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TOMTAT
Ddt vdin dé: 6-mercaptopuine (6-MP) déng vai trdé quan trong trong diéu tri ciia bénh ly bach
cdu cdp dong lympho (BCCDL) tré em. Bién thé cia gen NUDT15 va TPMT dugc cho la c6 lién
quan dén viéc tang ddc tinh khi sir dung thuéc 6-MP. Vi vdy, muc tiéu cia nghién ciu nay la
khdo sdt bién thé NUDT15 va TPMT, ciing nhu dnh huéng cta cdc bién thé nay téi diéu tri thudc
6-MP & qudn thé dan sé bénh nhi BCCDL Viét Nam. Déi tuong va phuong phdp: St dung ky thudt
gidi trinh tir Sanger dé phdt hién cdc bién thé NUDT15 va TPMT trén 70 bénh nhi BCCDL. Trong
giai doan diéu tri duy tri, mic dé giam bach cdu hat (BCH) va liéu thuéc 6-MP sir dung du'oc ghi
nhan lai. Két qua: 23/70 (32,9%) trudng hop ghi nhdn bién thé NUDT15. Ba bién thé da dugc xdc
dinh & cdc nghién ctru khdc la NUDT15 *2 (p.V18_V19insGV va p.R139C), *3 (p.R139C), va *6
(p.V18_V19insGV); bén canh d6, mét bién thé méi duoc ching téi ghi nhdn NUDT15R11Q. Ty Ié
NUDT15 wild-type, bién thé di hop tu;, va bién thé déng hop tirlan luot I 67,1%, 30,1%, va 2,8%.
Hai bién thé di hop ta cia gen TPMT duoc ghi nhén la TMPT *3C va *6, chiém 2,8%. Bénh nhén
¢6 hoat dé NUDT15 giam & muic trung binh va thdp phdi st dung liéu thuéc 6-MP dung nap
la 55,2 va 37,2 so vé6i 69,5mg/m?/ngay ctia nhém bénh nhdn cé hoat dé6 NUDT15 binh thudng
(p=0,0001). Ciing tuong tu vdy, liéu trung binh thuéc 6-MP du'oc st dung & nhém cé hoat dé
NUDT15 thdp ciing phdi giam ddng ké tuong duong 49,6% cua liéu thuéc chudn so védi 73,6%
va 92,7% & nhém hoat dé trung binh va hoat dé binh thudng. Két ludn: Véi két qua trén, nhém
nghién cdu khuyén nghi can cé su diéu chinh liéu thuéc 6-MP dua trén kiéu bién thé NUDT15 duoc ghi
nhdn & nhém ddn sé bénh nhan BCCDL tré em & Viét Nam.
Turkhéa: Bach cdu cdp dong lympho; NUDT15; TPMT; 6-mercaptopurine

ABSTRACT

EFFECTS OF NUDT15 AND TPMT VARIANTS ON MERCAPTOPURINE TREATMENT IN VIETNAMESE
PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA PATIENTS

Introduction: 6-mercaptopurine (6-MP) plays a critical role in the treatment of pediatric acute
lymphoblastic leukemia (ALL). NUDT15 and TPMT genevariants have been strongly associated
with myelotoxicity caused byusing 6-MP. Therefore, the purpose of this study is to investigate the
frequency of NUDT15 and TPMT polymorphisms, as well as the impact of NUDT15 variants on the use
of 6-MP to treat pediatric ALL in Vietnam.

Method: Sanger sequencing was applied to detect NUDT15 and TPMT gene variants in 70 pediatric
Nhdn bai: 15-2-2022; Chdp nhén: 20-4-2022
Ngudi chiu trdch nhiém chinh: Huynh Nghia
Dia chi: Bénh vién Truyén mdu - Huyét hoc TP. HCM
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ALL patients. Duration of drug interruption, level of neutropenia, and 6-MP tolerance dose were
recorded. Result: NUDT15 variants were detected from 23 out of 70 (32.9%) patients. Three well -
known haplotype variants were identified as NUDT15 *2 (p.V18_V19insGV and p.R139C), *3 (p.R139C),
and *6 (p.V18_V19insGV); besides, a novel NUDT15 p.R11Q was not previously reported. The NUDT15
wild - type, heterozygous variant, and homozygous variant genotypes were 67.1%, 30.1%, and 2.8%,
respectively. Two TPMT heterozygous polymorphisms were TPMT*3C and *6, accounted for 2.8%.
Patients with intermediate and low activity NUDT15 were given themedian 6-MP tolerance dose of
55.2 and 37.2 versus 69.5mg/m?/day of patients with NUDT15 normal activity (p=0.0001). Patients
with homozygous variant diplotype were drastically sensitive to 6-MP, with an average dose intensity
of 49.6%, compared to 73.6% and 92.7% of those with heterozygous and wild-type diplotype,
respectively (p=0.0001). Conclusion: Our results suggest that 6-MP dose adjustment shouldbe based

on NUDT15 variants in pediatric Viethamese ALL patients.

Keywords: ALL; NUDT15; TPMT; 6-Mercaptopurine; Vietnamese.

1. DAT VAN PE

Bach cau cap dong lympho (BCCDL) la bénh ly
ac tinh thudng gap nhat & tré em, moi nam trén
thé giéi c6 thém khoang 100,000 truéng hop
BCCDL méi, trong d6 70% la & tré em[1], gay ty lé
ti vong cao. Ngay nay gan 80% tré em mac bénh
duoc chita khoi véi ty 1é sdng khong bién c6 (EFS)
trong 5 nam tir 75% dén 83%][2]. Thanh céng nay
la nh& vao nhiing tién bd trong diéu tri véi cac
phac dé da héa tri liéu tang cudng va diéu tri
nang d& (truyén mau, khang sinh, khang virus va
dinh duéng). Hién nay trén thé gigi c6 rat nhiéu
nghién ctu thi nghiém lam sang dugc ap dung
dé diéu tri bénh nhi bénh BCCDL da dat duoc két
qua cao vdi thai gian séng toan bé (OS) trong 5
nam khoadng 80%|[3]. Nham muc dich nang cao ty
1é chira khoi, kéo dai EFS va OS, 1am cai thién chat
lugng cudc séng cho bénh nhan cling nhu giam
cac doc tinh cta thudc, bénh vién da ap dung
phéac dé FRALLE 2000 tir 6/2003 va da dat dugc
nhiing hiéu qua dang ké véi OS va EFS 5 nam lan
lugt la 87,5% va 80%][4].

Phac d6 diéu tri FRALLE 2000 c6 5 giai doan
diéu tri kéo dai gan 1 nam bao gém: tan céng,
cling ¢6, tdng cudng |, trung gian va tang cudng
Il. D€ duy tri hiéu qua lui bénh, ciing nhu tranh
tai phat bénh, nhitng bénh nhan nay doi hoéi diéu
tri ti€p tuc trong thai gian dai tir 1 dén 2 nam tiép
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theo. Su phéi hop thudc methotrexate méi tuan
va mercaptopurine méi ngay dugc xem la diéu
tri chuan trong giai doan diéu tri duy tri, da c6
nhitng chiing minh rang néu khéng diéu tri duy
tri thi nguy co tai phat sé cao hon [5]. Cling vi thé,
liéu cha 6-MP trong diéu tri duy tri la mot yéu té
quan trong dnh hudng dén thi gian song khdng
su ¢ (EFS) trong diéu tri bach cau cap dong
lympho (BCCDL). Gidm bach cau hat do déc tinh
Ién tay lién quan dén 6-thioguanin nucleotides
(TGNs), nhiing chat chuyén hoéa & dang hoat
doéng cla mercaptopurine, ti d6 lam giam di tac
déng cta thudc 6-MP dén viéc diéu tri bénh va
lam anh hudng dén tién lugng bénh. Doc tinh
ty qua muc thuong lam gian doan tién trinh
diéu tri, gay hau qua khéng mong muén|[5]. Su
tich lily ngay cang cao thioguanin nucleotides
bén trong té bao lam tang déc tinh chia thudc, vi
thé viéc diéu chinh liéu mercaptopurine & muc
dung nap phu hgp sé cé hiéu qua diéu tri tot
hon. Thiopurine S-methyltransferase (TPMT) la
enzyme chuyén héa chinh clia mercaptopurine.
Tinh da hinh don nucleotide ciia TPMT anh
huéng I6n dén hoat ddng enzyme trong san xuat
protein. Dua trén cac nghién ctu da cé, huéng
dan diéu tri thuéc thiopurine theo bién thé gen
TPMT da dugc dua ra va héi dugc pham va thuc
pham Hoa Ky ggi y can lam xét nghiém xac dinh
ki€u gen TPMT trudc khi sit dung thiopurine. Ghi
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nhan su khac biét vé tan suat cta bién thé cda
gen TPMT giita ngudi chau A so véi ngudi chau
Au vavivay bién thé TPMT khéng du dé dugc cho
Ia phu hop véi tan suat cta doc tinh giam bach
cau hat do thuéc 6-MP & ngudi chau A. Gan day,
mot nghién ctu cho thdy mét bién thé ctia gen
NUDT15 c.C415T (rs116855232) thudng khéng
dung nap véi 6-MP & bénh nhan Han Quéc mac
bénh Crohn, c6 su lién quan giita bién thé gen
nay véi viéc giam bach cau hat do thiopurine[6].
Va hién nay, da c6 cac nghién ctiu vé gen NUDT15
trong diéu tri bach cau cap dong lympho tré em
ghi nhan c6 gidm bach cau hat do thiopurine; cac
ki€u bién thé cia NUDT15 va TPMT ciing da dugc
xac dinh 6 lién quan dén doc tinh nay. G Viét
Nam, chua cé nghién ctiu nao vé tan suat gap cac
bién thé cia gen NUDT15, TPMT cling nhu anh
hudng cla cac bién thé nay trén su dung nap
mercaptopurine trong diéu tri. Do d6, cau hoi
dugc dat ra nghién cuu la: tdn sudt cdc kiéu bién
thé NUDT15, TPMT la bao nhiéu & bénh nhi BCCDL,
tdc dung Uc ché tuy cta thuéc 6-mercaptopurine
trong giai doan diéu tri duy tri ciia cdc bénh nhi c6
kiéu bién thé nhu thé nao.

2.DOITUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién cuu: Nghién ctru héi ciu,
mo ta hang loat ca.

2.2. Dia diém nghién cru: Bénh vién Truyén
mau - Huyét hoc TP.HCM.

2.3. Thoi gian nghién ctu: T thang 01.2016
dén thang 07.2019.

2.4.C&mau
E[.:ldil X p(l—p)

N= —

- p: la ty & xuat hién bién thé trong gen
NUDT15. Chung to6i lay ty 1é p la 11,6% theo két
qua nghién ctiu chia tac gid D-C Liang (2015) [71].

-Z, .- hésotin cay, la 1,96 véi do tin cay 95%.

- d: sai s6 cho phép (d = 0.05).

TUr d6 ¢& mau tinh dugc N = 160 ngudi bénh.

M6i nam c6 khoang 30 - 50 bénh nhan bat dau
vao giai doan duy tri, ching t6i sé ldy tat ca bénh
nhan théa tiéu chuan chon mau va tiéu chuan
loai trit trong thoi gian tién hanh nghién cuu,
khoang tir 60-100 mau.

3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1.Dac diém chung ctia dan sé nghién ciu

Chung téi tién hanh nghién ctiu 70 bénh nhan
bach cau cap dong lympho (BCCDL) tré em dang
diéu tri duy tri phac d6 FRALLE 2000 tai Bénh vién
Truyén mau - Huyét hoc thanh phé Hé Chi Minh
ghi nhan tudi trung vi 1a 6 tudi (2 - 16 tudi), nam
chiém 38/70, hau hét bénh nhan diéu tri thudc
dong B bénh ly véi ty 1é 97%.

Két qua nghién ctu cho thay 23 bénh nhan
¢6 bién thé NUDT15 va 2 bénh nhan c6 bién thé
TPMT, trong d6 bao géom 1 bénh nhan ¢é ca hai
bién thé. Khao sat bién thé NUDT15, chiing toi
ghi nhan dugc bén kiéu bién thé NUDT15, chiém
nhiéu nhat la kiéu bién thé NUDT15 *3 la dang
bién d6i p.R139C, véi 13 truéng hap chiém 18,6%.
Tiép theo la cackiéu bién thé NUDT15 *2 va *6 xap
xi nhau, 1an lugt chiém 7,2% va 5,7%. Kiéu bién
thé NUDT15 *2 véi dang bién déi p.R139C kém
véi dang bién déi p.Val18_Va119insGlyVal; trong
khi d6 ki€u bién thé NUDT15 *6 chi c6 dang bién
déi p.Val18_Va119insGlyVal. Dic biét, chiing toi
ghi nhan dugc mét trudng hop c6 dang bién déi
chua dugc ghi nhan & cac nghién ciu da céng bé
trudc day, dang bién déi p.R11Q (Hinh 1), chiém
ty 1é 1,4%. Mat khac, ching toi chi ghi nhan 2
trudng hop c6 bién thé TPMT la *3C (p.Y240C) va
*6 (p.Y180C), dang di hgp ti TC, chiém ty 1é méi
bién thé 12 2,8% (Bang 1).
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Ul )

GGG CGG CGG CCA

Wild-type
9 10 11 12 13 14
Gly Arg Arg Pro Gly Val
|
Variant GGG CGG CAG CCA GGA GTC
9 10 11 12 13 14
Gly Arg Gln Pro Gly Val

Hinh 1. Giai trinh tu cGia bién thé méi NUDT15R11Q

Bang 1.Dac diém kiéu bién thé ctia dan sé nghién cuu (n=70)

NUDT15 TPMT
Bién thé Ty 18 (%) Bién thé TV 18 (%)

*1/%1 47 (67.1%) *1/%1 68 (97.2%)

*1/%2 5(7.2%) *1/%3C 1(1.4%)

*1/%3 12¢(17.2%) *1/%6 1% (1.4%)

*1/%6 3 (4.3%)

*1/R11Q 1(1.4%)

*3/%3 1(1.4%)

*6/*6 1(1.4%)

Cha thich: NUDT15 *1: wild-type; *2: p.Val18_Va119insGlyVal va R139C; *3: R139C; *6: p.Val18_
Va119insGlyVal. TPMT *1: wild-type; *3C: p.Y240C; *6: Y180C. “Trudng hop ghi nhan ca hai bién thé

cGia NUDT15 va TPMT.

3.2. Méi lién quan giira kiéu hinh NUDT15 va
tac dung giam BCH do thuéc 6-MP

Trong nghién cliu cda chung to6i, chi cé 2
trudng hgp ghi nhan cé bién thé TPMT, do d6
chuing téi chi danh gia méi tuong quan gittanhém
6 bién thé va khéng c6 bién thé NUDT15 vé tac
dung giam BCH do thuéc 6-MP tai thai diém hoan
tat 48 tuan diéu tri duy tri trén 51 truong hgp. Vi
ddc tinh tuy, cac bénh nhan & nhém c6 kiéu hinh
hoat d6 binh thuong (nhém A), hoat do trung
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binh (nhém B), va hoat dé thap (nhém C) can
phai kéo dai s6 tuan diéu tri 1an lugt véi 56, 61, va
77 tuan (Bang 2). Tuong duong véi sé tuan gian
doan diéu tri ciia cdicnhém A, B, va Clanlugtla 9,
14, va 29 tuan.

Cac kiéu hinh NUDT15 ghi nhan muc giam
bach cau hat khac nhau dugc thé hién qua bang
2. Nhém A giam BCH muic do 3, véi trung binh la
0,61 x 10°/L. Nhém B va C giam BCH muc d6 4, véi
trung binh lan lugt la 0,45 va 0,32 x 10°/L.



PHAN NGHIEN CUU

Bang 2. Lién quan gitta ki€u hinh hoat d6 NUDT15 véi cac dic diém lam sang

tai th&i diém hoan tat 48 tuan diéu tri duy tri (n=51)

< ez Hoat d6 binh thuong Hoat d6 trung binh(n Hoat dé thap
Bacdiém (n=35) =14) (n=1) P
Téng thai gian diéu tri .
[trung vi (khoang)] (tuan) 56 (51-63) 61 (55-71) 77 (66-88) 0,0027
Muic giam BCH(trung binh+d6 _
lech chugn) (x 10°/L) 0.61+0.12 0,45+0,10 0,32+0,06 0,0001

Chd thich: *Kruskal Wallis non-parametric test. =One-way ANOVA test.
Liéu thuéc 6-MP trung binh ghi nhan lan lugt la 69,7+4,6, 55,2+11,6, va 38,9+17,2mg/m?/ngay cho
cac nhém A, B, va C (Hinh 2A). Nhém B va C phai gidm 73% va 50% liéu thudc so véi liéu tiéu chuan
la 75mg/m?/ngay. Trong khi d6, nhém A c6 hoat @& NUDT15 binh thudng ¢6 thé dung thuéc tuong
duong 93% liéu tiéu chuan.

(B)

Hinh 2. Biéu d6 hép thé hién mai lién quan giira kiéu hinh hoat d6 NUDT15

(A) 2
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Liéu dung nap thuéc 6-MP dugc ghinhan lan lugt
1a69,5+4,8,55,2+11,8, va 37,2+17,0mg/m*/ngay cho
cacnhém A, B, va C (Hinh 2B). So sanh véi liéu chuan
75 mg/m?/ngay, nhém A dung nap dugc 92,7% liéu
thuéc, trong khi dé, nhém B dung nap dugc 73,6% va
nhém C chi dung nap dugc & muic 49,6% liéu chuan.

Trudng hgp bién thé méi NUDT15 R11Q dugc
nhém nghién ctiu ghi nhén, bénh nhan phai tri
hoan 5 tuan diéu tri do giam BCH v&i muic giam
0,47 x 10°/L trong th&i gian diéu tri 48 tuan duy
tri thuéc.

4.BAN LUAN

Bénh nhan trong nghién citu ctia ching toi
bat dau vao phac d6 diéu tri duy tri dao dong tur
2 - 16 tudi, trung vi la 6 tudi, gigi nam chiém phan
nhiéu hon, két qua tuong tu ciing dugc ghi nhan
& nghién ctiu clia tac gia Tanaka va cs nam 2015
vGi d6 tudi trung vi la 6 tudi va nam giGi chiém
51% [8].

Trong nghién ctiu clia chung t6i, khi thuc hién
khao sat 70 bénh nhan truéc va trong khi diéu
tri duy tri, ghi nhan dugc 23/70 (32,9%) trudng
hop c6 bién thé NUDT15, gém nhiéu kiéu bién
thé. Theo nghién ctru ctia Moriyama va c¢s nam
2018[9], nhém tac gia xac dinh trén 55 bénh nhi
BCCDL, va ty & thu nhan dudgc 1a 11/55 (20%)
trudng hop c6 bién thé NUDT15. Ngoai ra, trén
mot nghién ciu trudgc d6 vao nam 2016 clia cing
tacgia Moriyamava cs[10], nhém tac gia ghinhan
tan suat cda bién thé NUDT15 & ba quan thé dan
s6 BCCDL tré em. G bénh nhi Guatamela, bién thé
NUDT15 dugc ghi nhan 20/159 (12,6%) trudng
hop, & bénh nhi Singapore ty 1é nay la 19/79
(24%) truong hgp, va véi bénh nhi Nhat Ban,
ghi nhan dugc 10/32 (31,25%). C6 thé thay, nhin
chung, bién thé NUDT15 dugc ghi nhan nhiéu &
quan thé dan sé chau A néi chung. Véi nghién
cltu trén dan sé bénh nhi Nhat Ban ghi nhan ty
Ié nay cao hon 30%, va nghién ctru cta ching
t0i cling ghi nhan ty 1é cao hon 30% & bénh nhi
BCCDL nhu vay. Tuy nhién, s6 mau khao sat cta
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chuing téi con it, 70 mau, chua dai dién duoc cho
bénh nhi BCCDL & Viét Nam. Bén canh dd, chiing
téi ghi nhan 2 (2,86%) trudng hgp bién thé TPMT
*3C, dang di hop t TC. Ki€u bién thé nay ciing
da dugc ghi nhan & nghién cttu cia Suzuki va cs
nam 2016, vGi ty 1é 3,92% [11]. Hay nghién ctu
cta Tanaka va vs nam 2015 béo cao kiéu bién thé
nay vdi ty 1& 4,35% [8]; nghién cttu Zhu Y va cs ¢6
ty 12 bién thé 12 4,26% [12]. C6 thé thdy, kiéu bién
thé TPMT dudc ghi nhan rat it 8 dan s6 chau A néi
chung va trén nghién ctiu cia chiing t6i néi riéng.
Vivay, n6 khéng thé giai thich dugc vé viéc tic ché
tay sau s dung 6-mercaptopurine trén dan sé
chau A, diéu d6 cang khang dinh dugc vai trd ctia
NUDT15 trong van dé nay.

Trong bang 2, két qua thu dugc cho thay c6 su
khac biét r6 rét c6 y nghia théng ké (p=0,0027)
gitta 3 nhom kiéu hinh hoat d NUDT15 binh
thudng, trung binh, va thap vé téng sé tuan diéu
tri trung vi lan lugt 1a 56, 61, va 77 tuan. Diéu nay
cho thay rang, bénh nhan dé hoan thanh 48 tuan
diéu tri duy tri, thoi gian thuc té luén phai kéo dai
han du c6 hay khéng c6 bién thé NUDT15 *T. Véi
bénh nhan binh thudng khéng mang bién thé *T,
téng thaoi gian diéu tri kéo dai thém 9 tuan. Hoac
vGi bénh nhan ¢6 kiéu gen di hgp ti CT, viéc diéu
tri nay kéo dai thém 14 tuan. Dac biét, & bénh
nhan c6 kiéu gen doét bién déong hgp ti TT, diéu
tri duy tri bi kéo dai thém 29 tuan. Trong nghién
cliu cla tac gid Tanaka vs cs, ghi nhan vé tong sé
tuan diéu tri ctia 3 nhém kiéu gen CC, CT, va TT
lan lugt Ia 60 tuan, 61 tuan, va 77 tuan, su khac
biét ca nghién ctu nay khéng cé y nghia théng
ké [8]. Viéc kéo dai diéu tri nay c6 thé sé lam tang
chi phi diéu tri dang ké cho bénh nhan, hon niia,
viéc ngung thuéc do tac dung phu tic ché tay cé
thé sé lam anh huéng dén hiéu qua diéu tri, anh
huéng dén qua trinh bénh.

Khi xét méi tuong quan gilta ki€u hinh
NUDT15 va mtic d6 giam BCH, chuing t6i su khac
biét c6 y nghia théng ké vé muic giam BCH cua 3
nhém, p=0,0001. Méi kiéu hinh hoat d6 c6 mtic
d6é giam khac nhau nhu nhém A cé muc BCH
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giam la 0,61+£0,12 x 10°/L, nhém B c6 muic giam
BCH la 0,45+0,10 x 10°/L, nhém C cé muc gidm
BCH la 0,32+0,06 x10°/L. Trong médt s6 nghién
cliu, v&i phac dé lua chon, BCH sé dugc gilr &
muic 2000-3000/mm?3, va sé giam liéu hodc ngung
khi BCH<2000/mm?3. Vay nén it s liéu vé muc
BCH<1000/mm? dugc bao cao. Trong bao cao clia
minh, tac gid Tanaka lay muc giam BCH<2000/mm?,
ghi nhan muc giam BCH nay c6 khac nhau giira 3
nhém kiéu hinh véi p < 0,001 [8], vay két qua nay
cho thdy su tuong déng nghién ctu gilra ching
t6i va nhom tac gia nay.

Nghién ctu nay ghi nhan su khac biét ro rét
¢6 y nghia théng ké giita cac nhém kiéu hinh
NUDT15 vé liéu thuéc trung binh, p=0,0001.
Liéu trung binh cia nhém kiéu hinh hoat dé
binh thudng CC si dung trong 48 tuan thudc la
69,7+4,6mg/m?/ngay, giam hon 7% so vdi liéu
chuén ban dau. & nhém kiéu hinh hoat d trung
binh CT, liéu trung binh st dung thuéc da giam
27% so vdi liéu 75mg/m?/ngay ban dau, bénh
nhan chi st dung liéu trung binh la 55,2+11,6mg/
m?/ngay. Liéu thuéc trung binh 38,9+17,2mg/m?/
ngay da dugc ghi nhan & nhém hoat d6 thap TT,
V@i ty |é giam lén t6i 50%. Trong nghién ctiu clia
tac gia Tanaka va cs nam 2015, véi phac d6 ¢ liéu
thuéc ban dau la 40 mg/m?/ngay, da bao cao liéu
thudc trung binh & 3 nhém kiéu gen CC, CT,vaTT
lan Iugt |a 40,7, 29,3, va 8,8 mg/m?/ngay, véi ty &
phan tram so véi liéu ban dau lan lugt 1a 101,75%,
73,25%, va 22%. Su khac biét nay cling dugc ghi
nhan la c6 y nghia théng ké véi p < 0,001 [8].
Trong nghién ctiu clia minh, tac gia Chieng tinh
liéu tich luy trong vong 6 thang & cac nhém bénh
nhan, ghi nhan dugc nhu sau: nhém cé kiéu
gen CC, tong liéu tich luy 1a 7616mg/m?, tuang
duong véi 84,6% téng liéu tich luy chuan ban
dau; nhém co kiéu gen di hop ti CT, téng liéu tich
luy 1a 6094mg/m?, tuong duong véi 67,7% téng
liéu tich luy chuan ban dau; va nhém cé ki€u gen
déng hgp tu TT, téng liéu tich luy 1a 3481mg/m?,
tuong duong vdi 38,68% téng liéu tich luy chuan
ban dau. Két qua nay cing c6 su khac biét c6 y

nghia théng ké véi p=0,001 [13]. Nhu vay, nghién
clru ctia chiing téi cé két qua tuong déng véi cac
nghién ctu khac vé liéu thuéc trung binh gitira cac
nhom kiéu gen, va su khac biét nay la ré rét, du
rang, ¢6 su khac nhau & thai diém danh gia, liéu
thudc chuan ban dau.

Tuong tu, su khac biét c6 y nghia théng
ké gitta liéu thudc dung nap véi cac kiéu hinh
NUDT15 ciing dugc ghi nhan, véi p = 0,0001. Liéu
dung nap & nhém c6 kiéu hinh CC 1369,5+4,8 mg/
m?/ngay, nhém di hop ti CT la 55,2+11,8mg/m?/
ngay, va nhom déng hgp ta TT la 37,2+17,0mg/
m?/ngay. Nghién ctru cta chung toi cé két qua
gan tuong duong véi nghién ctiu clia tac gid Yang
J va ¢s nam 2015. Trong nghién cttu dé, phac d6
st dung li€éu ban dau la 75mg/m?/ngay va sé lay
liéu dung nap Ia liéu duy tri dugc 4 tuan, tac gia
Yang ghi nhan 2 bénh nhan déng hgp ti TT chi
dung nap mtic 8,3% liéu ban dau; 31 bénh nhan
di hgp ti CT dung nap thuéc véi mic 63% liéu
ban dau; va 625 bénh nhan kiéu gen CC dat dugc
muic dung nap thudc 83,5% liéu ban dau. Su khac
biét nay la c6 y nghia théng ké véi p = 8,8 x 10°
[14]. Trong nghién ctiu cla tac gia Moriyama va
¢s nam 2017, véi phac dé ¢6 liéu thuéc ban dau
la 50 mg/m?/ngay, da bao cao liéu thuéc dung
nap & 3 nhém kiéu gen CC, CT, va TT lan luat la
48,0 + 21,2, 34.1 £ 17,0, va 3,2 + 1,2 mg/m?/ngay,
vGi ti 1& phan tram giam lan lugt 1a 4%, 31,8%, va
93,6%. Su khac biét nay cling dugc ghi nhan la
¢6 y nghia théng ké véi p = 4,8 x 10“[10]. Trong
mot nghién cltu cda tac gid Moriyama va ¢s nam
2016 trén 270 bénh nhi cta dan s6 Nhat Ban,
Singapore, Guatemalan, st dung phac d6 véi liéu
duy tri chuan ban dau la 50mg/m?/ngay, van ghi
nhan dugc su khac biét c6 y nghia théng ké gitia
liéu dung nap va 3 nhém kiéu gen CC, CT, TT véi
p=0,021 ctia dan sé Guatemalan, p=2,1x10%cla
dan sé Singapore va, p = 0,0054 cta dan sé Nhat
Ban [14]. Trong nghién ctfu cta Liang va cs nam
2015, vGi phac d6 dung liéu 6-mercaptopurine
ban dau la 60mg/m?/ngay, tac gia ghi nhan liéu
dung nap cta 3 nhém kiéu gen NUDT15 CC, CT,
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vaTTlan luotla 44,1 +15,3, 30,7+ 11,7,va9,4 +
3,7mg/m?/ngay (p < 0,0001) [7].

Qua nghién ctiu ctia ching t6i, c6 su tuong
dong véi két qua cha cac nghién ciu khag, liéu
thuéc bénh nhan dung nap dugc la khac nhau
gitta cac nhém kiéu gen NUDT15.

5. KET LUAN

Nghién ctiu cia chiing téi ghi nhan c6 cac kiéu
bién thé NUDT15, trong dé c6 mét kiéu bién thé
mdi p.R11Q. Ty Ié bién thé NUDT15 cda ching
téi ghi nhan la tuong déng véi cac nghién cuiu
khac trén quan thé dan s6 chau A. Cac bién thé
NUDT15 nay anh hudng ré rét dén viéc diéu tri
do déc tinh clia thudc 6-mercatopurine. Dé tir d6,
ching téi dé nghi vé viéc trién khai xét nghiém
tim bién thé NUDT15 trudc khi bénh nhan budc
vao diéu tri duy tri.
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