TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

DANH GIA HIEU QUA DPIEU TRI CUA TE BAO CAR-T TREN

CHUOT MANG TE BAO U LYMPHO DONG B THE LAN TOA
Ngé Thu Hang'’, Hoang Van Téng, Hb Viét Hoanh
Bui Khac Cwéng, Can Vian Mao
Hoc vién Quén Y

Muc tiéu ctia nghién ctru nay nhdm danh giéd hiéu qué diéu tri cia té bao CAR-T trén chudt mang té
bao u lympho dong B thé lan tda. Chuét thiéu hut mién dich NODscid duoc tiém dudng phic mac liéu duy
nhat 10° té bao u lympho dong B Daudi Luci+/chuét. Sau 3 ngay chia nhém diéu tri bang té bao CAR-T
va nhém ching st dung PBMC. Sau tiém, theo d6i tinh trang toan thén, thoi gian séng, ti 1é séng chét
va hoat do Luciferase trong mau chudt. Hoat d6 Luciferase trong mau chuét & cac nhém diéu tri thép
hon so véi nhém ching (p < 0,01), ty Ié séng ctia nhém chuét diéu tri la 90%, nhém ching la 40%, thoi
gian séng trung binh & cac nhém diéu tri cao hon nhém chimng (p < 0,05). Két qua nghién ciru cho thdy

té bao CAR-T c¢6 tac dung khéng ung thw trén mé hinh chudt mang té bao u lympho dong B thé lan tda.

T khéa: CAR-T, Daudi, Luciferase, NODscid.
I. DAT VAN BE

Lo x& mi cap dong lympho (ALL) Ia mot
trong nhirng bénh ung thw phd bién nhat & tré
em trén thé gi&i, chiém khodng 75% tat ca cac
loai ung thw mau."2 ALL xuét hién khi qua trinh
tao té bao mau trong tdy xwong bj bién ddi, tao
ra cac té bao bach cau bat thuong, ac tinh.
Theo théng ké trén thé gidi, ty 1& mac ALL hang
nam khoang 1 dén 4 ca/100.000 dan tuy vao
vung dia ly trong d6 ty 1é mac méi ctia ALL gép
nhiéu nhat & Ira tudi tlr 2 - 5 tudi.2 Hoa tri la
phwong phap diéu tri chinh cho ALL, tuy nhién
liéu phap nay thuwéng gay ra nhiéu tac dung
phu cho nguwdi bénh. Tac dung phu cla héa tri
phu thudc vao tirng ca nhan va liéu s dung.
Chung c6 thé bao gdm céac tac dung phu nhuw
rung téc, mét mai, chan an, budn ndn va non,
tiéu chady, va cac van dé vé than va gan, yéu
co, dau day than kinh, cac van dé vé xuwong
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khop... Mat khac ti [é thuyén gidm bénh con
thdp dudi 20%.4 Cac hwéng diéu tri méi hiéu
qua hon rat can duwoc ap dung dé dé nang cao
hiéu qua cho nhém cac bénh nhan mac ALL.
Hién nay, cac nha khoa hoc dang nghién
cu cac huéng diéu tri méi, dién hinh 13 liéu
phap mién dich trong dé liéu phap st dung té
bao T mang thu thé nhan tao CAR (Chimeric
antigen receptors) la mot hwéng tiép can maéi.
Nam 2017, co quan thwec pham va dwoc phadm
hoa ky (FDA) da cép phép cho 2 dang diéu tri
st dung CAR-T la Kymriah clia hdng Novartis
cho diéu tri bénh bach ciu lympho cép & tré
em va Yescarta cta hang Kite Pharma cho cac
bénh lymphoma khéng phai Hodgkin & ngudi
I&n. Vao thang 5 nam 2018, FDA tiép tuc cap
phép cho liéu phap té bao CAR-T Kymrial clia
hang Novatis cho diéu tri lymphoma khéng
phai Hodgkin trén nguoi 16n (ngudn www.fda.
gov). Ngay 24 thang 7 nam 2020 FDA da phé
duyét brexucabtagene autoleucel (Tecartus,
Kite Pharma), day la liéu phap té bao CAR-T
dau tién dwoc phé duyét dé didu tri bénh nhan
trwdng thanh bi U lympho té bao I&p vé (mantle
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cell lymphoma: MCL) tai phat hoac khang ftri.
Liéu phap té bao CAR-T da mé ra ky nguyén
méi trong diéu tri ung thw bang té bao mién
dich.

Tuy nhién, & Viét Nam chwa c6 nghién ctru
nao ng dung liéu phap té bao CAR-T trong
diéu tri bénh Iy ung thw. Nhém nghién cvu cla
ching t6i da tbi wu héa qua trinh san xuét té
bao CAR-T, danh gia tinh an toan ctia CAR-T
trén mé hinh thwc nghiém va xay dwng thanh
céng mo hinh chudt xenograft mang t& bao u
lympho déng B thé lan tda dé& phuc vu cho thir
nghiém danh gia hiéu qua diéu tri ctia liéu phap
té bao CAR-T trong diéu tri bach cau nguyén
bao lympho cép trén dong vat thwc nghiém.56
Trong chuyé&n dé nay, ching téi tién hanh danh
gia hiéu qua diéu tri ctia t& bao CAR-T trén
chudt mang té bao ung thw CD19+ thé lan tda.

Il. DOl TWUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

- Té bao Daudi (CCL-213) dong U lympho
dong B CD19 + (ATCC, Hoa Ky).

- Chuot thiéu hut mién dich NOD scid: chudt

nhét dwc thiéu hut mién dich, khong co té bao
lympho B, lympho T va khéng cé té bao giét tw
nhién (NK cell). Do thiéu té bao lympho T nén
chang khéng cé dap (rng mién dich thai ghép.
Vi vay, loai chubt nay co thé dung nap duoc
nhiéu loai t& bao tr cac loai khac nhau. Chudt
thiéu hut mién dich dwoc nhap khau tir Coéng ty
Charles-River (Hoa Ky).
CAR-T CD19RCD137/pSB
(CAR-T2) la sa&n phdm cla dé tai Nghién ciru
(ng dung va phat trién cong nghé cap quéc gia
Ma sé KC 10.39/16-20.

- Té bao CAR-T CD19RCD137- iCasp9-
IL15/pSB (CAR-T4) 14 sa&n pham cla dé tai
Nghién ctu (rng dung va phat trién cong nghé
cép québc gia Ma sb KC 10.39/16-20.

- Té bao

2. Phwong phap

Nghién ctu dwoc thiét ké 1a nghién ciru
thwec nghiém, mé ta cat ngang c6 déi chirng.

Ky thuat nuéi cay té bao Daudi

Té bao Daudi (1 mL) bao quan & -80°C trong
FBS (10% DMSO) dwoc lam 4m nhanh & 37°C
trong khoang 1 phut. Sau do, 20 mL méi trvong
RPMI 1640 (10% FBS) dwoc bd sung tir tir vao
éng té bao trwdc khi ly thm & 200 vong trong 10
phut. Sau khi loai bé toan bo dich ndi, can té
bao dwgc hoa tan bang méi trudng nudi cly
RPMI 1640 (10% FBS, 37°C) nhim dwa mat
dd té bao vé 10° té bao/mL. Té bao dwgc nudi
trong chai T25 & 37°C, 5% CO2, d6 4m > 90%,
khong lac dén khi mat do dat 106 té bao/mL thi
tién hanh cay chuyén vé 5x10° t& bao/mL. Thay
mai tréng Nudi cay 2 ngay/lan. Khi sb lvong té
bao du I&n, thu hoach té bao va dém sb luwong
té bao thu dworc, diéu chinh mat do té bao dat
cac méat do 107 té bao/mL.

Cham séc chuét thiéu hut mién djch
“NOD scid”

50 chudt NOD scid duwgc nudi trong phong
v0 trung, duy tri nhiét d6 phong & 26 + 0,5°C, d6
a4m 55 + 5%, anh sang tw dong diéu khién bat
lac 7 gid, tat luc 19 gid. Tiét trung thirc &n va
nwdc udng trwde khi st dung. Mbi 1dng chudt
dwoc dé trén hé théng gia cé théng khi doc
lap va loc qua mang loc vi khuan bdo dam kha
nang cach ly tot véi mam bénh.

Quy trinh tiém TB Daudi trén chuét
thiéu hut mién djch dé tao mé hinh u té bao
lympho dong B

TB Daudi sau khi thu hoach dat cac mat
do 107 té bao/mL tiém vao phic mac chudt, sé
lwong huyén dich té bao st dung dé ghép 1a 0,1
ml/chudt, twong dwong 106 t& bao (sb lwong 60
con). Sau khi ghép, tiép tuc nudi chudt trong
phong vé tring va theo ddi chat ché dién bién
tai vi tri ghép cling nhw toan than.
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Ddnh gia hiéu qua diéu tri cua té bao
CAR-T trén chuét mang té bao u lympho
dong B CD19+ thé lan téa

- Sau 3 ngay tiém té bao Daudi vao phuc
mac chudt (n = 50) dwoc chia ngau nhién thanh
5 nhém (mdi nhém n = 10 chudt) gém:

+ Nhém T-C: nhédm chirng dwoc tiém té bao
T khong bién nap PBMC liéu 10° t& bao/0,1 mL/
chuét, dwdng phic mac, 1 1an/tuan trong 3 tuan.

+ Nhém CAR-T2-1: nhém diéu tri 1 bang
té bao CAR-T CD19RCD137/pSB liéu 10° té
bao/0,1 mL/chuét, dwdng phuc mac, 1 lan/tuan
trong 3 tuan.

+ Nhém CAR-T2-2: nhém diéu tri 2 bang té
bao CAR-T CD19RCD137/pSB liéu 5x10° té
bao/0,1 mL/chuét, dwdng phuc mac, 1 lan/tuan
trong 3 tuan.

+ Nhém CAR-T4-1: nhém diéu tri 3 bang té
bao CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB
liéu 10° té bao/0,1 mL/chuét, dwéng phic mac,
1 1an/tuan trong 3 tuan.

+ Nhém CAR-T4-2: nhém diéu tri 4 bang té
bao CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB
liéu 5x10° té bao/0,1 mlL/chudt, dwéng phic
mac, 1 14n/tudn trong 3 tuan.

- Chuét dwoc danh gia toan trang bang cach
theo déi can nang theo thdi gian (sau bat dau
tiém, sau tiém 7, 14, 21, 28 ngay).

- Theo ddi ti 1& séng, chét cla chudt & cac
nhém nghién ctru: Theo déi chudt nod/scid
mang khdi u bach ciu & cac nhém nghién ctu
cho t&i khi két thuc thi nghiém (thoi diém tat

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

ca chudt & cac nhdm nghién clru bi chét hét)
theo céc tiéu chi sau: Thoi gian sdng cla tirng
con chudt va thoi gian sdng trung binh cta ca
nhém chuét & cac nhém nghién clru, so sanh
twong quan, sb chudt chét & tirng nhém, so
sanh twong quan.

Quy trinh danh gia hoat dd luciferase
trong mau chudt

- Thoi diém danh gia: ngay 28 sau khi tiém
té bao Daudi vao chudt.

- Té bao duoc xtr ly va nhuém theo hudng
dan thyc hién quy trinh cta bd kit FITC Mouse
Anti-Human CD19, sau dé chay flow cytometry
trong 1 gi® danh gia biéu hién ctia CD19.

X ly théng ké

So sanh trung binh ctia 2 nhém déc lap bang
T-test, so sanh trung binh ctia 3 nhém bang
phan tich phwong sai ANOVA. S6 liéu duwoc xtr
ly bang phan mém SPSS 20.0 va GraphPad
Prism 8. Sy khac biét cé y nghia théng ké khi
p <0,05.

I. KET QUA

1. Tinh trang toan than chuét

Tinh trang toan than chuét trweée khi diéu
tri

Sau 3 ngay tiém té bao Daudi liéu 10° té bao/
chuét vao phic mac chudt, chuét van &n uéng,
hoat déng binh thwdng, nhanh nhen, 16ng mwot,
mat trong, hau mon kho, khong thay biéu hién di
I6ng. S6 chudt sbng dat ty 1& 100% (béng 1).

Bang 1. Két qua theo dbi strc khée chudt trwéc thei diém diéu tri

Mdrc do danh gia

S6TT Tiéu chi theo dbi
Binh thwong Kém
1 Van dong 50/50 con 0
2 Dap rng vai kich thich 50/50 con 0
3 Phéan chubt 50/50 con 0
4 Da chudt 50/50 con 0
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Tinh trang toan than chuét trong qua
trinh diéu tri

Trong qua trinh diéu tri, & nhém ching chudt
c6 hién twgng xu l16ng, an kém, giam van déng
S0 vOi cac nhom chudt con lai.

Trong 30 ngay theo déi chudt & cac nhom, &
nhom chirng c6 6 chudt chét; nhém CAR-T2-1
¢6 2 chudt bi chét, n(hém CAR-T2-2 va CAR-T4-1

c6 1 chudt chét va nhém CAR-T4-2 khong cé
chudt nao chét.

Sau 30 ngay thi nghiém, ty 1& chudt sdng
& nhém diéu tri bang té bao CAR-T la: 36/40
dat 90%; & nhém chirng diéu tri bang té bao T
khong bién nap 1a 4/10 dat 40%.

Dién bién trong lwong co thé & chubt
nghién ctru

Bang 2. So sanh trong lwong trung binh chuét trwéc diéu tri (g)

Théng s6
. 950 x £ 8SD P
Nhém
Nhém ching T-C (1) 10 20,690 + 0,425 b, . > 0,05:
Nhém CAR-T2-1 (2) 10 19,982 + 0,682 p,,> 0,05,
Nhém CAR-T2-2 (3) 10 20,090 £ 1,316 P> 0,05
Nhém CAR-T4-1 (4) 10 20,070 £ 0,782 Ps4> 0,05
Nhém CAR-T4-2 (5) 10 20,470 £ 1,193

Trwéce didu tri, trong lwgng trung binh ca 5
nhém chudt thi nghiém twong dwong nhau, sw

26 -
24 -
22 -
20 -

18 -

Trong lwong (9)

16 =

14 I 1 1

khac biét khdng cé y nghia théng ké véi p > 0,05
(bang 2).

Nhoém chirng
Nhom CAR-T2-1
Nhém CAR-T2-2

Nhém CAR-T4-1

bt

Nhém CAR-T4-2

Ngay 0 Ngay 7 Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28

Biéu dé 1. Trong lwong co’ thé chudt nghién ciru (g)

Sau tiém 3 ngay t& bao Daudi vao vi tri
phic mac chuét, chudt dwoc chia nhém diéu
tri. Trong lwong co thé cla cac chudt & 4 nhém
duoc diéu tri bang té bao CAR-T déu cé xu
hwéng tang so voi trwdce khi thi nghiém. Trong
khi do, trong lwvgng chudt & nhém chirng giam

dan theo thoi gian cung véi sw xuét hién cta
hién twgng xu l16ng, kém an, gidm van dong,
gidm dap (rng véi cac kich thich. O tat ca cac
thoi diém nghién clu cho téi ngay 28, trong
Iwgng trung binh clia cac chuét & nhém chirng
diéu tri bang té bao T khéng bién nap thap hon
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trong lwong trung binh clia cac chubt & ca 4

nhém diéu tri bang té bao CAR-T, sw khac biét

c6 y nghia théng ké véi p < 0,01 —0,001. Trong

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

lwong trung binh cla chudt & cac nhom dwoc
diéu tri bang té bao CAR-T khéng cé sy khéac
biét c6 y nghia théng ké (p > 0,05) (biéu d6 1).

2. Két qua thoi gian séng, ti 1é séng, ti 1é song tich lily cia chuét NODscid sau th&i gian diéu

tri bang té bao CAR-T

Bang 3. Thoi gian sdng sét trung binh ctia cac nhém chuédt diéu tri

S6 lwong Theigianséng S6chudt  Tylé

Nhom chudt (con) s6t trung binh sébng  sbéng (%) P
Nhém chieng T-C (1) 10 23,90 + 8,05 4 con 40 0. = 0,006
Nhém CAR-T2-1 (2) 10 28,90 + 2,85 8 con 80 b, .= 0,001
Nhém CAR-T2-2 (3) 10 29,80 + 0,63 9 con 90 p,,= 0,001
Nhém CAR-T4-1 (4) 10 29,80 + 0,63 9 con 90 Pys= 0,001
Nhém CAR-T4-2 (5) 10 30,00 10 con 100

Tai tt ca cac thoi diém nghién clru, sé lwong
va i 1& chudt chét ctia nhém chirng cao hon so
véi bén nhém diéu tri bang té bao CAR-T. Sw
khac biét co y nghia thdng ké tai thdi diém ngay
21 tré di v&i p < 0,01 (Bang 3, Biéu d6 2).

Déc biét trong 28 ngay diéu tri, tai cac thoi
diém nghién ctu nhém diéu tri bdng té bao
CAR-T4 c6 s6 chudt chét it hon so v&i nhém
diéu tri CAR-T2. Tuy nhién, sy khac biét khong

¢6 y nghia thdng ké (p > 0,05).

Két thic thi nghiém (vao ngay 30 sau diéu
tri), s& chudt con sbng & nhém chieng 1a 4/10
(40%), nhom CAR-T2-1 la 8/10 (80%, nhém
CAR-T2-2 la 9/10 (90%), nhém CAR-T4-1 la
9/10 (90%) va nhém CAR-T4-21a 10/10 (100%).
Sw khac biét chi ¢ y nghia théng ké gitra nhom
ching va nhém diéu tri tv ngay 21 tré di (p <
0,05) (biéu dd 2).

1.0

0.5 ARLRLLEEEE

0.6+

Tv 1& s6na sot

0.2

0.0

T = Nhoém CAR-T4-2

E ___________ J_ Nhém CAR-T2-2 va
1 nhém CAR-T4-1

Nhém CAR-T2-1

. Nhém chirng T-C

T T T T 1
o 5 10 15 20 25 30

Thoi gian séng (ngay)

Biéu do 2. Két qua ti 1é chudt séng & cac nhém nghién ctru
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3. Két qua danh gia hoat do luciferase trong mau chudt & cac nhém

Bang 4. Két qua hoat dd luciferase trong mau chuét & cac nhém

Nhém

Hoat dé luciferase (%)

Nhém ching T-C (1)

2392,84 + 600,27

Nhém CAR2 T2-1 (2)

523,64 £ 105,20

Nhém CAR2 T2-2 (3) 26,58 + 6,81
Nhém CAR —T4-1 (4) 193, 59 + 54,96
Nhém CAR —T4-2 (5) 12,27 + 3,35

P,,<0,05,p,, p,,P,s<0,01
Py e Pys<0,05P, P, <0,01

Két qua & cac bang 4 cho thay: chudt &
nhom chng dwoc tiém phic mac Daudi ma
khong dwoc diéu tri gi thi co hoat d6 Luciferase
rat cao (2392,84 + 600,27) didu nay cho thay
té bao Daudi khi dwoc dwa vao mang bung
chudt da phat trién va di cw vao trong mau
nhiéu tao nén chudt mang khéi té bao ung thw
CD19+ thé lan téa. Chudt & cac nhom dwoc
gay bénh nhuwng sau d6 dugc diéu tri bang té
bao CAR-T & c& hai thé hé 2 va thé hé 4 déu co
hoat d6 Luciferase th&p hon rd rét so véi nhém
ching. Trong d6 chudt & nhém diéu tri bang té
bao CAR-T (ca hai thé hé T2 va T4) liéu thap té
bao (1x10° t& bao/ 0,1 mL/chudt) thi c6 hoat do
Luciferase cao hon (p < 0,01) so v&i nhém diéu
tri liéu cao (5x10° té bao/ 0,1 mL/chudt). Ngoai
ra khi so sanh hiéu qua diéu tri gitra hai nhém
té bao CAR-T CD19RCD137/pSB va CAR-T
CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB (véi ciing lidu
st dung) thi cling thdy chuét & nhém st dung
t& bao CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB
¢6 hiéu qua hon (p < 0,05).

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru nay chung téi tao ra mo
hinh u lympho dong trén chudt nhat thiéu hut
mién dich Nod/scid béng cach tiém liéu 106 té
bao Daudi/chuét dwérng phic mac. Tiém té bao

ung thw vao phac mac chudt la phwong phap
lam kha phd bién, da dwoc cac tac gia thyc hién
trwdc day véi wu diém la ky thuat tién hanh don
gian, khéng can gay mé dong vat, té bao cé thé
dé dang vao mau va di chuyén téi cac co quan
khac. Chung t6i tién hanh th&r nghiém tiém véi
liéu lwong 108 t& bao/chudt. S6 lwong té bao
nay twong duong véi sb lwong té bao clia mot
sb nghién ctru trong va ngoai nwéc trwdc day.”°

An toan la diéu hét strc quan trong, dac biét
khi c6 ty 1& I1&n cac bénh nhan ung thw tudi cao
va c6 thé trang rat yéu. Trong nghién ctru nay,
chung to6i theo doi tinh an toan cua liéu phap
té bao CAR-T trén chudt thiéu hut mién dich
mang té bao u lympho dong B nguoi thé lan
tda. Sau 3 tuan diéu tri (1 [An/tudn), vi tri tiém
khéng chay mau, khéng nhiém khuan, khéng
loét, chudt hoat déng binh thuwdong, van dong
nhanh nhen, khong di 1dng. Trong lwong cla
chudt tdng dan, trong khi nhém chirng c6 sw
giam trong lwong, xu l16ng, gidm van déng trong
qua trinh theo dai 30 ngay (biéu d6 2). Két qua
nay c6 |& 1a do té bao u lympho da sinh s6i, phat
trién trong co thé chudt & nhém chirng va gay
nén tinh trang twong tw nhw bénh ly bach ciu
cau cap trén nguoi. Trong khi d6 & cac nhom
diéu tri bang té bao CAR-T céac té bao ung thw
nay da dwoc kiém soat nén chudt cé toan trang
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tbt va can nang cla chudt van tang. Két qua
nay cling dwoc ghi nhan & mét sé nghién ciru
trwdc day trong nghién clru danh gia két qua
didu tri cla t& bao CAR-T.° Két qua trén cho
thay té bao CAR-T khong gay doc toan than &
chudt NODscid mang té bao u lympho dong B.
Trong qua trinh nghién ctru, cac chubt & cac
nhém dwoc cham soc diéu kién thi nghiém nhuw
nhau, cac chuét khéng cé dau hiéu bénh ly
khac gay t&r vong, Nhw vay, ti 1& chuot chét va
sb ngay sbng clia chudt & cac nhém phu thudc
vao sw phat trién, tién trién va hau qua cla u
lympho dong B va két qua cua liéu phap diéu
tri gay nén.

Téac dung khang ung thu cua té bao CAR-T
dwoc danh gia thong qua thoi gian séng trung
binh, ty 1& chuét chét va ty 1& séng sét clia cac
nhém diéu tri so véi nhém ching. Trong 30
ngay diéu tri, tai tAt cd cac thoi diém nghién
ctu, sb lwong va ti 1& chudt chét cia nhém
chirng cao hon so véi bdn nhém diéu tri bang
té bao CAR-T. Sw khac biét cé y nghia théng ké
tai thoi diém ngay 21 tré di véi p < 0,01 (biéu dd
2). Mat khac, & nhém diéu tri bang té bao CAR-T
CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB (CAR-T4) co
sb chudt chét it hon so v&i nhom diéu tri CAR-T
CD19RCD137/pSB (CAR-T2). Tuy nhién, s
khac biét khdng cé y nghia thdng ké (p > 0,05).
Két qua nghién clu cla chang tai cling twong
ddng véi mot sé nghién clru khac déu chirng
minh dwoc t& bao CAR-T c6 tac dung kéo dai
thdi gian sbng & cac chudét NODscid ghép di
loai té bao u lympho dong B.7®

Trong nghién clru nay, dé danh gia sy phat
trién cla t& bao u lympho dong B nguoi trong
co thé chuét, chung t6i d& st dung t& bao Daudi
dwoc gan luciferase dé cé thé phat hién duoc
mat do cla té bao trong mau nhé& vao do hoat
dd luciferase trong mau ngoai vi cdia chudt.
Phwong phap nay hién nay da dwoc sir dung
rat phdé bién khéng nhirng trong nghién ciru
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ung thw ma trong ca cac bénh ly khac nhw tim
mach, than kinh, viém gan.'®'? Két qua nghién
ctru clia chang t6i cling da cho thay két qua do
hoat d6 luciferase trong mau chuét & cac nhém
la pht hop véi tinh trang thé trang néi chung va
bién ddi thé trong ctia chuét. Trong do, chudt &
nhém diéu tri bdng PBMC khong bién nap thi
hoat d6 luciferase rat cao trong khi chuédt & cac
nhém diéu trj bang té bao CAR-T chi sb nay
thap hon so véi nhém chirng.

Ngoai ra, két qua cling cho thay chuét didu
tri bang té& bao CAR-T CD19RCD137- iCasp9-
IL15/pSB c6 hoat d6 luciferase trong mau ngoai
vi thAp hon so véi & chudt diéu tri bdng CAR-T
CD19RCD137/pSB. O day c6 thé giai thich 1a do
té bao CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB
c6 thém céu tric co thé sinh ra IL15 trong co
thé chudt nén thic day qua trinh sinh san va ton
tai cGa té bao CAR-T tét hon nhw vay kha nang
diét t& bao Daudi ctia t& bao CAR-T & chudt
thudc nhém nay ciing hiéu quad hon nén két
qua hoat dd luciferase th4p hon. Trong nhiéu
nghién ctru clia cac tac gia trwdc day cling cho
thay té bao CAR-T & thé hé 4 vé&i cac dong céu
trac nhdm biéu hién cac cytokine dé hoat hoa té
bao CAR-T nhw IL2, IL15 sé& giup té bao CAR-T
c6 kha nang phat trién manh hon va kha nang
diét t& bao ung thu tét hon.'

V. KET LUAN

Té bao CAR-T ¢6 tac dung lam giam sy ting
sinh cla té bao Daudi luc+ trong mau chuét,
kéo dai thoi gian sdng, tang ty 1& sdng sét cha
chudt mang té bao u lympho dong B clia nguoi
thé lan téa.
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Summary
ANTITUMOR EFFECT OF CAR-T CELLS ON
HUMAN LEUKEMIA LYMPHO B XENOGRAFT NODSCID MICE

The study aims to evaluate the antitumor effects of CAR-T in Human Leukemia lympho

204

TCNCYH 168 (7) - 2023



B xenograft NODscid Mice. Mice were injected with a single dose of 10 Daudi Luci+ cells into
the peritoneal cavity. After 3 days, 50 mice were divided into treatment groups using CAR-T
cells and the control group using PBMC. The anticancer effects of CAR-T were evaluated by
assessing the survival time and rate as well as Luciferase activity in the blood. Luciferase
activity in the blood of mice in the treatment groups was lower than that in the control group (p
< 0.01). The survival rate of the treated mice group was 90% while the control group was 40%.
The survival time in CAR-T groups was higher than that in the control group (p < 0.05). We
suggest that CAR-T cells have antitumor effect on Human Leukemia xenograft NODscid Mice.

Keywords: CAR-T, Daudi, Luciferase, NODscid.
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