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Abstract: To achieve high therapeutic efficacy in the patient, information on pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and pharmacogenetics is required. With the development of science and
technology, especially genetic sequencing technology, more and more research on
pharmacogenomics has been conducted. The relationship between the genome and the response of
a person to drugs is being explored to support personalized medicine, which shows efficacy in
clinical treatment. In particular, the IL28B gene polymorphisms have been studied and shown to
have impacts on drug responses in the treatment of many diseases, such as chronic hepatitis C,
chronic hepatitis B, and myeloproliferative neoplasms. However, pharmacogenetic studies of the
IL28B gene have not given exact recommendations for dose adjustment in treatment; they only show
the impact tendency that individuals with an unfavorable genotype (usually the genotype of the
mutant allele) show poor response to treatment compared to those with a favorable genotype. The
frequency of mutant alleles varies among different ethnic groups and between different viral
genotypes. Identifying and predicting the possibility of successful treatment helps both clinicians
and patients make better choices of treatment decisions to optimize treatment possibilities, and
reduce side effects and treatment costs.
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Da hinh di truyén va anh huong
cua gen IL28B t61 dap img thudc

Tran Nhan Phan, D3 Thi Lé Hang, Vi Thi Thom,
Dbinh Doan Long, Pham Thi Hong Nhung”

Truong Dai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha No¢i, 144 Xudn Thuy, Cau Gicfy, Ha Noi, Viét Nam

Nhén ngay 29 thang 12 nam 2020
Chinh sira ngay 24 thadng 02 nam 2021; Chap nhan dang ngay 6 thang 3 nam 2021

Tém tit: Dé dat duoc hidu qua cao trong diéu tri cho bénh nhan, can co cac thong tin vé duge dong
hoc, duoc luc hoc va duoc di truyén hoc cua thude. Nho su phat trién cua khoa hoc cong ngh¢, dac
biét 1a cong nghé giai trinh ty gen, mdi lién quan giira hé gen va kha niang dap tmg thudc duge kham
pha ngay cang 1 nét, y hoc c4 thé héa ngay cang phat trién va cho thdy hiéu qua trong diéu tri lam
sang. Trong d6, da hinh gen IL28B 1a da hinh da dugc nghién ciru va chi ra sy anh hudng téi dap
g thudc trong diéu tri mot s6 bénh 1y nhu viém gan C man tinh, viém gan B man tinh va ting sinh
tay 4c tinh. Cac nghién ctru dugc di truyén vé 1L28B chua dua ra khuyén cdo cu thé vé viée diéu
chinh liéu trong diéu tri, ma chi dua ra xu huéng anh hudng, trong d6, nhitng ca thé mang kiéu gen
khong thuan loi (thuong 1a kiéu gen cua alen dot bién) cho dap tmg diéu tri kém hon so véi kiéu gen
thuan loi. Tan sb cac alen dot bién c6 su khac biét gitta cac nhoém quz‘?ln thé khéac nhau. Viéc du doan
kha ning diéu tri hd tro bac si 1am sang dwa ra quyét dinh diéu tri t6i vu hoa, giam tac dung phu va

chi phi cho bénh nhan.

Tir khéa: Pa hinh 1L28B, viém gan C, viém gan B, dap tng thudc, ting sinh tiy 4c tinh.

1. Mé dau

Dé dat hiéu qua tdi wu vé dap ung thudc
trong diéu tri can c6 cac thong tin cu thé vé duoc
dong hoc, dugc luc hoc va dugce di truyén cla
thudc. Pap tng thudc giita cac ca thé véi cing
mdt loai thude ¢ thé khac nhau. Theo thong ké,
c6 20-50% s6 bénh nhan dap ung thudc kém
hodc gip phan tng c6 hai. Cé nhiéu yéu td tac
dong va gy nén su khac biét vé dap tmg thudc
giita cac ca thé nhu kiéu gen, tudi tac, gioi tinh,
nhip sinh hoc, cac bénh mic kém, ché do an,
hanh vi,... Cac nghién ctru dugc di truyén cho
thdy 20-30% su khéc biét vé& dap tng thudc 1a do
cac da hinh di truyén [1, 2]. Chinh vi vay, y hoc
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c4 thé héa dua vao kiéu gen cua timg bénh nhan
1a xu huéng diéu tri duoc gidi y hoc hudng dén
trong tuong lai, véi mong mudn ting hiéu qua
diéu tri va giam thiéu cac tac dung phu ¢ bénh
nhan [3].

Mot sb da hinh gen IL28B da dugc nghién
clru va ching minh 13 yéu t6 tién luong két qua
diéu tri co v nghia, dac biét 1a & cac bénh nhan
viém gan C man tinh [4]. Bénh viém gan do virut
HCV hién 1a mdt van dé strc khoe toan cau, udc
tinh ti 1& ngudi méac chiém khoang 3% dan s thé
giéi. Trong d6, chi 20-30% bénh nhan mac HCV
cAp tinh ¢ kha ning dao thai virut mot cach tu
nhién, sb con lai s& tién trién thanh dang viém
gan man tinh, 1a nguyén nhan cta cac bénh ly
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khac vé gan nhu xo gan hay ung thu biéu mo té
bao gan [5]. Phac d6 diéu tri HCV tiéu chuan
trudc ddy str dung Pegylated IFN alfa (PEG-
IFN-a) va ribavirin (RBV). Tuy nhién, phac dd
nay c6 mot s6 han ché nhu chi phi cao, nhiéu tac
dung phu va thoi gian diéu tri kéo dai. Do do,
viée du doan két qua diéu tri dua trén kiéu gen
IL28B mang lai nhidu ¥ nghia, gitip bénh nhan
va bac s ¢o co s& dé dua ra quyét dinh tri liéu
pht hop [6]. Nhiéu t6 chirc trén thé gidi nhu Hiép
hoi Thuc hién Duoc di truyén hoc 1am sang
(CPIC), Co quan Dugc pham Chau Au (EMA),
Cuc Quan ly Thyc pham va Dugc phdam Hoa Ky
(FDA), Co quan Quan 1y Dugc phim Thuy Si
(Swissmedic), Hé thong Y té Canada (HCSC) va
Co quan Duogc phém va Thiét bi Y t& Nhat Ban
(PMDA\) da dwa ra huéng dan diéu tri dya trén
kiéu gen IL28B [6, 7]. Bén canh d6, nhiing
nghién ctru vé anh hudng cua da hinh gen 1L28B
trong diéu tri viém gan B man tinh, ting sinh tiry
4c tinh ciing da dugc cong b.

O Viét Nam, cac nghién ciru vé anh hudng
ctia da hinh 1L28B dén dép tmg thudc con rat han
ché va roi rac. Do do, bai viét nay duogc thyuc hién
v6i muyc dich gitp nguoi doc co cai nhin tong
quan hon vé da hinh gen IL28B va anh hudng
ctia da hinh IL28B t6i dap mg thudc trong didu
tri 1am sang. Nhiing théng tin nay phan nao gitp
cac bac si lam sang c6 thém can cu dé lua chon
phac d6 vira dam bao hiéu qua dung thubc vira
han ché tac dung phu va chi phi tri li€u.
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2. Gen va da hinh gen 1L28B

Gen IL28B nam trén nhidm sic thé 19
(19q13.13), gdm 5 exon ma hoa cho interferon
lamda 3 (IFN-A3). IFN-A3 1a phéi tir lién két
vo1 phirc hop thu thé cytokin loai II, kich hoat
con dudng truyén tin hiéu JAK/STAT, hoat
héa cac gen kich thich biéu hién IFN, c6 vai
trd trong bao vé co thé chéng lai sy xdm nhiém
cua virut [8]. Theo thong ké tir co s dit lidu
Ensembl, IL28B c6 tt ca trén 1500 da hinh di
truyén khac nhau, thudc nhidu dang gém cé
1344 da hinh don nucleotit (SNP), 68 da hinh
thém/bét nucleotit (indel), cac bién thé xuét
hién & té bao sinh dudng bao gdm 208 dot bién
thay thé nucleotit, 4 dot bién thém/mat
nucleotit [9]. Theo s6 liéu nghién ctru ciia Dy
4n giai ma 1000 hé gen ngudi pha 3, tan s6 cua
cac bién thé cua mot sd da hinh IL28B quan
trong & mot sb quén thé duoc dua ra tai Hinh
1. Bién thé allen c6 tan sé khac nhau giira cac
quén thé, dan toc, giai thich cho sy khac biét
vé dap ng thuoc giira cac quan thé ngudi khac
nhau. Tan s6 bién the ¢ nguoi Viét Nam kha
twong dong v6i quan thé nguoi Pong A va
thuong 12 nhom thap nhat. Do mot sé bién thé
co tac dong dén dap ing thuoc khong thuan lgi
nhung xudt hién véi tan sb thap nén cac nhom
quan thé ngudi chau A c6 két qua diéu tri tot
hon [10].

m Viét Nam Bong A
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Hinh 1. Tan s bién Vthé alen cia mot sb da hinh 1L28B thudc cac quan thé nguoi khac nhau
(SO liéu trich tir Dy an giai ma 1000 hé gen nguai [10]).
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3. Anh huéng cia da hinh gen IL28B téi dap
wrng thuoc

3.1. Thudc diéu tri viém gan C

Viém gan virut C 1a bénh truyén nhiém do
virut viém gan C (HCV) gay ra. HCV thugc ho
Flaviviridae, c6 vat chat di truyén 1a ARN soi
don va kiéu gen chia 1am 6 nhom ki hiéu tir 1 dén
6, mdi kiéu gen lai chia thanh nhom phu ki hiéu
b?mg céc chit cai nhu a, b,... O Viét Nam, cac
kiéu gen HCV thuong gip 1a 1, 2, 3 va 6. Kha
nang loai bo HCV dugc danh gia sau khi dung
thudc diéu tri dugc thé hién qua dap Gng virut
bén vitng (SVR) [11]. M6t bénh nhan duge coi
1a khoi bénh/cé ty 18 méc lai va tir vong thap hon
khi bénh nhan d6 dat dugc dap ung virut bén
vitng SVR, khéng phat hién dugc ARN virut
trong huyét thanh sau khi két thic diéu trj 12-24
tuan [12]. SVR 12 dat duoc khi ham lwong ARN
cua HCV < 15 IU/ml (dudi ngudng phat hién)
vao tudn thir 12 sau diéu tri. Him lugng ARN
ciia HCV dudi ngudng phat hién & tuan thu 24
sau khi két thuc diéu tri goi 1a SVR 24 khi ngudi
bénh st dung phac do diéu tri co pegylated
interferon (PEG-IFN) [11].

3.1.1. Phdc d6 PEG-IFN-a
i) Phac d6 2 thudc (PEG-IFN + RBV)

Trude nam 2011, tidu chuin didu tri cho
bénh nhan mac HCV man tinh 1a liéu phap phoi

hop PEG-IFN-a 2a hoac 2b véi ribavirin (RBV)
nhung hiéu qua diéu tri gitra cac kiéu gen virut
khac nhau 1a khong giéng nhau va viéc diéu tri
phdi hop c6 chi phi cao, trong khi lai gdy ra mot
sO tac dung phuy tir trung binh dén ning (tridu
chimg giéng ciim, tram cam, giam tiéu cau va tan
mau), va chéng chi dinh ¢ nhiéu bénh nhén (suy
gan mat bu, tang huyét ap, hoi chimg lach to, suy
yéu nhiéu co quan va mang thai) [13];

Moi lién quan giita dap tng diéu tri HCV
bang PEG-IFN va RBV véi ba SNP cua gen
IL28B la rs12979860, rs8099917 va rs12980275
d3 duoc nhidu nghién ctru 1am sang quan tim dén
[5, 15-30]. SNP rs12979860 la C/T, SNP
rs8099917 la T/G va rs12980275 la A/G. Pac
biét, kiéu gen rs12979860 din dén dap tmg thude
t6t hon (CC) ¢6 tan suét 16n hon déng ké & nguoi
chau Au so véi nguoi chau Phi da gitp giai thich
vi sao bénh nhan gdc Chau Au c6 xac suit duoc
chira khoi cao hon dang ké so véi nhitng bénh
nhan gbc Phi [14]. M6t s6 nghién ciru cho thay
d6 chinh x4c cua du doan két qua 1am sang co
thé ting 1én bang cach thir nghiém ca hai SNP Ia
rs12979860 va rs8099917 nhung diéu nay doi
hoi can phai co thém su khao sat & cac nhom dan
toc khac nhau [15]. Vai trd cua cac da hinh
IL28B trong du doan dap tmg diéu tri c6 su khac
biét voi timg kiéu gen HCV khac nhau (tém lugc
trong Bang 1);

Bang 1. Anh hudng ctia 3 da hinh 1L28B véi dap ung phac d6 2 thuéc PEG-IFN + RBV

Kiéu gen
HCV

Anh huong téi dap tng diéu tri

TLTK

DPa hinh rs12979860

HCV 1

Kicu gen 1L28B la yeu to du doan dap img trude diu tri hiéu qua nhat; Kiéu
gen rs12979860 CC lién quan dén viéc tang ty 1& dap trng SVR so vai ki€u
gen CT/TT.

[5, 16]

HCV 2,3

Kiéu gen IL28B c¢6 kha ndng du doan dap ung dicu tri & bénh nhan HCV 2,
3, nhung mirc 4§ kém hon so véi 6 bénh nhan HCV 1, 4. Méi lién quan gitra
kiéu gen 1L28B véi dap ing RVR rd rang hon so véi dap tng SVR. Nhitng
nguoi ¢ kiéu gen CC c¢6 xu hudng cho dép tmg diéu tri tot hon so voi nhimg
nguoi c6 kiéu gen CT/TT.

[16-21]

HCV 4

Mbi lién quan giira kiéu gen 1L28B va dap tmg diéu tri cao hon so voi &
bénh nhan HCV kiéu gen 2, 3. Bénh nhan kiéu gen CC c6 kha ning dat ty
16 SVR, RVR cao hon so véi kiéu gen CT/TT va ciing cho thay ty 1¢ tai phat
thap hon. Nhitng ngudi mang it nhit mét ban sao ciia alen C (CT/CC) co ty
18 SVR cao hon gip khoang 3 14n so véi nhimg ngudi c6 kiéu gen TT.

[16, 22-24]
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HCV 5 Kiéu gen IL28B khong co gi4 tri du doan dap tmg didu tri. [25]
Kiéu gen IL28B c6 lién quan dén dong luc hoc virut som. Nguoi mang kiéu

HCV 6 gen CC thuén lgi cho thay su suy giam virut giai doan dau (ngay 0-2) cao [26]
hon déng ké so véi kiéu gen khong thuan loi.

Da hinh rs8099917

HCV 1 Kiéu gen TT c6 lién quan dén viéc ting kha ning dat SVR so véi kiéu gen [5]
GG/GT.
Moi lién quan gitra ki€u gen IL28B v&i dap tng RVR 16 rang hon so véi dap

HCV 2, 3 ung SVR. Nhing ngudi co kiéu gen CC c6 xu hudng cho dap ng diéu tri | [18-20, 27, 28]
t6t hon so v&i nhitng ngudi ¢ kiéu gen CT/TT.

HCV 4 Alen T cho thiy ty 1¢ dat SVR cao hon so véi khong alen T. [29]

HCV 5 ?iGé/uGgGen TT khong lién quan dén cac dap ung virut khi so sanh véi kiéu gen [25]

HCV 6 Kiéu gen TT c6 lién quan dén tang dang ké ty 16 SVR so vdi kiéu gen TG. [30]

Da hinh rs12980275

HCV 1,4 | Kiéu gen AA c6 kha ning dat dugc SVR cao hon so voi kiéu gen AG/GG. [31]

HCV 2,3 | Khong c6 moi lién quan dang ké giira ki€u gen va ty 1€ dat SVR. [31]

Mt s6 da hinh IL28B khdc

Bén canh ba da hinh dugc nghién ctru phd
bién nhu trén, 7 da hinh IL28B khac
(rs11881222, rs28416813, rs8105790,

rs8103142,  rs4803219,  rs7248668  va
rs10853728) ciing chi ra mdi lién quan giira kiéu
gen v6i dap tmg didu tri véi liéu phép PEG-IFN
+ RBV [32, 33] (chi tiét & Bang 2);

Bang 2. Anh huong ctia mot sé da hinh 1L28B khac 1én dap tmg v6i phac dd PEG-IFN [31, 32]

Pa hinh Anh huong cua da hinh dén dap tng thude
rs11881222 Alen A c6 lién quan dén ting dap tng diéu tri voi so voi alen G.
rs28416813 Alen C c¢6 lién quan dén tang dap Gmg diéu tri so v&i alen G.
rs8105790 Alen C c6 lién quan voi giam dap tng so voi alen T.
rs8103142 Alen T ¢6 lién quan véi ting dap tmg diéu tri so véi alen C.
rs4803219 Alen C c¢6 lién quan véi ting dap tung diéu tri so véi alen T.
rs7248668 Alen G ¢ lién quan dén ting dap ung diéu tri so v6i alen A.
rs10853728 Kiéu gen CG + GG ¢ lién quan dén viéc giam déap tng so véi kiéu gen CC.

Bénh nhan viém gan C c6 dong nhiém HIV

Trong sb nhitng bénh nhan nhiém virut suy
giam mién dich HIV, bénh nhan dong nhiém véi
HCV tuong ddi pho bién (chlem 15-40%) [34].
O nhiing bénh nhan nay, sy tién trién cua bénh
gan lién quan dén HCV dién ra nhanh hon, khién
HCV tré thanh nguyén nhan gay suy gidm stic
khoe va tir vong quan trong ¢ nhiing nguoi
nhiém HIV [35]. Pong thoi, bénh nhan dong
nhiém HIV-HCV ciing it c6 kha niang dap tng
véi liéu phap PEG-IFN o+ RBV hon so védi bénh

nhan nhiém HCV don thudn [34]. Do d6, cac yéu
t6 du doan dap tmg voi liéu phap PEG-IFN
o+ RBV tro nén hitu ich trong viéc xac dinh cac
phac do tot nhat cho diéu tri hién tai. Mot nghién
ctru & 197 bénh nhan ngudi da tring dong nhiém
HCV/HIV duoc diéu tri bang PEG-IFN + RBV,
cho thdy 7 da hinh gen IL28B c6 lién quan dén
dap tmg diéu tri [36]. Anh hudéng cua da hinh
IL28B t6i phac d6 PEG-IFN trén bénh nhan
viém gan C dong nhiém HIV dugc tom tt trong
Béng 3;
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Bang 3. Anh huong ctia cic da hinh 1L28B t6i phac dd PEG-IFN cho bénh nhan dong nhiém HCV va HIV [36]

DPa hinh Anh huong cua da hinh dén dap Ung diéu tri
rs8099917 Kiéu gen TT lién quan dén tang dap tg so vai kiéu gen GG/GT.
rs4803217 Kieu gen CC lién quan dén tang dap ung so véi kiéu gen AA/AC.
rs11881222 Kiéu gen AA lién quan dén ting dap tng so voi kiéu gen AG/ GG.
rs12979860 Kiéu gen CC lién quan dén tang dap tmg so véi ki€u gen CT/TT.
rs8103142 Kiéu gen TT lién quan dén ting dap tng so voi kiéu gen CC/CT.
rs28416813 Kiéu gen CC lién quan dén tang dap tng so voi kicu gen CG/GG.
rs8113007 Kiéu gen AA lién quan dén ting dap tng so v6i kiéu gen AT/TT.

i) Phac d6 3 thudc (PEG-IFN + RBV + 1 DAA)

Vao nam 2011, khi cac thude chéng virut tac
dung truc tiép (DAA) dau tién duoc phé duyét dé
diéu tri HCV kiéu gen 1, su két hop giita PEG-IFN
va RBV khong con 14 tiéu chuan trj liéu & nhiéu noi
trén thé gidi. Nhiéu loai DAA ra doi va cho ty 16
dat SVR tiang gip nhiéu 14n so v&i lidu phéap 2 thube
trudc day (nhu voi Telaprevir hay boceprevir, cho
dap mg cao gip gan 2 1an) [37]. Sy c6 mit cua
DAA, vai tro du doan dap tmg cua kiéu  gen IL28B
da bi giam bot va dat ra cau hoi vé sy can thiét cua
cac xét nghiém di truyén lién quan dén IL28B trong
diéu tri 14m sang. Su can thiét ciia xét nghiém kiéu
gen IL28B phu thudc vao nhiéu yéu td nhu kiéu gen
virut (6 HCV 2, 3, hay 5, kiéu gen IL28B cho it lién
quan hay khong lién quan dén déap tmg diéu tri),

tinh trang hi¢n tai cua bénh nhan [11], kha nang
chi tra, mirc d6 chiu dyng cac tac dung phu cua
bénh nhan va thoi gian diéu tri. Diéu trj bang liéu
phap 3 thudc yéu cau chi phi cao hon va dan dén
nhiéu tac dung phy, khién nhiéu truong hop phai
ngimg diéu tri. Do d6, kiéu gen IL28B vén c6 vai
tro quan trong trong viéc lya chon nhimg bénh
nhan c6 xéac suat dap ung cao vé6i diéu tri phac
d6 kép PEG-IFN + RBV, dic biét 1a & nhimng
qudc gia chua dugc phé duyét sir dung cac DAA
hay céc qudc gia dang/kém phét trién, chi phi sir
dung cac DAA vuot qué kha nang cua bénh nhan
[38]. Bang tom tit anh hudng cua da hinh gen
IL28B t&i phac d6 3 thude (PEG-IFN + RBV +
DAA) trong diéu tri viém gan C man tinh duoc
trinh bay trong Bang 4,

Bang 4. Anh hudng cua da hinh gen IL28B t&i phac d6 3 thudc (PEG-IFN + RBV + DAA)

ﬁ"‘zgglh Anh huéng ciia da hinh t6i dap tmg didu tri TLTK

Phéc dé PEG-IFN + RBV + telaprevir
Kiéu gen CC lién quan dén kha ning dat ty 16 SVR cao hon céc kiéu gen con lai.
Anh huong ciia da hinh véi dap tng SVR han ché hon véi nhitng bénh nhén tai i

"s12979860 1 phat voi phac db PEG-IFN + RBV truée do. Pa hinh 112979860 lién quan dén [39-41]
SVR 6 bénh nhan HCV 1, 3 va 4, khong cho thay moi lién quan ¢ HCV 2.

1s8099917 Kiéu gen TT cho ty 1¢ dat SVR cao hon so véi kiéu gen TG/GG. Da hinh
rs8099917 lién quan dén SVR & bénh nhan HCV 1, 3 va 4, khong cho thay moi | [40-42]
lién quan 6 HCV 2.

Phdc do PEG-IFN + RBV+ simprevir

rs12979860 Kiéu gen CC c6 lién quan dén viéc tang dap tmg diéu tri so voi kiéu gen CT + TT. [43]
O bénh nhan chua timg diéu trj truée day hogc tai phat virut, kiéu gen TT cho kha

rs8099917 nang du doan SVR tot hon so voi kiéu gen TG/GG. O bénh nhan khong dap trng [44]
voi diéu tri trude do, kiéu gen IL28B khong co y nghia du doan.

Phdéc d6 PEG-IFN + RBV + boceprevir
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rs12979860

& tuan thi 4).

O bénh nhan chua timg diéu tri trudc day, kiéu gen CC lién quan chit ché hon
v6i kha nang dat SVR so voi kiéu gen TT/CT. O bénh nhan thit bai véi diéu tri
trude do, kiéu gen IL28B khong co ¥ nghia trong du doan kha ning dat SVR, [45]
nhung van c6 ¥ nghia trong du doén d4p tmg IFN (ti lwong virut giam >1 log10

Phdc d6 PEG-IFN + RBV + daclatavir

rs12979860

Kiéu gen thuan loi CC cho ty 1¢ dat dap tmg SVR cao hon so v6i kiéu gen CT va TT. [46]

i) Phac d6 4 thudc (PEG-IFN + RBV + 2 DAA)

Phac d6 4 thudc chira 2 thuéc DAA két hop
v6i PEG-IFN + RBV dang dugc nghién ctru phat
trién. Bénh nhan mang kiéu gen dap ung tdt
IL28B c6 thé duoc didu tri bing DAA kép cong
v6i PEG-IFN + RBV trong thoi gian ngan (6-12
tuan) [47].

3.1.2. Phdc d6 PEG-IFN-/,

Trong mot nghién ctru giai doan IIb danh gia
mirc d6 an toan va hiéu qua ctia PEG-IFN-4 so
v6i PEG-IFN-a & cac d6i trong HCV chua timg
didu tri. C6 346/526 bénh nhan da duoc x4c dinh

kiéu gen IL28B v&i da hinh rs12979860. Dép
g diéu tri duoc cai thién t6t hon trong nhém
PEG-IFN-A so voi nhém PEG-IFN-q trén tit ca
cac kiéu gen 1L28B. Cho thdy tiém ning tng
dung 16n ciia PEG-IFN-A trong diéu tri trén 1am
sang. Trong nhom PEG-IFN-A, dap ung duoc cai
thién rd rét & kiéu gen CC so voi kiéu gen khdng
CC (¢ lidu 120 pg, 73% so v&i 45,7%; lieu 180
ng, 81,8% so voi 42,1%; lidu 240 g, 82, 4% so
v6i 50%) cho thdy vai trd cua kiéu gen IL28B
dugc mé rong hon va ¢ thé van sé tiép tuc dong
vai tro tién luogng diéu tri cho cac phac dd chira
PEG-IFN-\ [48].

Bang 5. Anh huong cua da hinh gen IL28B tdi cac thude chdng virut tac dung truc tiép

Phac d6 Pa hinh Anh huéng TLTK
Deleobuv_lr, 1512979860 Kli)u gen CC cho ty 1€ dat SVRI12 cao hon so véi ki€u gen [49]
faldaprevir khéng CC.

Kiéu gen CC cho ty 1& dat SVR cao hon so v6i kiéu gen
. . rs12979860 | CT/TT. Nhirng nguoi c6 kiéu gen TT c6 kha nang tai phat | [50, 51]
Ledipasvir, Ap 4.5 14 5i nhil 3 ¢6 1512979860 CC
sofosbuvir cao gap 4,5 lan so véi nhitng nguoi o rs .
rs8099917 | Kiéu gen TT c6 lién quan dang ké dén ty 1é dat SVR12. [52]
Sofosbuvir, N . A2 A A1 i
velpatasvir, 1512979860 thu’ng' .b¢nl,1 nhan kiéu gen khong thuanrll()rl .(;CT/TT) c6 kha 53]
. . nang tai phat cao hon khoang 5 1an so véi kiéu gen CC.
voxilaprevir
Kiéu gen CC lién quan dén ty 1¢ dat SVR cao hon. Kiéu gen
Daclatasvir, rs12979860 TT cho théy ty 1€ méc virut HCV va tai phat cao hon. [54]
sofosbuvir Kiéu gen TT lién quan dén ty 1 dat SVR cao hon. Kiéu gen
rs8099917 GG cho thay ty 1¢ mac virut HCV va tai phét cao hon. [54]
Ombitasvir, C6 lién quan déng ké giira kiéu gen 1L28B va sy thay doi
paritaprevir, Hb, su ¢6 mit cia it nhat mot alen T khong thuén lgi khién
ritonavir, r$12979860 | ,anh nhan it durgc bao vé khoi nguy co thiéu méu hon so véi | 00}
dasabuvir, RBV ki¢u gen CC thuéan lgi.
Elbasvir, _ 1512979860 Kiéu gen CC cho ty 1€ dat SVR cao hon so v&i nhom c6 kiéu [56]
grazoprevir gen khong CC.
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3.1.3. Phac do khéng IFN

Céc thir nghiém cua phac d6 khong c6 IFN
dugc FDA phé chuan gan ddy bao gom
paritaprevir (ABT-450) dugc tang cuong boi
ritonavir, ombitasvir, dasabuvir va ribavirin, da
chi ra: Voi HCV kiéu gen 1 va khong ¢ xo gan,
ca bénh nhan chua timg diéu tri hodc that bai
trong diu tri trude d6 déu co ty 18 dap Gmg virut
cao hon 95% [57, 41]. Tai Viét Nam, theo
Hudng dan chin doan va diéu trj viém gan C cua
Bo Y Té, lya chon diéu tri ban dau la cac phéac
dd sir dung DAA [11].

Liéu phap DAA lam méi lién quan giita kiéu
gen IL28B va dap ung diéu tri HCV giam di 1o
rét, nhung nhiing dit liéu méi cho thy, kiéu gen
IL28B s& van phu hop voi chién luoc didu tri
méi, bao gém ca liéu phap khong c6 IFN [58].
Trén thuc thé, kiéu gen 1L28B khong st dung
don thuan dé du doan dap ung diéu tri, ma can
dat trong bdi canh cu thé, cung vai cac dic diém
khac nhu tai lugng virut, kiéu gen HCV va kém
theo nhiéu yéu té co tac dung du doan khac nhu
IP10, bd sung vitamin D,... d& cung cdp thém
nhiéu thong tin ¢6 ¥ nghia cho du doan dap tng,
t6i wru vé chi_phi va thoi gian diéu tri [59]._Anh
huéng ciia da hinh IL28B tdi cac thudc chéng
virut tac dung truc tiép trong diéu trj viém gan C
man tinh duoc tong két trong Bang 5.

3.2. Thudc diéu tri viém gan B

Hién tai, c6 hai phac dd diéu tri khac nhau
cho bénh nhan viém gan virut B (HBV) man:
dung thude nucleot(s)ide analogues (NA) (thoi
gian diéu trj kéo dai, c6 thé suot d(n) hodc dung
PEG-IFN (48 tudn). Nguyén tic diéu tri: Lya
chon ban déu 1a cac thuéc NAs, chi nén ding cac
phac d6 c6 PEG-IFN d6i v6i mot sé truong hop
dic biét [60]. Khi so vai NA, diéu tri v6i IFN to
ra hiéu qua hon boi nd cho ty 18 tai phat thip hon
va c6 kha ning thai trir khang nguyén bé mit
viém gan B (HBsAg) [61]. Tuy nhién dung IFN
cho dap mg khong gidng nhau giita cac bénh
nhan, dong thoi con giy ra cac tic dung phu
nghiém trong [62-64]. Do do, lya chon bénh
nhan c6 xac sudt dap Gmg cao 1a can thiét, nhim
4p dung thanh cong phac d6 IFN trong thuc hanh
I&am sang.

M&di lién quan giita da hinh IL28B véi dap
ung diéu tri HBV van chua thuc su rd rang. Mot
s6 nghién ctru chi ra hai da hinh (rs12979860 va
1$8099917) c6 thé dong mdt vai trd quan trong
trong viéc diéu tri HBV véi phac dd ¢o IFN, dic
biét & nhém duong tinh voi khang nguyén e cia
virut viém gan B (HbeAg) [65].

Bang 6. Anh hudng cua da hinh 1L28B dén dap tmg diéu tri voi IFN & bénh nhén bi ting sinh tay 4c tinh [66]

Pa hinh thﬁéﬁenh Anh huong cua da hinh
PV +ET Kiéu gen CC lién quan dén dat ty 1€ CR cao hon so vdi kiéu gen khong CC.

rs12979860 PV

Kiéu gen CC lién quan dén dat ty 1¢ CR cao hon so vdi kiéu gen khong CC.

ET Lién quan gitra da hinh vdi ty 1€ CR khong c6 y nghia thong ké.

rs8099917

PV, ET

PV +ET Kiéu gen AA lién quan dén dat ty 1€ CR cao hon so véi kiéu gen khong AA.
rs12980275 PV Kiéu gen AA lién quan dén dat ty 1¢ CR cao hon so véi ki€u gen khong AA.

ET Lién quan gitta da hinh voi ty 1€ CR khong c6 y nghia thong ké.

PV +ET,

Lién quan gitta da hinh voi ty 1¢ CR khéng c6 y nghia théng ké.

(PV: bénh da hong cau nguyén phdt. ET: tang tiéu cau tién phdar)

3.3. Thudc diéu tri ting sinh tiy dc tinh

~ Bénh da hdng ciu nguyén phat (PV), ting
tiéu cau tién phat (ET) va xo hoa tiy xuong
thudc nhoém bénh ting sinh tiy ac tinh. Cac bénh

nay lién quan dén cac bién ching mach méau va
c6 nguy co tién trién lau dai thanh bénh bach cau
cap tinh [67]. Trong bénh tang sinh tuy 4c tinh,
IFN-a cho thiy tiém ning trong viéc diéu chinh
bénh hi€u qua, dugc ching minh cé tac dung
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trong viéc cam ung cac dap ung huyét hoc va
phan tir, 1am giam céc bién ¢6 vé mach mau [68,
69]. Tuy nhién, do lo ngai v& kha ning dung nap
cua bénh nhan, cac IFN-a van chua duoc sir
dung pho bién trong diéu tri bénh ting sinh tay
ac tinh [70]. Cac nha nghién ciru da tim cach
danh gia tac dong tién luwong cia da hinh 1L28B
dén dap ung diéu tri bang IFN-« trong bénh tang
sinh tuy ac tinh.

Nghién ctru ciia Marie Lindgren va cOng sy
da tom tit anh huong cua kiéu gen 1L28B dén
dap g huyét hoc khi sir dung IFN-g, tién hanh
trén ca 3 da hinh rs12979860, rs8099917 va
rs12980275 (Bang 6) [66].

4. A,nh huéng cia da hinh IL28B t6i dap iung
thuoc trén quan thé ngwoi Viét Nam

Tai Viét Nam, cac nghién cuu vé anh hudng
ctia da hinh 1L28B dén dép tmg thudc méi chi
tién hanh trén cac bénh nhan viém gan C. Mot
nghién ctru cia Pham Hoang Phiét va cong su
tién hanh phén tich da hinh 1L28B trén nhiing
bénh nhén viém gan C ¢ phia nam Viét Nam, voi
bién thé rs12979860 (trén 407 bénh nhan) va
1s8099917 (trén 214 bénh nhan) nham tim hiéu
tan suat alen cta 2 bién thé nay [71]. Két qua thu
dugc: Vi rs12979860: kiéu gen CC chiém
78,1%, kiéu gen CT chiém 19,9% va kiéu gen
TT chiém 2%. Vi rs8099917: kiéu gen TT, GT
va GG tuong tng la 79%, 16,8% va 4,2%. bay
dugc xem 13 cong trinh nghién ctru dau tién cong
b vé tan suét alen ciia 2 bién thé rs12979860 va
rs8099917 ¢ bénh nhan viém gan C tai Viét
Nam. Ty 1¢ cac alen cho dap ung t6t tuong 601
cao (gan 90%) co su tuong dong v6i cac quan
thé 6 Pong A va Pong Nam A [71]. Nghién ctru
khac cta Pham Thi Thu Thuy va cdng su cling
d3 tién hanh trén bénh nhan HCV kiéu gen 1 va
6, voi da hinh rs12979860 (dugc phan tich bang
k¥ thuat Realtime PCR) nham danh gia méi lién
quan giita da hinh IL28B véi dap tmg diéu tri,
cho thiy: Nhimg ngudi mang kiéu gen CC cho
ty 16 dat RVR cao hon so voi kiéu gen CT/TT &
ca 2 kiéu gen HCV 1 va 6 (80% CC so v6i

57,14% CT/TT & kiéu gen 1 va 84,09% CC so
v6i 50% CT/TT & kiéu gen 6). Trong khi d6, kiéu
gen CC dy doan cho ty 1€ dat SVR cao hon so
v6i kiéu gen CT/TT chi quan sat duoc & HCV
kiéu gen 1 va khong duge chi ra @ HCV kiéu gen
6 (80% CC so vai 53,57% CT/TT). Ti I¢ tai phat
v6i kiéu gen CT cua SNP rs 12979860 c6 thé cao
hon kiéu gen CC trong ca 2 kiéu gen 1 va 6 [72].

5. Két luan

Tong quan nay cung cAp mot cai nhin tong
thé vé da hinh gen IL28B va anh hudng cua
ching t6i dap tng thudc trong diéu tri viém gan
B, viém gan C va ting sinh tiy 4c tinh. Tan s6
bién thé c6 su khac biét gitta cac nhom dan tdc
khéc nhau, 1a co s¢ gidi thich cho sy khac biét vé
dap tng thude gitta cac nhom dan toc. Mot sb
bién thé alen c6 lién quan dén dap tng thude
trong diéu tri, do d6 viéc bién thé xuat hién véi
tan sd cao hay thap giup du doan mirc d6 dap tng
thudc tét hay kém khac nhau.

Anh huéng cia da hinh IL28B dugc nghién
ctru 16 nhét trong diéu tri viém gan C. Trong do,
nhiéu nghién ctru da chi ra kiéu gen cua virut Ia
mot yéu té anh huong dén kha nang du doan dap
g cua da hinh IL28B, dic biét 1a & phac db tiéu
chuan PEG-IFN + RBV. Hién chua c6 khuyén
c4o lién quan dén diéu chinh liéu cy thé dua trén
kiéu gen IL28B. Kiéu gen IL28B c6 y nghia trong
viéc dy doan dép tmg thude trudce didu tri, 1a co
s& dé lua chon chién lugc diéu tri phu hop (bao
gdm thanh phin phac do va thoi gian tri liéu).
Tuy nhién, chung ta ciing can tién hanh thém céc
nghién ctru 14m sang véi nhiing kiéu gen virut
phd bién & ngudi Viét Nam dé danh gia tot hon
mirc d6 anh hudng ciia da hinh IL28B dbi véi cac
phac dd diéu tri viém gan C trén ngudi Viét Nam.

Loi cidm on

Tran trong cam on Pai hoc Quéc gia Ha Noi
da tai trg kinh phi d€ tai ma so QG.18.60 cho
nghién cuu nay.
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Danh muc tir viét tit

Viét tat Tiéng Anh Tiéng Viét
CR Complete hematologic remissions Ty 18 lui bénh huyét hoc hoan toan
DAA Direct acting antivirals Céc thudce khang virut tryc tiép
ET Essential thrombocythemia Tang tiéu cau tién phat
HCV Hepatitis C Virus Virut viém gan C
HIV Human Immunodeficiency Virus Virut suy giam mién dich & ngudi
IFN Interferon Interferon
IL Interleukin Interleukin
NR Null Response Khong dép mg véi didu tri
PV Polycythemia vera Bénh da hong cau nguyén phat
RBV Ribavirin Ribavirin
ARN Ribonucleic acid Axit Ribonucleic
RVR Rapid Virological Response DPap ng virut nhanh
SNP Single nucleotide polymorphism Pa hinh don nucleotit
SVR Sustained virological response Dép Gng virut bén viing




