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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Poc lap - Tw do - Hanh phic

Ha noi, ngay 31 thang 5 nam 2021

BAO CAO KET QUA TU PANH GIA
NHIEM VU KHOA HOQC VA CONG NGHE CAP QUOC GIA

I. Thong tin chung vé nhiém vu

1.

Tén nhiém vu, ma so:

Nghién ctru ing dung liéu phap t& bao CAR-T trong diéu tri bénh bach cau nguyén
bao lympho cép. M s6: KC10.39/16-20

Thudc: Chuong trinh: “Nghién cuu ung dung va phat trzen cong nghé tién tién
phuc vu bdo vé va chdm soc sic khoe cong dong”, Ma s6: KC.10/16-20

2.

Muc tiéu nhiém vu:

- Xay dung quy trinh c6ng nghe tao khéi té bao CAR-T nhan biét protein CD19
dé diéu tri bénh bach cau nguyen bao lympho cp.

-banh gia két qua thr nghiém tién 1am sang liéu phéap té bao CAR-T trong diéu
tri bénh bach cau nguyén bao lympho cap.

. Cha nhiém nhiém vu: PGS.TS. Cén Van Méo

T4 chure chu tri nhiém vu: Hoc vién Quéan y

. Téng kinh phi thuc hién: 7.280 triéu dong
Trong d6, kinh phi tir ngan sach SNKH: 7.280 triéu dong
Kinh phi tir cac ngudn khac: 0 triéu dong

. Thoi gian thuc hién theo Hop dong:

Bét diu: thang 6 nam 2019
Két thuc: thang 11 nam 2020

Thoi gian thuc hén theo van béan diéu chinh ctia co quan c6 thdm quyén: dén
thang 5 nam 2021 (Qb s6 3253/QD-BKHCN ngay 25 thang 11 nam 2020
cua Bo khoa hoc va cong nghé)
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7 Danh sach thanh vién chinh thuc hién nhiém vu néu trén gom:

j = |
Ho va tén e dhaollh Khiod Co quan cong tac
PGS. TS. C4n Van Mio [ Chu nhiém dé @i | Hoc vién Quan y J
) \ TS. Pang Thanh Chung Thu ky dé tai Hoc vién Quan y
3 ‘ GS.TS. Nguyén Linh Toan Thanh vién chinh | Hoc vién Quéan'y
4 | TS.Chi Van Mén AW Hoc vién Quan y
5 | TS. Pham Thé Tai Thanh vién chinh | Hoc vién Quan y
6 | GS.TS.Nguyén VanBa Thanh vién chinh | BVQY 103 - Hoc vién Quany
7 | ThS. Ho Viét Hoanh Thanh vién chinh | BVQY 103 - Hoc vién Quany
g | BSCKI. Pham Khanh Hung Thanh vién chinh | BVQY 103 - Hoc vién Quan y
g TS. Lé Quang Hoa Thanh vién chinh | vign CNSH-CNTP, Pai hoc Bach
Khoa Ha No1
o | TS Phung Thi Thiy Thanh vién chinh | vign CNSH-CNTP, Dai hoc Béclj
L Khoa Ha No1

I1. N§i dung ty danh gia vé két qua thyc hi¢n nhiém vu:
1. Vé sin phém khoa hoc
1. 1.Danh muc san phdam da hoan thanh

Tén san pham S6 lwgng Khoi lwgng Chit lwrong

Xuat Khong | Xut Khong | Xuét Khong
. | bat P Dat . | bat
sac dat sac dat sac dat

r | San phim dang I:
Té  bao  CAR-T

1 | CDI9RCDI37 nhidn X X X
biét protein CD19 ]
r 176  bao  CAR-T
CDI9RCDI137-
iCasp9-IL15 nhin biét
protein CD19
San phflm dang II:
Qui trinh cong nghe
tao khéi t€ bao CAR-T
1 |nhan biét protein X X X
CD19 dé diéu tri bénh
bach cdu nguyén bao |
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lympho céap

Tiéu chuan co s& cua -

khdi té bao CAR-T

B4o cdo ket qua thur
nghiém tién 1am sang
liéu phap té bao CAR-

T trong diéu tri bénh
bach céu’nguyén bao
lympho cép

San pham dang
Bai bao khoa hoc 3/2
bai bao khoa dang trén
tap chi chuyén ngay
trong nudc; 1/1 bai bao
dang trén tap chi qudc
té

pham dao tao
Thac si: 01
Tién si: 02
(Pang ky theo thuyét = X X

minh 13 1-2 Thac s§) | i

1.2.Danh muc san phcfm khoa hoc duw kién umg dung, chuyén giao (néu cé)

Thoi gian dw Co quan dy kién Ghi chﬁ]

\;(") TT \ Tén san pham \
L |

1.3.Danh muc san pham khoa hoc da duoc ung dung (néu co):

kién rng dung wng dung

Thoi gian duw Co quan dv kién

kién rng dung wng dung Ghicinl

S6 TT \ Tén san phém \
L |
2. Vé nhitng dong goép mdi cia nhiém vu:

_Pi tdng hop thanh cong 02 loai t bao CAR-T CDI9RCDI37 va t€ bao
CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15 nhén biét protein CD19 véi chat lugng dam
bio bidu hién cdu trac CAR, higu qua li giai t& bao ung thu, cling nhu cac tiéu
chuan vé d6 vo tring. Té bao CAR-T CD19RCDI137- iCasp9-IL15 ngoai tinh nang
diét té bao ung thu vai cau trac CAR con ¢ dong biéu hién cau trac IL15 ma s€
gitp cho t& bao CAR-T c6 thé hoat hoa t5t hon cling nhu tdn tai 1au hon trong co
thé sdng; . Déac biét 1a trén té& bao nay con co cAu truc iCasp9 ¢ thé gay chét té bao
CAR-T theo chuong trinh khi c6 su hién dién cua AP20187 gitp kiém soat sy ting
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sinh cua té bao CAR-T trong co thé nguoi bénh, han ché hién tuong “on-target, off-
tumor” hay phat sinh cac té bao T ung thu.

_Di xdy dung dugc qui trinh cOng nghé tao Khéi t6 bao CAR-T nhén biét
protein CD19 dé diéu tri bénh bach cAu nguyén bao lympho cAp va xay dung dugc
tiéu chuén co sd cla Kkhéi té bao CAR-T déap tmg dugce cac tiéu chuén cho san pham
tiém truyén trén thé gi¢i va duoc dién Viét nam.

-P3 danh gia duoc chét luong cua khéi té bao CAR-T duogc tao ra, két qua
cho thiy san phim té bao CAR-T dap tmg yéu ciu vé tinh tinh sach, do tiét trung
va khong chtra doc t6, khong gay tac dung phu trén dong vat thuc nghi¢m va khong
gdy ra khéi u tai mang bung va cac co quan ndi tang ctia chudt trong vong 6 thang
sau tiém.

- Da tién hanh danh gia thu nghiém tién 1am sang liéu phap té bao CAR-T trén
invitro va chudt ung thu xenograft thé lan toa. Trén invitro, té bao CAR-T c6 kha
nang ting sinh manh va li giai hiéu qua cung nhu c6 kha nang tang sinh cac
cytokine nhu IL2, TNF-o. va IFN-y khi ddng nudi cy cung vdi té bao ung thu
mang CD19+. Trén mo hinh chuét, té bao CAR-T da da han ché su tang sinh cua té
bio Daudi luc+ trong méau chudt, tang thoi gian song sot va tang mot s6 té bao mién
dich trong mau va lach cua chudt
3. V& hiéu qua kinh té ciia nhigm vu:

3.1.Hiéu qua kinh té

_ P2 tai da xay dung duoc qui trinh va tao dugc t& bao CAR-T trong diéu kién
nghién ctru tai Viét nam, cd y nghia thiét thuc, giam chi phi cho bénh nhén so voi
cac san pham & nudc ngoai, tiét kiém cho x3 hoi, va dong g6p hiéu qua vao trién
khai ung dung cong nghé sinh hoc trong linh vuc Y hoc néi riéng va kinh t& quoc
dan noéi chung.

3.2.Hiéu qua xd hoi

_ D2 tai tao ra san pham diéu tri bénh ung thu véiky thuat méi, huéng t6i vige
cung cép mot lidu phap tri lidu trang dich, hiéu qua cao trong diéu tri ALL noi
riéng va ung thu néi chung pht hop voi didu kién & Viét nam. D@ tai c6 y nghia mo
ra mot huéng diéu tri moi, thiét thuc cho bénh nhan, gop phan nang cao trinh do
khoa hoc cong nghé trong linh vic Cong nghé Sinh hoc va'Y hoc.

II1. Tw danh gia, xép loai két qua thwc hién nhiém vu
1. V& tién d6 thuc hién: (danh diu X vao 6 twong tmg):
- Nop hé so ding han
- Nép chdm tir trén 30 ngay dén 06 thang
- Nép ho so cham trén 06 thang

LU
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2. Vé két qua thuc hién nhiém vu:

- Xudt sdc ]

- Pat =

- Khéng dat ]
Giai thich ly do:

_ P2 tai thuc hién dung tién 4o dé ra

- Céc san pham cua d& tai dam bao day du vé s6 luong, khdi luong, chét luong
(chc chi tiéu KT-KT) dat dugc so voi dang ky trong hop dong. Dé tai c6 san phém
Dang III (bai bao khoa hoc, va dao tao) vugt so v6i dang ky (3/2 bai bao trong
nuéc; 2 tién siva 1 thac sv/ 1-2 thac s¥).

-Pa xiy dung dugc qui trinh cong nghé tao khéi té bao CAR-T nhan biét
protein CD19 dé diéu tri bénh bach cAu nguyén bao lympho cap, dat tiéu chuén co
s0.

-Pi danh gid dugc chit luong, tic dung phu va kha nang gy ung thu cia
Ihéi t& bao CAR-T nhan biét protein CD19 trén thuc nghi¢m. Két qua khang dinh
 bao CAR-T dam bao chét luong vé bidu hién chu tric CAR, khong nhiém
khuin, nim. Tiém mang bung t€ bao CAR-T (cac lidu 10°, 10° t& bao/ chudt dugce
chiéu xa gy suy giam mién dich) khong gly cac tac dung phu nang né va khong
gay ung thu trong thoi gian thir nghiém 6 thang

_ D3 danh gia dugc két qua thir nghiém tidn 14m sang liéu phap té bao CAR-T
trong didu trj bénh bach cau nguyén bao lympho cdp. Khang dinh kha nang ly giai
cac dong té bao ung thu bach ciu lympho B CD19+ trén invitro cua té bao CAR-T
dat hon 40%, hiéu qua diéu tri in vivo cua té bao CAR-T trén md hinh chudt gay
m6 hinh xenograft thé lan toa: han ché su tang sinh cua té bao Daudi luct trong
méu chudt, ting thoi gian song trung binh cua chudt NODScid & céc nhém diéu tri
<o v6i nhém chimg; té bao CAR-T c6 kha nang hoat hoa mot sb té bao mién dich
trong mau va lach cua chuot.

Cam doan ndi dung cua Bao céo la trung thuc; Cht nhiém va cac thanh vién
tham gia thyc hién nhi€ém vu khong su dung két qua nghién ctru cua ngudi khéc trai
v6i quy dinh ctia phap luat.

CHU NHIEM NHIEM VU
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PGS.TS. Can Vin Mio




