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Antecedentes

» En pacientes VHC, polimorfismos de un sélo
nucledtido (SNP) en/cerca del gen de la IL28B se
asocian de forma independiente a la probabilidad
de RVS tras tratamiento con peg-IFN y RBV, con
OR superiores a factores cldsicos (genotipo VHC,
carga viral, severidad histoldgica, edad).

* La probabilidad de RVS también depende de la
cinética viral precoz (1 PCR-VHC en las primeras
4s de tratamiento), incluida actualmente en los
algoritmos de decisién, no sélo de la duracién
optima del tratamiento, sino también la retirada
precoz en pacientes con caidas <llogyy UL/ml.
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Table 1. Gepome wide association studies and response to treatment in chronic hepatitis C

References Country Number of Ethnic origin Technology SNP identified
patients (n)
Geet al. 2] Narth 1137 African-Americans 191 [lfumina Human 610 1512979860
America European-Americans 871 - Quad BeadChip 566,759 SNPs {~3 kb upstream [L-288 )
Hispanics 75 linkage disequilibrium with
152099917
Suppiah et al, [3] Australia 843 Australian 293 {fraining set) [llumina Infinium 8099917
Europe European 555 (validation set) HumanHap300.or {~-8 kb upstream [L-28R)
CNV370 - Quad genotyping 16 others SNP identified
BeadChip ~-311,159 SNPs
Tanaka et al. [4] Japan 314 Japanese 314 Affymetrix SNP 6.0 rs8099917
SNP typing array {~8 kb upstream IL-288 )
~621.220 SNPs 1512980275
rs1188122
158105790
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Objetivos y Métodos

Describir la distribucion de los genotipos IL28B, tanto en injerto
como en receptor, en pacientes VHC tratados con p%g-IFN y RBV
tras TH en un Centro de Referencia entre Enero 2001 -Julio 2010
(N=60/165, 36%).

Evaluar el impacto del genotipo IL28B en la cinética viral precoz
(semana +4).

Técnica de determinacion de polimorfismos IL28B

RFLP con Bsh1236I (5'C6"CG3") sobre amplificado de 289 bases alrededor
del polimorfismo rs 12979860, tanto en muestras del receptor (sangre y/o
biopsia hepdtica (BH) pre-TH, como en BH del injerto.

Primers-PCR en NT_011109.16:

(12006872) 5'-TTATCGCATACGGCTAGGC (12006890),

(12007160) 5'-ACAATTCCCACCACGAGAC (12007142)

Andlisis estadistico:
- Andlisis comparativo, mediante T-student, de la caidas medias de PCR-VHC en
semana 4 segun genotipo IL28B (CC vs CT/TT), tanto en injerto como en receptor.

- Estadistica descriﬁ)’rjva: comparacion de caracteristicas basales de los pacientes
con genotipo VHC 1 6 4 de acuerdo al genotipo IL28B (CC vs CT/TT): Chi-cuadrado,
Fisher, U-Mann Whitney.




Resultados (I)

+ Se determind IL28B en 59/60 pacientes
tratados post-TH (98%)

* 61/4 (N=52); 62/3 (N=7)
-tanto en injerto como en receptor en 38 (64%)
-sdlo en muestras del receptor en 9 (15%)
-sdlo en injerto en 12 (20%)

» Concordancia injerto-receptor 55% (N=21),
no influida por el genotipo VHC:

670/0 62/3 A 530/0 61/4




Resultados (IT1).
Distribucion de Polimorfismos IL28B

Injerto (N=50) CcC CT TT

(38+12) 13 32 5
(26%) | (64%) (10%)

Receptor (N=47) CcC CT TT

(38+9) 10 24 13
21%) | B1%) | (28%)

Poblacion VHC-61 37% 51% 12%




Resultados (IIT).
Polimorfismos IL28B y Genotipo HCV

Receptor CcC CT TT

/ 21 12
HCV 6164(n:40) (180/0) (520/0) (300/0)

CcC CT TT

HCV 6263(n=7) 3 3 1
(43%) | (43%) (14%)

P=0.15 33% en 61y 55% en G3 en 681 sujetos caucdsicos
cohorte McCarthy et al. Gastroenterology 2010




Resultados (IV). UPCR-VHC s+4 (61/4)

Injerto CcC CT TT
Uloglo UI/mI -103 -112 -009
P=NS
Receptor CcC CT TT
Uloglo UI/mI "2. 13 '086 '076
P=0.014*
UPCR-VHC s+4 (62/3)
Injerto CC CT TT
Uloglo UT/ml -6.86 -3.09 | --—---
P=NS
Receptor CC CT TT
Uloglo UI/ml -4 .35 -394 | -

P=NS




Resultados (V). Genotipo VHC 1 6 4

Caracteristicas de los pacientes segun polimorfismo IL28B

N=40 CC (N=7) No-CC (N=33) P
Edad 61 (36-63) 47 (21-67) NS
Sexo varon 71% 76% NS
VIH 14% 12% NS
Edad del donante 63 (16-78) 61 (20-86) NS
Donante varon 14% 58% 0.09
-Concordancia 43% 68% NS
RCA 29% 36% NS
Infeccion CMV 43% 42% NS
PCR VHC basal 7.04 (5.87-7.52)| 7.08 (5.8-8.08) NS
T°a Peg-IFN/RBV | 591(27-1928) | 221(32-2358) | NS




Resultados (VI)

Resultados globales del tratamiento antiviral

Completo (minimo 12s)

25 (42%)

RVS

8

(ITT 13°/o° AT 320/0)

G2/3
G1/4

3/4 (75%)

P=0.08

5/21 (24%)

In‘rer'r'upcién prematura

22 (37%)

Toxicidad 16 (73%)

En tratamiento

13 (21%)




Conclusiones

» El genotipo IL28B mas frecuente fue CT,
tanto en injerto como en receptor.

* La concordancia en el genotipo IL28B
entre injerto/receptor fue >50%, sin
diferencias segun el genotipo VHC.

» Solo en pacientes con G1/4 e/ genotipo
Il 288 del receptor, pero no del injerto,
influyd de forma significativa en la
maghitud de descenso de la PCR-VHC en
las primeras 4s de tratamiento con peg-
IFNy RBV.




