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Thuong mai hoa quy trinh san xuat té hao T bién doi gen
trong tri liéu va nhiig van dé dat ra

Nhiing thanh cong trong diéu tri ung thu méau cla liéu phap mién dich t& bao T bién ddi gen da mé
ra ¢6 hoi méi cho nhiéu bénh nhan va nganh cong nghiép dugc pham. Tuy nhién, quy trinh san xuat
t& bao T bién ddi gen cho 1am sang 1a mét quy trinh phic tap va méi chi thanh cong & quy mé phong
thi nghiém, do vay dé c6 thé thuong mai hoa quy trinh nay trong tri liéu con nhiéu van dé can dugc

giai quyét.

ién nay, phudng phap

dinh huéng hé mién

dich tdn céng ung thu

va cac bénh truyén
nhiém bang liéu phap t€ bao T
bién déi gen dang trén da phat
trién manh mé nhd cac két qua
thd nghiém lam sang tich cuc
va su xuét hién cla modt s san
ph&m thuong mai héa.

Liéu phap truyén t€ bao nudi
(Adoptive Cell Transfer - ACT)
choéng lai ung thu dya trén cau tric
thu thé t& bao T (T-cell Receptor -
TCR) hoac thu thé khang nguyén
dang kham (Chimeric Antigen
Receptor - CAR) dang ndi 1én
nhu la phuong phap hiéu qua va
tan tién dé diéu tri ung thu. Liéu
phap nay co tiém nang I6n ddi véi
nganh céng nghiép dugc phém.
Tuy nhién, quy trinh san xuat té
bao T bién ddi gen cho lam sang
la mét nhiém vu phtic tap, bat dau
tU viéc lay t€ bao mau ngoai vi don
nhan ctia bénh nhan (PBMC), sau
dé la lam giau t€ bao T va hoat
héa té€ bao trudc khi thuc hién
chuyén gen théng qua virus hoéc
bang phudng phap khac. Sau khi
da dudgc bién déi gen, t6 bao T sé
dudc tang sinh dén lugng té bao
dd dung cho diéu tri. Cudi cung,
san pham 14 t& bao sé dugc hoan
thién (rira va c6 dac té bao), bao
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Hinh 1. Quy trinh san xuit t& bao T bién ddi gen.

quan dong lanh (néu céan) trudc
khi dugc van chuyén va truyén tré
lai cho bénh nhéan (hinh 1). Can
luu y thém 1a san phdm té bao
thu dudc con phai trdi qua mét s6
khau kiém soat chat lugng va dap
Ging tdt c& céac tiéu chudn dudc
ban hanh ciing nhu nguyén tac
thuc hanh san xuat t6t mai dudc
phép sl dung cho ngudi bénh.

Hién tai, liéu phap ACT sU
dung té bao T bién déi gen chd
yéu dudc thuc hién cho céac thu
nghiém lam sang & quy mo6 nho,
véi cac thiét bi va cd sé vat chat
c6 sén. VGi sy phtic tap vé quy
trinh san xuat cling nhu yéu céau
khat khe vé mat ky thuat, thoi
gian... dé c6 thé thuong mai hoa
quy trinh san xuét t& bao T bién
déi gen trong tri lieu con nhiéu
van dé can dudc giai quyét. B¢ la:
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Téi uu héa quy trinh sén xudt:
V6i nhu cau ngay cang cao, té
bao T bién déi gen can phai dugc
t6i Uu héa quy trinh san xuat dé
phé bién réng rdi hon phuong
phap diéu tri nay. C6 2 diéu kién
co ban dé san xuat mot san phdm
té bao T bién ddi gen cho diéu
tri. Mot 14, quy trinh san xuat phai
dam b&o an toan va hiéu qua l1am
sang cho bénh nhan. Hai la, quy
trinh phai c6 do tai lap va én dinh,
day cling la diéu kién tién quyét
dam bao chat lugng san pham.

Cac quy trinh sdn xuét san
pham liéu phap t& bao hién nay
chi dap (ng dudc phan nao cac
diéu kién néu trén. BE vuct qua
nhiing han ché& nay, can phai cai
thién do én dinh cla quy trinh san
xudt té€ bao dé loai bét rdi ro va
thuc hién chudn héa, dac biét chu
trong tinh vo trung trong toan b
qua trinh bdi vi viéc nuodi t&€ bao
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thuong mat tu vai ngay cho dén
vai tuan; don gian hoa quy trinh
dé cai thien do tai 14p, giam thiéu
cudng dé lao dong va tang nang
suét; quy trinh can cé kha nang
md rong quy mod va dat hiéu qua
kinh t& dé c6 thé thuong mai héa
san pham, déng thsi ciing can
déap ling dugc cac yéu cau cla co
quan quan ly.

Céi thién dé én dinh va tin cay
cho quy trinh sn xuat: Dé tao ra
t€ bao T bién déi gen can sl dung
té bao cla chinh b&nh nhan, nén
ngudn nguyén liéu t€ bao cho liéu
phap nay rat bién déng. Bén canh
dd, ngudi bénh trudc dé thudng
dudc s dung nhiéu loai thudc
khac nhau nén thanh phan PBMC
c6 thé chda nhiéu yéu td tc ché
c6 thé tac dong dén thanh phan
trong quan thé té bao va anh
hudng dén kha nang hoat hoa
cla té bao T. Diéu nay gay khé
khan cho viéc xay dung quy trinh
san xuét cé do 8n dinh cao.

Don gidn héa quy trinh: Tuong
tu nhu cac nganh coéng nghiép
khac, cach t6t nhat dé chuén hoéa
mot quy trinh phtc tap la s dung
hé théng tu dong hoda. Hién tai,
quy trinh san xuét t€ bao T bién
ddi gen yéu cau nhiéu thiét bi dé
tach va lam giau té bao; rla va
c6 dac té bao; nudi va tang sinh
t€ bao cling cac cong cu chuyén
gen, kinh hién vi dé quan sat té
bao... Viéc st dung nhiéu thiét bi
khac nhau yéu cau can co6 nhiéu
ngudi van hanh tucng tac. Moi
thiét bi phai dudc van hanh dong
b6é véi cac thiét bi khac, ngudi
van hanh can dudc dao tao, qua
trinh cai dat va duy tri phai dudc
I&n lich, ddm bao chéat lugng van
hanh thi méi c6 thé san xuét ra
san pham t& bao T bién ddi gen
dat chuén thuc hanh san xuét tot
do Cuc Quan ly thyc phdm va
dugc phdm Hoa Ky (FDA) ban
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hanh. D& hé trg viéc thuong mai
héa té bao T bién ddi gen trong tri
lidu, hé théng khép kin CliniMACS
Prodigy cta Hang Miltenyi Biotec
véi khd nang tu doéng thuc hién
tat ca cac budc (chuén bij té bao,
lam giau t& bao, hoat héa, chuyén
gen, tang sinh, hoan thién san
phdm (rlia va c6 dac té bao)) va
s dung bd 6ng ndi khép kin vé
truing dung mot 1an da duge dua
vao Ung dung. Hé thong nay da
dudc phat trién lam nén tang cho
qua trinh san xuéat khép kin toan
dién cho té bao T bién ddi gen
dudc van hanh chi can nhiing
tuong tac t6i thiéu ti ngudi su
dung. Huéng ti€p can nay da giup
don gian hoa quy trinh rat nhiéu
va cai thién dang ké do én dinh
clia quy trinh san xuat (hinh 2).
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ly s&n xudt khoang vai chuc san
phdm t& bao/nam. Tuy nhién, khi
thiét lap quy trinh san xuét cho
nhiing thd nghiém Iam sang pha
I/ll v6i muyc tiéu dugc FDA cOng
nhan can phai san xuat dudc
hang tram, thdm chi hang nghin
liu s&n pham té bao diéu tri/nam.
Pong thai, do bat budc phai tranh
lay nhiém chéo gilla cac san
pham clia cac bénh nhan nén can
xay dung hé théng khép kin, cach
ly vat ly nghiém ngat, kh{ trung
td hood, t0 &m... cho tlng san
phdm té bao cla tiing bénh nhan,
kiém soat va chuén hoéa thanh
phan hoéa chat (kiém soat ngudn
cung cép, bao quan cac chat dé
hdng nhu cytokine, méi trudng
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Prodigy®
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Hinh 2. Cac thiét bj hd trg san xuat t& bao T cho sir dung lam sang.

Kha nang mé réng quy mé: Vi
cG s@ vat chat han ché va dung
ngudi quan ly truc ti€p nhu & mot
sO trung tdm nghién clu hién
nay, thi chi c6 thé té chiic quan

nudi...) va vat liéu (nhu tdi nubi).
Pé thanh cong, lieu phap t& bao
T bién déi gen can phai dap tng
nhiing yéu céu trén va phucng
phap san xuat phai dugc chuin
héa véi khd nang md réng quy



md. Do do, mot uu diém clia hé
théng kép kin tu déng CliniMACS
Prodigy la ha thap yéu cau phong
sach, t6i giam nhan luc va cac chi
phi kém theo, gilp tang kha nang
m& réng quy mo.

Yéu cau quan ly: Mot van dé
I6n doi vai liéu phap té bao ca
nhan héa san phdm la quy trinh
san xuat bi phu thudc vao tling
bénh nhan. Cac coé quan quan
ly rdt dé dang quéan ly viéc san
xudt cac loai thudc thong thudng,
nhung dé quan ly cac san phdm té
bao can c6 nhiing yéu cau riéng.
Néu san xuat méi san pham la
mot liéu cho mot bénh nhan thi
khi d6 méi san phdm cho mot
bénh nhan 1a mét 16 san xuét nén
can dugdc 1dy mau kiém soat chat
lugng nhiéu hon nhiéu so véi cac
dugc phdm théng thudng. Viéc 1y
mau kiém soat chét lugng nhiéu
lan c6 thé kéo dai thoi gian phat
hanh san phdm nén trong nhiéu
trudng hop can phai bao quan
déng lanh té bao.

Céac vat lieu st dung & cac
thao tac ex vivo (nhu khang thé,
cytokine, huyét thanh, cac hoéa
chat khac, hat tu, vector chuyén
gen dua vao virus) cé thé anh
hudng dén dé an toan, do tinh
sach ciing nhu tac dung clia san
ph&m tri liéu cudi cung. Nhiing vat
liéu nhu vay phai dudgc xac dinh ro
rang va phai thiét 1ap chuong trinh
chuén cho tling vat lieu dudc sl
dung trong qué trinh san xuét.

Kiém soat trong qua trinh san
xudt va kiém sodt chat luong:
Viéc san xuét cac san pham y hoc
diéu tri tién tién (ATMP) bao gom
ca kiém tra qua trinh san xuat va
th nghiém phat hanh. Do tinh
phtic tap cao nén cac san phdm
t€ bao can phai dap (ing yéu cau
trong qué trinh san xuat va kiém
soat chat lugng tuong ung, dac

biét 1a v6i cac sdn pham té bao ca
nhan héa. Cac san phdm té bao
ca nhan hoa déu bi han ché vé
mat sé lugng va thoi gian sén co
cho kiém tra. Hon niia, viéc kiém
tra phai dudgc thuc hién ding thoi
diém, bdi nhiing san phdm nay
déu co thdi han kha ngén truéc
khi truyén cho bénh nhan hoic
dugc bdo quan déng lanh. Céac
phéan tich phuc tap, dac biét nhu
kiém tra phan tich chtic nang té
bao dé mac 16i va tao ra di liéu
khéng dang tin cay. Bong thdi,
ciing can phan biét rd nhiing kiém
tra phan tich san pham té bao su
dung cho bénh nhan va nhiing
kiém tra phan tich chi phuc vu
cho nghién ctiu (khéng lién quan
dén do an toan clGia bénh nhan).

Mé hinh thuong mai héa cho
sdn phdm té bao T bién déi gen:
Hién nay mot s6 nghién clu dang
phat trién san phdm té bao chung
cho cac bénh nhan. Quy trinh sén
xudt nhiing sadn phdm nhu vay
sé tuong tu nhu san xuét vac xin
hay khang thé don dong, dién ra
& mot dia diém duy nhat dé san
xudt quy mé céng nghiép, mac du
la khau bao quan va van chuyén
dén bénh nhan sé phc tap hon.
Tuy nhién, van cdon nhiéu tranh
cai liéu mdé hinh nhu vay co thich
hop cho nhiing s&n pham té bao
ca nhan hoéa khéng? Thay vi sén
xuédt mot san pham véi quy mod
I6n réi bao quan va van chuyén
dén tling ca nhan, mo6t s6 san
phdm ATMP can phai dugc san
xudt song song (tlic la san xuat
theo day chuyén hoadc san xuat
theo don vi may) & quy mé nhd
dé dam bdo tinh dac hiéu cho
ting bénh nhan. Khi dua vao s6
lugng may va ngudi van hanh dé
san xuét, can phai xac dinh quy
mo cd s vat chat dé can déi gitia
chi phi va nang suét, ciing nhu
can nhac vi tri sdn xut tap trung
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hay phan vung. Can céac dich vu
van chuyén thich hgp dé thu lay
t€ bao ban dau cla bénh nhan (&
trung tam y t€) dén noi san xuat,
bién ddi gen, tang sinh, bao quan
va van chuyén san phdm dén noi
diéu tri cia bénh nhan trudc khi
truyén té bao vao ngudi bénh.
Qua trinh van chuyén trén phai
hoan toan ré rang va theo doi
dugc.

Bén canh m6 hinh san xuét tap
trung con c6 mé hinh san xuét phi
tap trung, tlc 1a san xuét tai chd
ngay trong trung tdm cham soc
bénh nhan. M6 hinh san xuét phi
tap trung yéu céu nén tang quy
trinh san xudt chuén héa cao, 6n
dinh, ré rang dé tao ra san pham
dat chudn. D& thiét 1ap cd sd san
xudt méi mot cach dé dang, can
c6 hé théong san xuat ty dong
kém véi yéu cau san xuat/kiém
soat chat lugng véi cac thiét bi va
chuong trinh kiém soat qué trinh
san xudat, déng thoi phai kiém soat
cac vat liéu va héa chat dudc su
dung tai cac co s& san xuat. Mo
hinh san xuat phi tap trung nhu
vay chi ap dung véi quy trinh x{ ly
té bao, con cac vat liéu khac nhu
hoa chéat phu gia, vector virus..
van sé chi yéu dugc san xuat
tap trung (b&i mot 16 san xuét cho
nhiing vat liéu dé cé thé st dung
cho nhiéu san pham té bao khac
nhau). Trong tuong lai, t€ bao T
bién déi gen c6 thé dudc san xudt
ngay tai chd, tlic 1a & ngay céac co
sG cham soc y té hay bénh vién.
Tuy nhién, diéu dé con phu thuéc
vao do én dinh cta quy trinh san
xudt ty déng va chinh sach cla
cac cd quan quan ly &

Nguyén Minh Céng

(lugc dich theo Cancer Gene
Therapy s6 22, nam 2017)
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