TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC
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2 emzyme Nudix hydrolase 15 (NUDT15) va Thiopurine methyl transferase (TPMT) lién quan dén chuyén
héa thuéc mercaptopurine (MP) dung trong diéu tri bach cdu cdp dong lympho & tré em giai doan duy tri.
Bénh nhan c6 dét bién gen ma héa 2 emzyme nay dan dén tiang doc tinh cuia MP khi dung liéu théng thuong.
Nghién ctru trén 80 bénh nhan BCC duoc xac dinh dot bién 2 gen NUDT15 va TPMT ba°ng ky thuat RT-PCR
va duoc chia lam 3 nhém, nhém 1 khéng cé dét bién dung liéu MP théng thuong. Nhém 2 cé dét bién nhung
van dung liéu kh&i ddu théng thuong. Nhém 3 cé dét bién va duoc gidm liéu khéi ddu MP theo huéng dén
diéu tri ciia hiép héi img dung gen va duoc hoc di truyén CPIC 2018. Theo déi déc tinh/bién ching ctia MP
trén bénh nhan nhw gidm bach céu hat, ting men gan. Két qua cho théy, nhém cé dot bién va giam liéu MP
chd yéu gidm bach céu hat dé Ill (92,3%), da s6 khéng cé tdng men gan (60%) va khéng bi dung thuéc do
gidm bach cdu hat ndng. Trong khi nhém khéng cé dot bién va cé dot bién véi lidu MP théng thuong hdu hét
gidm bach céu hat dé IV (75,8% va 92,3%) va phéi ngtrng thubc do gidm bach céu hat ndng (1 va 2 dot),
ty 1é tdng men gan do Ill la 62,9% va 69,2%. Bét bién gen NUDT15 va TPMT lam tdng mirc d6 nédng, tan
suét sb dot dirng thudc do gidm bach céu hat ndng; va mirc do ndng do ting men gan GOT va/hodc GPT.
Tir khoa: NUDT15, TPMT, doc tinh, mercaptopurine, bach cau cap dong lympho.

I. DPAT VAN BE

Bach cau cép la bénh ung thw phd bién nhét nguyén nhan phé bién lam tang tai phat bénh.

& tré em trong d6 chd yéu 1a bach cau cap dong
lympho (Acute lymphoblastic leukemia, ALL).
Xac suét sébng khong sw kién 5 ndm & nhom
nguy co thap dat 93%." Diéu tri ALL gdbm 4 giai
doan: tAn coéng, clng cb, tai tin cong va duy
tri. Mercaptopurin (MP) dwoc duy tri hang ngay
trong 2-3 nd&m nham giam ti 1& tai phat, kéo dai
th&i gian lui bénh. Tuy nhién, dung MP kéo dai
gay doc tinh va dirng diéu tri do doc tinh la
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Dac tinh thuwéng gap clia MP 1a gidm bach cau
hat (BCH) va tang men gan. Theo Bénh vién
Nghién clru Tré em St.Jude, ty 1é t&r vong lién
quan dén doc tinh thudc diéu tri 1a 2,9%.2

Sw chuyén héa MP lién quan dén da hinh
di truyén. Theo mot sé két qua nghién curu, ti 1&
dot bién gen TPMT tai chau A thap hon nhiéu
so v&i chau Au, voi t7 18 twong (g 1a 3% va 10-
15%32. Tuy nhién, tai chau A lai c6 ti 1& doc tinh
cao. N&m 2014 Yang va cong sv lan dau tién
mo ta dot bién gen NUDT15. Bénh nhan dot
bién NUDT15 tdng nguy co gidm BCH gép 7
lan so v&i bénh nhan khéng dot bién.* Ky thuat
xac dinh dot bién gen NUDT15 va TPMT 14 RT-
PCR. Bénh nhan cé doét bién gen NUDT15 va
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TPMT dwoc gidm lidu MP nham han ché déc
tinh giam BCH. Trong d6 bénh nhan khong dot
bién gen dung liéu MP khéi dau la 75mg/m?
ngay. Bénh nhan cé dét bién 1 gen di hop ti
ho&c déng hop tir 1 gen, di hop t& 2 gen dung
liéu MP khéi dau lan lwvot la 30 mg/m?ngay va
5mg/m2/ngay theo huéng dan diéu tri cia hiép
héi (rng dung gen va dwoc hoc di truyén CPIC
2018. Tai Viét Nam, hién chwa c6 nghién ctru
danh gia anh huéng cta dot bién gen NUDT15
va TPMT dén doc tinh MP. Vi vay ching toi tién
hanh nghién clru v&i muc tiéu: danh gia anh
hwéng cla dot bién gen NUDT15 va TPMT dén
mot s6 doc tinh cia MP & bénh nhan bach cau
cap dong lympho trong diéu tri giai doan duy tri.

1. DOI TWONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Tiéu chuén Iwa chon: Tré dwoc chan doan
xac dinh bach cau cip dong lympho theo tiéu
chuan WHO 2008; tudi ttr 1 dén 18 tudi; dat lui
bénh hoan toan sau giai doan tan cong; diéu tri
duy tri téi thiéu 6 thang dén khi bénh nhan cé
sw kién (t&r vong, tai phat) hodc két thic diéu tri.

Tiéu chuén loai trir: Bénh nhan khong déng
y tham gia nghién cru; b&nh nhan bd diéu tri.
2. Phuong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién ciu chum ca
bénh.

C& méau: C& mau thuan tién, tat ca bénh
nhan da tiéu chudn déu dwoc dwa vao phan
tich trong thi gian nghién ctru tir thang 6/2018
dén hét thang 6/2010 tai khoa Ung Thw, Bénh
vién Nhi Trung Uong.

Chi sb va bién sé nghién ctru:

- Pac diém dbi twong nghién ctu: tudi
(n&m), gidi, diém nguy co (risk score). RC = 0:
khéng dot bién; RC =1: dot bién 1 gen di hop
ttr; RC = 2: d6t bién 2 gen di hop tlr hodc 1 gen
déng hop tor.

- Boc tinh MP: ¢c6 dét bién va giam liéu MP
kh&i dau (RC = 1 hodc RC = 2 va liéu MP khdi
dau lan lwot 1a 30 mg/m¥ngay va 5 mg/m?/
ngay); cé dot bién va khéng gidm liéu MP khoi
dau (RC = 1 hodc RC = 2 va liéu MP kh&i dau
la 75 mg/m%ngay); S6 dot dirng thubc MP do
gidm BCH néang (téng sé dot bénh nhan dirng
thubc MP do BCH < 0,5G/L); Phan dd gidm
BCH (BCH gidm n&ng nhét trong giai doan duy
tri, Phan do llI-V theo tiéu chudn CTCAE3.0);
Sé dot sét giam bach cau hat (tdng sé dot BCH
< 0,5G/L va sét > 38,3°C hoac sbt = 38°C kéo
dai trén 1 gi®¢); Phan d6 tang men gan GOT
ho&c GPT (GOT hodc GPT tang cao nhét trong
giai doan duy tri, Phan do I-1V theo tiéu chuén
CTCAE 3.0); s6 dot dirng thubc MP do tang
men gan GOT va/hodc GPT (tbng sb dot bénh
nhan dirng thubc MP do GOT hodc GPT >
400UlI/L).

Tém tat quy trinh nghién ciru:

- Bénh nhén duwogc thyc hién xét nghiém
tim dot bién gen tai phong xét nghiémVIVA-
NUS CenTRAL, Bénh vién Dai Hoc Quéc Gia
Singapore, trwéc hoac trong khi diéu tri giai
doan duy tri.

- Sau khi c6 két qua phan tich gen. Bénh
nhan dwoc tinh diém nguy co (risk score; RC).
Bénh nhan khong cé dot bién gen; cé dot bién
di hop t& 1 gen; di hop t& 2 gen hodc déng hop
t&r 1 gen co6 diém nguy co lan lwot RC = 0; RC
=1vaRC=2.

- 80 bénh nhan chia 3 nhdm: nhém 1 c6 62
bénh nhan khéng c6 dét bién gen duorc diéu tri
MP khé&i dau voi liéu théng thueng 1a 75 mg/
m2/ngay, nhém 2 cé 13 bénh nhan cé dot bién
gen nhung béat dau tham gia nghién ciru khi
dang diéu tri giai doan duy tri nén khéng dwoc
giam lidu MP khé&i dau, nhém 3 ¢6 5 bénh nhan
c6 két qua dot bién gen trudc giai doan duy tri
va dwoc gidm liéu MP khéi ddu 30 mg/m?/ngay
theo huwéng dan ctia CPIC 2018.
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- Bénh nhan duoc tiép tuc do lidu MP dung
nap, chinh lidu MP theo phac d& CCG1991,
CCG1961 hoac AALL0434, dya trén xét nghiém
cong thirc mau, GOT, GPT hang thang véi dich
diéu tri 1a bach ciu hat trong mau ngoai vi (ANC)
1-2 G/L; GOT va/hoac GPT duwé&i 400UI/L va
theo ddi doc tinh MP trong subt giai doan duy
tri theo tiéu chuan CTCAE 3.0

- Néu ANC 0,75-1G/L: bénh nhan dwoc git
nguyén liédu MP va xét nghiém lai cong thic
mau sau 1 tuan.

- Néu ANC 0,5-0,75G/L: bénh nhan dwoc
gidm 50% lidu MP dang udng dén khi ANC =
1G/L

- Néu ANC < 0,5G/L hodc GOT,GPT =
400UI/L: bénh nhan dwoc dwng thuéc MP cho
dén khi ANC = 1G/L; GOT,GPT < 400UI/L. Sau
do, bénh nhan duoc tiép tuc diéu tri MP béng
50% liéu MP trwdc khi dirng thube.

3. Xtv Iy sé lidu

Thu thap s liéu theo biéu mau, x& ly bang
phan mém SPSS 20.0 véi test Chi binh phuong
va test Fisher (kiém dinh 2 phia) v&i 20% sb 6
c6 tan s6 mong doi nhé hon 5; so sanh gia tri
trung binh bién khéng chuén cta cac nhém s

75.8

20 81129
o gl

Khéng dét bién

mKhong giam =BD4 lll

248
Co dbt bién khong
giam lieu MP khdri

dung test Kruskal-wallis H. Gia tri p < 0,05 duwoc
coi la y nghta théng ke.

4. Pao dirc nghién clru

Dé tai da dwoc Hoi ddng dao dirc Bénh vién
Nhi Trung Uong chép thuan theo chirng nhan
chdp nhan sé 192/BVNTW-VNCSKTE ndm
2016.

Ill. KET QUA

T thang 6/2018 dén thang 6/2020 nghién
cu c6 80 bénh nhan tham gia nghién clru.
Trong d6 62 bénh nhan khéng cé dét bién gen
chiém 77,5% va 18 bénh nhan c6 dot bién gen
chiém 22,5%. T4t c& bénh nhan c6 dot bién gen
thudc nhém 1-9 tudi, trung vi la 3 tudi va ty lé
gi¢i nam, ni¥ la nhw nhau. Liéu MP trung binh
kh&i dau 1a 69,9 mg/m2/ngay.

Nhém 1, bénh nhan khéng co dot bién va
nhém 2, c6 dot bién véi liéu MP théng thudng
da sb giam BCH (75,8%; 92,3%) va khéng co6
sw khac biét vé gidam BCH do IV gilra 2 nhém
véi p > 0,05. Nhém 3, c6 dot bién va gidm liéu
MP chii yéu giam BCH do Il (80%) va do IV
chiém 20%. C6 sy khac biét vé giam BCH do
[l cta nhém 3 v&i 2 nhém con lai (p < 0,05).
(biéu @b 1)

92.3

80

20
0

Co ddt bién giam
liéu MP khéi dau

DoV =DoV

Biéu d6 1. Phan do6 giam bach cau hat trong giai doan duy tri
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Nhém 2, cé dot bién véi lidu MP théng thwdng cé trung binh sb dot dirng thuéc do gidam BCH
nang cao nhét trong 3 nhém, (2 dot). Nném 3, cé dot bién va gidm liéu MP c6 trung binh sb dot dirng
thudc thap nhéat. Sy khac biét gitra 3 nhém c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.(bang 1)

Bang 1. S6 dot dirng thudéc do giam bach cau hat nang

Dac diém S6 dot dirng thuéc MP do giam BCH nang
Nhém Min Max Trung vi R p
Khéng cé dot
> 0 5 1 37,77
bién (n = 62)
C6 dot bién
giadm lidu MP 0 2 0 24,2
Co dot bién
khéng giam
X 1 10 2 59,77
lieu MP khoii
dau (n = 13)

R: trung binh thtr hang ctia sé dot dirng thuéc MP do gidm BCH néng

Trong giai doan duy tri, nhém 3, c6 ddt bién va gidm liéu MP khéng c6 bénh nhan bi sét giam
bach ciu hat. Nhédm 2, cé dot bién véi lidu MP théng thwdng trung binh sb dot sét gidm bach cau
hat cao nhét trong 3 nhédm (1 dot). Sw khac biét gitra 3 nhém cé y nghia théng ké p < 0,05.(bang 2)

Bang 2. S6 dot s6t giam bach cau hat trung binh

Dac diem S6 dot s6t giam bach cau hat
Nhoém Min Max Trung vi R P
Khéng dét
% 0 4 0 39,23
bien (n = 62)
C6 dot bién
giam liédu MP 0 0 0 22,5
khé&i dau (n=5) 0,01
C6 dot bién
khéng giam
3 99 . 0 9 1 53,46
lieu MP khoi
dau (n = 13)

Nhém 1, khéng co6 dot bién gen va nhédm 2, c6 doét bién véi liéu MP théng thwéng chi yéu tang
men gan GOT va/ hodc GPT d6 Ill (62,9%; 69,2%); khéng c6 sw khac biét vé tang men gan do Il
gitra 2 nhém (p > 0,05). 60% nhém 3, bénh nhan cé doét bién va gidm liéu MP khéi dau khong bi
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tang men gan GOT va/ hodc GPT: sw khac biét v&i 2 nhédm con lai ¢ y nghia thdng ké véi p < 0,05.

(biéu @b 2)
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Biéu dbé 2. Phan do ting men gan GOT va/hoac GPT

Trong nghién ctvu c6 nhém 1, khéng cé dot bién gen va nhém 2, cé dét bién gen véi liéu MP théng
thwdng co ti 1& dirng thudc do tdng men gan nang la 7,7% va 29,0%. Khéng c6 lién quan gitra dot
bién gen va ti 1& bénh nhan dirng thubc do tdng men gan GOT va/ hodc GPT véi p > 0,05 (bang 3)

Bang 3. S6 dot dirng thuéc MP do ting men gan GOT va/ hodc GPT ning

DPic diém Dirng thuéc MP do ting GOT va/ hodc GPT ning

Nhém N % p
C6 dot bién giam liéu 0 0

MP khé&i dau (n = 5)
Khéng dot bién (n= 62) 18 29,0

0,169
C6 dot bién khong
giam liéu MP khéi dau 1 7,7n (n = 62)
(n=13)
IV. BAN LUAN

Nghién ctru Hong Zhou va cdng s (2018)
tai Trung Quéc, dot bién gen NUDT15 va TPMT
voi ti 1é twong ng 15,7% va 2,9%.% Nghién
clru clia chung t6i c6 80 bénh nhan tham gia
nghién ctu trong dé c6 18 bénh nhan c6 dot
bién chiém 22,5%. Ti 1& dot bién gen NUDT15
va TPMT cla nghién clru phu hgp v&i nghién
ctru clia Hong Zhou véi p > 0,05.

Hau hét phac dd diéu tri ALL trén thé gidi co

liéu MP khéi dau 1a 50mg/m?ngay. Tai chau A,
nghién ctru Tanaka va cdng s (2015) tai Nhat
Ban, liéu MP dung nap cta bénh nhan RC =0,
RC = 1va RC = 2 |an lwot |14 40,7 mg/m#ngay:;
29,3 mg/m?/ngay va 8,8 mg/m?ngay.* Nghién
ctru Moriyama va cbéng sy (2016) tai Singa-
pore, liéu MP dung nap cla bénh nhan RC =0,
RC =1 va RC =2 lan lwvot 1a 45 mg/m#ngay:;
35 mg/m?/ngay va 5 mg/m?/ngay.* Nghién ctru
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nay c6 liéu MP trung binh 12 69,9mg/m?/ngay va
chi c6 5 bénh nhan dwoc gidm liéu MP khéi dau
(CPIC 2018). Vi vay liéu MP trung binh trong
nghién ctru cao hon lidu MP dung nap cla cac
nwéce trong khu viee.

Nghién ctru cla clia A. Puangpetch va cong
s (2019) chi ra rang dot bién NUDT15 va
TPMT tang m&c dd nang giam BCH® (p = 9,5
x 10%). Trong nghién ctru, nhém 2, cé dét bién
véi liéu MP théng thwdng va nhém 1, khéng cé
dét bién cha yéu la gidm BCH do IV (92,3% va
75,8%), gitra 2 nhém khong c6 s khac biét vé
ti 1& gidam BCH d6 IV (p > 0,05) do liéu MP khéi
dau trong 2 nhém déu cao hon liéu MP dung
nap mdi nhdm. Tuy nhién, gitra cac nhém co sy
khac biét vé sb dot dirng thubc do giam BCH
nang (p < 0,05). Két qua nghién ctru cho thay
nhém 2, c6 dot bién véi liéu MP théng thwdng
c6 sb dot dirng thude trung binh cao nhét, trung
vi la 2 dot, cao nhéat l1a 10 dot. Cung véi liéu
MP khé&i dau 1a 75mg/m?ngay thi nhém 2, ¢
dot bién véi liéu MP théng thwdng van co sb
dot giam BCH d6 IV cao hon nhém khéng dot
bién. Vi vay, dot bién lam ting ddc tinh giam
BCH d6 IV dan dén sy khac biét s6 dot giam
BCH d6 IV, két qua phu hop v&i nghién ciru clia
A.Puangpetch.

Nhém 3, c6 dét bién va gidm liéu MP chu
yéu 1a gidm BCH db Il (80%), trung binh s dot
dirng thuéc do giam BCH dd IV thp nhat voi
trung vi la 0 dot, gia tri cao nhat la 2 dot. Sw
khac biét c6 y nghia théng ké so v&i 2 nhém
con lai (p < 0,05), Trong qua trinh duy tri, ca
3 nhém sau khi diéu tri liéu MP khéi dau déu
sé& dwoc do liéu dung nap dé n dinh bach cau
hat duy tri 1-2G/L. Nhém 3, dwoc giam liéu MP
kh&i dau twong ng véi diém nguy co. Vi vay
gidm liéu MP kh&i ddu & bénh nhan dét bién
gilp mi&c dd va tan suét giam BCH dd IV ma
van duy tri dwoc dich BCH la 1-2G/L trong khi
bénh nhan khéng dot bién ma giam liéu MP thi

sé tang bach ciu hat trén nguéng can duy tri.

Trong nghién cru nay, nhom 2, bénh nhan
c6 dot bién véi lidu MP théng thwéorng c6 tan suét
s6t gidm BCH cao nhét v&i gia tri cao nhat 1a 9
dot, trung vi 1a 1 dot. Sw khac biét vé tan suét
sbt gidm BCH gitra 3 nhédm c6 y nghia théng ké
v&i p < 0,05. Két qua nay cho thay dét bién cac
gen nay lam tang tan suét sét giam BCH trong
qua trinh duy tri. Trong nhéom 3, bénh nhan cé
dot bién va giam lidu MP kh&i dau khéng co
bé&nh nhan bi sét giam BCH trong suét qua trinh
duy tri, cho thay viéc giam li&u MP kh&i dau cé
y nghia trong gidm tan suét sét giam BCH so
v&i bénh nhan c6 dét bién va khéng gidm liéu
MP khéi dau .

Theo nghién clru cla Khera va cong sy
(2018), ti 1& bénh nhan phai dirng thubc MP
it nhat 1 1an do tdng men gan GOT va/ hoac
GPT trong qua trinh diéu tri duy tri khéng co sw
khac biét gitka 2 nhém cé dét bién va khdng co
dot bién, véi ti 1& bénh nhan dirng thubc gitra
2 nhém lan luot 14 6,2% va 23,8% (p= 0,158,
OR: 0,2; Cl: 0,02-1,8).% Trong nghién ctru nay,
ti 1& bénh nhan dirng thubc it nhat 1 1an do téng
men gan GOT va/hoac GPT cling khéng co
sy khac biét gilba cac nhom (p > 0,05). Cu thé
nhém 2, c6 dot bién véi liéu MP théng thwdng
c6 7,7% bénh nhan phai dirng thubc it nhat 1
lan do tdng men gan GOT va/ hoac GPT va
nhom 1, khéng cé dét bién cé 29% bénh nhan
dirng thubc (p > 0,05). Dot bién gen khéng lam
tang ti 1& bénh nhan dirng thuéc do tdng men
gan GOT va/ ho&c GPT, tuy nhién dot bién lam
tang mrc d6 nang cua tang GOT va/ hoac GPT,
viéc giam liéu MP kh&i dau & bénh nhan co dot
bién lam gidm ti 1& bénh nhan ting men gan.
Trong nghién ctru, bénh nhan nhém 1, khéng
c6 dot bién gen va nhém 2, cé dot bién nhung
khong gidm liéu MP khéi diu chi yéu tang men
gan GOT va/ hoac GPT d¢ Ill (62,9% va 69,2%)
trong khi nhém bénh nhan 3, c6 doét bién duoc

28

TCNCYH 135 (11) - 2020



TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC

gidm lidu MP kh&i dau chi yéu 1a khong c6 ting
men gan (60%). Su khac biét c6 y nghia thdng
ké (p < 0,05)

V. KET LUAN

Dot bién gen NUDT15 va TPMT lam tang
méc d6 nang, tan suat sé dot dirng thudbc do
gidam BCH nang; khong lam tang ti € bénh nhan
dirng thubc do tdng men gan nhwng lam téng
murc d6 nang cla tang men gan GOT va/ hoac
GPT.
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TAP CHi NGHIEN CU'U Y HOC

Summary
THE EFFECTS OF NUDT15 AND TPMT VARIANTS
TO MERCAPTOPURINE TREATMENT OF CHILDREN
WITH LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA TREATED
AT VIETNAM NATIONAL CHILDREN’S HOSPITAL

Nudix hydrolase 15 (NUDT15) and Thiopurine methyl transferase (TPMT) emzymes are related
to MP metabolism during maintenance phase of acute lymphoblastic leukemia patients (ALL). Pa-
tients with these variants are at risk for excessive toxicity after receiving normal initial doses of MP.
This study included 80 pediatric patients was detected NUDT15, TPMT variants by RT-PCR, divided
into 3 groups. Group 1, non-variant patients with normal initial doses of MP. Group 2, variant patients
had been treated with normal initial doses of MP. Group 3, variant patients had reduced intinial doses
of MP according to clinical Pharmacogenetics Implementation Consotium Guidelien (CPIC 2018).
Monitoring the MP toxicity/complication on patients such as neutropenia, evaluated liver emzymes.
Results: Patients with variant and treated with reduced initial doses of MP suffered from neutropenia
grade Il (92.3%),most of them did not undergo liver emzymes increase (60%) and none of episode
of suspended treatments due to severe neutropenia. Meanwhile, patients with non-variant and vari-
ant had been treated with normal initial doses of MP experienced neutropenia grade IV (75.8% and
92.3%, respectively) and suspensions of treatment due to neutropenia (one and two episodes), the
liver emzymes was grade 1l (62,9% and 69,2% respectively). NUDT15 and TPMT variants increase
the severity and number of episodes of suspension of chemotherapy due to neutropenia; no signifi-
cant increase in the frequency of suspension of chemotherapy due to elevation of liver enzyme but
rather the severity of elevated liver enzyme.

Keywords: NUDT15, TPMT, toxicity, mercaptopurine, acute lymphoblastic leukemia.
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