. Theo mot s& phuong 4n, nong do
duong trong duge phdm 16n hon khoang 50mg/ml. Theo mot s6 phuong 4n, duong la
lugng hiéu qua dé tang do dn dinh cta rapamycin hodc dan xuét ctia né trong duoc
pham khi so sanh véi duge pham khong c6 duong. Theo mot s6 phuong an, duong c6
mit v6i luong hiéu qua dé cai thién kha nang loc ctia dwoc pham khi so sanh véi duge

phém khong c6 duong.

Ngoai ra, dugc phdm chira duong duge mo ta trong ban md ta nay con bao gdm
hoac nhiéu chét khéang vi sinh vat, chéng han cac chét khéng vi sinh vét da dugc mo ta
trong ban mé ta ndy hodc trong U.S.S.N. 11/514030, nop ngay 30/8/2006. Ngoai mot
hozic nhidu dudng, cdc chét ting cudng sy hoan nguyén khac (nhu dugc mo ta trong
don My, s cong bd 2005/0152979 duge st dung bang cach tham khio toan bd no)
cling c6 thé duge cho thém vao dugce pham. Theo mot sb phuong 4an, duong khong co
mit hodc dugce st dung trong cac phuwong phap diéu tri, phuong phap st dung va cac

" ché d6 dinh luong d3 mo ta trong ban md ta nay.
Chét én dinh trong duoc pham

Theo mot sé phuong an, dugc pham theo séng ché bao gdm chit 6n dinh dé st
dung trong céac phuong phap diéu tri, phuong phap st dung va ché do dinh luong da
mo ta trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong 4an, dugc pham theo sang ché bao
gdm chét khéang vi sinh vat va/hodc dudng va/hodc chét &n dinh dé st dung trong cac
phuong phap diéu tri, phuong phap st dung va ché do dinh luong da mo ta trong ban
md ta ndy. Vi du vé cic chit n dinh va cac phuong 4n dé st dung céc chét 6n dinh da
dugc boc 1 trong U.S.S.N. 11/513756, ndp ngay 30/8/2006 (ching han cac chét duoc
mo ta trong cac doan [0038] dén [0083] va [0107] dén [0114]). Theo mot phuong én,

sang ché d& xuit dugc phim va phuong phap didu ché rapamycin, 14 chét c6 tic dung
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tri liéu mong mudn va duy tri su dn dinh vé vat ly va/hodc hoa hoc khi tiép xuc véi cic
didu kién nhét dinh, ching han bio quan kéo dai, nhiét do cao hodc pha loang dé su
dung ngoai duodng tiéu hoa. Chét én dinh bao gbm, vi du, céac chét tao phuc (vi du
citrat, axit malic, edetat, hoic pentetat), natri pyrophosphat va natri gluconat. Theo
mot phuong an, sdng ché d& xuét duge pham chira duoc phim clia rapamycin hozc dan
xuét ctia n6 bao gdm citrat, natri pyrophosphat, EDTA, natri gluconat, xitrat va natri
clorua, va/hodc dan xuét cia chiing. Theo mdt phuong an khac, sing ché dé xuat duoc
phdm chira rapamycin bao gdm chit hoat dong bé mit, trong d6 rapamycin dugc st
dung dé bao ché dugc phém chta 13 & dang khan trude khi duoc két hop vao dugc

pham.

Theo mot sb phuong an, chit 6n dinh khong c6 mit hodc khong duge sir dung
trong cac phuong phap diéu tri, phuong phép st dung va cic ché @6 dinh luong di mo

ta trong ban mo ta nay.
Céc thanh phan dugc pham va dang bao ché

Céc thanh phan duge mo ta trong ban md ta nay c6 thé dugc st dung trong viéc
bao ché thanh dang bao ché nhu dugc phim bing cich két hop thanh phan hat nano da
mo ta véi chit mang duge dung, ta dugc, chét 8n dinh hodc chit khéc, 1a céc chat da
duge biét trong linh vuc, dé st dung trong cac phuong phap diéu tri, phwong phép su
dung va céac ché do dinh luong dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong
an, dugc pham chira hat nano chira rapamycin hodc dan xuit cia nd va protein mang
(vi du albumin). Theo mot sb phuong é&n, dugc phém chita a) cac hat nano chua
rapamycin hodc dan xudt clia rapamycin va protein mang va b) it nhit mot chat tri li¢u
khéc. Theo mét sé phuong an, chit trj lidu khac bao gdm chét héa tri liéu (ching han
bét ky cac chét hoa tri liéu nao dugc md ta trong ban md ta nay). Theo mf)t s6 phuong

an, chat tri liéu khac bao gdom chat tri li€u hormon.

Céc thanh phf?m mang dién tich &m c¢o thé dugc thém vao dé tang do 6n dinh
bing céach ting dién thé zeta cta cac hat nano. Céc thanh phan mang dién tich 4m nay
bao gém, nhung khdng chi gioi han &, cac mubi mét, axit glycocholic, axit cholic, axit
chenodeoxycholic,  axit  taurocholic,  axit glycochenodeoxycholic,  axit
taurochenodeoxycholic, axit litocholic, axit ursodeoxycholic, axit dehydrocholic, va
cac thanh phan khac; cac phospholipit bao gdm lecithin (no@n hoanh tring) dua trén
cac phospholipit ma bao gdm cac phosphatidylcholin sau:
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palmitoyloleoylphosphatidylcholin, palmitoyllinoleoylphosphatidylcholin,
stearoyllinoleoylphosphatidylcholin, stearoyloleoylphosphatidylcholin,
stearoylarachidoylphosphatidylcholin, va  dipalmitoylphosphatidylcholin.  Cac
phospholipit khac bao gdm L-o- dimyristoylphosphatidylcholin (DMPC),
dioleoylphosphatidylcholin (DOPCO), distearoylphosphatidylcholin (DSPC),
phosphatidylcholin twong d& hydro héa (HSPC), va cac hop chét lién quan khéc.
Ngoai ra, chit hoat dong bé mit hodc chét chuyén thé sita mang dién tich &m cling phu

hop lam phu gia, vi du natri cholesteryl sulfat va cac chét tuong tu.

Theo mdt sb phuong 4n, duoc phim ph hop dé st dung cho co thé nguoi.
Theo mot s& phuong an, dugc pham phi hop dé st dung cho dong vat c6 vu, ching
han nhu nganh tht y, tha vt nu6i trong nha va dong vat nudi trong ndng nghiép. Co
nhidu dang bao ché khac nhau phi hop véi duge phim theo sang ché (xem, vi du céc
patent M§ s US 5916596 va 6096331, ma dugc két hop vao ban md ta nay bang céch
tham khao toan bd cac ndi dung lién quan cia chung). Cac dang bao ché va phuong
phap sau chi 12 vi du minh hoa va khong gi¢i han sang ché. Cac dang bao ché phit hop
dé str dung theo dudng miéng co thé bao gdm a) cac dung dich long, chang han mot
lugng hi¢u qua hop chét da hoa tan trong chét pha lodng nhu nudc, nude mudi hozc
nudc cam, b) vién nhdng, gbéi hodc thudc vién, mdi loai chira mot luong xac dinh hoat
chét nhu céc chit rin hodc céc hat nho, ¢) cac thé huyén phi trong chéit 16ng phi hop,
d) cic nhii tvong phu hop, va e) thudc bot. Dang vién co thé bao gdom hodc nhiéu
lactoza, mannitol, tinh bot ngd, tinh bdt khoai tay, microcrystallin xenluloza, acacia,
gelatin, silicon dioxit keo, croscarmelloza natri, d4 tan, magie stearat, axit stearic, va
cac ta duogc khac, thudc nhudm mau, chét pha loang, chit dém, chét 1am 4m, chét dung
dé bao quéan, chat tao huong vi, va cac td duge tuong thich duge pham khac. Dang
hinh thoi c6 thé bao gdm hoat chdt c6 mui, thudng 1a sucroza va acacia hodc
tragacanth, ciing nhu pastil bao gbdm hoat chét trong bazo tro, ching han gelatin va
glyxerin, ho#c sucroza va acacia, nhii twong, gel, va cac chét twong tu chira, ngoai hoat
chét, cac ta duoc da duoc biét trong linh vuc.

Céc dang bao ché phit hop dé sir dung ngoai dudng tiéu hoéa bao gbdm cac dung
dich nudc va dung dich phun tiét trung dang truong khong c6 nude, la cac dung dich
6 thé chura céc chét chéng oxy hoa, chét dém, chit kim ham vi khuan va chét hoa tan

c6 tac dung gitp duge pham tuwong thich v6i mau clia nguoi nhan chu dich, va cac thé
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huyén phu chira nu6c va khong chira nuée co thé bao gbm chit tao huyén phi, chit
hoa tan, chit co dic, chat én dinh va chit ding 1am bao quéan. Cac dang bao ché co thé
dugce trinh bay trong lidu duy nhat hodc nhidu lidu dugc déng trong cac vét dung chira
nhu dng thudc tiém va lo nhé va c6 thé duoc bao quan trong diéu kién duoc lam dong
khé c6 thém ta duoc long tiét tring trong céc phuong phap diéu tri, phuong phép st
dung va cac ché do dinh luong da md ta trong ban md ta nay (vi du, nudc) dé tiém
ngay khi st dung. Dung dich tiém va chét huyén phu c6 thé duoc diéu ché ngay lic
dung tu thudc bot tiét tring, hat nho va thudc vién cta céc loai da duge mo ta trude do.

Céac duge pham c¢o thé dung de tiém dugc uu tién.

Cac dang bao ché phu hop dé sur dung duéi dang sol khi chira duoc phém theo
sang ché bao gdm cac dung dich v trung chtta nuéc va khdng chira nudc, ding
trurong, ma c6 thé chura chét chéng oxy hoa, chit dém, chit kim ham vi khudn va cac
chét tan, cling nhu céc thé huyén phu v6 tring chita nuéc hodc khong chira nude ma
c6 thé bao gff)m cac chét tao huyén phu, chit hoa tan, chét lam dic, chit 6n dinh va
chéit bao quan, riéng r& hoic két hop véi cac thanh phan thich hop khac ma c6 thé
duoc bao ché thanh cac dang bao ché sol khi dé s dung bang cach hit (xdng). Cac
dang bao ché sol khi c6 thé duoc dit vao cac chit déy dugc tao ap suét, chéng han
diclodiflometan, propan, nito va céac chét trong tu. Ngoai ra, chiing cling c6 thé duoc
bao ché thanh cac dugc pham khong bi nén, ching han trong may xdng khi dung hodc

may phun.

Theo mot sd phuong an, duge phidm duge bao ché ¢6 do pH trong pham vi
khoéng tir 4,5 dén khoang 9,0, bao gbm vi du d6 pH tir 5,0 dén khoang 8,0, khoéng 6,5
dén khoang 7,5, va khoang 6,5 dén khoang 7,0. Theo mot sé phuong an, do pH cua
duoc phém duoc diéu ché khong it hon 6, bao gém, vi du khong it hon khoang 6,5, 7
hoic 8 (vi du khoang 8). Ngoai ra, dugc phim ¢6 thé duoc tao ding truong véi mau

bang cach thém chét bién ddi trwong luc phit hop, chang han glyxerol.

Céc hat nano cta sang ché nay c6 thé boc kin trong vé cling hodc mém, c6 thé
duogc nén thanh céc thudc vién hogc c6 thé duoc két hop voi dd uéng hodc thirc an
hodc trong ché d6 an hang ngay. Vo boc co thé dugc tao ra bang cach tron cac hat
nano voi chit hoa tan duge phdm tro va dwa hon hgp vao trong mot vo bang gelatin

cirng ¢6 kich thudc phu hgp. Néu muodn cac vo boc mém, huyén phu chtra céc hat nano
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v6i dau thuc vat, ddu mé nhe hodc dau tro khéac c6 thé duge dong thanh mdt vé boc

gelatin bang may.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét thudc dang lidu don vi bao gom cac duge pham
va dang bao ché da md ta trong ban mb ta nay. Cic thudc dang liéu don vi ndy c6 thé
dugc bao quan & dang bao goi phu hgp trong cac lidu lwong don hodc nhiéu lidu luong
don vi va cling co thé dugc tiét tring va dong kin. Vi du, dugc phém (vi du, duoc
phdm dang liéu don vi hodc thudc dang lidu don vi ctia duge phdm) cé thé bao gbm (i)
c4c hat nano chtra rapamycin hodc din xuit clia n6 va protein mang va (ii) chét mang
dugc dung. Trong céc vi du khac, dugc phém (vi dy, dugc phém dang liéu don vi hodc
thudc dang lidu don vi ciia duge phim chira a) cac hat nano chita rapamycin hozc dan
Xuét ctia n6 va protein mang (vi du, albumin) va b) it nhét mot chit tri liéu khac. Theo
mot sb phuong an, chét tri liéu khac bao gdm chét hoa tri liéu (ching han bét ky cac
chét hoa tri liéu nao dugc md ta trong ban md ta nay). Theo mot sd phuong 4n, chét tri
liu khac bao gdm chét tri liéu hormon. Theo mot s6 phuong 4n, duge phdm con bao
gdm hodc nhiéu hop chét khac (hodc cac mudi duge dung ciia ching) c6 tic dung diéu
tri bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, luong rapamycin hogc dAn xuét clia no trong
duoc phdm niam trong khoang: khoéng 20 dén khoang 50mg, khoang 50 dén khoang
100mg, khoang 100 dén khoang 125mg, khoang 125 dén khoang 150mg, khoang 150
dén khoang 175mg, khoang 175 dén khoang 200mg, khoang 200 dén khoang 225mg,
khoang 225 dén khoang 250mg, khoang 250 dén khoang 300mg, hozc khoang 300 dén
khoang 350mg. Theo mdt s6 phwong 4n, lugng rapamycin hodc dan xuét cia no trong
duoc pham (vi du, dang lidu hodc dang lidu don vi) nim trong khoang tir 54mg dén
khoang 540mg, ching han khoang 180mg dén khoang 270mg hodc khoing 216mg
rapamycin hodc din xuét ctia nd. Theo mot sé phuong an, chit mang thich hop cho st
dung ngoai duong ti€u hoéa (vi du, trong tinh mach). Theo mdt s6 phuong 4n, taxan
khong c6 mit trong duoc phdm. Theo mot s6 phuong 4n, rapamycin hodc dan Xuét ciia
n6 1a hoat chét dugc duy nhat dé diéu tri bénh ung thu c6 mit trong dugc pham.

Theo mot s phwong an, sang ché dé xuit duge phdm dang liéu don vi (vi du
thudc dang lidu don vi) dé diéu tri bénh ung thu bao gdm (i) cac hat nano bao g6m
protein mang va rapamycin hoic dan xuét ciia no, trong d6 lugng rapamycin hogc dan

xudt cua no trong liéu luong don nim trong khoang tir 180mg dén khoang 270mg, va
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(ii) chit mang duoc dung. Theo mot s6 phuong 4n, luong rapamycin hodc dan xudt

clia n6 trong thude dang lidu don vi bao gdbm khoang 216mg.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét san phim bao gém cac thanh phan, dugc phim
va thudc dang lidu don vi dugc mo ta trong ban mo ta nay trong bao géi phu hop dé st
dung trong cac phuong phap diéu tri, phuong phap st dung va céc ché do dinh lugng
da mo ta trong ban mo ta nay. Cach bao géi phu hop cho dugce phim mo ta trong ban
mo ta nay da dugc biét dén trong linh vyc, va bao gf”)m, vi du 1o nhé (chéng han céc lo
nhd dong kin), binh (chéng han binh dong kin), éng tiém, chai, lg, bao bi linh dong (vi
du Mylar hodc tui nhya) va céac vat tuong tu. Cac san phém nay con co thé duogc tiét
tring va/hodc dong kin.

Kit

Ngoai ra, sang ché con dé xuét kit bao g6m cac thanh phén, duoc phém, thube
dang lidu don vi va san phim dugc mo ta trong ban mo ta nay dé s dung trong céc
phuong phap diéu tri, phuong phép str dung va céc ché d6 lidu luong da mo ta trong
ban mo ta nay. kit theo sang ché bao gdm mot hogc nhiéu vét chira chira duoc phim
chtra hat nano chira rapamycin hodc dan xuit cua né (duogc phém chtra hodc dang lidu
luong don va/hodc san phim), va theo mot s6 phuong 4n, con bao gdm thong tin
huéng din dé st dung theo bét ky phwong phap diéu tri ndo da md ta trong ban mo ta
nay. Theo mdt sb phuong an, kit con bao gém it nhit mot chét tri liéu khac. Theo mot
sé phuong 4n, chit tri liéu khic bao gdm chit hoéa tri ligu (ching han bét ky cac chét
hoa tri liéu nao dugc mo ta trong ban md ta nay). Theo mot s6 phuong an, chét tri liéu
khac bao g61n chét tri liéu hormon. Theo mot sb phuong an, kit bao gém i) mot duogc
pham chira céc hat nano chtra rapamycin va protein mang (chang han albumin) va ii)
huéng dan st dung céc hat nano va chét hoa tri liéu ddng thoi va/hodc lién tiép, aé
diéu tri bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu 1a bénh ung thu giai doan
du, bénh ung thu khong di cin, bénh ung thu nguyén phat, bénh ung thu & giai doan
phat trién, bénh ung thu & giai doan phat trién nhung chua di cin, bénh ung thu di cén,
bénh ung thu thuyén gidm, bénh ung thu tai phat, bénh ung thu trong giai doan ta
duoc, bénh ung thu trong giai doan td dugc mdi, hodc bénh ung thu khéng li€u phap
hormon. Theo mét sé phuong 4n, lugng rapamycin hodc dan xuét cia no trong kit ndm
trong khoang: khoang 20 dén khoang 50mg, khoang 50 dén khoang 100mg, khoang
100 dén khoang 125mg, khoang 125 dén khoang 150mg, khoang 150 dén khoang
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175mg, khoang 175 to about 200 mg, about 200 to about 225mg, about 225 to about
250mg, about 250 to about 300mg, or about 300 to about 350mg. Theo mot sd phuong
an, luong rapamycin hodc dan xut cta no trong kit ndm trong khoang tir 54mg dén
khoang 540mg, ching han khoing 180mg dén khoang 270mg hodc khoang 216mg.
Theo mot sb phuong an, kit bao gém hodc nhiéu hop chit khac (ttrc 12 hoac nhiéu hop
chét khéc taxan) c6 tac dung diéu tri bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, hop chat

khac 1a chét hoa tri liéu. Theo mot sb phuong én, hop chAt khac 1 chét tri liéu hormon.

Théng tin huéng din duge cung cip trong kit theo sang ché thuong 1a nhiing
théng tin duge viét trén nhan méc hodc t& quang cdo cai trong san pham bao goi (i
du, to gidy trong kit), nhung cac hudng din thuat ngit may tinh (vi du cic hudng dan
duogc thuc hién trén dia tir hodc dia quang) cling co thé chép nhén dugc. Hudng dan
lién quan dén st dung duge pham chtra hat nano thudng bao gdm thong tin nhu lidu
luong, lich dinh luong va céach sir dung dé diéu tri bénh. Theo mdt sé phuong 4n, cic
huéng din 12 huéng dan dé cung cip liéu phap thir nhét va thir hai, trong d6 liéu phap
tht nhét hodc lidu phap thit hai bao gdm viéc st dung cho co thé mét hop chét chira
hat nano chtra rapamycin hodc din xuét cia n6 va protein mang. Kit con c6 thé bao

gdm nodi dung mo ta viéc lya chon ca thé phu hgp de di€u tri.

Ngoai ra, sang ché con @& xuét kit bao gdbm duoc pham (hodc céc thudc dang
lidu don vi va/hodc cac san pham) duge md ta trong ban mo ta ndy va co thé con bao
gdm hudng dan v& phuong phap st dung dugc pham, ching han cac cong dung khac
dd mo ta trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong 4n, kit theo sang ché bao gbém bao
201 dwoc mé ta trong ban mé ta nay. Trong cdc phuong an khéc, kit theo sang ché bao
gdm bao géi dd mo ta & trén va bao goi thir hai bao gdm chit dém. N6 co thé con bao
gdm cac chit khac theo don dit hang va quan diém cta nguoi st dung, bao gdm céc
chit dém khéc, chit hoa tan, chat loc, kim, dng tiém va quang cdo cai trong san pham
bao gbi voi cac thong tin hudng dAn dé thuc hién bat ky phuong phdp nao da mo ta
trong ban mo ta nay.

Péi véi cac lidu phap két hop theo sang ché, kit c6 thé chira thong tin hudng
din dé sir dung lidu phép thir nhat va liéu phap tha hai dong thoi va/hodc lién tiép dé
diéu tri hiéu qua bénh ung thu. Liéu phap thu nhit va thir hai c6 thé & trong cac vat

chira riéng hoic trong cling mdt vat chira. Can phai hi€u rang kit c6 thé bao gdbm dugc
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pham riéng r& hodc hai hodc nhiéu dugc pham, trong d6 mot duge pham chua lidu

phap thir nht va mot duoc pham chira liéu phép thir hai.

Céc kit cling ¢ thé duge dé xuét 1a chtra céc lidu lwong du rapamycin hodc dan
xuét ctia n6 nhu da boc 1 trong ban md ta nay dé chita tri hiéu qua cho ca thé trong
mot khoang thoi gian kéo dai, chéng han 1 tudn, 2 tudn, 3 tuén, 4 tudn, 6 tudn, 8 tuin, 3
thang, 4 thang, 5 thang, 6 thang, 7 thang, 8 thang, 9 thang hodc lau hon. Ngoai ra, cac
kit con bao gdm nhiéu lidu lugng don vi cia dugce pham rapamycin hogc dan xuét clia
n6, duoc pham va cac duge phém chira @ mo t4 trong ban md ta nay va huong dan str
dung va dugc bao gbi & s6 lwgng du dé bao quan va st dung trong céac hiéu thude, vi
du céc hi¢u thube trong bénh va hiéu thudc hdn hop. Theo mot sb phuong én, kit bao
gdm dugc phidm khé (vi du dugc lam dong khd) ma c6 thé dugce hoan nguyén, duge
tao huyén phi hodc tai thiy hoa dé tao ra huyén phu c6 nuéc 6n dinh chira cac hat
nano chira rapamycin hozc din xuét ciia n6 va albumin (vi du rapamycin hodc dan xuét

cua no6 dugce boc albumin).

Céc kit theo sang ché dugc bao goi phu hgp. Cac bao bi phi hgp bao gbm,
nhung khong chi gi¢i han &, lo nhd, chai, binh, bao bi linh dong (vi du Mylar hodc ti
nhua duoc dong kin) va cac vat dung tuong tu. Céc kit ¢6 thé ty y cung cép cac thanh

phan phu nhu chat dém va thong tin giai thich.
Phuong phéap bao ché dugc phdm

Cac phuong phap bao ché dugc phdm chira protein mang va céc chét dugc
phém kém hoa tan trong nudc da dugc biét dén trong linh vuc. Vi du, cdc hat nano
chtta cac cac chét duoc phdm kém hoa tan trong nudc va cc protein mang (vi du
albumin) c6 thé dugc bao ché trong cac didu kién luc kéo cao (vi duy, si€u am, déng thé
hoa 4p sudt cao hodc cac diéu kién tuong tu nay). Cac phuong phap nay dugc boc 19
trong, vi du, cac patent My sd US 5916596; 6506405; va 6537579 va trong don sang
ché& M¥ véi sé cong bd US2005/0004002A1, ma duge két hop vao ban mo ta nay bang

cach tham chiéu dén toan bd ndi dung lién quan cia chung.

T6m lai, rapamycin hodc din xuat ctia né dugc hoa tan trong dung moéi hitu co.
Cac dung mdi hitu co thich hgp bao gom keton, este, ete, dung moi duoc clo hoa, va
cac dung moi khac da duge biét dén trong linh vuc. Vi du, dung mdi hiru co co the la

metylen clorua, cloform/etanol, hodc cloform/t-butanol (vi du vai ty 1€ 1a khoang 1:9,
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1:8,1:7,1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3: 1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, hodc 9:1 hoaclvc'fi
ty 1& khoang 3:7, 5:7, 4:6, 5:5, 6:5, 8:5, 9:5, 9.5:5, 5:3, 7:3, 6:4, hodc 9,5:0,5). Dung
dich dugc cho thém vao protein mang (vi du albumin huyét thanh ngudi). Hon hop
chiu qud trinh déng thé hoa & ap sut cao (vi du, st dung Avestin, APV Gaulin,
Microfluidizer™, chéng han nhu Micro fluidizer™ Processor M-110EH tu luu thé hoc
Micro, Stansted, hodc méay dong thé Ultra Turrax). Nhii tuong c6 thé dugc quay vong
tron theo chu ky qua méy ddong thé héa ap sudt cao khoang tir 2 dén khoang 100 vong,
ching han khoang 50 vong hodc khoang 8 dén khoang 20 vong (vi du khoang 8, 10,
12, 14, 16, 18 hoac 20 vong). Sau do, dung dich hitu co co thé duoc tach bod béng su
bay hoi trong thiét bi phii hop da dugc biét dén trong muc dich nay, bao gdm, khong
han ché, thiét bi bay hoi xoay, may bay hoi gin mang, miy sdy kho va cac loai thiét bi
tuong tu ma co thé duoc van hanh trong ché dd mé hodc lién tuc. Dung mdi ¢6 thé
duoc tach bd & 4p sudt giam (ching han khoang 25mm Hg, 30mmHg, 40mmHg,
50mmHg, 100mmHg, 200mm Hg, hodc 300mmHg). Luong thoi gian dung dé tach bo
dung dich duéi 4p xudt giam co thé dugc diu chinh dua trén thé tich cta dugce pham.
Vi du, dbi v6i duoc phdm duoc san xuét trén quy mo6 300mL, dung mdi c6 thé dugc
tach b & khoang 1 dén khoang 300mmHg (vi du khoang 5-100mmHg, 10-50mmHg,
20-40mmHg, hodc 25mmHg) trong khoang 5 dén khoang 60 phut (vi du khoang 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15 16, 18, 20, 25, hodc 30 phut).

Néu mudn, dung dich albumin & ngudi co thé cho thém vao chit phan tan dé
diéu chinh ty 18 giita albumin huyét thanh ngudi va rapamycin hogdc diéu chinh ndng
dd rapamycin trong chéit phan tan. Vi du, dung dich albumin huyét thanh ngudi (vi du
25% trong lwong/thé tich) ¢6 thé duge cho thém vao dé diéu chinh ty 1& giita albumin
huyét thanh ngudi va rapamycin t6i khoang 18:1, 15, :1 14:1, 13:1, 12:1, 11 :1, 10:1,
9:1, 8:1, 7.5:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4: 1, hodc 3:1. Vi du, dung dich huyét thanh nguoi (vi du
25% trong lugng/thé tich) hodc dung dich khac dugc cho thém vao dé diéu chinh néng
dd rapamycin trong chét phén tén téi khoang 0,5mg/ml, 1,3mg/ml, 1,5mg/ml, 2mg/ml,
3mg/ml, 4mg/ml, 5mg/ml, 6mg/ml, 7mg/ml, 8mg/ml, 9mg/ml, 10mg/ml, 15mg/ml,
20mg/ml, 25mg/ml, 30mg/ml, 40mg/ml, hodc 50mg/ml. Chét phén tan cd thé duoc loc
tudn tu qua nhiéu may loc, chéng han su két hop ciia méy loc 1,2pum va 0,8um; su két
hop ctia may loc 1,2um, 0,8um, 0,45um, va 0,22um; hodc su két hop cua bét ky may

loc nao khac da dugc biét trong linh vuc. Chét phan tan thu duoc co thé duoc lam
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dong kho thém. Céac duoc phidm chira hat nano c6 thé dugc bao ché bang cach sir dung

quy trinh theo mé hodc quy trinh lién tuc (vi du, sdn xuét dugc phim trén quy md 16n).

Néu mudn, liéu phéap tha hai (vi du, mot hodc nhiéu hop chét ¢6 tac dung diéu
tri bénh ung thu vu), chét khang vi sinh vat, duong, va/hodc chit 6n dinh cling co thé
¢6 mit trong duoc phdm. Chat bd sung nay co thé dugc tron v6i rapamycin va/hoic
protein mang trong sudt qué trinh bao ché duoc phim rapamycin/protein mang, hoic
duoc cho thém vao sau khi dugc phém rapamycin/protein mang dugc bao ché. Vi du,
chit nay c6 thé dugc cho thém vao ciing véi mot moi trudong nude dé hoan nguyén/tao
huyén phu cho duoc phdm rapamycin/protein mang hodc duge cho thém vao huyén
phu ¢é nudce chlra rapamycin va protein mang. Theo mot s& phuong an, chét nay duge
tron 13n v6i rapamycin/ché protein mang truéc qua trinh 1am kho lanh. Theo mot s6
phuwong an, chit nay dugc cho thém vao dugc chit/protein mang da dugc lam dong
kho. Theo mot sb phuong 4n, khi thém chét nay vao lam thay dbi do pH ctia dugc
pham thi d6 pH trong dugc pham thuong duge (nhung khong nhét thiét) didu chinh t6i
mot d0 pH mong mudn. Vi du vé cac gid tri pH ctia duge pham chua, vi duy, trong
khoang tir 5 dén khoang 8,5. Theo mot s6 phuong 4n, d6 pH ctia dugc phim duogc diéu
chinh dé khong thip hon 6, bao goém, vi du khong thap hon khoang 6,5, 7 hodc 8 (vi du
khoang 8).

Ngoai ra, sang ché con mé ta phuong phap thuc hién céc liéu phap két hop da
md ta trong ban mé ta nay dé str dung trong didu tri bénh ung thu. Vi du, sang ché dé
xudt phuwong phéap bao ché duge phdm chtra rapamycin hoic dan xuét clia no, protein
mang (vi du, albumin), va li¢u phéap th hai b%lng cach két hop (vi du trén 14n) duoc
phim chira rapamycin (hodc dan xuét rapamycin) va protein mang véi liéu phép thir
hai (vi du mét hodc nhiéu hoat chit dugc phdm khac dé didu tri bénh ung thw). Néu
mubn, mot chét khang vi sinh, va/hodc chét 6n dinh cling c6 thé c6 mat trong dugc

pham.

Trir khi duoc dinh nghia khéac, nghia cua tit ca cac thuat ngir khoa hoc va k§
thuat duoc st dung trong ban mo ta nay la nhitng thuat nglt ma nguoi co hiéu biét
trung binh linh vuc k§ thuat nay hiéu dugc. Ngoai ra, ngudi c6 hiéu biét trung binh
linh vuc k§ thuat nay sé hiéu ring bét ky phuong phap va chit nao twong tu hoic
tuong duong véi phuong phap hodc chit dugc mé ta trong ban mo ta nay ciing c6 thé

duoc st dung dé thuc hanh hodc kiém tra sang ché.
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No6i dung mo ta dugce hi€u rd nhat trén co so tham chiéu cac tai liéu trich dan
trong ban mod ta nay. Phin bdc 16 clia tht ca cac cong bd, bang séng ché, don sang ché
va don sang ché da dugc cong bod duge d€ cap trong ban mo ta nay déu duoc két hop

vao ban md ta nay bang cach tham chiu dén toan bd ndi dung li€n quan cua ching.

Céc vi du sau dugc md ta véi muc dich minh hoa cho séng ché nhung khong

lam gi¢i han sang ché chi & cac vi du nay.

Vi du thwe hién sang ché

Céac vi du, ma chi véi muc dich minh hoa cho sdng ché va do do khong nén
duoc xem 14 1am gi6i han sang ché theo bét ky hinh thic ndo, con mo ta va liét ké chi
tiét cac khia canh va phuong 4n ctia sang ché nhu duoc md ta trén ddy. Muc dich cta
cac vi du khong phai la dé thé hién réng cac thir nghiém dudi day la tt ca hoic 1a cac
thir nghiém duy nhét duoc thuc hién. Mic du nhiéu nd luc da dugc thuc hién dé dam

bao do chinh xac lién quan dén cac gia tri sb dugc st dung (vi du, ) lvong, nhi¢t do,
vy .) nhung sai s6 va do léch thuc nghiém ciing nén dugce tinh dén. Trir khi duoc chi
ra theo cach khac, phin 1a phan theo trong lugng, trong lugng phan tir 1a trong lwong
phén tir trung binh, nhiét do la do C va ap sut 1a 4p suét khi quyén hodc gan ap suit

khi quyén.

Vi du 1: Vi du vé& cic phwong phap dé bao ché dugc phdm chira hat nano chira

Rapamycin va Albumin.
Vidu 1-A

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc pham chira rapamycin va albumin
trong d6 néng d6 rapamycin la 8mg/mL trong nhil tuong va dugc pham dugc tao ra
véi thé tich 300mL. Rapamycin (2400mg) duoc hoa tan trong 12mL cloform/t-
butanol. Sau d6, dung dich dugc cho vao 288mL dung dich albumin huyét thanh nguoi
(3% trong luwong/thé tich). Hon hop dugc ddng nhit hoa trong 5 phit & 10000rpm
(Vitris homogenizer model Tempest LQ) dé tao ra nhii twong tho, va sau dé dugc
chuyén véo thiét bi ddng nhét ap suét cao. Qua trinh nhii twong héa duoc thuc hién &
1,4 x 10% Pa (20000 psi) bang cach tudn hoan nhii twong. Hon hop thu duogc duge
chuyén vao Rotavap va dung moi dugc tach loai nhanh & 40°C dudi ap suit giam

(25mmHg). Thé phéan tan thu dugc c6 mau trong duc. O giai doan nay, dung dich
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albumin huyét thanh ngudi duoc cho thém véo thé phan tin dé didu chinh ty 1& giita
albumin huyét thanh ngudi va rapamycin. Thé phan tan duge loc tudn ty bang nhidu
may loc. Kich thuéc ctia duge phérn duoc loc 1a 85-100nm (Zav, Malvern Zetasizer).
Thé phan tan con dugce lam dong kho (FTS Systems, Dura-Dry pP, Stone Ridge, New
York) trong 60 gio. Ba loc thu dugce cé thé dugc hoan nguyén mét cach dé dang thanh
thé phan tan ban dau bang cach thém nudc tiét tring hodc nudce mudi tiét tring 0,9%
(trong luong/thé tich). Kich thudc hat sau khi hoan nguyén bang véi kich thudce trude
khi 1am kho lanh.

Vidu 1-B

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc phdm chira rapamycin va albumin
trong d6 ndng dd rapamycin 1a 8,3 mg/mL trong nhil trong va duoc pham dugc tao ra
v6i thé tich 300mL. Rapamycin (1660mg) dugc hoa tan trong 8,5mL cloform/etanol.
Sau do, dung dich dugc cho vao 191,5mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (6%
trong luong/thé tich). Hén hop dugc dong nhit hoéa trong 5 phut & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest LQ) d8 tao ra nhil twong thd, va sau d6 duge chuyén vao
thiét bi dong nhét 4p suit cao. Qua trinh nhil twong hoa duge thuc hién & 1,4 x 10° Pa
(20000 psi) bing cach tudn hoan nhii twong. Hop chét thu duge duge chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc tach loai nhanh & 40°C duéi ap sudt giam (25mmHg). Thé
phén tan dugc loc tudn tu. Kich thuée cta duoc phém duoc loc 0,22um 1a 85nm (Zay,
Malvern Zetasizer). Thé phan tan con duge lam dong kho (FTS Systems, Dura-Dry
uP, Stone Ridge, New York) trong 60 gio. B loc thu dugc c6 thé duoc hoan nguyén
mdt cach d& dang thanh thé phan tin ban d4u bing cach thém nudc mudi tiét tring
0,9% (trong lugng/thé tich). Kich thuéc hat sau khi hoan nguyén bang vai kich thudce

trude khi lam kho lanh.

Vidu 1-C

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc phadm chira rapamycin va albumin
trong d6 ndng dd rapamycin 1a 16,2 mg/mL trong nhil twong va dugc phim dugc tao
ra v6i thé tich 200mL. Rapamycin (3240mg) duoc hoa tan trong 16mL cloform/etanol.
Sau do, dung dich duogc cho vao 184mL dung dich albumin huyét thanh ngudi (6%
trong lugng/thé tich). Hon hop dugc ddng nhat hoa trong 5 phtt & 10000rpm (Vitris

-106-



21077

homogenizer model Tempest LQ) dé tao ra nhii twong thd, va sau d6 duoc chuyén vao
thiét bi déng nhét ap suét cao. Qua4 trinh nhil twong hoa dugc thuc hién ¢ 1,4 x 10® Pa
(20000 psi) bang cach tudn hoan nhil twong. Hop chat thu duge duogc chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc tach loai nhanh & 40°C dudi ap sudt giam (25mmHg). O
giai doan nay, dung dich albumin huyét thanh nguoi duge cho thém vao thé phan tin
va thé tich cta thé phan tan duoc lam téi 400mL dé diéu chinh ty 1¢ gitta albumin
huyét thanh hgubi va rapamycin va dé didu chinh ndng do rapamycin. Thé phén tan
duoc loc tudn tu. Kich thudce cta duoc phém duoc loc 0,22um 1a 99nm (Zay, Malvern
Zetasizer). Thé phén tan con duoc lam dong khd (FTS Systems, Dura-Dry uP, Stone
Ridge, New York) trong 60 git. Ba loc thu dugc co6 thé duoc hoan nguyén mot cach dé
dang thanh thé phan tan ban diu biang cich thém nudc mudi tiét tring 0,9% (trong
lugng/thé tich). Kich thudc hat sau khi hoan nguyén bang vdi kich thude trude khi lam
kho lanh.

Vidu 1-D

Vi du nay minh hoa qu4 trinh bao ché dugc phdm chtra rapamycin va albumin
trong d6 ndng dod rapamycin 1a 8,2 mg/mL trong nhil twong va dugc pham dugc tao ra
v6i thé tich 40mL. Rapamycin (328 mg) duoc hoa tan trong 1,8mL cloform/etanol.
Sau do, dung dich dugc cho vao 38,2mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (6%
trong lugng/thé tich). Hon hop duoc ddng nhét hoa trong 5 phit & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhil twong thd, va sau d6 duoc chuyén vao
thiét bi ddng nhét ap suit cao. Qua trinh nhii trong hoa dugc thuc hién ¢ 1,4 x 108 Pa
(20000 psi) béng cach tudn hoan nhil tuong. Hop chét thu duge dugc chuyén vao
Rotavap va dung moi dugc tach loai nhanh & 40°C dudi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan duogc loc tudn tu. Kich thude cia duge phém duoc loc 0,22pum 1a 108nm (Zav,
Malvern Zetasizer). Huyén phu 16ng dugc xé4c dinh 1a 6n dinh ¢ 4°C va 25°C it nhét

trong 48 gio.
Vidu 1-E

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc pham chira rapamycin va albumin
trong d6 ndng do rapamycin 1a 8,5 mg/mL trong nhil twong va duge pham dugc tao ra
véi thé tich 30mL. Rapamycin (255 mg) dugc hoa tan trong 1,35mL cloform/etanol.
Sau d6, dung dich dugc cho vao 28,7mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (6%
trong luong/thé tich). Hon hop duogc ddng nhit héa trong 5 phut & 10000rpm (Vitris
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homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhii twong thd, va sau d6 dugc chuyén vao
thiét bi ddng nhét ap sudt cao. Qu4 trinh nhii twong héa duogc thuc hign & 1,4 x 108
Pa (20000 psi) bing cach tudn hoan nhii twong. Hon hop thu dugc dugc chuyén vao
Rotavap va dung méi duge tach loai nhanh & 40°C dudi ap suét giam (40mmHg). Thé
phan tan duogc loc tudn tu. Kich thude cua dugc phém duoc loc 0,22pum [a 136nm (Zay,
Malvern Zetasizer). Huyén phu long duoc xac dinh 1a dn dinh & 4°C va 25°C it nhét

trong 24 gio.
Viduy 1-F

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché duoc phdm chira rapamycin va albumin
trong d6 néng dd rapamycin 1a 9,2 mg/mL trong nhil tuong va dugc pham dugc tao ra
v6i thé tich 300mL. Rapamycin (184mg) dugc hoa tan trong 1,0mL cloform/etanol.
Sau d6, dung dich dugc cho vao 19mL dung dich albumin huyét thanh ngudi (7%
trong luong/thé tich). Hon hop dugc ddng nhét hoa trong 5 phat & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest I.Q.) d8 tao ra nhil twong thd, va sau d6 dugc chuyén vao
thiét bi déng nhét ap suét cao. Qua4 trinh nhi tuong héa dugce thuc hién ¢ 1,4 x 108
Pa (20000 psi) bang cach tudn hoan nhil trong. Hop chat thu dugc dugc chuyén vao
Rotavap va dung méi dugc tach loai nhanh & 40°C du6i ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan dugc loc tuan tu. Kich thude cua duoc pham dugce loc 0,22um 13 124nm (Zay,
Malvern Zetasizer). Huyén phi 16ng duoc xac dinh 1a 6n dinh ¢ 4°C va 25°C it nhat

trong 24 gio.
Vidu 1-G

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc phdm chira rapamycin va albumin
trong d6 ndéng dd rapamycin 1a 8,4 mg/mL trong nhil trong va dugc pham duoc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (168mg) duoc hoa tan trong 1,2mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 184mL dung dich albumin huyét thanh ngudi (6% trong
luong/thé tich). Hon hop dugc ddng nhit hoa trong 5 phut & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest I.Q.) dé tao ra nhii twong tho, va sau d6 duge chuyén vao
thiét bi ddng nhét ap sudt cao. Qua trinh nhii tvong héa dugc thuc hién ¢ 1,4 x 108
Pa (20000 psi) bing cach tudn hoan nhil twong. Hon hop thu dugc duoc chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc tach loai nhanh & 40°C duéi ap sut giam (40mmHg). Thé
phén tan duoc loc tudn tu. Kich thude cua duge phém duoc loc 0,22um 1a 99nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
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Vidu 1-H

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc pham chuta rapamycin va albumin
trong d6 ndng do rapamycin 14 8,2 mg/mL trong nhii trong va dugc phim dugc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (164mg) dugc hoa tan trong 0,9mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich duogc cho vao 19,1mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (8% trong
lwong/thé tich). Hén hop duoc ddng nhdt héa trong 5 phit & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhii twong thd, va sau d6 dugc chuyén vao
thiét bi déng nhét ap suét cao. Qua trinh nhii twvong hoéa dugc thuc hién & 1,4 x 10% Pa
(20000 psi) bing cach tudn hoan nhii tvong. Hén hop thu duge duge chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc loai bé nhanh & 40°C duéi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan duoc loc tudn tu. Kich thudc cua dugc phém dugce loc 0,22pum 14 149nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
Vidu 1-1

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc phdm chra rapamycin va albumin
trong d6 ndéng d6 rapamycin 1a 6,6 mg/mL trong nhil tuong va dugc pham dugc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (132mg) dugc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (5% trong
lugng/thé tich). Hn hop dugc déng nhit hoa trong 5 phut & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhil twong tho, va sau d6 duoc chuyén vao
thiét bj ddng nhét ap sudt cao. Qua trinh nhil tvong héa dugc thyc hién & 1,4 x 10® Pa
(20000 psi) bang céch tudn hoan nhii twong. Hon hgp thu duge dugc chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc loai bé nhanh & 40°C duéi 4p sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan duogc loc tudn ty. Kich thude ciia duge phim dugce loc 0,22um 13 129nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
Vidu 1-J

Vi du nay minh hoa qua trinh bao ché dugc pham chtra rapamycin va albumin
trong d6 ndng dd rapamycin 1a 4,0 mg/mL trong nhil twong va dugc phim duoc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (80mg) duoc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (3% trong
luong/thé tich). Hn hop dugc ddng nhét hoa trong 5 phit & 10000rpm (Vitris

homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhil twong thd, va sau d6 dugc chuyén vao

-109-



21077

thiét bi déng nhét ap suét cao. Qua trinh nhii twong hoa duoc thuc hién 6 1,4 x 10® Pa
(20000 psi) bang cach tudn hoan nhii tvong. Hon hop thu dugc duge chuyén vao
Rotavap va dung méi dugc loai bd nhanh & 40°C dudi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan dugec loc tudn tu. Kich thudc cua duoc phém dugc loc 0,22um 1a 108nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
Vidu 1-K

Vi du ndy minh hoa qué trinh bao ché duoc phim chira rapamycin va albumin
trong d6 nong d rapamycin 1 4,0 mg/mL trong nhii tuong va duge phim dugc tao ra
v&i thé tich 20mL. Rapamycin (80mg) dwoc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (1% trong
lwong/thé tich). Hn hop dwoc ddng nhét hoa trong S5 phat & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhii tuong tho, va sau d6 duge chuyén vao
thiét bi ddng nhét 4p suét cao. Qua trinh nhil twong hoa dugc thuc hién ¢ 1,4 x 108 Pa
(20000 psi) bang cach tudn hoan nhii twong. Hon hop thu duge dugc chuyén vao
Rotavap va dung moi dugc loai bd nhanh & 40°C dudi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phan tan duogc loc tuan tu. Kich thudc cia duge phém dugc loc 0,22um 1a 99nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
Vidu I-L

Vi du ndy minh hoa qué trinh bao ché duoc phim chira rapamycin va albumin
trong d6 nong dd rapamycin 1 5,0 mg/mL trong nhil twong va dugc phdm dugc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (100mg) dugc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (3% trong
luong/thé tich). Hén hop dugc dong nhdt héa trong 5 phit & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhii trong tho, va sau d6 dugc chuyén vao
thiét bi déng nhét ap suét cao. Qua trinh nhil tuong héa dugc thuc hién & 1,4 x 10% Pa
(20000 psi) bang cach tudn hoan nhii twong. Hon hop thu duge dugc chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc loai bé nhanh & 40°C dudi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan dugec loc tudn tu. Kich thudc cta dugc phim dugce loc 0,22um 13 146nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
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Vidu 1-M

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc pham chira rapamycin va albumin
trong d6 ndng do rapamycin 12 4,0 mg/mL trong nhil twong va dugc phim dugc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (80mg) dugc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (3% trong
luong/thé tich). Hon hop dugc ddng nhat hoéa trong 5 phut & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest 1.Q.) dé tao ra nhil twong tho, va sau d6 duge chuyén vao
thiét bi ddng nhat ap suit cao. Qua trinh nhil tuong héa duge thuc hién ¢ 1,4 x 10® Pa
(20000 psi) bing cach tudn hoan nhii twong. Hon hop thu dugc dugc chuyén vao
Rotavap va dung mdi dugc loai bé nhanh & 40°C duéi ap suit giam (40mmHg). T hé
phan tan thu duoc 14 thé huyén phu tréng duc nhu sita. Thé phan tan dugc loc tudn tu.

Kich thudc cia dugc phém duoc loc 0,22pum 13 129nm (Zay, Malvern Zetasizer).
Vidu I-N

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc phim chira rapamycin va albumin
trong d6 ndng do rapamycin 1 4,0 mg/mL trong nhil trong va duoc phim duoc tao ra
véi thé tich 20mL. Rapamycin (80mg) dugc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh ngudi (3% trong
luong/thé tich). Hon hop duoc ddng nhat hoéa trong 5 phut & 10000rpm (Vitris

homogenizer model Tempest 1.Q.) 8 tao ra nhil twong thod, va sau d6 dugc chuyén vao

thiét bi dong nhat ap suét cao. Qua trinh nhii tvong hoa dugc thyc hién & 1,4 x 10® Pa
(20000 psi) bang cach tudn hoan nhii twong. Hop chét thu dwgc dugc chuyén vao
Rotavap va dung moi dugc loai bo nhanh & 40°C duéi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan duoc loc tudn tu. Kich thudc cta duoc phém duogce loc 0,22um la 166nm (Zay,

Malvern Zetasizer).
ViduI-O

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc phdm chita rapamycin va albumin
trong d6 ndng d rapamycin 1a 4,0 mg/mL trong nhil twrong va dugc pham dugc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (80mg) dugc hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh ngudi (3% trong
lwong/thé tich). Hon hop dugc ddng nhat hoa trong 5 phat & 10000rpm (Vitris

homogenizer model Tempest I. Q.) dé tao ra nhil tuong tho, va sau d6 duge chuyén
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vao thiét bi déng nhét 4p sudt cao. Qua trinh nhii twong héa dugc thuc hién & 1,4 x
10% Pa (20000 psi) béng céch tudn hoan nhii twong. Hon hop thu duoc duoc chuyén
vao Rotavap va dung moi dugc loai bé nhanh ¢ 40°C dudi ap sudt giam (40mmHg).
Thé phén tan dugc loc tuan tu. Kich thudc cta dugc phém dugc loc 0,22pum 1a 90nm

(Zav, Malvern Zetasizer).
Vidu 1-P

Vi du nay minh hoa qua trinh bao ché duoc pham chira rapamycin va albumin
trong d6 ndéng do rapamycin 1a 4,0 mg/mL trong nhii tvong va duoc pham dugc tao ra
v6i thé tich 20mL. Rapamycin (80mg) duge hoa tan trong 0,8mL cloform/etanol. Sau
do, dung dich dugc cho vao 19,2mL dung dich albumin huyét thanh ngudi (3% trong
lwong/thé tich). Hén hop dugc dong nhit hoéa trong 5 phit & 10000rpm (Vitris
homogenizer model Tempest I.Q.) dé tao ra nhii tuong thd, va sau d6 dugc chuyén vao
thiét bi déng nhét ap suit cao. Qua trinh nhii tvong hoéa duoc thuc hién & 1,4 x 10® Pa
(20000 psi) bang cach tudn hoan nhii twong. Hon hop thu dugc dugc chuyén vao
Rotavap va dung moi dugc loai bé nhanh & 40°C duéi ap sudt giam (40mmHg). Thé
phén tan duoc loc tuan tu. Kich thuéc cia duoc phém duoc loc 0,22um 1a 81nm (Zav,

Malvern Zetasizer).

Vidu 1-Q

Vi du nay minh hoa qué trinh bao ché dugc pham chtra rapamycin va albumin.
Rapamycin (30mg) dugc hoa tan trong 2mL cloform/etanol. Sau d6, dung dich dugc
cho vao 27mL dung dich albumin huyét thanh nguoi (3% trong luong/thé tich). Hon
hop dugc ddng nhét héa trong 5 phut & RPM thap (Vitris homogenizer model Tempest
1.Q.) dé tao ra nhil twong tho, va sau d6 dugc chuyén vao thiét bi dong nhat ap sudt
cao. Qua trinh nhil twvong hoéa dugc thuc hién ¢ 6,2 x 107 - 2,8 x 10® Pa (9000-40000 psi)
bing cach tudn hoan nhil trong trong it nhat 5 vong. Hén hop thu duge duge chuyén
vao Rotavap va dung moi dugc loai bd nhanh & 40°C duéi ap suit giam (30mmHg)
trong 20-30 phut. Thé phén tan thu dugc trong trong md, va dudng kinh trung binh
dién hinh ctia cac hat thu dugc 1a & khoang 50-220nm (Z-average, Malvern Zetasizer).
Thé phén tan con duoc lam dong kho trong 48 giv. Ba loc thu duge ¢o thé dugc hoan
nguyén mot cach dé dang thanh thé phén tan ban dau bing cach thém nudc hodc nude
mudi tiét trung. Kich thuée hat sau khi hoan nguyén bang v6i kich thuée trude khi lam
kho lanh.
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Néu mudn, cac duogc phém khac theo séng ché (vi du, cac duogc phém chira dan
xuét rapamycin hodc protein mang khac albumin huyét thanh ngudi) cé thé duoc bao
ché bing cac phuong phap nay hodc bang cach thay dbi cac phuong phap nay). Can
phai hiéu rang luong, loai va ty 1& thubc, dung moi va protein duge st dung trong céc
vi du nay 1a khong bi gioi han theo bat ky hinh thirc nao.

Vi du 2A: Nghién cuu vé doc tinh va duoc dong hoc cia Nab-rapamycin

Doc tinh chung cia Nab-rapamycin dugc xac dinh trong nghién ctru lidu luong
& chudt Sprague Dawley. Cac murc lidu lugng ctia Nab-rapamyixn duge st dung 1a 0,
15, 30, 45, 90 va 180mg/kg vdi lich g4dx3. Dugc dong hoc cia Nab-rapamycin cling
duoc tim hidu & chudt Sprague Dawley & mirc liéu lwong 1a 1 (N=3), 15 (N=4), 30
(N=3), va 45mg/kg (N=4). Cac miu méu duoc liy trudc khi dinh lugng (co s&) va sau
khi dinh luong & cac thoi diém sau: 1, 5, 10, 15, 30 va 45 phatva 1, 4, 8, 24,36 va 48
gid. Cac mAu huyét thanh dugc phan tich cho rapamycin bang LC/MS.

Nab-rapamycin khong doc hai & lidu luwgng cao nhét 1a 180mg/kg trong lich
diéu tri q4dx3. Khong co su thay d6i nao trong hoéa hoc huyét thanh hoic CBC duge
quan sat thdy. Khong quan sat thdy hién tugng c6 qua nhidu cholesteron trong mau va
sy ting glixerit huyét. Nhu minh hoa trong cic hinh vé Fig.l va Fig.2C, Nab-
rapamycin thé hién dugc dong hoc tuyén tinh d6i véi liéu lwong va sy phén bd ngoai
mach nhanh nhu dugc biéu dién bé‘mg Vss 16n va Vz. Cmax va AuCpan diu cia Nab-

rapamycin la ty 1€ lidu lwong (Céc hinh vé& Fig.2A va Fig.2B twong tng).

Néu mubdn, cac dugc phidm khéc theo sang ché (vi du, cdc duge pham chira dan
xuét rapamycin hodc protein mang khéac albumin huyét thanh ngudi) c6 thé duge kiém

tra trong cac thir nghiém vé doc tinh va dugc dong hoc.
Vi du 2B: Nghién ctru doc tinh va dugc dong hoc ciia Nab-rapamycin.

Doc tinh chung ctia Nab-rapamycin dugc xac dinh trong mot cudc nghién ciru
lidu luong & chudt Sprague Dawley. Nab-rapamycin dugc st dung trong tinh mach &
0, 20, 40, 90, 120, va 180mg/kg trong lich diéu tri q4dx3 vao cac ngay 1, 5 va 9
(n=20). Nab-rapamycin duoc hép thu tét & mirc lidu lwong 1a 90mg/kg (540mg/m?)
“trong lich didu tri q4dx3. Ty 1& to vong & cac lidu lugng cao nhat 120mg/kg va
180mg/kg 1a 20% va 100%. Khong c6 hién tuong cé qua nhidu cholesterol trong mau

va su glixerit huyét.
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Dugc dong hoc cia Nab-rapamycin cling dugc tim hiéu & chudt Sprague
Dawley ¢ muc liéu lugng 1a 1 (N=3), 15 (N=4), 30 (N=3), va 45mg/kg (N=4). Cac
méau méu duoc léy trudce khi dinh luvong va sau khi dinh lugng & céc thoi diém sau: 1,
5,10, 15, 30 va 45 phut va 1, 4, 8, 24, 36 va 48 gio. Cac mau huyét thanh dugc phan
tich cho rapamycin bang LC/MS.

Nab-rapamycin thé hién su phan bd pha rt nhanh va V; 1én va Vg. Cmax va
AUChan ¢au cia Nab-rapamycin 1a ty 1€ lidu lugng. Xem Fig.1. PK clia Nab-rapamycin
~ tuong tu vGi Nab-paclitaxel va Nab-docetaxel. Fig.2D la bidu dd tuyén tinh log thé
hién méi quan hé giita ndng d6 Nab-rapamycin trong méu va thoi gian sau khi st dung

cho chudt mére lidu luong 15mg/kg, 30mg/kg, va 45mg/kg.
Vi du 3: Uc ché té bao bénh ung thu via bing Nab-rapamycin

Hoat tinh khang khdi u clia Nab-rapamycin duge thir nghiém bang cach ghép
ngoai lai bénh ung thu biéu méb vi ngudi vao chudt. Cac khéi u MX-1 duge cdy duéi
da vao suodn trdi va suon phai cua chudt cai thiéu tuyén e (4-5 con trong mot nhom)
va dé cac khdi u 16n t6i 100mm?3. Sau d6, hodc 1a nude mudi hodc 1a Nab-rapamycin
duoc st dung cho tinh mach chudt vé1 mirc lidu luong la 40mg/kg trong lich diéu tri 1a
tué"ln ba 14n va kéo dai trong 4 tudn. Thé tich dinh luong la 2ml/kg. Dt liéu vé su phét

trién khdi u dwoc phén tich bing ANOVA.

Nab-rapamycin c6 hiéu qua cao dbi voi bénh ung thu v, dat duge kha ning (e
ché su phat trién ctia khéi u 1a 88% ddi vdi ghép ngoai lai MX-1 (p=0,0001 ddi véi dbi
chitng, ANOVA; Fig.3A). Khong c6 sy sut cin nghiém trong & chudt khi st dung
Nab-rapamycin & liéu lugng 40mg/kg (Fig.3B). Do d6, Nab-rapamycin dugc hép thu
t&t ngay ca & lidu lugng cao nhat 1a 180mg/kg véi lich didu tri q4dx3, ma thé hién
dugce dong hoc tuyén tinh va c6 hi¢u qué cao d6i v6i mau bénh ung thu vl trong co
thé.

Néu muén, cac duogc phém khac theo sang ché (vi du, céc dugc phém chira dan
xuét rapamycin hodc protein mang khéc albumin huyét thanh ngudi) ¢ thé duoc kiém
tra trong mau dong vat nay dé x4c dinh kha ning diéu tri bénh ung thu v cia chung

trong co thé.
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Vi du 4: Sir dung céc thir nghiém 1am sang & ngudi dé xac dinh kha nang diéu tri bénh
cda duoc phém theo sang ché dé lam dn dinh, phong ngtra va/hodc lam cham sy tién

trién ctia bénh ung thu

Néu mubdn, bat ky dugc phdm nao duge md ta trong ban md ta nay ciing co thé
dugc thir nghiém & nguoi dé xac dinh kha nang cua dugc phém trong diéu tri, 6n dinh,
phong ngira hoic lam cham su tién trién cta bénh ung thu (vi du bénh ung thu vu).

Céc phuwong phép chuén c6 thé duge str dung cho cédc cude thir nghiém 1am sang.

Trong mdt phuong phap vi du, cac dbi twong (vi du, ddi twong khoée manh, dbi
twong mic bénh ung thu nhu bénh ung thu vi hoic dbi twong co6 nguy co mic bénh
ung thu tdng nhu bénh ung thu vi) dugc chon trong cudc nghién ctru duge ddng hoc &
giai doan 1 vé& Nab-rapamycin hodc din xuét cia né biang cac phuong thirc chudn. Vi
du, cac liéu lugng rapamycin hodc dan xuit ctia né trong duoc phim theo sang ché
ting t&i khoang 250mg/m? ¢ thé dugc thir nghiém. Sau dé, giai doan II, tirc 14 thir
nghiém ngau nhién c6 kiém soat mu d6i dugc thuc hién dé xac dinh tinh hiéu qua cua
Nab-rapamycin hodc din xudt Nab-rapamycin. Néu muén, hoat tinh cia Nab-
rapamycin hodc din xuit Nab-rapamycin c6 thé dugc so sanh v6i hoat tinh ctia chét
diéu tri bénh ung thu khéc (vi du, bénh ung thu vi1). Ngoai ra, tinh hi¢u qua cta su két
hop gitta Nab-rapamycin va din xudt Nab-rapamycin va phwong phéap diéu tri bénh
ung thu khéc (vi du ung thu vit) c6 thé duoc so sanh véi tinh hiéu qua cua timg phuong

phép diéu tri.
Vi du 5: Dong té bao da u tiy (MM) st dung dé xac dinh hoat tinh Nab-rapamycin

Interleukin-6 (IL-6) va yéu td tang truéng gidng insulin-1 (IGF-1) déng mot vai
trd quan trong trong su phét trién, séng sét va khang thube cia té bao da u tay (MM).
Ngoai ra, su bai tiét trong cac t& bao dém tiy xwong (BMSC) duoc ting cudng didu
chinh bing su két dinh ciia cac t& bao MM. Su phat trién gian tiép IL-6 va IGF-1 cia
cac té bao MM thong qua su hoat hoa cia kinaza protein duwoc hoat héa boi mitogen
(MAPK) va céc tang truyén tin hiéu phosphatidylinositol 3' -kinaza/ Akt kinaza (PI3-
K/Akt). Nhidu nghién ctru chi ra ring su truyén tin hiéu PI3-K/Akt diéu chinh su phat
trién, sdng sot, di tra va chu ky té bao trong MM. Akt duoc hoat hoa lai phosphoryl
héa cac phan tir dich xudi dong, bao gdm yéu td phan ma forkhead (FKHR), glycogen
synthaza kinaza (GSK)-3f va dich thuoc dong vét c6 vu ctia rapamycin (mTOR).
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Céc dong té bao MM c6 thé dugc st dung trong cac thtr nghiém dua trén té bao
chuin dé kiém tra kha ning cta bt ky dugc pham chira hat nano nao theo sang ché (vi
du dugc phdm chira hat nano chira rapamycin va protein mang nhu albumin) dé diéu
tri MM. Céac dugc phdm chtra hat nano theo sang ché dang dugc mong doi boi vi
ching c6 thé cho phép rapamycin dugc sir dung & cac liéu luong cao hon véi tinh higu

qua tang.

Trong céc thir nghiém dua trén té bao nay, dong té bao RPMI 8226 va dong té
bao MM ngudi U266 dugc ldy tir American Type Culture Collection (ATCC) cua
Rockville, Md. Cac té bao MM duoc léy tlr bénh nhan duoc tinh loc tir cdc mau BM
bénh nhan nhu duge mod td boi Y. T. Tai, G. Teoh, Y. Shima, va cdng sy, J. Immunol.
Methods 235: 11, 2000. Dong té bao MM ngudi duge nudi cdy trong méi truong
RPMI-1640 (Sigma Chemical, St. Louis, Mo.), chira huyét thanh bao thai bo (FBS)
10% , 2mmol/L L-glutamin (L-glut, GIBCO, Grand Island, N. Y.), 100 U/mL penicilin
va 100mg/mL streptomyxin (P/S, GIBCO). Céc té bao bénh MM 1a 95% CD38+,
CD45RA-. Céc té bao dém tuy xuong (BMSC) duoc léy céc 1an choc hut cua cac bénh
nhdn MM ciling nhu ngudi cho khée manh nhu duge mod ta bdi D. Gupta, S. Treon, Y.
Shima, va cOng su trong Leukemia, 2001 va S. Gartner va H. S. Kaplan trong Proc.
Nag. Acad. Sci. USA 77:4756, 1980. Céac té bao dugc nudi cdy trong mdi truong
Dulbecco bién d6i cia ISCOVE chita FBS 20%, 2mmol/L L-glut, va 100pg/mL P/S.
Céc té bao mang trong tinh mach rén & nguoi (HUVEC PI 68) duoc mua tir Clonetics,
Biowhittaker, va dugc duy tri trong moi truong EGM-2MV (Clonetics, Biowhittaker).
Céc hat nano chta rapamycin va protein mang (nhu albumin) dugc hoa tan trong moi

truong nudi cdy toi cac ndng do, vi du tir 0,01 dén 100pM.

Vi du 6: Kénh dong té bao MM khéng thudc va cac té bao khdi u MM nguyén phat dé
xac dinh hoat tinh Nab-rapamycin

Tinh hiéu qua ctia cac duge phidm chira hat nano theo sang ché con c6 thé duoc
danh gia trong cac dong té bao khang thudc. Viée st dung céac té bao khang thube tao
diéu kién thuan loi cho su x4c dinh cdc nhém bénh nhan bénh ung thu nhén dién duoc
ma ¢ thé duge diéu tri hiéu qua bang cach sir dung cac duge phdm chira hat nano theo
sang ché. Hoat tinh cta bat ky duoc phdm nano nao theo sang ché (vi du cac hat nano
chira rapamycin va protein mang nhu albumin) ¢ thé dugc danh gia trong kénh chira

cac dong té bao nhay thudc va cac dong té bao MM ngudi khang thudc bing céc
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phuong phap chuin. Vi du vé cic dong té bao bao gdm dong té bao MM-IS nhay
dexamethason (Dex), t& bao MM-IR khang Dex; RPMI-8226/S dong té bao me RPMI-
8226/S & MM nhay héa chét, va cac dong té bao con khang héa chit RPMI-
8226/Dox40 (khang doxorubicin), RPMI-8226/MR20 (khang mitoxantron), va cac té
bao RPMI-8226/LR5 (khang melphalan); MM- IS-TR1 5 1a dong té bao con khang
TRAIL/Apo2L; cic t& baio MM-SAR-I (con duoc dé cap dén 1a MM-SA-I) la cac té
bao khéi u MM nguyén phat tr mot bénh nhén khang chit @c ché proteasom
bortezomib (PS- 341) (céc té bao dugc duy tri trong co thé khang PS-341); cac té bao
OCI-My-5; céc t& bao S6B45; ARD; ARK; ARP-I; OPM-I; OPM-6; K620; LP-I ;
U266; va cac té bao NCI-H929. T4t ca cac té bao duoc nudi ciy trong mdi truong
RPMI 1640 (Life Technologies, Grand Island, NY) dugc cung cdp huyét thanh bao

thai bo 10%, L-glutamin, penicillin, va streptomycin (Life Technologies).

Céc té bao khéi u MM nguyén phét c6 thé dugc tach ra tir cac lan choc hut tiy
xuong clia bénh nhén, 1a nhitng ngudi khang céc chat truyén thong (céc chét steroid va
dwa trén liéu phap hoéa hoc doc hai 1én té bao) va cac chit chéng MM da dugc phat
trién gin day (vi du thalidomid hodc céc chit wc ché proteasom). Cac t& bao khdi u

MM nguyén phét dugce thu thap tir cic bénh nhan nhu da mo ta & trén trong Vi du 4.

Vi du 7: Thir nghiém ddng nudi ciy t& bao MM va té bao dém tuy xwong (BMSC)

duoc didu tri bing Nab-rapamycin

Khi két dinh voi BMSC, cac t& bao MM lam giam d6 nhay ddi véi cac lidu
phap chéng MM truyén thdng, chang han dexamethason hoic cac lidu phap héa hoc
ddc hai 1én té bao (Chauhan D. va cdng su, Blood 1996, 87, 1104-1112). Dang khang
thudc ndy duoc coi 1a nguyén nhén chinh giai thich vi sao cic bénh nhan MM cudi
cung lai tai phat bénh khi ho dugc diéu tri béng glucococticoit va’/hodc li€u phép hoa
hoc ddc hai 1én té bao. Do d6, bt ky dugc pham chira hat nano nao theo sang ché (vi
du, cac hat nano chtta rapamycin va protein mang nhu albumin) c¢6 thé duge kiém tra
dé xac dinh xem lidu chiing c6 khic phuc duoc di chiing phén tir clia su twong tac gitra
BMSC véi cac té bao MM va dat duoc hoat tinh chéng MM trong trudng hop nay.
Dic biét, thir nghiém ddng nudi cdy trong dng nghiém duoc thuc hién bang cach sir
dung cac t& bao MM v6i BMSC nhu d3 mé ta trudec d6. BMSC duogc nudi trong cic
dia 24 giéng sau khi rira bing méi truong khong chira huyét thanh, cac té bao khdi u

nguyén phét (16n hon khoang 95% d6 tinh khiét trong cac té bao CD 138+) tach ra tir
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céc bénh nhan MM duoc cho thém vao cic giéng duoc ma BMSC hoic céc giéng diéu
khién d3 mé ta trudc do (Uchiyama H. va cong su, Blood 1993, 82, 3712-3720;
Mitsiades N. va cdng su, Blood 2003, 101, 4055-4062) va dugc U trong 48 gid cung
v6i hodc khong c6 duge phidm chira hat nano theo sang ché, ching han nab-rapamycin.
Su phan tich té bao theo dong chay duoc thuc hién dé phat hién nhom CD 138+ cla
céc t& bao MM c6 thé sbéng duogc. Tac dung ctia duge pham chira hat nano di voi kha
nang sdng duoc cia té bao MM dugc thé hién 13 phan tram ciia cac té bao co thé séng

duoc so v6i cac phuong phap nudi cdy duoc xir Iy bang ta duge 16ng tuong tng.

Vi du 8: Thir nghiém su song sét clia cac t€ bao nudi cdy mé MM duoc dicu tri bang

Nab-rapamycin bang phép do nhiét lwong MTT

Trong vi du nay, tac dung ctia dugc pham chira hat nano theo sang ché (vi du,
cac hat nano chira rapamycin va protein mang nhu albumin) d6i véi kha ning séng
duoc cta té bao va su séng s6t ca té bao dugce danh gia. Su séng s6t cua té bao duge
kiém tra bang cach st dung tht nghiém do mau 3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoli bromua (MTT; Sigma Chemical, St Louis, Mo.) nhu dad mo ta truge
dé (Mitsiades C. S. va cong su, Blood 2001, 98, 795-804; Mitsiades N. et al., PNAS
2002, 99, 14374-14379; Mitsiades N. va cong su, Blood 2003, 101, 2377-2380). Tom
lai, cac t& bao duoc dit trong cac dia 48 giéng & ty 18 hoi luu 1a 70% dén 80% vai
huyét thanh bao thai bo (FBS) 2,5% va v6i mdt duge phém chira hat nano theo sang
ché (vi du céc hat nano chira rapamycin va protein mang, ching han albumin) & ndng
d6 cudi ciing cua rapamycin 0-100nM hodc dbi ching ta dugc long DMSO. Cubi mdi
lan diéu tri, cac té bao duoc G véi Img/mL MTT trong 4 gio & 37°C. Sau do, hdn hop
gdm isopropanol va HCI IN (23:2, ty 18 thé tich) duoc cho thém vao dudi dang nhod
giot manh dé hoa tan cac tinh thé formazan. Kha ning hut kho (A) trong céc té bao c6
thé séng dugc duge do & 570, voi budce song tham chiéu 1a 630 nm. Kha ning sdng sot
duogc cua té bao duge wde tinh 1 phin tram gié tri cua cac ddi chung khong dwoc diéu
tri. Cac thyc nghiém thudng dugc lip lai it nhét 3 14n va mdi diéu kién thuc nghiém
thuong duoc lap lai it nhét trong cic giéng co ba phan twong tng trong mdi thuc
nghiém. Dir liéu duoc luu lai 12 cac gia tri trung binh +/-SD ciia cac thuc nghiém dién
hinh.
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Vi du 9: Su ting nhanh ciia céc t& bao MM duoc diéu tri bang Nab-rapamycin

Trong vi du nay, tic dung ctia dugc phdm chira hat nano theo sang ché (vi du,
c4c hat nano chira rapamycin va protein mang nhu albumin) ddi véi su ting nhanh va
kha ning séng duogc ciia té bao duoc danh gia. Trong cic cudc thuc nghiém vé sy tang
nhanh va kha nang séng dugc cua té bao, diu tién cac t& bao MM bi bo doi trong 12
gidr trong moi truong RPMI-1640 chira huyét thanh bao thai bd 10% va sau d6 dugc
dit vao trong cac dia 96 giéng (Costar, Cambridge, Mass.) v6i dugc phadm chira hat
nano theo sang ché (vi du, cac hat nano chira rapamycin va protein mang nhu albumin)
hodc d6i chung DMSO. Sy ting nhanh cua té bao dugc do bang *H-thymidin (NEN
Products, Boston, Mass.). Cu thé, cac té bao dugc ban xung di¢n béng SH-thymidin
(0,5 tap chét/giéng) trong 6 tiéng cubi ctia 48 tiéng nudi cdy, duge thu hoach vao cac
may loc bang kinh vé&i thiét bi thu hoach té bao ty dong (Cambridge Technology,
Cambridge, Mass.), va duoc dém bing may dém nhép nhay LKB Betaplate (Wallac,
Gaithersburg, Md.). Phuong phép danh gi4 kha ning séng dugc cia té bao duogc thuc
hién do mau béng cach st dung thtr nghiém MTS, st dung CellTiter96 One Solution
Reagent (Promega, Madison, Wis.). Cac té bao duoc tiép xtc véi MTS trong 2 tiéng
cudi cta 48 tiéng nudi cdy va kha niang hut duoc do bang cach sir dung mot thiét bi

doc dia ELSIA (Molecular Devices Corp., Sunnyvale, Calif.) & OD 570nm.

Vi du 10: Phan tich chu ky t& bao ca cac té bao nuodi cdy mé6 MM dugc diéu tri bang

Nab-rapamycin

Trong vi du nay, tdc dung cta duoc phidm chira hat nano theo sang ché (vi du,
c4c hat nano chira rapamycin va protein mang nhu albumin) dbi vé6i chu ky té bao
duoc danh gia. Cac té bao MM (céc té bao co kich thudc 1x106) dugc nudi cdy véi su
tham gia cia dwoc phdm chira hat nano theo sang ché (vi du, cac hat nano chira
rapamycin va protein mang nhu albumin) hodc ddi ching DMSO trong 24, 48 va 72
tiéng. Sau dé, cac té bao dugc rira bang nudc mubi dugc dém phosphat (PBS), duoc cb
dinh bing etanol 70% va duoc xir Iy bing RNAse (Sigma). Tiép do, cac té bao duoc
nhudm béng propidi iodua (PI, 5pg/mL) va chu ky t& bao duoc xac dinh bing phin

mém M trong may phan loai té bao Epics (Coulter Immunology, Hialeah, Fla.).

Vi du 11: Thtr nghiém khac v& hoat tinh t& bao MM ddi véi céc té bao duoc didu tri

bang Nab-rapamycin
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Duoc phdm chtra hat nano theo sang ché (vi du cac hat nano chta rapamycin va
protein mang nhu albumin) c¢6 thé duoc danh gia thém bing céc thir nghiém hoat tinh
khac da duoc biét dén trong linh vuc. Vi dy, co ché phan tir cda cac hoat tinh chéng
MM ctia duoc phidm chira hat nano theo sang ché co thé duge danh gia bang cach su
dung, nhung khong chi giéi han &, sy dinh hinh chu ky t& bao bing céc tang/ sy phan
chia PARP va su luong hoa cac protein khang co ché giy chét té bao theo chuong

trinh bang phuong phap lai phan tir Western.
Vi du 12A: Téc dung ctia Nab-rapamycin trén céc té bao MM nguoi trong co thé

Trong vi du nay, tdc dung cua dugc phém chtra hat nano theo séng ché (vi du,
c4c hat nano chtra rapamycin va protein mang nhu albumin) déi véi sy phat trién cta
té bao MM dugc danh gia. Chudt dugce cdy dudi da vao sudn phai cac té bao MM co
kich thude 3x107 trong 100mL RPMI 1640 ciing v6i 100uL chit két dinh mang nén
matrigel (Becton Dickinson, Bedford, Mass.). Vao ngay thi sau sau khi tiém truyén,
chudt dugce phém vao hai nhém duoc diéu tri bang duge pham chira hat nano theo sang
ché (vi du céac hat nano chira rapamycin va protein mang nhu albumin) hoic vio mét
nhom dbi ching. Sau d6, cic nhom duge didu tri bang duge phdm chira hat nano theo
sang ché duoc st dung trong tinh mach nudc mubi hodc cac hat nano chira rapamycin
va protein mang, ching han albumin & muc liéu lugng 14 40mg/kg véi lich diéu trj 1a 3
lin mét tudn va kéo dai trong 4 tudn. Thé tich dinh lwong 1a 2ml/gk. Cac phép do
duong kinh khéi u vudng goc dai nhit duoc thuc hién mot tudn hai 14n dé danh gia thé
tich khéi u. Céc con vét chét khi khéi u cta ching dat dén 2cm. Su sdng s6t duoc danh

gia tir ngay tiém khdi u ddu tién cho dén khi chét.
Vi du 12B: Té4c dung ctia Nab-rapamycin trén té bao MMIS ngudi trong co thé

Trong vi du nay, tac dung ctia Nab-rapamycin dbi v6i su phat trién cta té bao
MMI S trong co thé duoc danh gia. Chudt duge cdy truyén dudi da vao sudn phai cac
té bao MMIS c¢6 kich thude 3x107trong 100mL RPMI 1640 cung véi 100ul chat két
dinh mang nén matrigel (Becton Dickinson, Bedford, Mass.). Vao ngay tht sau sau
khi tiém truyén, cac con chudt duoc phan thanh ba nhém diéu tri bang Nab-rapamycin
hodc thanh mot nhém dbi ching. Dung dich NaCl 0,9% dugc st dung cho cic con
trong nhom dbi chung (trong tinh mach). Cac con trong ba nhém diéu trj dugc st dung
cho co thé Nab-rapamycin & liéu lwong 20 hoic 40mg/kg, mot tuan ba lan hodc
30mg/kg hang ngay va lién tuc trongl5 ngay. Thé tich dinh lwong 1a 2ml/kg. Cac phép
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do dudng kinh khéi u vudng gbc dai nhit duoc thuc hién mot tudn hai 1an dé danh gia
thé tich khdi u. Céc con vét chét khi khdi u cia ching dat dén 2cm. Nhu thé hién trong
Fig.7, trong ca ba nhém diéu tri, Nab-rapamycin dat hiéu qua didu trj cao déi véi da u
tay.

Vi du 13. Hoat tinh doc hai 1én té bao cua Nab-rapamycin khi két hop véi Abraxane™

d6i v6i ghép ngoai lai HT29 (bénh ung thu biéu mo két trang)

Vi du sau dugc bdc 1 trong U. S. S.N. 11/359286, ndp ngay 21/02/2006 (tic 1a
don Sang ché My, sb cong bd 2006/0263434, cong bd ngay 23/11/2006). Cac con
chuot trui duoc cdy 106 t& bao HT29 vao sudn phai. Su diéu tri bit d4u khi cac khdi u
c6 thé so thiy dugc va 16n hon 100-200mm?. Cac con chudt dugc phan ngiu nhién
thanh 4 nhom (n= 8 con/nhém). Nhém 1 nhéan nudce mudi mdt tudn 3 1an lién tuc trong
4 tuén, trong tinh mach; Nhom 2 nhan Abraxane™ ¢ murc lidu lwong la 10mg/kg, hang
ngay trong 5 ngay, trong mang bung (i.p.); Nhém 3 nhén Nab-rapamycin voi lidu
lwong 1a 40mg/kg, mot tudn 3 lan, lién tuc trong 4 tudn, trong tinh mach; va Nhom 4
nhan ca Nab-rapamycin (40mg/kg, mot tudn 3 1an lién tuc trong 4 tuan, trong tinh
mach) va Abraxane™ (10mg/kg, hang ngay trong 5 ngay, trong mang bung). Nhu thé
hién trong Fig.4, khéi u bi triét tiéu nhidu hon khi sit dung liéu phap két hop gitra

Abraxane™ va Nab-rapamycin so vdi sit dung riéng ré tirng liéu phap.

Vi du 14. Hoat tinh doc hai 1én t& bao ciia Nab-rapamycin ddi véi ghép ngoai lai khéi

u HT29 (bénh ung thu biéu mé két trang & ngudi)

Hoat tinh khang khdi u ctia Nab-rapamycin duogc kiém tra bing cach ghép ngoai
lai bénh ung thu biéu mo két trang & nguoi vao chudt. Céc con chudt cai thiéu tuyén
trc (3 con trong mot nhém) duge cdy 10° té bao HT29 vao sudn bén phai va dé cac té
bao nay phat trién téi kich thude 1a 100mm?. Sau d6, cac con chudt dugce st dung cho
dudi da hodc 1a DMSO véi lidu lugng 2mL/kg hodc 12 Nab-rapamycinvéi liéu luong
40mg/kg trong lich diéu tri 1a tudn ba 1an va kéo dai trong 4 tudn ¢ thé tich dinh luong

1a 5mL/kg. Dit liéu vé su phat trién ctia khdi u duge phén tich bing ANOVA.

Nab-rapamycin (e ché dang ké su phat trién ctia cac khéi u HT29 trong co thé
voi ty 16 1a 78,9% dbi v6i ghép ngoai lai khdi u HT29 (p= 0,005 so véi dbi chimg,
ANOVA; Fig.5A). A- Su gidm cén 9,2% dugc quan sat théy & chudt khi sir dung Nab-
rapamycin & lidu lugng 40mg/kg (Fig.5B).
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Vi du 15. Hoat tinh doc hai 1én té bao cua Nab-rapamycin d6i véi ghép ngoai lai khéi

u HCT-116 (bénh ung thu biéu mé két trang & nguoi)

Hoat tinh khang khéi u ctia Nab-rapamycin dugc kiém tra b.%mg cach ghép ngoai
lai bénh ung thu biéu mé két trang & ngudi HCT-116 vao chudt. Cac khbi u HCT-116
duoc c:?iy dudi da vao sudon bén phai cua cdc con chudt trui céi thiéu tuyén uc (10
con/nhém) va dé khdi u phat trién t6i kich thudce 1a 100-221mm3. Sau do, cac con
chudt duogc st dung cho dudi da hodc 1a nude mudi hodc 1a Nab-rapamycin & lidu
lugng 14 40mg/kg trong lich diéu trj 1a tudn ba lan va kéo dai trong 4 tudn & thé tich
dinh luong 1a 10mL/kg. Dit liéu vé su phat trién cua khéi u duge phén tich bing
ANOVA.

Nab-rapamycin rc ché dang ké su phat trién cua cac khdi u HCT-116 trong co
~ thé véi ty 18 1a 71% dbi v6i ghép ngoai lai khéi u HCT-116 (p < 0,0001 so véi dbi
ching, ANOVA; Fig.6A). A- Sy giam can & chudt nhan Nab-rapamycin & liéu luong
40mg/kg 1 9,7%, twong tu véi muic giam cén 10,7% ctia nhom ddi chimg (Fig.6B).
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phdm dang liéu don vi dé diéu tri bénh ung thu cho ngudi chira (a) cac hat
nano chia rapamycin hodc din xudt ctia né va albumin, trong d6 rapamycin hodc din
xuét ctia n6 dugc bao bang albumin, trong d6 luong rapamycin hodc din xudt cta nod
trong dugc phidm dang lidu don vi nay nim trong khoang tir 54mg dén 180mg, va (b)
chit mang duoc dung, va trong d6 dudng kinh trung binh cta cc hat nano trong duogc

phim nay khéng 16n hon khoang 200nm.

2. Duoc pham dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 rapamycin hodc din xuét ctia né

la rapamycin.

3. Dugc phdm dang liéu don vi theo diém 1 hoic 2, trong d6 albumin 14 albumin huyét

thanh nguoi.

4. Duoc pham dang lidu don vi theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6
ty 1 trong lugng albumin so v6i rapamycin hodc dan xut ctia n6 trong thanh phéan hat

nano khong 16n hon khoang 18:1.

5. Kit chira (a) cac hat nano chtra rapamycin hodc din xuét clia né va albumin, trong
d6 rapamycin hodc dan xuit ctia né duoc bao bang albumin, trong d6 lugng rapamycin
hodc din xuit cia n6 trong kit nay nim trong khoang tir 54mg dén 180mg, va (b)
huéng dan dé sir dung kit nay trong diéu tri bénh ung thu cho nguoi, trong d6 duong

kinh trung binh cua céc hat nano khong 16n hon khoang 200nm.
6. Kit theo diém 3, trong d6 rapamycin hodc din xut ctia né 1 rapamyein.
7. Kit theo diém 5 hoic 6, trong d6 albumin 14 albumin huyét thanh ngudi.

8. Kit theo diém bat ky trong sd cac diém tir 5 dén 7, trong d6 ty 1é trong luong
albumin so v&i rapamycin hodc dan xudt ctia n6 trong thanh phan hat nano khéng 16n

hon khoadng 18:1.
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Fig 1.

1 mg/kg (N=5) | Img/kg 15mg/kg 30mg/kg (N=3) | 45mg/kg
(N=5) (N=4) (N=4)

HL (hr) 14,3+6,3 25,85+10,05 | 18,47+ 1,61 13,45+3,24
Tnax (hr) 0,017+ 0,000 | 0,017+0,000 | 0,017+0,000 0,017+ 0,000
Crnax (ng/ml) 958,7+677,0 | 7354+£2233 | 54118+39758 | 70436+ 38396
AUC 44 cing 487,3+101,7 | 5654+910 14834+ 4764 25421+ 4085
(hr*ng/ml))
AUCa diu 669,1+222,1 | 6017+ 647 15309+ 4899 25774+ 4108
(hr*ng/ml))
AUCkyrap (%) 24,1+ 14,1 6,450+ 6,16 |3,13+0,24 1,38+ 0,83
V, (L/kg) 30,6+7,2 66,04+ 57,45 | 56,11+ 18,36 34,15+ 8,17
CL (L/hr/kg) 1,6+ 0,6 2,51+£0,28 2,08+0,58 1,78+ 0,26
Vs (L/kg) 24,8+7,6 33,82+22,19 | 14,91+4,54 9,55+2,24
MRT (hr) 15,76+ 6,94 | 7,11+£0,30 5,35+ 0,94
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Fig 4
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Fig 7

Hoat tinh chéng khéi u cia Nab-Rapamycin trong Mau ghép ngoai lai da u tiy MM1S
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