LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén Hiru Chién nghién ctu sinh khoa 32 Truong Dai hoc Y
Ha Nbi, chuyén nganh Huyét hoc va Truyén méu, xin cam doan:

1. Pay la luan &n do ban than toi truc tiép thuc hién tai Vién Huyét hoc -
Truyén mau Trung wong dudi sy huéng din cia:

- GS.TS. Nguyén Anh Tri, Vién truong Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung wong, Phé Chu nhiém Bo mén Huyét hoc - Truyén mau, Trudng Dai
hoc Y Ha Noi;

- PGS.TS. Bach Khanh Hoa, B mén Huyét hoc - Truyén mau, Truong
Pai hoc Y Ha Noi.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ciru nao khac da
duoc cong b tai Viet Nam.

3. Cac s6 lieu va théng tin trong nghién ciu 1a hoan toan chinh xac,
trung thyc va khach quan, dd duwoc xac nhan va chap thuan cta co so noi
nghién cau.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha N¢i, ngay  thdng  nam 2017

NGUYEN HUU CHIEN



LO1 CAM ON

Trong suét qué trinh hec tap va thuc hién ludn dn nay, téi da nhan
dwoc sw hwéng ddn, chi bdo, giip dé tan tinh cia cac thay cd, cac anh chi
va cac ban dong nghiép. Véi long kinh treng va biét on sdu sic nhat, toi xin
dwot bay to o1 cdm on chédn thanh toi:

Ban Lanh dao Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, Ban Giam
hiéu truong Dai hoc Y Ha Noi, Phong Pao tao sau dai hoc truong Dai hoc Y
Ha Ngi, B mén Huyét hoc - Truyén mdu Trieong Pai hoc Y Ha Néi da tao
diéu kién, huwong ddn va gitip dé toi hoan thanh lugn an nay.

Xin dwoc bay té 10ng biét on sdu sdc téi:

- GS.TS.AHLD Nguyén Anh Tri, Vién trueng Vién Huyét hoc - Truyen
madu Trung wong; Phé truong B6 mdn Huyét hoc - Truyén mdu, Truong Bai hoc
Y Ha Noi.

- PGS.TS. Bach Khanh Hoa, B¢ mén Huyét hoc - Truyén mdu, Truong
Dai hoc'Y Ha Noi.

Nhitng nguwoi thay yéu quy da danh rdt nhiéu tam sirc dao tao, huéng
ddn, déng vién va chi bdo tdn tinh em trong suét qua trinh 1am viéc, thuc hién
va hoan thanh lugn an.

Xin tran trong dwoc Qi cdm on téi GS.TSKH. D6 Trung Phdn, nguoi
thay kinh yéu cua cac thé hé, méc di tudi di cao nhung thay da tan tinh chi
bdo, hwong dan em nhing kinh nghiém quy bau trong qua trinh thyc hién
lugn an.

Xin tran trong dwoc gui loi cam on toi GS.TS. Phgm Quang Vinh,
Trirong B mon Huyét hoc - Truyén mau va PGS.TS. Nguyén Ha Thanh, Pho
triwong Bé mon Huyét hoc - Truyén mdu Triwong Pai hoc Y Ha Néi, cac thay
lubn nhiét tinh, tdm huyét chi bao, day dé em trong suét qua trinh lam viéc va

thuec hién lugn an.



Xin duwoc tran trong dwroc Qiri 101 cam on t6i cé&c thay cd Bé mon Huyét
hoc - Truyén mau, cac thay cd Vién Huyét hoc - Truyén mdau Trung wong, cdc
thdy c6 Truong Pai hoc Y Ha Néi da gitip d& em hoan thanh lugn an nay.

Xin dwoc guri loi cam on sdu sdc téi BSCKIL. V& Thi Thanh Binh, TS.
Tran Neoc Qué ciing cdc bdc si, cir nhan, diéu dwdng, ky thudt vién Khoa Ghép
Té bao goc va Trung tam Té bao goc di nhiét tinh givip d& t6i trong qud trinh
thue hién dé tai. Cac anh chi va céc ban da gop phcfn khong nho vao sy thanh
cong cua ludn an.

Xin dwoc givi 167 cam on t6i tdp thé Phong Ké hoach tong hop di chung
tay chia sé cong viéc dé 16i yén tam thyc hién va hoan thanh ludn an.

Xin dwoc givi 107 cam on t6i cdc thay ¢ trong héi dong cham ludn dn cdp
co' $6, cdp nha trieong dd cho em nhitng déng gop quy bau dé ludn an dwoc hoan
thién hon.

Xin dwoc bay t6 161 cdm on sdu sdc téi toan thé cac can bg, nhan vién
Vién Huyét hoc - Truyén mdu Trung wong dd quan tam, déng vién va gidp do
toi trong nhitng nam thang vira qua.

Xin dwoc givi 16i cam on t6i cde anh chi, cdc ban dong nghiép trong
cd nuoc luon dong vién, giup do va tao diéu kién tot nhat dé téi hoan thién
ludan an.

Xin dwoc gii 10i cam on dén cdc bénh nhan cing gia dinh bénh nhin da
dong y tham gia vio nghién citu, dé cho t6i cé co hdi duge thiee hién va hodn thanh
ludn dn nay.

Con xin dwoc bay té 10ng biét on sdu sdc dén Bé Me di da sinh ra con,
nudi day con nén nguoi, dac biét xin té long thanh kinh dén linh hon nguoi
Cha da khuat khi t6i chuwa doi mdi truong Pai hoc Y Ha Ngi. Xin dwoc cam
on cac thanh vién trong gia dinh néi, ngoai da luén bén toi trong nhirng luc

khé khan nhdt. Téi ciing xin bay té 161 biét on chdn thanh nhdt dén vor va 2



con y&u quy Cua 6i, la dong luc trong cugc song cua toi, nhitng nguoi da hy
sinh rdt nhiéu cho sw nghiép ciia t6i, da luén luén ¢ bén canh t6i, dong vién
va givip do téi di dén ngay hdm nay.

Xin dwoc cam on toi qué hwong nghéo kho noi téi dwoc sinh ra va
I6m 1én, véi nhitng con ngudi chdn thdt, hién hdu da nuéi dwdng, cho téi

chi hurdng phén dau.

Ha Noi, ngay thang nam 2017

Nguyén Hiru Chién
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PAT VAN PE

Nam 2012, theo danh gid cia Co quan nghién ctru ung thu quéc té
(International Agency for Research on Cancer: IARC), mdi nim trén toan thé
gidi c6 khoang 14,1 triéu ngudi mac ung thu méi va cd 8,2 triéu ngudi chét vi
can bénh ndy. O Viét Nam, theo béo céo cua Bo Y té mdi nim c6 khoang
150.000 nguoi méi mac bénh ung thu va trén 75.000 trudng hop tir vong do
ung thu. Theo céc s6 liéu théng ké tai Mi nam 2013: ty 1& mac lo xé mi cap
dong tay (Acute Myeloid Leukemia: AML) khoang 3.5 ngudi mac
bénh/100.000 dan va c6 xu hudng tang theo tudi (1/100.000 dan & lia tudi 25
va 25/100.000 dan & lta tudi 80); hang nam c6 khoang 15.000 truong hop
mac lo xé mi méi, chiém 35% cac truong hop mac mai vé lo xé mi cap dong
tay va chiém 20% cac bénh méu &c tinh, c6 khoang 9.000 bénh nhan lo xé mi
cap dong tay tar vong [1]. Theo nghién ctu tai Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung wong giai doan 2010-2014, lo xé mi cap dong tay chiém 14,1% tong so
bénh méau va chiém 30,3% cac bénh mau &c tinh [2].

C6 nhiéu phuong phap diéu tri lo xé mi cAp dong tay nhu héa chat, tia
Xa, ghép té bao gbc tao mau tu than hodc dong loai,... V&i hda chat hoic tia
Xa chi c6 thé gilp bénh nhan dat lui bénh. Trong khi d6, ghép té bao gdc tao
mau dong loai 12 mot phuong phap hién dai va cd hiéu qua cao. Thanh cong
cua ghép té bao gbc tao mau dong loai c6 thé mang lai cho bénh nhan lo xé
mi cap dong tuy co hoi khoi bénh va co cudc séng nhu ngudi binh thuong.
Hién nay, ghép té bao goc tao mau dong loai dugc st dung rong rai cho
nhitng bénh nhan lo xé mi cap dong tuy tré tudi, nhung tré ngai Ién nhat khi
ap dung phuong phap nay & bénh nhan tré tuoi la ty Ié chét lién quan dén diéu
tri. Mot s6 kho khin dé c6 thé mo rong diéu tri bang phuong phap diéu tri nay
cho bénh nhan I6n tudi la: kha ning tim dugce ngudi hién té bao goc ngay tai
thoi diém can ghép thap, bénh ghép chéng chii, kha ning khéi phuc lai hé
mién dich cham, gip ty & cao khang diéu tri va tai phat bénh. Tai nudc ta da
c6 mot sb co sd thuc hién ghép té bao gdc tao mau dong loai dé diéu tri bénh



mau: Vién Huyét Hoc - Truyén méau Trung wong, Bénh vién Nhi Trung wong,
Bénh vién Truyén méu - Huyét hoc Thanh phd HS Chi Minh, Bénh vién Bach
Mai va Bénh vién Trung wong quan doi 108. Tuy nhién, chi c6 3 co s ap
dung phuong phap diéu tri nay cho bénh nhan lo xé mi cap dong tay 1a Bénh
vién Truyén mau - Huyét hoc Thanh phd HS Chi Minh, Vién Huyét hoc -
Truyén mau Trung wong va Bénh vién Bach Mai. Tai Vién Huyét hoc -
Truyén mau Trung wong ghép té bao gdc tao mau ddng loai trong diéu tri
bénh lo xé mi cap dong tay di dugc thuc hién thanh cong tir nam 2008, cho
dén nay nhiéu bénh nhan sau ghép da hoa nhap dugc cudc sdng hoan toan
binh thudng. Nham tong két, danh gia hiéu qua diéu tri cua phuong phap nay
va ddy manh hon nira viéc ung dung phuong phap ghép té bao goc tao mau
d6ng loai trong diéu tri bénh lo xé mi cap dong tay, dé tai “Panh gia két qua
diéu tri lo xé mi cap dong tiay biang ghép té bao goc tao mau dong loai
giai doan 2012-2015” duoc tién hanh véi 2 myc tiéu:

1. Nghién ciu dic diém, dién bién 1am sang va xét nghiém trwéc, sau
ghép 6 bénh nhan lo xé mi cdp dong tiy dwec diéu tri bang ghép té
bao géc tao mdu dong loai.

2. Ddnh gid két qua diéu tri va mét sé yéu té lién quan trong diéu tri lo
X8 mi cdp dong tiy bang ghép té bao goc tao mdu dong loai.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Lo xé mi cip dong tiy

Lo xé mi (LXM) cip 1a mot nhém bénh mau 4c tinh. Pic trung cta bénh
la s tang sinh va tich lity mét loai té bao non &c tinh hé tao mau (té bao blast)
trong tuy xuwong va mau ngoai vi. Té bao 4c tinh lan at, ic ché qua trinh sinh
san va biét hoa cac té bao tao mau binh thuong tai tiy xwong. Su ting sinh va
tich luy céc té bao 4c tinh s& dan dén hai hau qua: (1) Sinh mau binh thudng
bi giam sGt gay nén tinh trang suy tuy xwong dan dén thiéu mau, nhiém tring
va chay mau; (2) Céc té bao 4c tinh lan tran ra méau, thAm nhiém vao cac mo
lam tang thé tich cic co quan nhu gan to, lach to, hach to, phi dai loi, dau
xuong [3],[4],[5].

1.1.1. Bénh nguyén va co ché bénh sinh ciia LXM cdp dong tiiy
1.1.1.1. Bénh nguyén

LXM cap dong tay gan lién véi nhiéu yéu té nguy co khac nhau nhu
tuoi, cac bénh 1y co quan tao méau cé trudc do (cac tinh trang tién LXM), phoi
nhiém phdng xa, hoa chat, virus, mac mot sé bénh di truyén, thir phat sau hoi
chung réi loan sinh tay, hoi chimg tang sinh tay [3],[5].
1.1.1.2. Co ché bénh sinh ciia LXM cdp

Co ché bénh sinh cua LXM cép duoc cho 1a do ¢ sy hoat hoa céc gen
kiém soét su sinh san va biét hoa té bao théng qua dot bién gen va nhiém séc
thé. Hau qua 1a tang sinh té bao blast, bat thuong chirc ning chét theo chuong
trinh (apoptosis) va suy tay thi phéat [4],[5].

Hién nay, nguoi ta cho rang LXM c6 mét qué trinh bénh ly bao gom
nhiéu giai doan. Trong qué trinh nay, cac té bao géc (TBG) tao mau phoi
nhiém va tuong tac véi tac nhan gay ung thu. Do d6, mdi thé LXM c6 thé c6
nhitng co ché bénh sinh dic trung, thé hién & nhiing bién d6i vat chat di
truyén dic hiéu & mac d6 nhiém sac thé va gen. Cac ton thuwong vat chat di



truyén mac phai duoc tim thay trén 50-80% bénh nhan LXM. Mat khac, hau
hét cac trudng hop LXM 1a nguyén phét va khéng phat hién dugc mdi lién
quan truc tiép giita tac nhan giy ung thu véi su tién trién cua bénh. Van dé
nay duoc giai thich mot phan do co ché bénh sinh nhiéu giai doan cia LXM,
khi tac nhan gay dot bién tac dong rat sém vao TBG tao mau, ldc bénh con
chua biéu hién. M hinh hién nay vé co ché bénh sinh cia LXM duoc goi 1a
mo hinh tac dong kép cua cac tac nhan gdy ung thu v6i 2 nhom dot bién ndi
tiép nhau 1a nhém 1 va nhdm 1. Khi c6 ca 2 bién ddi nay thi LXM s& duogc
khai phat [3],[5].
1.1.2. Chan dodn
1.1.2.1. Triéu chung lam sang

Dua vao céc triéu chixng/hoi ching:

- Hoi chung thiéu mau;

- Hoi chung xuat huyét:

- Hoi chirng dong mau rai rac trong long mach;

- Hoi chirng nhiém trung;

- Hoi chitng tham nhiém [4],[5].
1.1.2.2. Triéu chung xét nghiém
a. Xét nghiém hinh thai té bao mau ngogi vi va tiy xwong

- Xét nghiém té bao méu ngoai vi:

+ Thiéu mau binh sic, héng cau kich thudc binh thuong, hong cau
ludi giam;

+ S6 luong bach cau thuong ting, nhung c6 thé binh thudng hoic giam
trong mot sé it trudng hop;

+ Cong thirc bach cau gap mot ty Ié té bao non - 4c tinh (té bao blast);

+ S luong tiéu cau giam [3],[4],[5].

- Xét nghiém tuy xuong:



+ Tuy do 1a xét nghiém quyét dinh chan doan. Dich tuy lay ra s& duoc sir
dung cho nhiéu ki thuat xét nghiém khac nhau: hinh théi té bao hoc, hoé hoc
té bao, mién dich té bao va di truyén té bao/sinh hoc phan tu.

+ Xét nghiém tay d6 cho thay su ting sinh cac té bao blast chiém ty 16 >
20% cac té bao c6 nhan trong tay. Ngoai ra, trong tiy xwong con cac biéu
hién khac nhu sé lugng té bao tuy thuong ting, cac dong hong cau, bach cau
hat va mau tiéu cau bi lan 4t bsi té bao blast.

+ Nhuom hoa hoc té bao cho phép chan doan thé bénh LXM cép theo
bang xép loai FAB (French-American-British). Cac phuong phap nhuém hoa
hoc té bao hién dang dugc sir dung bao gom: nhuém Periodic Acid-Schiff
(PAS), sudan den hoac myeloperoxidase (MPO) va esterase (dac hiéu va
khong dac hiéu).

+ Sinh thiét tuy xwong duoc chi dinh trong truong hop choc hit tuy
khdng chan doan xac dinh duoc do tay nghéo té bao [3],[4],[5].

- Xét nghiém mién dich phat hién diu 4n mang té bao cua té bao non -
ac tinh. Pay 1a k¥ thuat st dung khang thé don dong dé phat hién nhiing dau
an trén bé mit té bao hoic trong bao twong. Cac dau an nay duoc goi tén I
cac cum biét hoa (Cluster of Differentiation: CD). Dau an mién dich té bao
thay d6i tly theo ltra tudi va dong té bao, do dé duoc st dung dé phan biét té
bao blast thuoc cac dong khac nhau [3],[4].[5].

- Xét nghiém nhidm sic thé va gen: Trong LXM cap dong tay gip kha
nhiéu réi loan nhidém sic thé (NST) va gen, trong d6 c6 nhitng dot bién NST
va gen kha dic trung, c6 ¥ nghia trong chan doan thé bénh, lya chon diéu tri
va tién luong bénh [31,[4].[5].

1.1.3. Tiéu chudn chéin dodn LXM cdp dong tiy
1.1.3.1. Chan dodn xdc dinh

Chan doan x4c dinh LXM céap dya vao biéu hién 1am sang va xét
nghiém, cu thé Ia:

- Dya vao triéu ching 1am sang dién hinh cua bénh;



- Dwa vao triéu chung can 1am sang: xét nghiém tuy do thay té bao blast
> 20% té bao c6 nhan trong tuy.

- Theo tiéu chuan chan doan nim 1986 ctia FAB, cé4c té bao blast phai
chiém ty 18 > 30% céac té bao c6 nhan trong tay thi chan doan xac dinh
LXM cap.

- Nam 2008, To chic Y té thé gioi da dua ra tiéu chuan méi dé chan
doan xac dinh LXM cap véi quy dinh ty 18 té bao blast > 20% cac té bao co
nhan trong tuy [3],[4],[5].[6].
1.1.3.2. Chan dodn thé bénh

Chan doan thé bénh LXM cap dua vao céac bang xép loai cia T6 chic Y
té thé giéi (World Health Organization: WHO) va FAB.

a. Bang xép logi LXM cdp dong tiy theo FAB 1986

Bang xép loai FAB cua cac nha huyét hoc Phap, My va Anh co ban dua
trén hinh thai té bao blast, c6 sir dung thém dic diém nhudém héa hoc té bao.
Theo bang xép loai nay, LXM céap duoc chia ra thanh dong tay va dong
lympho. Trong d6, LXM cép dong tay cé 8 thé (M0-M7), cu thé nhu sau:

- MO: LXM cép té bao biét hoa toi thiéu;

- M1: LXM cap nguyén tay bao biét hoa it;

- M2: LXM cap nguyén tity bao cé sy biét hoa;

- M3: LXM cap tién tay bao (v6i dudi nhom M3v);

- M4: LXM cap dong tay-mono (véi dudi nhom M4eo);

- M5: LXM cép dong mono;

- M6: LXM cép dong hdng cau;

- M7: LXM cap dong mau tiéu cau.

b. Bang xép loai LXM cdp dong tizy theo WHO (2008)

- Nam 2008 WHO dua ra cac bang xép loai méi cho LXM cap dong tay,
hoi ching rdi loan sinh tay, hoi chung ting sinh tity man &c tinh va bénh ly ac
tinh dong lympho. Céc bang xép loai nay dugc cap nhat nim 2016. Pay 1a



bang xép loai d& hiéu va rét tién dung dé dua ra cac lya chon diéu tri dua trén
nhom tién luong.

- Theo bang xép loai cia WHO, LXM cap dong tay dugc xép loai dua
trén cac tiéu chi: dic diém té bao di truyén, mién dich va bat thudng vat chat
di truyén & mirc @6 nhiém sac thé (NST) va gen.

- WHO dua ra tiéu chuén chan doan LXM cap vai ty 1& blast > 20% té
bao c6 nhan trong tay, ddng thoi bd sung cac dudi nhém LXM cdp nhu nhém
c6 bat thuong vat chat di truyén dic trung hay LXM cép thi phat.

Xép loai LXM cdp dong tiy ciia WHO (2008)

- LXM cdp dong tiy c6 chuyén doan/ddo doan can bang:

+1(8;21)(922;922); gen RUNX1-RUNX1T1;

+inv(16)(p13922) hoac t(16;16)(p13.1;922); gen CBFB-MYH11;

+1(15;17)(922;912); gen PML-RARA;

+1(9;11)(p22;923); gen MLLT3-MLL;

+1(6;9)(p23;934); gen DEK-NUP214;

+1inv(3)(q21926.2) hoac t(3;3)(921;926.2); gen RPN-EVI1;

+1(1:22)(p13:913): gen RBM15-MKL1:

- LXM cdap dong tiy véi dét bién gen va yéu to tién hieong.

- LXM cdap dong tiy c6 kém ton thwong da dong:

+ Thr phat sau MDS hoac MDS/MPD;

+ Khéng thir phat sau MDS hoic MDS/MPD, nhung c6 tén thuong trén
> 50% té bao trong > 2 dong té bao tuy;

- LXM cdp dong tiy va MDS lién quan dén diéu tri:

+ Lién quan dén tac nhan alkyl hoé/tia xa;

+ Lién quan dén thudc uc ché Topoisomerase I1;

+ Lién quan dén cac thudc diéu tri ung thu khéc;

- LXM cdp dong tiy chua duwoc xép loai theo c&c cach trén:

+ LXM cap dong tay té bao biét hoa téi thiéu;

+ LXM cép dong tay té bao chua c6 sy chua truong thanh:



+ LXM cép dong tay té bao c6 sy truang thanh;

+ LXM cép dong tay - mono;

+ LXM cép dong tay dong mono (monoblast/monocyte):

+ LXM cap dong hong cau/tay va dong hdng cau don thuan;

+ LXM cép dong tiy dong mau tiéu cau:

+ LXM cép dong tuy ting bach cau ua base;

+ Tang sinh toan tay cip kém theo xo tuy;

+ Sarcoma tuy.

1.1.3.3. Yéu t6 tién hiwong bénh dua trén tén thwong di truyén té bao va sinh

hoc phén tu

Bdng 1.1. Yéu té tién lwong bénh LXM cdp dong tay [7],[8]

Nhom Di truyén té bao Sinh hoc phan tir
Tét inv(16) hoac t(16;16) Cong thtirc NST binh thuong
t(8;21) Dot bién NPM1 khong kém
t(15;17) theo FLT3-ITD hodc dot bién
CEBPA 2 allen don thuan
Trung binh | Cong thirc NST binh thuong t(8;21), ivn(16), t(16;16)
+8 don thuan kém theo dot bién c-KIT
t(9;11)
Cac bat thuong khac chua biét rd
Xau Bat thuong phuc tap (> 3 ton | Cong thirc NST binh thuong

thuong NST)

Cong thiec NST don boi
-5, 50-, -7, 79-

11923 - khong t(9;11)
inv(3), t(3;3)

t(6;9)

t(9;22)

Dot bién FLT3-1TD
Dot bién TP53




Sy xuét hién nhitng bat thuong di truyén té bao cd gia tri du doan ty I¢
lui bénh, nguy co tai phat va két qua séng thém toan bd. Trong mot phan tich
dir liéu tir khoa nhi va bénh nhan ngudi 16n mac bénh véi LXM cap dong tay
(n = 1.612) duoc thyuc hién bai Hoi ddng nghién ctu Y khoa Vuong quc Anh
cho thdy, ty 1é séng thém 5 nam ddi véi nhitng bénh nhan di truyén té bao
thudc nhom tién lugng tét, trung binh va xau tuong tng 1a 65%, 41% va 14%.
Tuong tu nhu vay, trong mot danh gia hoi ciu trén nhitng bénh nhan LXM
cap dong tay ngudi 16n duoc diéu tri bang phac 6 CALGB (n = 1213), ty I¢
séng thém 5 nam doi véi nhitng bénh nhan di truyén té bao thuoc nhom tién
luong luwong tét, trung binh va xau tuong tng 1a 55%, 24% va 5%. Nhu vay,
hiéu qua diéu tri cua bénh nhan phu thudc vao yéu té tién lugng vé di truyén
té bao [7],[8].

Tuy nhién, cac nghién ctru da chi ra rang néu chi dua vao di truyén té
bao dé danh gia tién lwong LXM cip dong tay 1a khéng phi hop. Déi voi
nhitng truong hop di truyén té bao trung gian c6 nguy co 1a nhém khong
do6ng nhat trong LXM cap dong tay, béi vi né bao gom ca nhiém sac thé
binh thuong ma khong cé bat thuong vé cau tric va nhitng nguoi co thay
d6i cau tric duoc coi 1a cé tién luwgng khdng thuan lgi. Dua trén phan tich
hoi ctru dir lidu tir cac nghién ctu to hop 16n, 40% dén 50% bénh nhan bj
LXM cap dong tay nguyén phat c6 nhidm sic thé binh thuong, nhung khi
danh gia nhing truong hop nay cho thay két qua thoi gian séng thém Ia
khéng ddng nhat. Nhu vay, cic tic gia dua ra nhan dinh 1a phai danh gia yéu
t6 tién lwong dwa trén di truyén té bao vao sinh hoc phan t [7],[8].

Mot s6 dot bién gen trong bénh LXM cap dong tay c6 vai trd quyét dinh
yéu to tién luong bénh 12 NPM1, FLT3-ITD hoic dot bién CEBPA. Nghién
ctru trén nhitng bénh nhan LXM cap dong tay c6 dot bién NPM1 cho thiy dat
duoc lui bénh hoan toan, thai gian séng khdng bién ¢ va thoi gian séng thém
toan b tét hon so véi nhitng truong hop khac. Rat nhiéu nghién ciru da chi ra
rang dot bién FLT3-1TD xuat hién & khoang 10% bénh nhan LXM cap dong
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tay va mang dén mot tién luong xau vé két qua diéu tri: khoang thoi gian lui
bénh ngan hon, thoi gian sbng thém toan bo thap hon so véi nhimg truong
hop khac [71,[8].

1.1.3.4. Chan dodn phan biét

LXM cap can duoc chan doan phan biét véi phan tng gia LXM gip
trong nhidm tring, ung thu di cin tiy xuong, hoi ching rdi loan sinh tay...
Cu thé nhu sau:

- Phan ung gia LXM: bénh nhan cé biéu hién nhiém tring ning, sb
luong bach ciu ting vira phai (thuong dudi 50 x 10%1), khdng gap cac tudi
dau dong cua dong bach cau hat trong méu, c6 hién tugng non hoa cua té bao
bach cau dong hat (ty I té bao non twong ddi thap, thuong khoang tir 5% dén
dudi 20%), khdng co su tang sinh ac tinh dong bach cau trong tuy xwong. Khi
hét nhidm tring, sb luong bach cau dan tro vé binh thuong.

- MDS: day 1a mot nhém bénh 1y tién LXM. Pa sé bénh ly MDS sé tién
trién thanh LXM cap.

1.1.4. Piéu tri LXM cdp
1.1.4.1. Muc dich diéu tri

Muc dich diéu tri trong LXM cap néi chung 1a: (1) Tiéu diét toi da té bao
ac tinh dé dat duoc lui bénh hoan toan; (2) Cung cé, duy tri kéo dai thoi gian
lui bénh hoan toan, han ché tdi da tai phat [9].
1.1.4.2. Nguyén tdc diéu tri

- Dung phéc d6 da hoa tri liéu;

- Liéu trinh diéu tri chia 1am nhiéu dot: tin céng, cang cb, duy tri;

- Phéi hop hod tri liéu véi ghép TBG tao mau;

- Phéi hop hda tri liéu véi diéu tri nhim dich;

- biéu tri tuy theo nhom nguy co [3],[4],[9].
1.1.4.3. Piéu tri LXM cdp dong tiiy trir thé tién tiiy bao
a. Phdc dé hoa tri ligu tieu chudn

Déi Véi bénh nhéin dwéi 60 tudi
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Phéc d6 hoa tri liéu tiéu chuan bao gom: tan cong “3+7”, cing cb bang
cytarabin lidu cao (HDAC) 4 dot. Cu thé nhu sau:

- Phéc do "3+7":

+ Daunorubicin 45 mg/m2 da/ngay, truyén tinh mach ngay 1-3;

+ Ara-C 100-200 mg/m2 da/ngay, truyén tinh mach ngay 1-7.

- Phdc do cytarabin liéu cao:

+ Ara-C 3000 mg/m? da/12 gid x 2 lan/ngdy, truyén tinh mach ngay 1, 3, 5.

Céc dot diéu tri cach nhau 28 ngay hoic 1 tuan sau khi tiy xwong hoi
phuc sau dot diéu trj trudc d6 (s6 luong bach cau hat >1,5 x 10%/L; s6 lugng
tiéu cau >100 x 10°/L).

- Can luu ¥ rang LXM cép dong mono hoic tay-mono cé ty 1& tham
nhiém than kinh trung uong dang ké nén can duoc diéu tri dy phong tham
nhiém than kinh trung wong nhu ddi véi LXM cap dong lympho.

Déi véi bénh nhan trén 60 tudi

Ty theo thé trang bénh nhan, c6 thé sir dung cytarabin liéu thap don
thuan diéu tri nhiéu dot (100 mg/m? da/ngay trong 5-7 ngay), hoic phac d6
“3+7” giam lidu (“2+5”) phdi hop vdi phac d6 cytarabin liéu trung binh
(IDAC: Ara-C 2000 mg/m* da/12 gio X 2 lan/ngay, truyén tinh mach ngay 1,
3, 5 ding 2-4 dot) dé diéu tri cung co [4],[5],[6].[8].

b. Piéu tri LXM cdp dong tiy tai phat, khang thuéc

Véi LXM cap dong tuy tai phat hoic khang thudc, co thé st dung cac
phac dd hoa tri liéu liéu cao nhu phac d6 ADE, FLAG-IDA, Mito-FLAG,
CLAG, HAM, Cytarabin + Mitoxantrone hoic cac phuong phap diéu tri nham
dich, ching han Gemtuzumab ozogamicin, khang thé don dong chéng CD33
gan vaéi calicheamicin.

- Phéc @6 FLAG-IDA:

+ Fludarabin 25-30 mg/m2 da truyén tinh mach ngay 1-5;

+ Cytarabin 2000 mg/m2 da truyén tinh mach ngay 1-5;
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+ G-CSF 5 mcg//kg can niang/ngay tiém dudi da tir ngay 6 dén khi phuc
hoi bach cau hat trung tinh (>1,5 x 10%/L);

+ Idarubicin 10 mg/m2 da/ngay tiém tinh mach ngay 1-3.

Diéu tri 1-2 dot, mbi dot diéu tri cch nhau 28 ngay hoic 1 tuan sau khi
tay xuwong hoi phuc sau dot diéu trj trude d6 (sé lwong bach cau hat >1,5 x
10°%/L; sb luong tiéu cau >100 x 10%/L).

- Phdc do diéu tri nham dich véi Gemtuzumab

Gemtuzumab (Mylotarg) 9 mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1 va 15
[4].[5].[6].[8].
1.2. Ghép TBG tao mau dong loai trong diéu tri LXM cap dong tiy
1.2.1. Lich sur ghép TBG tao mdu

Nam 1958, Kurnick ctng cong su da thu thap va lam dong lanh té bao
tay xuwong tir 2 bénh nhan mac bénh 4c tinh di cin; sau d6 2 bénh nhan nay
duogc diéu tri bang lidu cao tia xa va khdi té bao tay xuong dugc truyén cho
bénh nhan khi da ra déng. Tuy nhién, nhdm nghién ctru lac do6 chua co6 co so
khoa hoc dé khang dinh chac chan sy hoi phuc tay xuong 13 do truyén khoi té
bao tay xuwong cta chinh bénh nhan. Nhiing nam sau, Thomas va déng nghiép
d3 bao cao két qua diéu tri 2 bénh nhan LXM cép (ca 2 déu c6 anh/chi em
sinh déi cung tring) bang liéu cao tia xa sau d6 1a truyén té bao c6 nhan ti
nhitng anh/chi em sinh déi cia minh. Ca 2 bénh nhan déu moc manh ghép,
nhung sau d6 LXM cap tai phat tro lai va ca 2 bénh nhan déu tir vong. Dong
thoi, nam 1959, Mathé dd bao cdo két qua thtr nghiém cta minh khi diéu tri 6
bénh nhan bi phoi nhidm liéu cao tia Xa Vinca, Yugoslava di c6 mét ty 1é moc
manh ghép thoang qua & mot sé bénh nhan. Sau d6, nhom nghién ctu caa dng
& Paris dd bao cao trudng hop dau tién moc manh ghép hoan toan voi thoi
gian sdng thém sau 1 nam, & truong hop ndy bénh nhan déu gip bénh ghép
chéng chu (graft versus host disease: GVHD) cap va man, cudi cung thi bénh
nhan bi tir vong do viém ndo thay dau. Nam 1968, Mathé da tong két kinh
nghiém caa minh trong diéu tri 21 bénh nhan bang ghép tiy xuong, trong d6
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6 truong hop that bai moc manh ghép va 8 truong hop trai qua GVHD.
Trudng hop dau tién thyc sy thanh céng véi ghép TBG tao mau dong loai
(Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: Allo-HSCT) & mot
bénh nhan nam duoc bao céo boi Gatti va ddng nghiép & Minneapolis nim
1968. Ho da diéu tri mot tré nam 5 thang tudi suy giam lympho mién dich
lien két gisi tinh bang viéc truyén té bao buffy coat va dich tiy xwong tir
ngudi hién 12 anh rudt phu hop vé mién dich. Tinh trang 1am sang cua bénh
nhan tét 1én va phuong phap diéu tri tiép tuc thanh céng sau 25 nim tiép
theo. Truong hop suy tiy xuong dau tién duoc ghép TBG dong loai tir nguoi
cho phu hop HLA duogc bao cao boi Thomas va cong su nam 1972 [10].

Nam 1975, viéc ghép tu than va dong loai & nguoi dugc téng hop trong
mot bai tham luan cua Thomas va cong su dang trén tap chi New England
Journal of Medicine. Cac phac dd diéu kién héa mang tinh ca thé cho ting
bénh nhan duoc thao luan, cing véi d6 1a phuong thu thap va truyén té bao
tay xuwong cling dugc thao luan chi tiét. Kinh nghiém ghép sau khi thuc hién
cho 37 bénh nhan suy tiy xuwong va 73 bénh nhan LXM di duoc tong két.
Nhitng van dé dugc quan thm & bénh nhan ghép TBG dong loai ma tac gia dé
cap 12 GVHD, moc manh ghép cham va nhiém khuan co hoi. Thomas va cong
su da bao céo két qua nghién ctiu trong 100 bénh nhan tién luong xau c6 13
bénh nhan dat duoc thoi gian séng thém khéng LXM kéo dai. Mét s6 bénh
nhan tién luong x4u da qua khoi giai doan tai phat LXM, va quan niém rang
ngay ca khi mot sb it bénh nhan c6 tién luong xau van c6 thé duoc diéu tri
khoi da gay hiang tha cao d6 vai cac nha khoa hoc [10].

Tir ca ghép TBG dong loai dau tién vao cudi thap ky 50, cho dén nim
2016 di c6 hon 1 triéu ca ghép dugc thuc hién trén toan thé gidi, sé luong
ghép mdi nam hién nay dat gan 70.000 ca va khong cd dau hiéu ding lai.
Trong d6, ghép TBG tao mau ddng loai 45%, chi dinh chu yéu cho LXM cép
(82%), u lympho (11%) va réi loan sinh tay (6%) [11].
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Tai Viét Nam, phuong phap ghép TBG tao mau da bat dau trién khai
nghién ctu va ting dung tir ndm 1995 tai Bénh vién Truyén mau va Huyét hoc
Thanh phé H6 Chi Minh. Tir d6 dén nay di c6 thém nhiéu co so trong ca
nuéc nghién ciu tng dung ghép TBG tao méau dong loai diéu tri cac bénh
mau &c tinh va lanh tinh, nhu Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, Bénh
vién Nhi Trung wong, Bénh vién Trung wong Quan doi 108, Bénh vién Bach
Mai. Tinh d&n thang 11/2016, cac trung tdm ghép cua ca nudc da thuc hién
duoc khoang 600 ca ghép TBG tao mau, chii yéu tap trung tai hai co s 1a Vién
Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, Bénh vién Truyén mau - Huyét hoc
Thanh phé H6 Chi Minh. Trong khi d6, ghép TBG tao mau tai Vién Huyét hoc
- Truyén mau Trung wong dugc bit dAu vao nim 2006, mudn hon mot sb co s
khéc trong ca nudc, nhung cho dén thang 12/2016 da ghép duoc 242 bénh nhan
(tw than: 130; dong loai: 112). Bénh vién Truyén méau va Huyét hoc Thanh ph
Ho Chi Minh 14 co so dau tién trong ca nudc tng dung phuong phép ghép TBG
tao mau dong loai diéu tri cho bénh nhan mac bénh LXM cap. Cac bénh vién
khac nhu Bénh vién Bach Mai, Bénh vién Trung wong Quan doi 108 cling da
trién khai ghép dong loai diéu tri LXM cap nhung s6 luong con khiém tén.
1.2.2. Nguén TBG sir dung cho ghép dong lodi

Tur khi ghép TBG tao mau duoc trién khai cho dén nhiing nam cua thap
ky 80, nguon TBG duy nhat dé ghép dong loai la tir tuy xwong. Pén dau
nhitng nim 90, van dé sir dung G-CSF dé huy dong duoc liéu cao CD+34 va
té bao lympho T ra mau ngoai vi & nguoi hién da dugc ching minh rd rang.
Do d6, nhiéu trung tim ghép da thuong tién hanh ghép TBG tir mau ngoai Vi
dd ngudn TBG nay ting nguy co ghép chdng chi cdp muc do 3-4 va ghép
chéng cha man. Ly do s dung nguon TBG tir mau ngoai vi la gidp manh
ghép moc nhanh, cai thién thoi gian séng khong tién trién bénh va giam nguy
co tai phat & nhitng bénh nhan bénh mau giai doan tién trién [12]. Mot phan
tich tir 9 nghién cau tién ctu cho thay, viéc sir dung TBG tir mau ngoai Vi
trong ghép dong loai cho bénh nhan LXM cap dong tay c6 két qua vé ty 1¢ tai
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phat, thoi gian séng thém toan bo tét hon nhitng bénh nhan dugc ghép tur
TBG dich tiy xuong, nhung tang nguy co caa bénh ghép chdng chu [13].

Vi bénh nhan nhi khoa, nguon TBG tir tuy xuong van chiém wu thé, tuy
nhién cac nguon TBG khac vin dang duoc sir dung véi sé lugng ngay cang
tang [13],[14]. O bénh nhan nhi, cac dit liéu nghién ctu vé ngudn TBG chua
cho két qua thuc sy rd rang. Mot bao cao nghién ciu hdi ctu caa hiép hoi
dang ky ghép tuy va mau québc té (International Blood and Marrow Transplant
Registry: IBMTR) cho thay két qua vé thoi gian song kém hon & nhitng bénh
nhan nhi dugc ghép nguon TBG tir mau ngoai Vi so Vai ghép tir tuy xuong,
cho du ty Ié tai phat giéng nhau & 2 nhom [14].

Ghép méau day rén ngay cang dugc mo rong trong ghép TBG dong loai
cho cac bénh mau ndi chung. Tur ca ghép mau day ron thanh cong dau tién
ciia Gluckman vao nim 1989 cho bénh nhan bi Fanconi mirc d6 nang, so
lwong nhitng ca ghép méau day ron cing hay khong cuing huyét thong ting mot
cach dang ké. Mot diéu tra cia IBMTR udc tinh tir nim 1998, trong nhiing
bénh nhan duoc ghép TBG tao mau thi c6 dén 20% bénh nhan duéi 20 tudi
duoc ghép bang méau day ron. Hién nay, & Nhat Ban c6 50% céc trudng hop
ghép khong ciing huyét thong bang mau day rén. So véi mot sé nguon TBG
khéc, ghép mau day ron s& c6 mot sé wu diém nhu: tién hanh ghép som khi
can thiét, ty 1& va mac d6 nang GVHD thap hon, mtc d6 yéu cau phd hop
HLA thap hon...; nhung ciing c6 mot s6 han ché nhu: sé luong TBG trong
don vi mau day ron thap hon so véi trong tuy xuwong va mau ngoai vi do dé
nguy co that bai moc manh ghép, ting nguy co nhidm tring, ty Ié ti vong
khong do tai phat van con cao, khong thé truyén lympho nguoi hién (Donor
Lymphocyte Infusion: DLI)... [15],[16]. Két qua cia mot s6 nghién ciu c6 so
sanh d3 chi ra rang: ghép TBG mau day ron c6 thé thuc hién ¢ bénh nhan
nguoi 16n néu don vi mau day ron cé da sé luong TBG. Tir do, cac tac gia
cling dé xuat mau day rén nén dugc xem 1a mot nguon TBG thay thé dé ghép
cho nhiing bénh nhan khong cé ngudi hién TBG tuy xuong phu hop HLA,;
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mic du ting muc d6 bat dong HLA nhung ghép mau day rén tir nguoi hién
khong cung huyét thong ciing cho mot két qua haa hen nhu ghép TBG tuy
xuong khong cung huyét thong phi hgp HLA & bénh nhan méac bénh mau ac
tinh, dac biét & bénh nhan LXM cap khi yéu tb thoi gian ghép dugc wu tién
hang dau va mang tinh quyét dinh [15].

1.2.3. Céc phdc dé diéu kién héa trwée ghép TBG tao mdu dong loai

Diéu kién hoa bing hda chat lidu cao hoic tia xa nham 3 muc tiéu chinh:

1) Bé diét t& bao LXM trong tiy xuwong ngudi nhan, tao ra mot vi moi
truong khong con (hoic it) &c tinh, va mot khong gian tét cho TBG nguoi
hién vao 1am t6 va phat trién.

2) Uc ché mién dich ciia co thé nguoi nhan, gitip ngin ngra thai ghép.
Téc dung &c ché mién dich can phai manh hon khi tién hanh ghép cho cac
truong hop bénh nhan va nguoi hién ¢ bat ddng vé HLA. Nguy co thai ghép
cling ting cao ¢ nhitng bénh nhan da c6 man cam véi cac khang nguyén dong
loai nhu 13 truyén mau nhiéu lan trudc ghép.

3) biéu kién hoa giup day lui bénh trong thoi gian dai, tao diéu kién cho
TBG cua nguoi hién phat trién, biét hoa va gay ra hiéu tng manh ghép chéng
khéi u. Pay chinh 1a muyc tiéu chinh cua diéu kién hoa trong ghép TBG tao
mau dong loai cho nhém bénh mau &c tinh.

Piéu kién hda la yéu té dong vai tro quan trong trong ghép TBG tao mau
ddng loai, diéu kién hda can dat hai yéu cau: tidu diét tdi da t& bao &c tinh
nhung doc tinh cho t6 chire sinh mau va cho co thé 1a téi thiéu. Trong ghép
TBG tao mau dong loai diéu tri LXM c4p dong tay, bén canh tac dung tiéu
diét té bao 4c tinh cua hoa chat lidu cao sir dung trong diéu kién hoa con cd
hiéu tng manh ghép chéng LXM théng qua co ché mién dich nham tiéu diét
hét c4c té bao ung thu. Chinh vi vay, ghép TBG tao mau dong lodi c6 nhiéu
ru diém hon so v6i ghép TBG tao mau tu than.

C6 rat nhiéu loai phac d6 diéu kién hoa duoc sir dung trong ghép TBG
ddng loai. Lua chon phac do diéu kién hoa cho bénh nhan duoc dya trén chan
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doan bénh, tudi cia bénh nhan, tinh trang bénh va dic diém nguoi hién (dic
biét mc do phd hop HLA) [17].

- Phac @6 diéu kién hod diét tuy: chi dinh cho cac bénh méu &c tinh hoac
cac rdi loan huyét hoc bam sinh nhu thalassemia...

- Phac @b ghép giam cudng do lidu: chi dinh cho cac bénh mau éc tinh
khéng du diéu kién sir dung phac dd diét tuy, ung thu tang dic va cac bénh réi
loan huyét hoc khéng phai ac tinh nhu suy tuy xwong, dai huyét sac td niéu...
1.2.3.1. Phdc do diét tiy

Trong ghép TBG cho bénh nhén tré mac cac bénh mau 4c tinh thudng sir
dung phac do diét tuy, 1a su két hop cua nhiéu loai hoa chat véi muc dich
nham tao ra kha ning tiéu diét té bao ung thu tdi da, nhung ¢ gang tranh liéu
doc trén cac co quan. Phac dd phdi hop gitra cyclophosphamid véi tia xa toan
than (Total Body Irradiation: TBI) (Cy/TBI) dugc su dung rong réi cho cac
bénh mau &c tinh va hién tai van 1a phac db hiéu qua nhét so véi cac phac d6
diét tay khac [18]. Véi phac d6 diéu kién hda diét tay s& 1am giam ty I¢ tai
phat va ty Ié tir vong khong do tai phét so voi phac do khong diét tay, trong
khi d6 thoi gian séng toan bo, thoi gian song khdng bénh va ty 1é gap bénh
ghép chdng cha khdng co su khac biét [19].

Mic du c6 hiéu qua cao nhung tia xa toan than co rat nhiéu bién chang.
Vi vay, vao nhimg nam 80 cua thé ky trudc, cac nha khoa hoc da thir nghiém
nhiéu loai thubc nhiam thay thé tia xa toan than: Cyclophosphamid, Busulfan,
Etoposide, Cytarabin, Carmustin, Melphalan,... Tuy nhién, khong phac db
nao c6 hiéu qua hon tia xa toan than phdi hop Cyclophosphamid hoac
Busulfan phéi hop Cyclophosphamid. T thap ky 90 caa thé ky XX dén nay,
nhiéu nghién ctu da chi ra rang phac dd Cyclophosphamid phdi hop véi
Busulfan it doc tinh hon phac d6 Cyclophosphamid phdi hop véi TBI, nhung
hiéu qua cua hai phac d6 1a twong duong [20],[21]. Phac d6 diéu kién hoa
phdi hop Busulfan véi Fludarabin ciing dugc nghién cau véi hy vong giam
doc tinh cta Cyclophosphamid déi voi bénh nhan. Tuy nhién, nhiéu nghién
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ctru da cho thdy phac d6 nay chi ¢ hiéu qua o nhitng bénh nhan 16n tudi va
khong thay thé duoc phac dd Cyclophosphamid phdi hop véi Busulfan ¢ bénh
nhan tré tudi [22].

Sy phéi hop Busulfan liéu cao dang ubng véi Cyclophosphamid, sau nay
c6 su diéu chinh bang Busulfan dang truyén tinh mach va phac dd nay tro
thanh phac db diéu kién hoa khong tia xa phd bién nhét trong ghép cho bénh
ly huyét hoc 4c tinh. Phac d6 Busulfan dang udng dugc dung nap tdt, nhung
c6 sy lo ngai liéu Busulfan dang uéng co du tc ché mién dich dé cho phép
moc manh ghép hay khong, dic biét khi ghép tir nguoi hién bat dong HLA
hay ngudi hién khong cung huyét thdng. Va van dé doc dbi véi gan va than
kinh ciing rat dang lo ngai, dic biét & nhitng bénh nhan da diéu tri nhiéu dot
hoa chat trude d6 [23],[24].

Nhitng nghién ctu gan day ching minh Busulfan truyén tinh mach két
hop véi liéu cao Fludarabine cho thay ty Ié tir vong lién quan dén ghép tuong
d6i thap va cd hiéu qua trong ghép LXM cap dong tay ciing nhu rdi loan sinh
tuy, trong d6 nguy co giy ton thuong than kinh khi két hop 2 hoé chat liéu
cao trén chua c6 co s khoa hoc dé khang dinh [25],[26].

Ngoai ra cé thé két hop 3 hoic nhiéu hon cac hoa chat véi nhau nham
lam manh thém cuong do diét tuy; dé 1a sy két hop TBI/Cy, Bu/Cy Vi
thiopa, treosulfan melphalan, BCNU va Ara-C. Tuy nhién, cac nghién ctu
khong chimg minh dugc tinh vu viét khi két hop da hoa tri liéu, nguoc lai cho
két qua x4u do tang doc tinh cua su két hop nhiéu thubc diéu kién hoa
[25],[26].
1.2.3.2. Phéc do giam cuwong do liéu

Xac dinh phac d6 diéu kién hoa cho tirng bénh nhan nham muc dich han
ché tbi da nguy co tir vong lién quan dén ghép khi st dung phac db diét tuy,
trong khi van duy tri duoc kha ning uc ché mién dich caa bénh nhan & muc
can thiét dé dam bao cho viéc moc manh ghép. Do phac do giam cuong do
lidu khong tiéu diét hét té bao sinh mau caa bénh nhan nén con duoc goi la
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phac d6 diéu kién hoa khong diét tuy. Nguyén Iy tiéu diét té bao ac tinh trong
ghép giam cuong do liéu 1a do tac dung cua hoé chat va hiéu tng ghép chéng
té bao u thong qua co ché mién dich. Uu diém caa phac dd diéu kién hoé
giam cuong do lidu 1a giam tac dung phu lién quan dén hoé chat diéu kién hoa
nhu: viém tic tinh mach trén gan (Veno Occlusive Disease: VOD), viém niém
mac, giam bach cau trung tinh kéo dai... Giam cuong d6 lidu cd thé duoc
dung nap ¢ bénh nhan 16n tudi (cd thé 1én dén 70 tudi), bénh nhan co thé
trang kém can duoc ghép TBG ddng loai nhung khong thé sir dung phac do
diét tuy. Mot sb trung tam ghép trén thé gidi da sir dung phac do dieu kién
héa giam cuong d6 liéu trong ghép cho cac bénh mau 4ac tinh khong du diéu
kién str dung phac do diét tuy, ung thu tang dic va cac bénh rdi loan huyét
hoc khéng phai ac tinh nhu suy tuy xwong, dai huyét sic té kich phéat ban
dém... Mic du nguy co tir vong lién quan dén ghép thap khi sir dung phac dd
diéu kién hoa giam cuong do liéu, nhung nguy co tai phat thi cao hon so voi
phac do diét tuy khi ghép TBG ddng loai cho da u tuy xuong, rdi loan sinh
tuy... Mot so phac d6 diéu kién hoa giam cuong do lidu hién dang duoc st
dung nhu: Flu/TBI liéu thap, Flu/Mel, Flu/Bu/ATG... [17].
1.2.4. Higu qud ciia ghép TBG tao mdu dong loai trong diéu tri LXM cip
dong tuy
1.2.4.1. Két qud chung
a. Ghép TBG dong lodi diéu tri LXM cdp dong tity dya vao nhém tién lirong:
Huéng diéu tri chuan hién nay cho bénh nhan LXM cap dong tuy tré tudi
1a diéu tri tan cong va sau d6 1a diéu tri cung cd sau lui bénh. Sau lui bénh caa
dot tin cong 1a diéu tri cung cb tich cuc hoic ghép TBG tu than hoic ghép
TBG ddng loai. Néu diéu tri hoa chat cung cb: doc tinh do hoa chat khé thap,
nhung sau d6 13 van dé tai phat va nguy co tai phat phu thudc vao nhém ton
thuong di truyén té bao. Nguoc lai, néu tién hanh ghép dong loai thi ty Ié tai
phat s& thap nhat; tuy nhién loi ich cua phuong phap nay bi han ché bai ty Ié
tr vong cao khong do tai phat va nguén TBG ciing c6 anh hudng quan trong
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dén tr vong khong do tai phat. Nguy co tir vong khdng do tai phat bénh tir
ghép d6ng loai can cd sy can bang véi nguy co tai phat, do d6 khi chi dinh
ghép dong loai cho bénh nhan LXM cap dong tuy dat lui bénh hoan toan lan
thir nhat phu thudc vao micc d6 ton thuong di truyén té bao va nguén nguoi
hién phtl hop [71,[26].

Véi bénh nhan LXM cép dong tuy thudc nhom tién lwong tét néu dat lui
bénh hoan toan lan thir nhat, kha ning séng khong bénh kéo dai sau diéu tri tan
cdng bang hoa chét dat khoang 60%-70%:; do viy, tac gia khuyén céo khong
nén ghép ¢ thoi diém nay do van dé tr vong lién quan dén ghép cao, van dé
ghép chi dugc dit ra khi bénh nhan tai phéat bénh sau diéu tri héa chat
[71.[28].

Nhém tién lugng xau bao gdom: ton thuwong di truyén thudc nhom tién
luong xau, khdng c6 ton thuwong di truyén té bao nhung FLT3-ITD duong tinh
hay LXM cip thtr phét, theo nhitng nghién cau tién ciu khi so sanh ghép
TBG d6ng loai voi diéu tri hoa chét cung cb sau dot lui bénh hoan toan lan
thir nhat, da cho thay thoi gian song khdng bénh va thoi gian séng toan bo ¢
nhom ghép dong loai cao hon han so véi diéu tri hoa chat. Tir d6 cac chuyén
gia khuyén cdo nén ghép dong loai tir anh, chi, em rudt phii hop HLA hoac tir
nguoi cho khéng cung huyét thong pht hop HLA cho bénh nhan LXM cap
dong tuy nhom tién lugng xau [7],[29].

Chi dinh ghép TBG tao mau ddng loai cho bénh nhan LXM cip dong tuy
tré tudi thuoc nhom tién luong trung binh phu thudc vao kha ning cé nguoi
hién TBG phu hop HLA. Theo két qua nghién cau caa Nhat Ban trén 605 bénh
nhan thudc nhom tién luong trung binh dugc ghép TBG tao mau dong loai, cac
tac gia da di dén két luan: nén tién hanh ghép TBG dong loai cho nhitng bénh
nhan LXM cap dong tuy tré tudi thudc nhém ton thuong di truyén té bao thudc
nhom tién luong trung binh khi dat lui bénh hoan toan lan thir nhat khi c6
ngudi hién (cling huyét théng hozc khong cting huyét théng) pht hop HLA [30].
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Nhiing phuong phéap diéu tri khi bénh nhén tai phat 13 nham muc dich lui
bénh hoan toan dé co thé tién hanh ghép dong loai. Cho dén nay, tai phat bénh
van 1a mot thach thic quan trong trong diéu tri LXM cip dong tuy, chinh vi
vy cé4c béac sy 1am sang can than trong nhan biét sém bénh nhan thudc nhém
nguy co cao tai phat va lua chon phwong phéap diéu tri néu tai phat xay ra, nhu
tim hiéu kha nang ngudn TBG dé ghép [31].

b. Ghép sau dot lui bénh dau tién

Vi bénh nhan tai phat, khoang thoi gian lui bénh hoan toan lan tha nhét
anh huong rat 1on dén hiéu qua diéu tri ctru van khi tai phat. Dir liéu nghién
Cru Cua trung tdm ung thu MD Anderson trong 20 nam da chi ra mot cach rd
rang moc thoi diém 12 thang méi tai phat sau khi dat lui bénh hoan toan lan
thir nhat 1a khoang thoi gian hay gap dé bénh nhan c6 thé dat lui bénh lan 2
néu diéu tri ctru van sau tai phéat [32]. Trong khi mét s6 nha nghién ciu khac
da chi ra néu khoang thoi gian dat lui bénh hoan toan lan thi nhat dudi 6
thang thi ty & dat lui bénh hoan toan lan tht 2 rat thip < 20% [33]. Mot
nghién cau cia Cornelissen cho thay nhitng bénh nhan LXM cap dong tuy
duogc diéu tri bang ghép TBG tao mau dong loai giam ty Ié tai phat 30% so
Vi diéu tri hoa chat hodc ghép té bao goc tao mau tu than [34].

Theo két qua nghién ctu cua Duval trén 1.673 bénh nhan LXM cap duoc
ghép TBG tao mau dong loai khi chua dat lui bénh hoan toan thi ty 18 séng 3
nam chi 12 19%. Cac yéu té sau sé& 1 yéu té tién luong xau cho hiéu qua ghép:
(1) thoi gian dat lui bénh hoan toan lan tha nhat dudi 6 thang; (2) tai thoi
diém ghép con té bao &c tinh; (3) ghép tir ngudi hién khong phai anh, chi em
rudt pht hop HLA; (4) diém vé tinh trang sic khoé dudi 90% (5) ton thuong
di truyén xau. Néu bénh nhan khéng cé bat cr yéu té nguy co nao nhu trén, ty
16 s6ng tai thoi diém 3 nam 1a 42%, con néu co trén 3 yéu to thi ty Ié nay chi
la 6%. Tir két qua nay cho thay, ¢ nhitng bénh nhan thuoc nhdém ghép TBG
khodng hiéu qua thi nén can nhac chi dinh ghép mot cach hop Iy [35]. Theo tac
gia Felicitas Thol, ¢ nhiing bénh nhan LXM cap dong tay tai phat lan 1 hoac
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khang véi diéu tri hda chat can can nhac liéu phap diéu tri hop 1y trude khi chi
dinh ghép TBG tao mau ddng loai [36].

Khi thuc hién nhiing thir nghiém 1am sang tién cau 16n c6 gia tri dé
ching minh cho viéc lya chon bénh nhan LXM cip dong tuy trong dot lui
bénh dau tién duoc tién hanh ghép 1 rat phuc tap. C6 nhimg quan diém Ia
khong c6 hiéu qua khi ghép dong loai tir anh, chi em rudt cho bénh nhan
LXM cap dong tuy thuéc nhom tién lwong tét nhu co chuyén doan t(8:21) va
dao doan inv(16), do nguy co cao tir vong lién quan dén ghép. Chi ghép khi
nhitng bénh nhan nay tai phat va dat lui bénh lan 2, nhu vay ghép dong loai la
phuong phap du phong cho cac bénh nhan LXM cdp nhém tién lugng tot tai
phat da dugc chitng minh 1a hop ly. Trong khi nhiing bénh nhan c6 dot bién
cKIT nén duogc tién hanh ghép ngay trong dot lui bénh dau tién, hay tai phat
duogc diéu tri hoa chat tan cong roi ghép hay diéu tri thudc nhim dich dya trén
ton thuong phéan tir ciing chua dwoc rd rang [37]. Tac gia Cornelissen cho
rang, & bénh nhan LXM cép thudc nhém nguy co cao sau dat lui bénh hoan
toan lan 1 thi ghép TBG tao méau dong loai nén duogc uu tién [34].

Bang chung tir nhitng thir nghiém 1am sang phoi hop gitra cac nhom
cling da dua ra khuyén céo nén ghép cho bénh nhan nhém tién luong xau
ngay sau dat lui bénh hoan toan lan thir nhat. Quyét dinh ghép dong loai kho
khan thuong lién quan dén 60% bénh nhan thudc nhom tién lugng trung binh
hay tbt, chua c6 thir nghiém 1am sang nao chi ra loi ich vé thoi gian sbng toan
bo cua nhom nay [38].

c. Ghép ngoadi dot lui bénh ddu tién

Khi bénh nhan tai phat sau diéu tri hoa chat thi dudng nhu khéng chic
chin duogc diéu tri khoi bang ghép TBG tao mau dong loai. Tuy nhién, c6 mot
s6 yéu t6 dé danh gia kha ning thanh coéng ctia ghép TBG tao mau ddng loai,
d6 1a: tudi, khoang thoi gian lui bénh hoan toan lan tht nhat, nhom tién luong
ton thuong di truyén va tinh trang dot bién FLT3. Mot thir nghiém 1am sang
tién ctu cta Hoi ddng nghién ctu y khoa (Medical Research Council: MRC)
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trén 3.495 bénh nhan chua ghép trong dot lui bénh hoan toan lan thir nhat, c6
48% tai phat va 44% trong sé d6 dat lui bénh lan 2 (n=751). Trong 293 bénh
nhan thudc nhom tién lugng tot tai phat, c6 72% bénh nhan dat lui bénh 1an 2;
so sanh nhom c6 ngudi cho duoc ghép voi nhom khdng ghép, uu thé hon so
nhom ghép (65% so 36%). Pbi véi nhdm nguy co trung binh tai phat chi co
43% dat lui bénh lan 2; nhém c6 nguoi cho duoc ghép ty 1& song cao hon
(40% so0 23%). O nhém nguy co xau, chi ¢6 25% bénh nhan dat lui bénh lan
2: tuy nhién két qua that vong khi kha ning séng 1a 0% ¢ nhém bénh nhan cé
nguoi cho dé ghép so voi nhom khong ghép 14 19%. Tuong tu, bénh nhan tai
phat nhanh sau lui bénh 1an 1 duéi 6 thang c6 ty 18 song 1a 19% du c6 hay
khong ghép. Vi bénh nhan nhiéu tudi dat lui bénh 1an 2 cé thé can nhac ghép
vi hiéu qua thap néu diéu tri hoa chat, mot thir nghiém 1am sang tién cau cho
két qua ty 1é sdng 1a 33% & nhom ghép so 18% & nhém khong ghép vai bénh
nhan > 40 tudi [38].

Nhitng théng tin trén cho thay & nhitng bénh nhan tai phat sau diéu tri
hoa chat thi muc tiéu dau tién la tién hanh ghép TBG tao mau dong loai khi
c6 nguoi hién TBG phu hop. Mot sé bénh nhan s& khong thé tién hanh
ghép do khong dat lui bénh lan 2, khong du tinh trang suc khoé dé ghép
hoic khong co nguoi hién. Kha ning dé tién hanh ghép sau tai phat chiu
anh huong rat 16n ctia nhom nguy co ton thwong di truyén té bao. Két qua
nghién cau caa MRC cho thdy ¢ nhom tién luong tét 12 53%, nhém trung
binh 13 27% va nhom tién lugng xau 1a 16% sé bénh nhan dugc ghép TBG
tao mau dong loi sau tai phat [38].

Viéc dua ra nhitng nguy co lién quan véi ghép TBG tao mau ddng loai
c6 thé dan dén tri hodn viéc ghép cho nhiing truong hop dat lui bénh hoan
toan lan 2. Mot phan tich héi ciu 16n & 667 bénh nhén tai phat duoc diéu tri
trong 2 nhdm LXM cap dong tay ctia Pac-Bi va Thuy Si cho thay rang chi
46% bénh nhan trong nhém nghién cau dat lui bénh hoan toan lan tha 2.
Nhitng bénh nhan nay duoc xép loai dua trén cac yéu to: khoang thoi gian
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khong tai phat sau khi dat lui bénh hoan toan lan thir nhat, nguy co di truyén
té bao, tudi va trude khi tién hanh ghép TBG dugc chia thanh 3 dang nguy co
danh gia tai phat. V& tong thé, két qua tt nhat dat duoc khi st dung ghép
TBG tao mau dong lodi (thdi gian séng thém toan bo 5 niam 1a 26%-28% phu
thuoc vao nhoém nguy co). Tuy nhién, chi c6 14%-30% bénh nhén tai phat
duogc diéu tri bang ghép TBG tao mau dong loai. Nhiing két qua tuong tu dat
dugc trong mot cude diéu tra hdi ciru 16n tai Nhat Ban vé két qua 1.535 bénh
nhan LXM cép dong tuy duoc diéu tri hda chat don thuan truéc, c6 66% bénh
nhan tai phét va chi % dat lui bénh hoan toan lan tha 2. Viéc dat duoc lui bénh
hoan toan lan 2, sir dung ghép TBG tao mau nhu mét bién phap ciu van va
khoang thoi gian khong tai phat 1 ndm hodc dai hon 1a doc lap véi céc yéu td
tién luong [39].
1.2.4.2. So sanh vdi cdc phwong phap khac
a. Piéu tri héa chat

Tai liéu cap nhat tr MRC caa Vuong quc Anh di béo cdao mot két qua
vé 1.271 bénh nhan, tudi 16-49 duoc diéu tri hoa chat don thuan trong nhitng
thir nghiéem MRC AML10, AML12 va AML15, va vé sau tai phat. Chi 55%
bénh nhan dat lui bénh hoan toan lan thir 2 va 67% trong s6 d6 diéu tri bang
ghép TBG tao mau dong loai. Vé lau dai, két qua tot nhat dat duoc 1a véi ghép
TBG tao mau ddng loai, vai thoi gian séng thém toan bo 1a 42% trong nhém
dugc ghép so véi 16% trong nhom khong dugc ghép [40]. Tac gia Forman va
Rowe di goi Y rang viéc dat lui bénh hoan toan 1an 2 va tién dén ghép TBG tao
mau dong loai tai thoi diém d6 ty 1& thanh céng khdng cao va tot nhat 1a thuc
hién ghép TBG tao mau ddng loai khi dat lui bénh hoan toan lan thtr nhat.
Ngoai ra, véi nhitng bénh nhan dat lui bénh hoan toan lan thir 2 thi ghép TBG
tao mau dong l0di van 1a phuong phap duy nhit c6 thé diéu tri khoi [41].
b. Ghép TBG tao mdu tu thin

Ghép TBG tao mau tu than (Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: Auto-HSCT) duoc so sanh véi ghép TBG tao mau dong loai
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va diéu tri hoa chat trong nhdm nhiing bénh nhan c6 d6t bién CEBPA, theo
phan loai caa WHO, thudc nhom nguy co thap. Nghién ciu to hop nay duoc
thuc hién bai HOVON-SAKK va nhdm nghién ctu LXM cap dong tuy Buc-
Ao, thoi gian sdng thém khéng tai phat tét hon ¢ bénh nhan duoc ghép khi dat
lui bénh hoan toan lan tht nhat so véi nhitng bénh nhan duoc diéu tri hoa
chat, nhung mat khac né khong 1am cho thoi gian sbng thém toan bo tét hon;
tuy nhién, nhitng bénh nhan tai phat sau ghép TBG tao mau ty than cd thé
dugc ciu van boi ghép TBG tao mau dong loai khi dat lui bénh hoan toan lan
thar 2. Véan dé caa thuc hién ghép TBG tao mau dong loai tir ngudi cho khong
cuing huyét thong hoa hop HLA sau Auto-HSCT duge dé cap bai Trung tam
nghién ctu ghép tay va mau qudc té (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research: CIBMTR). Ghép TBG tao mau dong loai tur
nguoi hién khong cung huyét théng hoa hop HLA sau ghép TBG tao mau tu
than tai phat cd két qua thoi gian séng thém khéng LXM kéo dai 1a 20% ¢
302 bénh nhan, véi két qua tot nhat gap o nhitng bénh nhan khoang thoi gian
kéo dai hon khi ghép tir nguoi cho khdng ciing huyét thong hoa hop HLA lan
2, v6i diém s6 chire nang hoat dong Karnofsky dat 90% hoic I6n hon, trong
truong hop dat lui bénh hoan toan, va sir dung phac d6 diéu kién hoa cuong
do giam [42].

Dix liéu nghién cau cua Trung tm nghién cau ghép tity va mau quéc té da
so sanh hiéu qua ghép TBG tao mau tu than va dong lodi & bénh nhan LXM
cap dong tay cho thay: ty 1¢ chét lién quan dén diéu tri sau 5 nam thap hon c6 ¥
nghia ¢ bénh nhan dugc ghép TBG tu than (8%) so v&i bénh nhan duoc ghép
TBG tao mau ddng lodi tir mau ngoai vi (20%) hoic tiy xuong (19%) véi p <
0,001. Tuy nhién, ty I¢ tai phat cao hon c6 y nghia & bénh nhan dugc ghép
TBG tao méu tu than (45%) so véi bénh nhan duoc ghép TBG tao mau dong
loai tir mau ngoai vi (26%) hoac tir dich tay xuwong (20%) véi p < 0,001 [43].
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Biéu dé 1.1. So sénh ty | tir vong lién quan dén diéu tri, tai phat ¢ 2 nhom
bénh nhéin dwoc ghép TBG dong loai va tw than
(Theo Armand Keating™)

Thoi gian séng thém khong LXM (leukemia-free survival: LFS) sau 5
niam cho cac nhém bénh nhan dugc ghép TBG tao mau dong loai tur dich tay
xuong, mau ngoai vi va ghép TBG tao mau ty than tuong tng la 61%, 54%
va 47%. Trong khi d6, thoi gian song thém toan bo cia 3 nhém tuwong ung la
64%, 59% va 54% [43].
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Biéu dé 1.2. So sanh thai gian séng khong LXM, séng thém toan bg ¢ 2
nhom bénh nhin dwec ghép TBG dong loai va tw than
(Theo Armand Keating™®)

1.2.5. Cac bién chieng ciia ghép TBG tao mdu dong loai
1.2.5.1. Bién chitng sém
a. TAc dung phu cua thude diéu kién hoa

Doc tinh cua phac dé diéu kién hoa tac dong 1én bénh nhan & nhiéu muc
d6 khac nhau, phu thudc vao kiéu phac db va liéu cua héa chat, tia xa duoc st
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dung. Véi phac d6 diét tay, thuong biéu hién cac triéu ching nhu: budn nén,
nodn, giam cam giac ngon miéng, khé miéng, thay doi vi giac, viém niém mac
miéng, tiéu chay, mét mai, rung toc, khé ngu, sbt va nhiém trang (dic biét 1a
vi khuan) [17],[44],[45].

Poc tinh va tac dung phu do thudc diéu kién hoa thuong gap 1a:

Viém bang quang chay mau xay ra sém trudc 72 gio trong qua trinh
ghép thuong lién quan dén phac do diéu kién hoa cé cyclophosphamid liéu cao.
Van d& can luu y khi sir dung phac dd diéu kién hoa liéu cao cyclophosphamid
|la truyén dich, sir dung mesna theo dung phac d6 dé phong bién ching viém
bang quang chay mau [17],[44]. Theo tac gia Hale G. A, khi nghién cuu trén
245 bénh nhan mac bénh mau ac tinh dugc ghép TBG tao mau, phac d6 diéu
kién hoa cd cyclophosphamid cho thay c6 27 bénh nhan (11%) xuét hién viém
bang quang chay mau [46]. Theo nghién ctu caa Sencer SF. va cong su trén
977 bénh nhan sir dung Cy trong phac do diéu kién hda, cé téi 15% bénh nhan
viém bang quang chay mau sau ghép [47].

Viém tac tinh mach trén gan (veno occlusive disease: VOD) la mot bién
chung thuong gap va nguy hiém. Phac d6 diéu kién hoa truéc ghép gom
nhitng thudc nhu cytarabine, cyclophosphamide va busulfan cling nhu TBI
lam ting nguy co VOD. Xuét hién tir nhe dén ning, gy ton thuong nhiéu co
quan khac nhau va co lién quan vaéi trén 80% cac truong hop tir vong trong
vong 100 ngay sau ghép. VOD c6 thé gap & gan 20% cac trudng hop bénh
nhan duoc ghép TBG dong loai [48],[49],[50]. Bénh duoc dic trung bai vang
da, gan to, cd dich trong 6 bung, nhiing triéu ching nay thuong xay ra sém
trong thang dau sau ghép TBG va day 1a mot trong nhitng bién chiing nang
lam tang ty I& tir vong khong do tai phéat bénh. Bénh thuong xuat hién vao
thoi diém 30 - 45 ngay sau ghép. Cac nguy co xuat hién VOD bao gom: tudi
cao, diéu kién hda bang busulfan (dic biét dang udng ty Ié gap VOD c6 thé
1én dén 30%), cd bénh 1y vé gan trude do, ¢ bién ching caa bénh ghép chong
cha cap, ghép tir nguoi hién khong cing huyét théng mac di c6 su phl hop
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HLA hay ghép haplotype [17],[44],[49]. Theo nghién cttu cua Carreras va
cong su trén 117 bénh nhan ghép ddng loai, ty 1¢ gap bién chung VOD
khoang 13% [51].

Chay mau/xuat huyét do giam tiéu cau c6 thé xay ra tir mic do nhe nhat
la xuat huyét dudi da cho dén chay mau cac co quan nhu dudng tiéu hoa, tiét
niéu, tim, phdi, ndo... Diéu tri bang truyén khdi tiéu cau va cac thudc dong
cam mau Khéc.

b. Nhiém triing

Nhitng bénh nhan ghép TBG tao mau dong loai van tiép tuc ¢ nguy co
nhidm tring sau giai doan giam bach cau hat trung tinh (do ding hoéa chat
trong phac d6 diéu kién hda) vai cac tac nhan chinh 14 virus, nAm va vi khuan
c6 vo [17],[52]. Nhung yéu té nguy co din dén nhidm trung Ia biéu hién
GVHD cip va man, giai doan st dung thudc &c ché mién dich sau ghép, ghép
c6 loai lympho T, ngudén TBG tir mau day ron hay tir nhitng nguoi cho khéng
phU hop hoan toan HLA hay ngudn TBG khéng cung huyét théng [17]. Theo
George B, trong mot nghién cau vé bién chung nhiém tring ¢ 297 bénh
nhan duoc ghép TBG tao mau dong loai giai doan 1986 dén 2001 cho thay
trong sé nhiing truong hop tim dugc nguyén nhan gay sét, ty & gap vi
khuan la 34,9%, virus 1a 42,9%, nam la 15,9% va céac tac nhan khéc la
6,3% (bao gom ca lao) [53].
1.2.5.2. Bién chitng mudn
a. Tac dung phu cua thusc di phong ghép chang cha

Thudc diéu tri du phong GVHD thuong duoc st dung nhu corticoid,
CSA, tarcrolimus..., nhin chung nhiing thudc nay cé rat nhiéu tac dung phu.
DA4u hiéu 1am sang va can 1am sang thuong gap 1a giam magie mau, va cé thé
gay co giat. Theo cac nghién ctu CSA 14 thudc c6 thé gay ton thuong chét
trang ndo c6 hdi phuc. Nhu vay, can bd sung magie cho tat ca bénh nhan st
dung CSA trong diéu tri dy phong GVHD. Bién chimg ting huyét ap, réi loan
chuyén hda m& mau (ting triglycerid, tang cholesterol toan bo, ting LCL-C,
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giam HDL-C) cting thuong gap. Tang lipid mau kéo dai, dac biét 1a tang
LDL-C va giam HDL-C lam tiang nguy co xo vita mach, trong do hay gap
nhat 14 bénh Iy mach vanh. Nguy co tr vong do bénh 1y tim mach & bénh
nhan sau ghép 2 nam cao gap 2,2 lan ngudi binh thuong [54].

b. T4i phat

Mic du di c¢6 nhitng tién bo vé lya chon nguoi hién TBG phu hop HLA,
phac dd diéu kién hoa diéu chinh liéu va cac phuong phap diéu tri hd tro,
nhung tai phat bénh sau ghép van la mét trong nhitng nguyén nhan chinh gay
that bai ciia phuong phap diéu tri nay. C6 khoang 40-45% bénh nhan ghép tir
ngudi cho la anh chi em ruét phu hop HLA va khoang 35% cac truong hop
ghép tir nguoi cho khéng cuing huyét thong tai phat [55],[56]. Trong twong lai,
tai phat van 1a mot thach thic 16n cho viéc ang dung ghép TBG tao mau dong
loai trong diéu tri bénh mau éc tinh [57].

Ghép TBG tao mau dong loai tir co so thuc tién c6 thé dua ra 2 phuong
thire tc dung dé loai trir bénh 4c tinh, d6 1a: (1) tiéu diét té bao LXM dya trén
tac dung cua hoa chat, tia xa hay cac nhom khac nhu wc ché tyrosine kinase,
cac khang thé don dong; (2) dic biét thong qua hiéu ang ghép chéng LXM
(graft versus leukemia: GVL) tir ghép dong loai qua vai tro té bao lympho T,
NK cta nguoi hién [55],[58].

Tai phéat c6 thé xay ra som ngay sau ghép néu diéu kién hoa ban dau
khong du dé dwa bénh mau &c tinh vé muc dat dugc hiéu tng GVL c6 du thoi
gian phat huy tdc dung phong tai phat bénh hay hiéu ing GVL khong duoc
hinh thanh. Tai phat ciing c6 thé Xay ra sau giai doan da c6 hiéu tng GVL néu
nhu hé mién dich bi yéu di hay tré nén dung nap tén du téi thiéu caa bénh,
hay bénh d3 trén thoat duoc hé mién dich théng qua viéc chon dong cua cac
té bao dau dong co tinh khang mién dich. Can luu y rang, d6i khi bénh LXM
c6 thé tai dién trong céc té bao ciia nguoi hién nhu mot su kién khoi dau (de-
novo), thuong nham 1an vaéi tinh trang tai phat bénh [55],[59],[60].
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C6 rat nhiéu yéu t6 tién luong anh hudng dén tai phat sau ghép TBG tao
mau dong loai. Mot sb tac gia da chi ra 4 yéu t6 anh huong dén tai phat sau
ghép TBG tao mau dong loai: thoi gian tir khi ghép cho dén Ilc tai phét (tai
phat xay ra trong vong 6 thang c6 tién luong xau nhat), cac thé bénh, ganh
nang bénh tat va vi tri tai phat (thanh cong hon néu bénh duogc diéu tri som),
va céc diéu kién cua lan ghép dau tién (véi két qua vuot troi cho bénh nhan,
noi c6 mot co hoi dé ting hoac hiéu tng mién dich dong loai, d6 dic hiéu cua
hiéu tng khang LXM cac tac nhan nhim dich hoic cuong d6 cua diéu kién
hoa & lan ghép thtr hai) [55].

c. Bdt thirong ndi tiét to

Mot trong nhitng bién chimg thuong gap sau ghép TBG tao méau dong
loai c6 phac do diéu kién hoa diét tuy (tia xa, bu/cy) 1 réi loan noi tiét to. Mot
nghién cau caa Min Ho Jung trén 111 bénh nhén (59 nam va 52 nir) duoc
ghép TBG tao mau ddng loai diung phac do diéu kién hoa diét tay cho thay cé
30 bénh nhan (27,0%) bi suy giam hormon sinh trudng, 13 bénh nhan
(11,7%) suy tuyén giap, 37 bénh nhan (33,3%) c6 chung rdi loan chirc ning
tuyén sinh duc. T4c gia ciing cho thay nguy co r6i loan chirc ning sinh duc
cao hon dang ké ¢ nhitng bénh nhan 1a nit duoc diéu tri bang phac do diéu
kién hoa véi bu/cy (P = 0,003). Nhiing két qua nay cho thay phan I6n bénh
nhan duoc ghép TBG tao mau dong loai c6 mot hoac nhiéu bién ching roi
loan hormon ndi tiét. Do d6, can theo dai dinh ky mot sé hormon nai tiét t &
nhitng bénh nhan sau ghép TBG tao mau ddng loai, dic biét 1a nhitng bénh
nhan chua dén tudi truong thanh [61].

d. Tam phé man

Mot s bao céo cho thay chi sé FEV1/FVC thap hon 70% & 15% bénh
nhan sau ghép 1 nam va 30% sau ghép 3 nam. Trong khi nhitng bénh nhéan cé
GVHD man, 5-10% s& tién trién thanh bénh thong khi tic nghén ning gidng
nhu tic nghén tiéu phé quan. Xét nghiém chirc nang ho hap bang chi sé dung
tich toan phdi va kha nang khuéch tan khi CO trong phéi (carbon monoxide
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diffusion in the lung: DLCO) nén duoc thuc hién tai thoi diém 1 nam va 5
nam sau ghép va hang nam hodc thuong xuyén hon véi nhitng bénh nhan cé
GVHD man [61].

d. Ung thu thir phat

Theo mot nghién cau caa Trung tdm nghién cou Ung thu Fred
Hutchinson cho thiy trong 3.337 trudng hop ghép TBG tao mau ddng loai
con séng sau 5 nam gip 52 trudng hop Xuit hién ung thu v tai thoi diém
trung binh 1a 12,5 (dao dong 5,7-24,8) nam sau ghép. Ty I& cong don sau 25
nam la 11%, nhitng bénh nhan duoc tia xa toan than gap ty 1€ cao hon (17%)
S0 V&i nhitng bénh nhan khong duoc tia xa toan than (3%) [62].
1.2.5.3. Bénh ghép chong chii (GVHD)

Bénh ghép chdng chu 1a mét trong nhitng bién ching thuong gap nhat
trong ghép TBG tao méau dong loai. Do 1a hau qua cua phan ung ddng loai
gitra té bao lympho T cta nguoi hién gy ton thuong t6 chirc cia bénh nhan.
Dua trén thoi gian xuét hién bénh, biéu hién 1am sang va sinh bénh hoc ma
chia ra thanh GVHD cap va man [17].

a. Bénh ghép chong chui cap

Ghép chdng cha cip thuong xuat hién sém trong khoang tir tuan thir 2
dén ngay thir 100 sau ghép TBG. GVHD cap la két qua cua cac qué trinh
phirc tap gay ra bai phan tng gitra té bao lympho T ctia ngudi hién véi cac co
quan trong co thé ngudi nhan do c6 sy nhan biét sy khac biét chinh yéu cua
vat chi v cac khang nguyén hoa hop t6 chtc thir yéu nho té bao lympho T
trong manh ghép cua nguoi cho [57],[63].

Co ché bénh sinh cua viéc xudt hién GVHD cdp gom 3 buéc [63]:

Budc 1: phac dd diéu kién héa gdm hoa chat va tia xa gay ton thuong va
hoat h6a md cua ngudi nhan dan dén tang bai tiét cac cytokin gay viém nhu
yéu t6 hoai tir u (Tumor Necrosis Factor: TNF) va interleukin-1 (IL-1).
Nhitng cytokin nay s& gitp té bao lympho T caa ngudi hién nhan biét vat cha
la nhitng mé ton thuong ctia nguoi nhan qua tiang diéu hoa su boc 16 cua cac
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khang nguyén hoa hop t6 chtc chinh va thir yéu, dong thoi cling anh huang
dén céc phan tir khac cua té bao trinh dién khang nguyén vat chi. Biém quan
trong cua ton thuong to chirc do diéu kién hoa 1a hé théng tiéu hoa va két qua
gay phong thich cac noi doc td nhu lipopolysaccharide vao hé théng tuan
hoan toan than, gay nguy hiém cho co thé ngudi nhan do thuc day hién tugng
viém. Nhitng phac d6 diéu kién hoa lidu day du, dic biét TBI ¢é vai trd quan
trong trong qué trinh nay do lién quan dén tén thwong noéi mo va biéu md hé
thdng tiéu hoa.

Budc 2: nhiing té bao lympho T cua nguoi hién con lai tro [én hoat hoa
trong nhitng co quan lympho th phat nho protein C hoat héa vat cha (boc 16
khang nguyén truc tiép noi sinh), do d6 trinh dién cac khang nguyén dong loai
Vvéi cac thy thé té bao lympho T trong cac peptid cua ranh hay khia MHC.
Nhing tin hiéu cung kich thich cho sy hoat héa toan b lympho T duoc yéu
cau. Su hoat hoa lympho T caa nguoi hién dugc dic trung bdi sy ting sinh té
bao va uu thé cua cac té bao Thi, su bai tiét IL-2 va IFN-. Mot sé nghién ciu
nhan thay riang té vao lympho T naive (CD62L+) gay ra GVHD cép trén thuc
nghiém, trong khi cac té bao lympho T nhg (CD62L-) khdng gay ra GVHD
cap. Mo hinh thuc nghiém trén chuot vé ghép tay xuong chi ra rang truyén
Treg dong thoi gay han ché sy ting sinh va mé rong té bao T hoat héa cua
nguoi hién va gidp bao vé chéng lai su phat trién GVHD cap. Nhiing hiéu biét
nay hién nay duoc trng dung vao qua trinh ghép cua con nguoi.

Budc 3: nhiing yéu td tac dong lén té bao gian tiép gay ton thuong mo va
pha hitly cac mé dich trong GVHD cép, hau qua Ia biéu hién thanh cac triéu
chtng trén 1am sang. Budc nay lién quan dén qua trinh tiép tuc giai phong cac
cytokine gay viém, tir d6 chdng lai nguoi nhan ghép mot cach dic hiéu va
truc tiép, céc té bao lympho T ngudn gdc tir ngudi cho di cu dén cac mé dich
nhu: da, gan va duong tiéu hda cia GVHD cap. Nhitng quan thé té bao khac
bi anh hudng dong vai trd trong ton thuong mé khu tri do khuéch dai dap ung
tién viém bao gom bach cau trung tinh va dai thuc bao don nhén.
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PAMPs (pathogen associated molecular patterns): nhitng phan ti ¢é lién quan dén
yéu té gay bénh.

APCs (antigen presenting cells): té bao trinh dién khang nguyén.

TLR: toll-like receptors

So do 1.1. Co ché ghép chéng chii cdp (Blazar BR et al (2012). Nat Rev

Immunol,12(6):443-458)

GVHD cdp biéu hién chi yéu ¢ da, gan va dwong tiéu hoa [57],[63]:

- Da: 14 tén thuong thuong gap nhét trong GVHD cap, chiém téi trén
75% céac truong hop. Khoang 50% bénh nhan chi c6 ton thuong da don
thuan. Ton thuong da biéu hién sém & long ban tay va ban chan véi cac nét
san nho, do va ngira. Ton thuong niang hon biéu hién bang xo cung da hoic
troc vay.

- buong tiéu hda: véi cac biéu hién budn non, noén, dau bung, réi loan
tiéu hoa. Pac biét, di ngoai phan 1ong nhu nudc 1a nhiing dau hiéu caa bénh
ghép chong chi duong tiéu hoa. Noi soi dudng tiéu hda co thé thay niém mac
binh thudng, phu né hoic tao thanh mang cang. Sinh thiét ton thuong nay ¢
thé gitp chan doan phan biét GVHD cap véi cac bénh ly khac.

- Gan: ton thuong gan do GVHD cép it gap nhat, chiém khoang 20% céc
truong hop bénh nhan c6 GVHD. Hoi chimg vang da, gan to va tang men gan
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|a c4c triéu chirng cua tén thuong gan do ghép chdng chu. Tuy nhién, céc biéu
hién nay rat kho phan biét véi ton thuong gan do doc tinh caa thubc hoic do
viém tic tinh mach trén gan.

biéu tri du phong GVHD cdp [63]:

- Piém chinh cia phong GVHD cép 1a diéu tri du phong bang thudc tc
ché mién dich va tat ca cac bénh nhan tién hanh ghép TBG ddng loai véi
manh ghép c6 day du lympho T can phai diéu tri du phong GVHD cap. Phéc
d6 chinh dé du phong bao gom CSA - MTX hay FK506 (tacrolimus) - MTX
1a phac d6 thuong duoc st dung nhu phac d6 chuan dé phong GVHD cép;

- M6t cach khac dé phong GVHD cap 1a truyén TBG loai bo lympho T.
C6 nhiéu phuong phap dé thuc hién diéu nay nhu: gan tach bang phuong
phap vat Iy, ly tdm dua vao ty trong, phuong phap loai bo dya khang thé don
dong va gan tach té bao CD34+ chon loc. Mic du cac phuong phap loai bo té
bao lympho T ngudn gdc tir nguoi hién 6 hiéu qua trong loai bo GVHD cép,
nhung no lai c6 mdi lién quan dén nguy co cao thai ghép, nguy co nhiém
tring va tai phat, chinh vi vay thoi gian séng thém khong cai thién.

biéu tri khi c6 GVHD cap [63]:

- Glucocorticoid la thudc cé hiéu qua nhat dé diéu tri GVHD cap véi liéu
bat dau: 1-2mg/kg/ngay, giam dan liéu ngay khi bénh thuyén giam. Liéu cao
glucocorticoid (10mg/kg/ngay) khong cé tac dung du phong su tién trién sang
GVHD cép muc d6 111, IV hay cai thién duoc thoi gian séng. Ty 1é GVHD
cap lui bénh hoan toan dugc bao cao dudi 50% cac truong hop diéu tri dau
tién bang glucocorticoid va co thé ty 1¢ thoi gian sdng kéo dai thap trong sé
nhitng bénh nhan GVHD cap khang véi glucocorticoid.

- C6 nhiéu phuong phap khac duoc ap dung dé diéu tri GVHD cép, bao
gom: sir dung céc thudc te ché mién dich, cac thudc dua trén co ché khang
thé nham vao lympho T hay cé4c cytokin, va photopheresis, tat ca déu dugc
két hop vai prednisone.

b. Bénh ghép chong chi man
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GVHD man 1a mét trong nhitng bién chang quan trong khac caa ghép
TBG dong loai. Véi quy wdc cia mot s6 nhém ghép st dung ngay 100 sau
ngay truyén TBG nhu mot mbc phan biét GVHD cap va man. Tuy nhién, mot
diéu duoc biét dén 1a biéu hién caa GVHD man c6 thé xuat hién trudc ngay
thtr 100 sau ghép [63].

Cac biéu hién 1am sang caa GVHD man rét rong va cé nhiing dic diém
trung 14p véi cac réi loan tu mién dich khac nhu: xo cting bi, ton thuong dang
sing hoa va viém da co. Qua thuc, san pham tu khang thé thuong thiy sau
ghép TBG dong loai. Cac dic diém 1am sang cia GVHD man bao gom cac
ton thuong da ma lic ban dau tén thuong dang simg hoa dau dinh sau d6 co
thé tién trién thanh xo ctng bi toan thé, viém giac- két mac, viém niém mac
miéng, hep thuc quan va am dao, nhitng bat thuong duong rudt, bénh viém
gan man, giam chic nang phoi tha phét do viém tic nghén phé quan va hoi
chting suy mon. Néu xo cing toan thé xay ra, ¢ thé dan dén co ctiing khop va
tan phé. Tang phosphatase kiém va bilirubin huyét thanh thuong 1a nhitng dau
hiéu dau tién bao c6 ton thuong gan do GVHD man. Ton thuong dng mat mo
bénh hoc biéu hién dudi dang gidng xo duong mat nguyén phat. Sinh thiét
gan c0 gia tri dé chan doan GVHD man [63].

Hé thong phan loai GVHD man chia thanh cac mutc do: ton thuong gidi
han, mtc do nang (tién trién). Tinh (ng dung cua hé thong phan loai nay kho
khin vi rat nhiéu bénh nhin khong duoc phan loai theo céc tiéu chuan mot
cach nghiém ngit va cac nghién ctu theo ddi bao cao mdi lién hé xau véi tién
lwong tir vong khéng do tai phat (non relapse mortality: NRM) muon. Cac
yéu té tién luong xau vé kha niang séng sot 1 ton thuong da rong, giam tiéu
cau va cac biéu hién tién trién tiép theo sau biéu hién GVHD cap. Nhiing
bénh nhan GVHD man ton thuong rong tang ty 18 tir vong, dac biét nhiing
bénh nhan tiéu cau dudi 100 G/L vao ngay 100 sau ghép va & ca nhiing bénh
nhan albumin huyét thanh thap. Su sira d6i giai doan GVHD man tinh da
dugc dé nghi va dang xem xét dé chap nhan [63].
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Co ché bénh sinh cia GVHD man cho dén nay vin chua duoc giai thich
mét cach rd rang, GVHD man thuong xuat hién sau GVHD cap. Tuy nhién,
cac nha khoa hoc van cho riang phan ang mién dich ddng loai cua té bao
lympho T ngudi hién véi co thé ngudi nhan chinh Ia chia khoa cia GVHD
man [59].

Yéu t6 nguy co quan trong nhat caa GVHD man chinh 1a bénh nhan cé
biéu hién GVHD cép trudc d6. Ngoai ra, co mot s6 yéu td khac nhu bénh
nhan 16n tudi, nguoi hién 12 nit cho bénh nhan nam, bat ddng HLA, sir dung
TBG mau ngoai Vi, sau truyén té bao lympho ngudi hién, truyén khoi TBG c6
lidu cao CD34,...[57].

Dé dy phong su phét trién GVHD man, nhiing bénh nhan GVHD tai thoi
diém 80 ngay sau ghép duoc ngau nhién diéu tri CSA 24 thang va dugc so
sanh voi nhom diéu tri 6 thang. Khi két thuc diéu tri, két qua cho thay khéng
c6 su khac biét c6 y nghia thdng ké gitra hai nhém vé ty 16 GVHD man tinh,
kha ning song lién quan dén ghép hay thoi gian séng thém. Tur d6 két luan
rang, & nhiing bénh nhan da dugc diéu tri dy phong sé khong xuat hién
GVHD man tai thoi diém ngay thir 80 sau ghép va nén diéu tri du phong bang
phac d6 chuan giam dan liéu CSA va dung vao thoi diém 6 thang [63].

Thuc tién cho thay, prednisone tiép tuc Ia lya chon hang dau trong diéu
tri GVHD man. Muc dich diéu tri 1a dat duwoc sy can bang giira giam cham
lieu thudc e ché mién dich chéng lai nguy co tén thuong GVHD va nguy co
tai phat bénh ciing nhu nhiém tring. Hién nay, c6 nhiéu loai thuéc méi dang
duogc sir dung dé diéu tri GVHD man va di dat duoc nhitng két qua nhét dinh,
nhu Psoralen két hop Ultraviolet A, Rapamycin [63].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Gom 25 bénh nhan LXM cap dong tuy dugc ghép TBG tao mau dong
loai tai Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong tir thang 01/2012 dén thang
12/2015.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon bénh nhin

- Tudi < 50 tudi;

- Chan doan LXM cap dong tiy va dugc diéu tri hda chat dat lui bénh
hoan toan (CR1, CR2);

- C6 nguoi hién TBG/don vi mau day ron phd hop HLA-A, B va DR
(theo tiéu chuan cta nguoi hién TBG va don vi mau day rén);

- Khéng nhiém HIV;

- Khéng mac cac bénh man tinh khac;

- Bénh nhan va gia dinh d6ng y tham gia nghién ctu;

- Pugc Hoi dong khoa hoc ki thuat va Hoi dong dao duc caa Vien Huyét
hoc - Truyén mau Trung uong thong qua.
2.1.2. Tiéu chudn lwa chon ngwoi hién TBG

- Anh, chi em rudt caa bénh nhan phd hop véi bénh nhan téi thiéu 5/6
alen (HLA-A, -B va -DR);

- Khéng nhiém HIV;

- Khéng bi nhiém HBV va HCV ¢ giai doan tién trién;

- Khéng méc cac bénh man tinh khac.
2.1.3. Tiéu chudn lwa chon don vi mdu day rén

- Pon vi TBG mau day rén phi hop véi bénh nhan vé HLA-A, -B va -DR
t6i thiéu 4/6 alen (ky thuat SSO);

- Liéu té bao c6 nhan:

+ Néu phu hop HLA 6/6: > 2 x 10 t& bao/kg can nang;
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+ Néu phu hop HLA 5/6: > 3 x 10 té bao/kg can nang;

+ Néu phu hgp HLA 4/6: > 4 x 10" té bao/kg can nang.

- Khang thé khang HLA cua bénh nhan véi don vi mau day rén am tinh;

- Phan ung chéo (crosmatch) gitta don vi mau day rén va ngudi nhan
trwdc khi truyén TBG am tinh.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctu can thiép 1am sang tién hanh theo phuong phap tién cuu,

phan tich ca bénh.
2.2.2. Phwong phdp chon mau

25 bénh nhan dugc hya chon theo phuong phap chon mau toan bo.
2.2.3. Chén dodn
2.2.3.1. Chan dodn xdc dinh LXM cdp dong tiy

Chan doan xac dinh LXM cip dong tuy vao cac bang xép loai cia WHO
va FAB vai céc biéu hién 1am sang va xét nghiém, cu thé 1a:

- Dya vao triéu ching 1am sang dién hinh cua bénh;

- Dya vao triéu chitng can 1am sang: Xét nghiém tuy do thay té bao blast
> 20% té bao c6 nhan trong tuy.
2.2.3.2. Chan dodn yéu t6 tién lwong

Dura vao xét nghiém di truyén té bao va sinh hec phan tiz ciia bénh nhan

- Tién luong tot:

+ Di truyén té bao: inv(16), t(16;16), t(8;21), t(15;17);

+ Sinh hoc phan ta: cdng thirc NST binh thudng, xuat hién 1 trong 2
dot bién: NPM1 khong kém theo FLT3-ITD hoic dot bién CEBPA 2 alen
don thuan.

- Tién lugng trung binh:

+ Di truyén té bao: cong thic NST binh thudng, +8 don thuan, t(9;11),
cac bat thuong khac chua biét rd;
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+ Sinh hoc phan tir: khi c6 inv(16), t(16;16), t(8;21) kém theo dot bién
c-KIT.

- Tién lugng Xau:

+ Di truyén té bao: bat thuong phuc tap (> 3 ton thuong), cong thirc NST
don boi, -5, 5q-, -7, 79-, 11923- khdng kém theo t(9;11), inv(3), t(3;3), t(6;9),
t(9;22);

+ Sinh hoc phan tir: ¢6 dot bién FLT3-1TD.
2.2.3.3. Chdn dodn LXM kinh dong bach cdau hat chuyén cap

Khi c6 it nhdt 1 trong 3 ddu hiéu sau:

1) Ty Ié té bao blast chiém trén 20% & mau hoic tuy xuong.

2) Tang sinh té bao blast ngoai tuy (Iach, hach, da, xwong, hé than kinh...).

3) Sinh thiét tay xuwong thay té bao blast tap trung thanh cac dam 16n.

Va kem theo: xét nghiém Ph hoac bcr/abl p210 (mau/tiay xuong)
duong tinh.
2.2.4. Cdc buwdc tién hanh nghién civu

- Budc 1: Lya chon bénh nhan va lua chon ngudi hién TBG, don vi TBG
mau day ron.

- Budc 2: Thuc hién cac xét nghiém trude ghép cho bénh nhan va
ngudi hién TBG, don vi TBG mau day ron.

- Budc 3: Lya chon nguoi hién, don vi TBG mau day ron phd hop véi
bénh nhan.

- Budc 4: Tién hanh quy trinh huy dong, thu gom TBG & ngudi hién

- Bué6c 5: Tién hanh diéu tri phac d6 diéu kién hoa cho bénh nhan.

- Buéc 6: Ghép TBG cho bénh nhan.

- Budc 7: Lam cac xét nghiém sau ghép.

- Budc 8: X tri cac bién chung sau ghép.
2.2.5. Cac xét nghiém, quy trinh dwoc swr dung trong nghién cuu.

Ung dung quy trinh ghép TBG duoc mé ta trong “Quy trinh k¥ thuat
bénh vién” tap I1I d3 dugc Bo Y té ban hanh nam 2005.
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2.2.5.1. Cdc xét nghiém trudc ghép
a. Bénh nhan:

- Kham 1am sang va lap hé so bénh &n cho bénh nhan.

- Xét nghiém tong thé cho bénh nhan bao gom:

+ Xét nghiém téng phan tich té bao mau.

+ CA&c xét nghiém sinh héa co ban (chirc nang gan, than...).

+ Xét nghiém HBV, HCV, CMV va EBV.

+ Dém ban sao virus bang k¥ thuat sinh hoc phan tir RT-PCR (néu can).

+ Xét nghiém tay d6: nhudém giém sa dé chan doan thé bénh qua hinh
thai: nhuém hoa hoc té bao dé budc dau phan loai thé bénh; ciy nhiém sic thé
va xét nghiém gen bang ky thuat RT-PCR dé chan doan tién luong bénh; phan
loai mién dich bang may flow cytometry.

+ Xét nghiém HLA-A, -B va -DR (bang k§y thuat SSP cho mau ngoai Vi
hoac SSO cho mau day rén).

+ Xét nghiém do chéo (cross-match) giita nguoi hién va bénh nhan
(trong ghép mau day rén).

+ Xét nghiém nhém méau hé ABO, Rh va mét s6 hé nhdm mau khac.
b. Nguoi hién

- Kham 1am sang va lap ho so bénh én.

- Xét nghiém tong thé bao gom:

+ Xét nghiém téng phan tich té bao mau.

+ CA&c xét nghiém sinh hoa co ban (chirc nang gan, than...).

+ Xét nghiém HBV, HCV, CMV va EBV.

+ Xét nghiém HLA-A, -B va -DR bang k§ thuat sinh hoc phan tir: SSP
véi ngudi hién 13 anh chi em rudt, SSO véi ngudi hién tir mau day ron.
2.2.5.2. Quy trinh huy dong, thu gom va bao quan TBG tao mau
a. Tir ngueoi hién cing huyét thong.

- Nguoi hién TBG duoc tiém dudi da G-CSF (neupogen) 10 pg/kg can
nang/ngay, chia hai lan cach nhau 12 gio.
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- Tién hanh kiém tra s luong bach cau hang ngay va sb luong té bao
CD34+ sau khi tiém G-CSF 4 ngay bang may Flow cytometry. Khi sé luong
té bao CD34+ > 10 té bao/pl tién hanh gan TBG bang may COBE - Spectra.
Nguyeén tic tién hanh: tach TBG thyc hién s chu ky gan tach twong duong 3
lan thé tich méau cua nguoi hién.

- Sau qué trinh gan tach TBG, cac mau s& duogc tién hanh dém s6 lugng
té bao mau, sé lugng té bao CD34+. Qua trinh gan tach TBG s& két thuc khi
s6 luong té bao CD34+ > 3x10° té bao/kg can ning bénh nhan.

- Khéi TBG dugc bao quan ¢ nhiét do -196°C cho dén thoi diém sir dung
dé ghép cho bénh nhan.

b. Tir mau day rén

- Lya chon san phu: tudi < 35, khdng mac bénh ly trong thoi ky mang
thai, khéng méic cac bénh lay truyén qua dudng mau, chi sé MCV > 85 fl,
dién di huyét sic t6 khéng cé bat thuong:

- Thai nhi: tudi thai tir 36-42 tuan, can nang em bé luc sinh ra > 2,8kg,
khong co di tat bam sinh, suy hé hap, vang da;

- Banh rau khong bi rach v&, dap nat hoic nghi ngo nhiém triing trong qua
trinh thu thap; thé tich mau day ron thu thap > 80ml;

- Trude khi xur 1y: xét nghiém té bao c6 nhan phai dat tir 800-1.000x10°
té bao/mau mau day ron;

- Sau khi mau mau day rén dugc xtr ly s& duoc tién hanh dém sé luong
té bao c6 nhan, té bao CD34, dya vao tiéu chuan nay dé sir dung phu hop cho
ting bénh nhan; xét nghiém virus, nhom mau, dién di huyét sic té.

- Khéi TBG dugce bao quan & nhiét do -196°C cho dén thoi diém st dung
dé ghép cho bénh nhan.
2.2.5.3. Phdc d6 diéu kién héa diét tity
a) Gheép tzr anh ch; em rugt

- Busulfan (udng) liéu 4mg/kg can nang/ngay hoic busulfex (truyén tinh
mach) liéu 3,2mg/kg can niang/ngay trong 4 ngay (D-7 dén D-4), sau dé:
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- Cyclophosphamide liéu 60mg/kg can ning/ngay trong 2 ngay tiép theo
(D-3 dén D-2).
b) Ghép tir mau day ron

- Busulfex truyén tinh mach liéu 120mg/m2/ngay trong 4 ngay (D-8
dén D-5):

- Fludarabin 40mg/m2/ngay trong 6 ngay (D-8 dén D-3);

- Etoposide 15mg/kg can niang/ngay trong 3 ngay (D-4 dén D-2).
2.2.5.4. Dy phong ghép chong chii cap
a) Gheép tzr anh ch; em rugt

- Truyén cyclosporin A bang dudng tinh mach tir ngay -4(D-4) véi liéu
3mg/kg/ngay, chia 2 1an céch 12 gio. T ngay tha 14 sau ghép hoac tir khi
bénh nhan bit dau udng duoc, chuyén sang diéu tri bang duong udng véi liéu
5mg/kg/ngay. Duy tri ndng d6 thudc trong méu tir 100 - 200ng/ml, liéu duoc
diéu chinh dua vao kha ning moc manh ghép, tinh trang GVHD cap.

- Methotrexate: Liéu dung 5mg/m?da, uéng vao ngay tha 1, 3, 6 sau
ghép.
b) Ghép tir mau day ron

- Truyén cyclosporin A bang dudng tinh mach tir ngay -4 (D-4) véi liéu
3mg/kg/ngay, chia 2 lan cach 12 gio. T ngay thi 14 sau ghép hoac tir khi
bénh nhan bt dau udng duoc, chuyén sang diéu tri bang duong udng véi licu
5mg/kg/ngay. Duy tri ndng d6 thudc trong méu tir 200 - 400ng/ml, liéu duoc
diéu chinh dua vao kha niang moc manh ghép, tinh trang GVHD cép.

- Mycophenolate mofetil (Cellcept) liéu 2g/ngay chia 2 l1an tir D+5 dén
D+35.

- G-CSF: 5 pg/kg can ning/ngay tir ngay tha 5 sau ghép cho dén khi
bach cau trung tinh hdi phuc.
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2.2.5.5. Truyén TBG

Truyén TBG sau khi két thuc diéu kién hda 24 gio bang duong tinh mach.
Trong truong hop nguoi hién va nguoi nhan khdng ciing nhdm méu thi can gan
hét hong cau trong khéi TBG trude khi truyén.

Khdi TBG tao mau duoc kiém tra lai vé sé luong té bao CD34+ trudc
khi truyén dé danh gia ty 18 té bao sdng, chét va danh gia chat luong quy trinh
xu 1y va bao quan TBG. Quy trinh dat chat lugng néu ty 1¢ té bao séng/chét
dat t4i thiéu 80% va lugng TBG CD34+ dugc truyén vao cho bénh nhan dat >
3x10° té bao/kg can nang bénh nhan.
2.2.5.6. Theo dbi, cham séc va diéu tri sau truyén TBG
a. Bénh nhén duoc theo déi va cham séc toan dién theo ché dg cham séc cd}) 1:

- Bénh nhan duogc diéu tri trong phong céch ly tuyét ddi dé phong chéng
nhiém trung.

- Nhan vién y té va ngudi cham séc déu phai mang trang phuc vo tring
tuong tu trang phuc phong mo.

- Dinh dudng: tat ca thirc an caa bénh nhan phai dugc dam bao v tring;
bo sung thém céc dung dich nudi dudng dudng tinh mach néu can.

- Phéi hop chit ché véi cac khoa diéu trj tich cuc, khoa vi sinh vat, khoa
chéng nhiém khuan dé co cac phuong phap diéu tri toi wu nhat khi bénh nhan
c6 bién chiing nhiém tring.

b. Céc xét nghiém can lam trong nhitng ngay dau:

- Tong phan tich té bao mau hang ngay.

- Chire nang gan than 3 lan/tuan.

- Pong mau co ban, dinh lugng néng 46 CSA mau dé diéu chinh liéu
thudc 1 lan/tuan.

- Tuy db va sinh thiét tiy xuong ¢ ngay thtr 30, 90 sau ghép.

- FISH gidi tinh: dugc thuc hién & nhiing bénh nhan c6 bat dong gidi
tinh giita ngudi cho va ngudi nhan. Xét nghiém nay dugc tién hanh sau ghép
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vao céc thoi diém: 30 ngay, 60 ngay, 90 ngay, 120 ngay va sau mdi 6 thang
hoac khi c6 dién bién dic biét.

- Chimerism: duoc tién hanh sau ghép vao cac thoi diém: 30 ngay, 60
ngay, 90 ngay, 120 ngay va sau mdi 6 thang.

- binh nhém mau hé ABO, Rh (D, C, ¢, E, e), Kidd (Jka, Jkb) cta bénh
nhan va ngudi hién trudc va sau khi ghép. Xac dinh nhém mau hé ABO, cac
khang nguyén khdng pht hop véi nguoi hién hé Rh, Kidd cua bénh nhan sau
ghép hang tuan dé danh gia su chuyén d6i nhdm méau.

c. Chi dinh truyén khei hang cau va khéi tiéu cau mdy da diroc loc bach cau
va tia Xa dwa trén cac xét nghiém mau.

d. Chi dinh sir dung cac khang sinh manh, phé réng ngay khi c6 ddu hiéu
nhiém tring va sau dé tét nhat 1a duwa trén két qud khdng sinh dé dé diéu
chinh thugc cho phal hop.

e. Xu tri c&c bién chiing sau ghép

- CMV tai hoat dong.

- Bénh ghép chong chu cap.

- Bénh ghép chong chu man.

- Thai ghep.

- Bat dong nhém mau.

- Hoi chitng moc manh ghép.

2.2.6. Cdc tiéu chudn nghién ciru
2.2.6.1. Moc manh ghép, thai ghép, tai phat
a) Tiéu chudn moc manh ghép:

- Bach cau trung tinh trén 0,5 G/L trong 3 ngay lién tiép.

- S6 luong tiéu cau trén 20 G/L trong 3 ngay lién tiép khong truyeén tiéu cau.
b) Moc manh ghép tot (danh gia tai thoi diém ngay 30 sau ghép):

- Huyét sac t6 > 100 g/L;

- Bach cau trung tinh > 1,0 G/L;

- Sb lwong tiéu cau > 30 G/L.
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¢) Moc mdnh ghép kém (danh gia tai thoi diém ngay 30 sau ghép):
- Huyét sac t6 < 100 g/L;
- Bach cau trung tinh < 1,0 G/L;
- Sb luwong tiéu cau < 30 G/L.
d) Tiéu chudn thdt bgi (thai ghép sém):
- Bach cau trung tinh duéi 0,5 G/L vao ngay thir 30 sau ghép.
d) Tiéu chuan thdi ghép mugn:
- Giam cac té bao mau sau khi dd c6 moc manh ghép.
e) Tiéu chudn moc manh ghép qua xét nghiém thé kham (chimerism)
- Chimerism hoan toan ngudi hién (CC: complete chimerism): khi
CC =95%;
- Chimerism hdn hop (MC: mixed chimerism): khi 5% < MC < 95% [64].
2.2.6.2. Tiéu chuan khac
a) Chi s¢ té bao mdu binh throng
- Huyét sac t6: 135-175g/L (nam), 120-155g/L (ni);
- Bach cau: 3,5-10,5G/L;
- Tiéu cau: 150-450G/L [65].
b) Phan logi thiéu mau
- Thiéu mau nhe: 90 g/L <Hb < 125 g/L;
- Thiéu mau vira: Hb = 60-90 g/L;
- Thiéu mau nang: 30 g/L < Hb < 60g/L;
- Thiéu méu rat nang: Hb < 30 g/L [66].
c) Tiéu chuan tai phat tgi tiy:
- Té bao non &c tinh trong tay > 5% sau khi da dat lui bénh hoan toan.
d) Tiéu chudn tai phat ngoai tiy:
- C6 biéu hién tham nhiém céc co quan ngoai tiy;
- Sinh thiét to chac tham nhidm c6 té bao &c tinh dong tuy.
d) Ton thuong gan:
- Tang Billirubin hodc men gan trén 2 lan binh thudng.
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- Bénh nhan khong sot, khéng can dinh dudng qua duong tinh mach.

- Khéng can truyén tiéu cau.

- Sb lwong bach cau trung tinh tuyét d6i trén 1 G/L.

2.2.6.4. Bién chimg sau ghép:
a) Tac dung phu cua thuéc: Theo tiéu chuan cua Vién Ung thu Qudc gia Hoa
Ky (NCI - National Cancer Institution) nam 1990, danh gia mtrc d¢ tac dung

phu cua thude thudng gap trén mot sé co quan.
b) Tiéu chudn chdn dodn bénh ghép chéng chi (GVHD):
- GVHD cap: Sir dung bang diém Gluckberg [67].

Triéu chan e DPwong ti€u hod/
. AI?U “ng Da/Ban Gan/Bilirubin " g ! u7
Phéin dj Tiéu chay
1 < 25% dién tich co thé | 34 - 50 pmol/L 500 - 1000 mL
h 2 25-50% dién tich co thé | 51 - 102 umol/L 1000 - 1500 mL
eo
giai 3 > 50% dién tich co thd | 103 - 255 pmol/L | 1500 - 2000 mL
dogn Do da toan than kem > 2000 mL hodc
4 bong nudc hoac bong > 255 umol/L dau bung nang
vay va/hoic tic ruot
I Giai doan1 -2 ) )
Theo I Giai doan 3 Giai doan 1 Giai doan 1
Mircdg |y Giai doan 3 Giai doan2 -3 | Giai doan 2 -4
v Giai doan 4 Giai doan 4 Giai doan 2- 4

- GVHD man: theo tiéu chuan cua Vién Suc khoe quéc gia Hoa Ky
(National Institute of Health: NIH) chan doan GVHD man can phai c6 cac

yéu té nhu sau [68]:
+ CO it nhat 1 triéu chimg xac dinh GVHD man hoic 1 triéu chang goi
GVHD man (dugc xac dinh lai bang sinh thiét hodc cac xét nghiém khéc):

+ Chan doan phan biét véi GVHD cap;

+ Chan doan phan biét v6i bénh khac (nhiém trung, di ung thuéc, ung

thu tht phat,...).
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Thang diém va phan loai micc 46 GVHD man:

Trigu chimg o ] .
] Xdc dinh Goiy Khéac Pho bien
Vi tri
. . Ly L K Giam tiét mo
Da Dangrllchen hoa Mat sac o héi, ting hodc | Do da, ban sin
Xo cung Lk
glam sac to
Loan dudng,
Mong khia doc hoac
dé gay
D?ng I[chen hoa | Khd miéng, teo Sung loi, viém
. Tang sung, hanche | ., - . ,
Miéng e niém mac, gia niém mac, ban do,
ha miéng do xo .
. mac, loét dau
cang
Kho, dau mat ‘[85?1 ar;gCS?gg,
Mt Viem két mac | n8 sat b
N quanh mat,
Viémgiacmac | ~.. .. .
viém bo mi
An khéng ngon
L . Giam tuy Buon non, ndn
ong tiéu hoa | Xo hep thuc quan ngoai tiét Tiéu chay
Kém hap thu
Tang Billirubin
Gan hoac men gan trén
2 lan binh thuong
Viém phé quan tac
Phoi nghén két hop sinh

thiét

Co, khop, day

Xo ctrng khop

Viém co

Phu, chuot rut,
viém hoac dau

chang khép
Giam tiéu cau,
Hé mAU VA tang bach cau ua
mﬁ 5n dich acid, giam lympho,
e tang hoac giam
globulin
Co6 chuéng, bénh
Khéac than kinh ngoai Vi

ton thuong than
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Thang diém va phan loai mic ¢6 GVHD man cia NIH dya trén muc do
nang va sy anh hudng dén chirc ning ctia cac co quan [68]:

+ 0 diém: khong co triéu ching.

+ 1 diém: khong suy giam chirc ning co quan hoic anh hudng dén cudc
séng hang ngay ro rét.

+ 2 diém: suy giam chuc ning co quan hodc anh hudng dén cudc song
hang ngay rd rét, tuy nhién van dam bao chic ning chinh.

+ 3 diém: suy giam chutc niang co quan hoic anh hudng dén cudc song
hang ngay niang né, khdng thé dam bao céc chirc ning chinh.

Thang diém nay danh gia dua trén 8 co quan: da, miéng, mat, ong tiéu
hoa, gan, phoi, co khép va co quan sinh duc.

Dua trén thang diém nay dé phan loai mic d6 GVHD man:

+ Nhe: chi ¢6 1 hoidc 2 co quan ton thuong < 1 diém (ngoai trir phoi).

+ Trung binh: it nhat 1 co quan tén thuong 3 diém, > 3 co quan ton
thuong 1 diém, tén thuong phdi 1 diém.

+ Nang: bat ky co quan nao ton thuwong 3 diém, ton thuong phdi > 2 diém.
¢) Bién chizng mugn: nhiém khuan, CMV tai hoat dong, rdi loan noi tiét, ung
thu thtr phat. ..

2.2.7. Thoi gian theo doi bénh nhan

- Tur thang 9/2012 dén thang 12/2016.

2.2.8. Thu thép, xi Iy s liéu va phan tich két qua

Thu thap, xt ly so liéu va phan tich két qua céc chi s6 nghién cuu veé:
Két qua huy dong, thu gom, xir Iy va bao quan TBG; Hiéu qua cua phac do
diéu kién hoa; Kha nang nhan ghép va thai ghép; phat hién va xir tri cac bién
chung cua ghép; Céc yéu té tién luong kha nang nhan ghép ...

Cac dir liéu thu thap duoc xir Iy phan tich theo phuwong phéap théng ké y
hoc véi phan mém SPSS 16.0.
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2.2.8.1. Mé td két qua:

- Céc bién s6 dinh luong duoc trinh bay theo gid tri trung binh va do léch
chuan (X + SD).

- C4c bién sé dinh tinh duogc trinh bay theo ty 1¢ %.
2.2.8.2. Banh gia su khac biét:

- Ddi véi cac bién dinh lugng st dung test t-student. Sy khac biét co y
nghia thong ké vai p < 0,05 khi t > 1,96.
2.2.8.3. Pdnh gid thoi gian va ty 1é song thém bénh khong tién trién va song
them toan bo:

- Sur dung phuong phap phan tich Kaplan - Meier.

2.2.9. Dao dirc nghién ciru

Moi thong tin thu thap dugc dam bao bi mat cho bénh nhén, chi phuc vu
muc dich nghién ctu.

Tat ca cac bénh nhan nghién ctu cung ngudi nha bénh nhan déu duoc
giai thich day du, rd rang vé nhitng loi ich ciing nhu cac bién ching cé thé
xay ra trong qua trinh ghép TBG tao mau dong loai. Bénh nhan va ngudi nha
ddng y va ky gidy cam két chap nhan diéu tri.

Két qua nghién ciru dugc sy dong y va phé duyét coa lanh dao cac
khoa/phong, Vién.,

Nhitng bénh nhan c6 bién chimg déu dugc giai thich cho ngudi than
huéng xtr tri va diéu tri tiép theo, theo ddi 1am sang dién bién diéu tri.

Quy trinh k§y thuat dwoc tién hanh nghiém tac theo quy dinh hién hanh.
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Bénh nhan lo xé mi
cap dong tiy (n=269)

Nguoi hién té bao goc
(n=68)

Pon vi té bao gbe
méu day ron (n=1745)

Y

Y

Y-

Lua chon bénh nhan
du diéu kién ghép (n=25)

Lya chon nguoi hién
té bao goc phi hop (n=21)

Lua chon don vi té bao g6c
mau day ron phu hop (n=4)

Y

Y

Y

Theo ddi biéu hién lam sang,
dién bién 1am sang, 1am cac
xét nghiém trudc ghép

Lam céac xét nghi¢ém
cho nguoi hién

Lam xét nghi¢m cho
don vi mau day ron

Y

b 4

Phéc do dicu kién hoa

Huy dong thu gom té bao gbc

Y

Ghép té bao gdc cho bénh nhan dé diéu tri

!

Pénh gia lam sang, bién chimg, cac xét nghiém sau ghép,
theo doi tinh trang tai phat, tir vong

!

|

dong tiy.

Muc tiéu 1: Nghién ciru dic diém,
dién bién lam sang trudc va sau ghép
t€ bao goc ¢ bénh nhan lo xé€ mi cap

Muc tiéu 2: Panh gia két qua diéu
tri va mot s yéu to lién quan trong
diéu tri lo xé mi cap dong tity bang
ghép té bao gdc tao mau dong loai.
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Chuong 3
KET QUA
3.1. Pic diém vé bénh nhan va nguoi hién trudc ghép, nhirng thay doi vé
lam sang va xét nghiém trong va sau ghep
3.1.1. Péc diém chung cia bénh nhan truéc ghép
- Tur thang 01/2012 dén thang 12/2016, trong tong sé 269 bénh nhan
LXM cap dong tay chan doan méi diéu tri tai Vién, @ lva chon duoc 25
bénh nhan du diéu kién dé diéu tri bang ghép TBG tao mau déng l0ai.
- V¢ gidi tinh, nghién ciu c6 11 bénh nhan nam (chiém 44%) va 14 bénh
nhan nit (chiém 56%), ty 1& nam/nix 1a 1/1,2.
- V& tudi, nhom nghién cau cé tudi trung binh 1a 31,1 + 9,3. Trong do,
bénh nhan tré nhat 10 tudi va bénh nhan 16n tudi nhat 49.

mLAM2
uLAMA

LAMS
mLAMB

Biéu dé 3.1. Phan bé thé bénh theo xép logi FAB 1986

Nhdn xét:

Theo xép loai cia FAB nam 1986, nhom bénh nhan duoc ghép chiém
chu yéu 1a LXM cép dong tay thé M2 (12/25 bénh nhan). Cac thé M4, M5 va
M6 it hon véi s6 luong twong tng 14 7, 5 va 1 bénh nhan.

Bdng 3.1. Tinh trgng bénh truéc ghép
S6 lwong (n=25) Ty 18 (%)
Lui bénh hoan toan lan tha nhat 17 68
Lui bénh hoan toan lan thi hai 08 32




Nhdgn xét:
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Bénh nhan dugc ghép sau khi di diéu tri hda chat va dat lui bénh hoan
toan lan thar nhat chiém ty 1& cao hon so vé&i nhitng bénh nhan dat lui bénh
hoan toan lan thir hai (68% so véi 32%).

Bdang 3.2. Nhom tién lwong bénh nhéin dwoc ghep

Nhém tién hrgng S6 lrgng (n=25) Ty 1 (%)
Tét 05 20
Trung binh 14 56
Xau 06 24

Nhdan xét:

Bénh nhin dugc ghép thudc ca 3 nhom tién lugng tét, trung binh va
xau (theo NCCN 2014), trong d6 nhom tién lugng trung binh 1a nhiéu nhat

(chiém 56%).

Bdang 3.3. Bit dong gidi giia bénh nhén va ngwoi hién(*)

S6 lrgng (n=25)

Ty 18 (%)

Bat dong gidi

08

32

Cung gidi

17

68

(*) Ngwoi hién: anh chi em rugt, don vi méau day ron.

Nhdan xét:

C6 8 truong hop (chiém 32%) duoc ghép tir nguoi hién c6 bat dong gioi.

Trong d6, nam cho nir 1a 4 truong hop, Nt cho nam la 4 truong hop.

Bdng 3.4. Bét dong nhom mau giira bénh nhin va ngwoi hién

Loai bat dong S6 lwgng (n=25) Ty 1 (%)
Hai chiéu 02 8
Chu yéu 03 12
Tha yéu 03 12
Khéng 17 68
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Nhdgn xét:
C6 8 trudng hop bat ddong nhdm mau giira bénh nhan va nguoi hién, gap
ca bat déng dang hai chiéu, chu yéu va thi yéu.
3.1.2. Pdc diém vé nguén TBG va diéu kién hda truéc ghép
Bdng 3.5. Pic diém vé nguon TBG

S6 hrgng (n=25) Ty 1é (%)
Cung huyét théng 21 84
Méau day rén 04 16

Nhdan xét:

Bénh nhan trong nhém nghién ciru dugc ghép tir nguén TBG cuaa anh chi
em rudt 1a chu yéu (chiém 21/25 truong hop); Ba tim dugc 4 don vi mau day
rén trong tong so6 1.745 don vi tai Ngan hang TBG méu day rén cua Vién
Huyét hoc - Truyén mau Trung uong dé ghép cho 4 bénh nhan khong co6
ngudi hién 1a anh chi em rudt ph hop HLA.

Bdng 3.6. Mikc dg phu hop HLA giira bénh nhén va nguwoi hién

Mire @6 phu hop S6 lwong (n=25) Ty 18 (%)
Phu hop HLA 6/6 19 76
Phu hop HLA 5/6 05 20
Phu hop HLA 4/6 01 4
Nhdan xét:

Hau hét bénh nhan di tim duoc ngudi hién 14 anh chi em rudt phu hop
hoan toan HLA (19/25 trudng hop); ¢6 6 trudong hop ghép tir ngudi hién phu
hop khéng hoan toan HLA.
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Bdng 3.7. Pdc diém khai TBG truyén cho bénh nhan

Ngudén TBG Pon vi tinh | Trung binh |T6i thiéu-tdi da
Té bao CD34+ tir khdi TBG | 10°té bao/kg | 9,2+2,5 52-16,6
mau ngoai vi (n=21) can nang
Té bao c6 nhan tir don viméu | 10" té bao/kg | 4,5+1,4 3,4-6,3
day rén (n=4) can nang
Nhdgn xét:

- Khéi TBG tir mau ngoai vi: S té bao CD34 trung binh truyén cho bénh
nhan 1a 10,2x10° té bao/kg can nang (thdp nhat la 5,2x10° té bao/kg can ning
va cao nhit 1a 16,6x10° té bao/kg can ning).

- Khoi TBG tir mau day rén: Sé té bao ¢ nhan trung binh truyén cho
bénh nhan 1a 4,5x10" t& bao/kg can ning (thap nhat 1a 3,4x10’ té bao/kg can
niang va cao nhat 1a 6,3x10” t& bao/kg can ning).

Bdng 3.8. Pdc diém ciia phdc dé diéu Kién héa trudc ghép

Phac @6 diéu kién hoa S6 lwong (n=25) Ty 1 (%)
Diét tuy 19 76
Giam cuong do liéu 6 24

Nhdan xét:

Phéc d6 diéu kién hoa dugc sir dung chi yéu la diét tay (19/25 truong
hop), trong 6 truong hop dung phac db diéu kién hda giam cuong do liéu thi
c6 4 trudng hop bénh nhan dugc ghép tir mau day rén.

Bdng 3.9. Péc diém phdc dé diéu tri dw phong bénh ghép chéng chi

Phac @6 diéu kién hoa S6 lwong (n=25) Ty 18 (%)

CSA + MTX 21 84

CSA + MMF 04 16
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Nhdgn xét:

C6 21 truong hop ghép tir anh chi em rudt dung phac dd CSA phdi hop
véi MTX, trong khi d6 4 truong hop ghép tir mau day rén dung phac dd6 CSA
phéi hop véi MMF.

3.1.3. Pdc diém 1am sang, xét nghiém truéc, trong va sau ghép
3.1.3.1. Dién bién ldm sang triréc, trong va sau ghép

DAu hiéu 1am sang trudc ghép khong thuc su da dang, vai biéu hién don
thuan 12 triéu ching thiéu mau tir mirc do nhe dén vira. C 3 bénh nhan thiéu
mau & mac d6 vira (chiém 12%) va 14 bénh nhan thiéu mau mac d6 nhe
(chiém 56%). Céc triéu chung 1am sang khac, nhu sét, xuat huyét, gan to, lach
to, thdm nhiém. .. khong gip trong nhdm bénh nhan nghién cau.

Tai thoi diém ngay thir 30 sau ghép, phan I6n bénh nhan (92%) ¢ biéu
hién thiéu méu tir mic do vira dén nhe. Trong vong 30 ngay sau ghép c6 19
truong hop sét (cha yéu 1a do giam bach cau, nhiém tring hd hép, tai mii
hong va mau). Triéu ching xuat huyét gap o 5 bénh nhan do tiéu cau giam
véi cac biéu hién xuat huyét dudi da tir dang cham, nét cho dén dang dam,
chay mau chan ring, tiéu ra mau do twoi. Triéu ching xuat huyét khi sb luong
tiéu cau dudi 20G/L, truong hop di tiéu ra mau do tuoi do nhiém virus BK
duong tiét niéu. Triéu chiang xuat huyét giam dan va hét khi bénh nhan dugc
truyén tiéu cau, khi tiéu cau bénh nhan dan héi phuc. Trong nhém tai phat va
khéng moc manh ghép ching t6i gap 2 truong hop xuat huyét ndo do tiéu cau
giam. Cé 1 bénh nhan gan-lach to sau ghép 6 thang, khi lam cac xét nghiém
tai thoi diém nay ciing phat hién bénh nhan bi tai phat. 1 bénh nhan c6 biéu
hién hach to ¢ thang thtr 10 va ciing 1a thoi diém bénh nhan dugc phét hién c6
tai phat bénh.
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3.1.3.2. Ddc diém thay doi xét nghiém truéc, trong va sau ghép
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Biéu dé 3.2. Diic diém sw thay doi bach cdu va bach cau hgt trung tinh
Nhdan xét:

S6 lwgng trung binh bach ciu va bach cau hat trung tinh cia nhém bénh

nhan trude ghép binh thuong, giam thap nhat & ngay D+9, sau d6 tang dan tro

lai; s6 lugng trung binh bach cau hat trung tinh ting dan va tré vé muc trén

0,5G/L tur ngay D+14.

g/t 160
140
120
100
80
&0
a0

20

0

%‘W‘“""M

D7 | D1 | DO | D+l | D+3 | D+5 | D+7 | D49 |D+11|D+13 |D+15 | D+17 | D+15 | D+21 | D+23| D+25 | D+27 | D+29 | D+30 | D460 | D+90
s Hgh (112.8(110.5103.0 | 101.3(103.1|100.6| 93.3 | 96.5 | 96.7 | 98.7 | 97.6 |101.0/104.3|107.4|108.6|108.8/107.2|106.5|106.4 |106.0|100.8
- A - o R A Al o A
Biéu do 3.3. Ddac diem s thay doi huyet sac to
A L4
Nhdn xét:

Luong huyét sic té trung binh cia nhém bénh nhan truéc ghép & gidi

han thap, giam dan sau ngay DO, thap nhat ¢ ngay D+7, sau dé tang dan tro

lai, 6n dinh trén 100g/L sau ngay D+17.
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3.0

% ) x
A
oL\ '
REEN 4
/

0.0

D7 | D1 | DO | D+l | D+3 | D+5 | D+7 | D49 [D+11 | D+13 | D15 | DHL7 (D419 |D+21 | D423 | D425 | D427 | D+29 | D+30 | D+60 | D490

epe=HCL| 28 | 1.3 |09 |05 | 02 |03 | 01| 02|03 |13 17 |23 |23 |25 28| 27|26 |24 |25 | 208 |24

Biéu dé 3.4. Dic diém sw thay doi hong cau lwéi (HCL)
Nhdan xét:
Ty 1€ % trung binh HCL mau ngoai vi cia nhom bénh nhan truéc ghép
tang nhe, giam dan sau ngay D-7, thap nhéat & ngay D+7, sau d6 ting dan tro
lai trén 0,5% tir sau ngay D+12.

/L 250
200 \
150

100 \

. N

0

D-7 | D-1 | DO | D+l | D+3 | D+5 | D+7 | D49 | D+11|D+13 |D+15|D+17 [D+19 | D+21 | D+23 | D+25 |D+27 | D+29 | D+30| D+60 | D+90

e TC | 201.2 160.8|139.0|115.8| 83.6 | 634 | 412 | 375 | 393 | 486 | 704 |81.0 | 932 | 937 | 97.8 |101.5|54.7 | 52.2 | 30.7 |119.8|134.3

Biéu db 3.5. Diic diém sw thay doi tiéu cau

Nhdn xét:

S6 lwong trung binh tiéu cau caa nhém bénh nhan truéc ghép binh
thuong, giam dan sau ngay D-7, thap nhit & ngay D+9, sau dé ting dan vé
mc trén 50G/L tr sau ngay D+13.
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Bdang 3.10. Thei gian té bao mau tré vé gia tri binh thuwong (ngay)

Chi s té bao mau Trung binh Toi thiéu-tdi da
Huyét sic to 99,7 + 70,4 16 - 241
Bach ciu 34,3+20,6 13-81
Tiéu cau 81,5 + 61,4 14 - 210

Nhdgn xét:

Bach cau c6 thai gian hdi phuc vé gia tri binh thuong sém hon tiéu cau
va huyét sac t6. Thoi gian dé huyét sac t6, bach cau va tiéu cau phuc hoi vé
gia tri binh thuong sau ghép twong ung la 99,7 ngay, 34,3 ngay va 81,5 ngay.
Bdng 3.11. So sanh theéi gian phuc héi cac dong té bao mau ngoai vi ¢ bénh

nhan ghép tir mau day rén va mau ngoai vi (ngay)

Chi s té bao mau Maiu diy ron Mau ngoai vi p
Huyét sic td (g/L) 103,7+7 102,3+73,2 > 0,05
Bach cau (G/L) 57+10,2 30,2+19,8 <0,05
Tiéu cau (G/L) 86,7+25,2 80,4+62,7 > 0,05

Nhdan xét:

Thoi gian trung binh hoi phuc huyét sic to vé gid tri binh thuong cua
nhom ghép tir mau ngoai vi la 102,3 £ 73,2 ngay, sém hon nhom ghép tir mau
day rén véi thoi gian 12 103,7 + 7 ngay. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng
ké véi p > 0,05; thoi gian trung binh hdi phuc bach cau vé gié tri binh thuong
cua nhém ghép tir mau ngoai vi 30,2 £ 19,8 ngay, sém hon nhém ghép tir mau
day rén véi thoi gian 12 57 + 10,2 ngay. Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi
p < 0,05; thoi gian trung binh héi phuc tiéu cau vé gid tri binh thuong cua
nhém ghép tir mau ngoai vi 80,4 = 62,7 ngay, sém hon nhom ghép tir mau
day rén véi thoi gian 1a 86,7 + 25,2 ngay. Su khéc biét khong c6 ¥y nghia
théng ké vai p > 0,05.
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Bing 3.12. Péc diém sw thay doi xét nghigm di truyén

Pic diem Truwéc ghép Sau ghép
S6 lugng | Ty 16 (%) | S6 luong | Ty 1& (%)
(n=25) (n=25)
Binh thuong 23 92 22 88
Bat thuong | Ph duong tinh 01 4 0 0
Pa ton thuong 01 4 03 12
Nhdgn xét:

Trude ghép 2 truong hop cd bat thuong vé cong thic nhiém sac thé (1
truong hop NST Ph duong tinh va 1 trudong hop c6 da ton thuong cong thic
NST); sau ghép xuat hién 3 trudong hop c6 bat thuong cong thiac NST (déu la
da t6n thuong), trong d6 c6 2 bénh nhan xuat hién mai va 1 bénh nhan co tur
trude khi ghép.

- Pa ton thirong cong thire NST truéc ghép: 45, XY, 5¢-, 1(8;21);

- Pa ton thwong cong thirc NST sau ghép: 45, XY, 50-, t(8;21); 45,X,-
Y,1(8;21); 46, XY, 9p-, 11p-, 17p+.

Mgt sé hinh d@nh vé ton thwong céng thirc NST

£% 38 3F sa as

S del(sq)

84 25 B= EX &8 =2z 3%
6 7 8 £=] 10 b 8 12

©8;21)

RE B2 e Am PE an

16 17 is

s e . T .

19 20 t(8;21) 21 22 X Y

Hinh 3.1. NST bénh nhan Nguyén Phurong A. (18 tudi): 45,XY,50-,1(8;21)
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1 2 3 = s
) del(9p) dxl(“ 1p)

(1] L ¥ 1 & 38 >3 % 3 as

6 7 8 =] 10 11 12
‘1 Tp+

an a8 he xx a® &
13 14 1s 16 17 is
K [ 2.9 - o 8 ~
X Y

19

20

21

22

Hinh 3.2. NST bénh nhan Bui Manh P. (42 tugi): 46, XY, 9p-, 11p-, 17p+

{ S L W T i
1 2 3 4 5
il i §s, &2 88 {4 £3
6 7 g %8;21) 9 10 11 12
&d AR ga 2K 53 [ ¥
13 14 15 16 17 is8

ke == &= a2 >
20 #8;21) 21 22 X Y

19

Hinh 3.3. NST bénh nhan Nguyén Binh Nam Tr. (10 tuéi): 45,X,-Y,t(8;21)

~ .

{1 '} i {g 1)
1 2 3 4 5
i 3 1 ¥4 13 s 3z
6 7 8 9 10 11 12
" L) 1 i 23 st
13 14 15 16 17 18

- LA s e "9 ’(
21 22 Ph X Y

19

Hinh 3.4. NST bénh nhdn Poan Thi Thanh Th. (30 tuéi): Ph dwong tinh

20
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Bdng 3.13. Pdc diém sw thay déi xét nghigm sinh hec phan ti (gen LXM)

Pic diém Truwéc ghép Sau ghép
S6 luong | Tylé | Soluong | Tylé
(n=25) (%) (n=25) (%)
Binh thuong 15 60 24 96
Bat thuong | BCR/ABL p210 01 4 0 0
NPM1 02 8 0 0
AML-ETO 03 12 0 0
FLT3-ITD 03 12 01 4
FLT3-1TD +NPM1 01 4 0 0

Nhdan xét:
Ty 18 bénh nhan c6 gen LXM trudc ghép kha cao (10/25 bénh nhan); két

qua sau ghép chi c6 duy nhat 1 bénh nhan con gen LXM.

Mgt sé hinh d@nh vé két qud xét nghiém gen bénh LXM

M 288 +NP NC

H20

Hinh 3.5. Gen NPM1: bénh nhan Nguyén Quang H. (36 tudi)
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Hinh 3.6. Gen ETO-AML1: bénh nhan Trinh Hupnh H. (37 tudi)

s o e e g e e =1

Hinh 3.7. Gen FLT3-ITD: bénh nhan Nguyén Th; Thanh H. (24 tudi)

Hinh 3.8. Gen BCR/ABL p210: bénk nhdn Doan Thi Thanh Th. (30 tusi)
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3.1.3.3. Mgt s6 bién ching trong qua trinh ghép
a. TAc dung phu cua thude diéu kién hoa

Bdng 3.14. Péc diém non sau diéu kién hoa

S6 lwgng (n=25) Ty 1 (%)
6 Do 1-2 15 60
P 3-4 03 12
Khdng 07 28
Nhdgn xét:

Hau hét bénh nhan trong nghién ctru déu cd biéu hién nén sau 1-3 ngay

dung thude diéu kién hda (18/25 bénh nhan).

Bdng 3.15. Biéu hign viém loét migng

S6 lwgng (N=25) Ty ¢ (%)
6 Do 1-2 09 36
Do 3-4 02 8
Khong 14 56
Nhdan xét:

Loét niém mac miéng 1a bién ching thuong gap, c6 11/25 bénh nhan
biéu hién loét niém mac miéng sau diéu kién hoa, trong d6 c6 2 trudng hop
biéu hién muc d6 3-4, nhitng truong hop con lai biéu hién & mic do nhe hon.

Bdng 3.16. Biéu hign vé tiéu chay

S6 lwong (n=25)

Ty 1€ (%)

ch bo 1-2 09 36

bo 3-4 0 0

Khong 16 64
Nhdan xét:

Tiéu chay gap ¢ 9/25 bénh nhan, thuong xuat hién vao ngay thtr 7-12 sau
diéu kién héa va déu & mic do 1-2.
Bdng 3.17. Pdc diém ton thwong gan

S6 lwgng (N=25)

Ty 1€ (%)

6 bo 1-2 06 24
b6 3-4 0 0
Khéng 19 76




Nhdgn xét:

64

Ton thuong gan & 6/25 bénh nhan, thudng xuat hién vao ngay tha 6-12

sau diéu Kién hoa va déu & muac do 1-2. Xét nghiém danh gia 1a bilirubin, men

gan tang sau khi ding thubc diéu kién hoa.
b. C4c phan ing khdng mong mudén trong qua trinh truyén TBG

6

$6 luong

QO P N W R U O
| N I — E—

Tang Tirc
nhiptim nguc

N&n,
budn
nén

Gai rét Man Tiéu
ngi¥a chay

Tang
huyét
ap

Céc dau hiéu

Biéu dé 3.6. Phdn #ng khdng mong muén trong qua trinh truyén TBG

Nhdan xét:

Phan ung thuong gap nhat khi truyén TBG la tang nhip tim (c6 6/25
truong hop). Mot sé phan tng khac, nhu: tic nguc, ndn, budn nén, gai rét,

man ngra.... it gap hon.

c. Bién chizng nhiém tring trong qua trinh ghép

Bdng 3.18. Péc diém vé vi tri nhiém tring

Vi tri S6 hrgng (n=25) Ty 18 (%)
Miéng, hong, ho hap trén 18 72
buong tiéu hoa 11 44
Mau 07 28
Puong tiét niéu 02 8
Da, than kinh ngoai bién 02 8

Luew y: trén 1 bénh nhan c6 thé gap nhiéu v; tri nhiém trung.
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Nhdgn xét:

Vi tri nhiém tring gap nhiéu nhat 1a miéng, hong va duong hd hap trén
(18/25 truong hop); sau d6 1a cac vi tri nhiém trung duodng tiéu hda, mau,
duong tiét niéu va da, than kinh ngoai bién.

Bdng 3.19. Péc diém vé tac nhan nhiém tring

Téc nhan S6 lwgng (n=25) Ty 1 (%)
CMV tai hoat dong 14 56
Vi khuan 06 24
Virus 03 12
NAm 02 8
Nhdan xét:

Trong nhém nghién ciru da phan 1ap dugc 3 tac nhan gy nhiém tring
chinh, trong do:

- Vi khuan: gap ¢ 6 bénh nhan vai cac chung vi khuan: Acinetobacter
Lwofii,  Staphylococcus  haemolyticus, Staphylococcus epidermidis,
Burkholderia cepacia, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, E. coli.

- Virus: gap ¢ 3 bénh nhan vai cac chung virus Herpes va virus BK.

- Nam: gap & 2 bénh nhan véi chung nim candida trocalis, candida
crusei.

Dic diém khdng sinh do ciia cac ching vi khudn va ndm

Sé chung duoc : P
9 $ Candida tropicalis <cantro=>

phan lap: 1
1 cantro
Grouped by antibiotic family MiC Diam. Cat.
Fluconazole 4 S
Voriconazole <=0.12 S
Amphotericin B 0.5 S
Flucytosine <=1 S

*Deduced, **Manually

Hinh 3.9. Tac nhan nhiém tring cua bénh nhan Nguyén Quang H. (36T)
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S6 ching dwoc ’ )
Fos ", Klebsiella pneumoniae <klpnsp>
» c:;:r;: ld::ﬁ Acinetobacter Iwoffii <acilwo> phén tgp:1 ; ™
: Y o Grouped by antibiotic family 4
YUk e it /] r s

— Amikacin <=2 S

(érouped'b'y antibiotic family i Gontamicin o 3
entam|c|'n <=1 S Amoxicillin/Clavulanic Acid <=2 S
Tobramycin <=1 S Ampicillin >=32 R
Aztreonam >264 R Cefepi <=1 S
Cefepime 16 | Cefotaxime <=1 S
Ceftazidime =64 R Ceftazidime <=1 S
) = Er p <=0.5 S
Inyupen.e!n <=0.25 S ESBL Neg :
Ticarcillin 64 | imip <=0.25 S
Colistin <=0.5 S Meropenem <=0.25 S
Ciprofloxacin <=0.25 S Piperacillin/T; <=4 S
Pefloxacin 1 S |Fosfomycin <=16 S
" o Nitrofurantoin 64 |

ici 4 )

s = 5 Ciprofioxacin <025 s
Minocycline - Norfloxacin <=0.5 S
[Trimethoprim/Sulfamethoxazole <=20 S Trimethoprim/Sulfamett I <=0 S

*Deduced, **Manually

Hinh 3.10. T4c nhan nhiém triing cia bénh
nhan Truong Van Th. (49T)

Sd/ohting duge Escherichia coli <esccol>

*Deduced, **Manually

Hinh 3.11. T4c nhan nhiém tring cua

bénh nhan Ha Thi H. (36T)

Soiching dirge Staphylococcus haemolyticus <stahae>

phén 13p: 1 phan lap: 2
I

Grouped by antibiotic family ,Gmu'md_b_y ahtibiollcifamily T
Amikaci <=2 ) lB = = -
enzylpenicillin >=0.5 R
>=16 R Cefoxitin Screen Pos ¥
Amoxicillin/Clavulanic Acid >=32 R Imipenem 0 R
Ampicillin >=32 R g Benerm. - 0 R';'

; = xacillin >=

Sdeplme ::2: g Piperacillin/Tazobactam 10 R*
— d Fosfomycin 0 R**
C >=64 R Nitrofurantoin <=16 S
Ertapenem >=8 R Vancomycin 1 S
ESBL Neg 5 Clindamycin <=0.25 R
|y >=16 R Erythromycin >=8 R
| s Inducible Clindamycin Pos +
Meropenem 2516 R Quinupristin/Dalfopristin <=0.25 S
[Piperacillin/T: >=128 R Linezolid 2 S
Fosfomycin <=16 S Ciprofloxacin >=8 R
Nitrofurantoin 64 | L i >=8 R
Cip ' 2eh R Rifampicin <-‘:)5 IS

" = p =0.
:l‘grﬂox?cm >=16 5 RIE. Tetracycl >=16 R
Tigecycline 0.5 S
Trimethopri azole >=320 R Tri i xazole <=10 S

*Deduced, **Manually

Hinh 3.12. Tac nhan nhiém trang cia bénh nhdn Vii Duy H. (42T)

*Deduced, **Manually

g ) £ s

) c::g'.: ?é‘:f“; Klebsiella pneumoniae <klpnsp> S6 c;:v;ﬁ fﬁwpoi Faauxdorionas aefligiiosa <peesec>

Sdeca e 1ikdpns i

Grouped by antibiotic family AMIC R R E%\I'E‘ Cat. —
Amikacin <=) S Grouped by antibiotic family
Gentamicin <=1 S Amikacin
Amoxicillin/Clavulanic Acid 8 S Gentamicin <=1 S
Ampicillin >=32 R Tobramycin <=1 S
Cefepime =il S Cefepime <=1 S
Cefotaxime <=1 S Ceftazidime 2 S
Ceftazidime >=64 R Imip 2 S
Erispaiisn =205 2 Meropenem <=0.25 S
ESBL Neg - - -
|Imipenem 0.5 3 prerac!llfn ) 3
Meropenem 2 S Piperacillin/Tazobactam 8 S
Piperacillin/Tazobactam >=128 R Ticarcillin/Clavulanic Acid 16 S
Fosfomycin 64 R Colistin <=05 S
Nitrofurantoin 64 | Ciprofloxacin <=0.25 S
Ciprofloxacin <=0.25 S Pefloxacin 1 S
Norfloxacin <=05 S Minocycline 8 R
Trimethoprim/Sulfamethoxazole >=320 R [TrimethoprimlSulfamethoxazole 32300 R

*Deduced, **Manually

*Deduced, *Manually

Hinh 3.13. T4c nhan nhiém tring cia bénh nhan L& Huyén Tr. (26T)
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phan Iap: 1

Grouped by antibiotic family
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Candida krusei <cankru>

Fluconazole

Voriconazole

Caspofungin

Micafungin

Amphotericin B

Flucytosine

*Deduced, **Manually

Hinh 3.14. Tac nhan nhiém tring cia bénh nhan Nguyén Hoang H. (26T)

84 chiing duge idermidi j 86 ching duge o
phan 1gp; 1 Staphylococcus epidarmids <staepi> phé: fp. 1 Buikhldracepacia <peoep>
Grouped by antibiotic family T J
F*_"“lm" 8 ! Grouped by antibiotic family §
Benzylpenicillin >=0.5 R Amikaci S
Cefoxitin Screen Pos + ml acl.n
Imif 0 R™ Gentamicin <= 3
Merog 0 R™ Amoxicillin/Clavulanic Acid >=32 R |
Oxacillin MIC >=4 R Tcill 532 R
Piperacillin/T: 6 R*™ Ampl(illln _3 l
Fosfomycin 11 R* Cefepime <= )
Nitrofurantoin <=16 S Cefotaxime 4 S
Jancomyein L s Ceftazidime <! $
>=
y "
Erythromycin >=8 R Imipenem 2 S
{Inducible Clindamycin Resi Neg . Meropenem 1 S
Quinupristin/Dalfopristi <=025 S Piperacillin/Tazobactam >=128 R
Li i v
A l ; Fosfomycin >=256 R
Cevolloraci i 1 Nitrofurantoin >512 R
Moxifloxacin 1 S [Ciproﬂoxacin <=0.25 S !
"::tracr)!clins >=232 g lNorﬂoxaCin a1 >
Tigecycline ST = [Trimethoprim/Sulfamethoxazole =20 s
Trimethoprim/Sulf: <=10 S *Deduced, *Manually

*Deduced, **Manually

Hinh 3.15. Tac nhan nhiém tring cia bénh nhan Hoang Th; Thay L. (28T)

S46 chung dwoc

Klebsiella pneumoniae <klpnsp>

phan lap: 1
1 kipnsp . .

Grouped by antibiotic family MIC 17 P Dijans . . Catl
Amikacin == S
Gentamicin ==1 S
Amoxicillin/Clavulanic Acid <=2 S
Ampicillin >=32 R
Cefepime <=1 S
Cefotaxime <=1 S
Ceftazidime <=1 S
Ertapenem <=0.5 S
ESBL Neg -
Imipenem <=0.25 S
Meropenem <=0.25 S
Piperaciliin/Tazobactam <= S
Fosfomycin 128 R
Nitrofurantoin 64 i
Ciprofioxacin <=0.25 B S ]
Norfloxacin <=0.5 S
Trimethoprim/Sulfamethoxazole >=320 R

*= Deduced, **= Manually

Hinh 3.16. T4c nhan nhiém tring cuia bénh nhan L& Th; H. (29T)
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Bdang 3.20. Tac dung phu do diéu tri thuéc dw phong GVHD

Triéu ching S6 lwong (n=25) Ty 18 (%)
Giam magie mau 25 100
Tang m& mau 9 36
Téang billirubin 8 32
Tang huyét &p 7 28
Suy than man 01 4

Luu y: trén 1 bénh nhan cd thé gdap nhiéu tac dung phu.

Nhdgn xét:

Téc dung phu thuong gap nhat khi st dung thudc dy phong GVHD 1a giam
Magie mau (100% bénh nhén); ngoai ra con gap mot sé tac dung phu khac vai ty
16 thip hon: ting m& mau, ting billirubin méau, ting huyét ap, suy than man.
Bdng 3.21. Bién chizng mugn trong qua trinh theo ddi bénh nhan sau ghép

Bién chirng S6 lwong Ty & (%)
R loan noi tiét 12 48
Nhiém khuan 9 36
CMV tai hoat dong 7 28
Nhiém herpes 4 16

Luu y: trén 1 bénh nhan cd thé gdp nhiéu bién ching.

Nhdan xét:

Theo dbi c4c bién chirng muon sau ghép thay maot sé bién ching do tén
thuong co quan va suy giam mién dich chua hoi phuc, nhu: rdi loan noi tiét,
nhiém khuan, CMV tai hoat dong va nhidm virus herpes; trong nghién ctu
khong gap truong hop nao ung thu thir phat sau ghép.

3.2. Két qua ghép va mot so yéu té lien quan
3.2.1. Ty I¢ gap moc manh ghép
Bdng 3.22. Pdc diém héi chieng moec manh ghép

S6 lwong (n=25)

Ty 18 (%)

Co

09

36

Khéng

16

64

Nhdn xét:
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Hoi chang moc manh ghép gip ¢ 9 bénh nhan (chiém 36%) véi biéu
hién chinh 1a sét, ban d6 ngoai da, rdi loan tiéu hda. Thai gian trung binh xuat
hién moc manh ghép la 12,8 ngay.

Bdng 3.23. Pdnh gid moc manh ghép bang s phuc héi té bao mau (ngay)

Tiéu chudn Trung binh Toi thiéu-toi da
BCTT ting > 0,5 G/L 194 +6 13- 37
Tiéu cau > 20 G/L* 23.8+16,9 11-79

Moc manh ghép kém: 04 bénh nhan chiém 16%:;
Khong moc manh ghép: 01 bénh nhan, chiém 4%.
* Khdng phy thugc truyeén tiéu cau

Nhdan xét:

Bach cau c6 thoi gian moc trung binh sém hon so véi tiéu cau (19,4
ngay so véi 23,8 ngay); trong nghién cuau cé 4 bénh nhdn moc manh ghep
kém va 1 bénh nhan khdng moc manh ghép.

Bdng 3.24. So sanh phuc héi té bao mau giita trwong hop dwec ghép tie
TBG mau ngogi vi va mau day rén (ngay)

Tiéu chuan Mau ngoai vi | Mau day ron p
(n=21) (n=3)
BCTT ting > 0,5 G/L 17,8 18,0 > 0,05
Tiéu cau > 20 G/L* 17,4 52,3 <0,05
Nhdan xét:

So sanh gitra bénh nhan duoc ghép tir TBG mau ngoai vi va mau day rén
cho thay: thoi gian hoi phuc dong bach cau twong dwong nhau, nhung thoi
gian phuc hoi tiéu cau & nhitng bénh nhan dugc ghép tir TBG méu day ron
cham hon so véi nhitng bénh nhan dugc ghép tr TBG mau ngoai vi (p<0,05).

Bdang 3.25. Moc mdnh ghép dinh gid bang xét nghiém chimerism

Pic diém chimerism D+30 So6 lwong | Ty 1é %
Chimerism ngudi hién: 22 | Moc manh ghep tot 19 86,4
bénh nhan (chiém 88%) | Moc manh ghép kém 13,6
bénh nhan (chiém 12%) | Moc manh ghép kém 66,7

Nhdn xét:

Hau hét bénh nhan dat chimerism hoan toan ciia nguoi hién ¢ ngay thir
30 sau ghép (22/25 bénh nhan), trong d6 phan I6n 1a nhitng bénh nhan moc
manh ghép tot; trong 3 bénh nhan chimerism hdn hop ¢6 1 bénh nhan moc
manh ghép tét, moc manh ghép kém cé 2 bénh nhan.
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M@t 56 hinh dnh vé xét nghiém FISH X/Y ddnh gid moc manh ghép

Hinh 3.17. FISH X/Y: bénh nhén Vii Duy H.  Hinh 3.18. FISH X/Y: bénh nhan Nguyén Hoang H.

Hinh 3.19. FISH X/Y: bénh nhén Tran Thi Th.  Hinh 3.20. FISH X/Y: bénh nhin Hoang Thi Thuy L.
(NST X: mau xanh;, NST Y: mau do)

1000

X

- 98.0

2 960
94.0
92.0
90.0

Thangl | Thang2 | Thang3 | Thang4 | Thang5 | Thang6 | Thang9 |Thang 12 | Thang 24 | Thang 36
amfus Chimerism | 98.8 100 08.6 100 100 946 094 99.2 100 100

Biéu dé 3.7. Pic diém sw thay déi ciia xét nghiém chimerism sau ghép
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Nhdgn xét:

Ty 1€ % trung binh chimerism cua nhém bénh nhan giao dong trong 6
thang dau sau ghép, thap nhat & thang thtr 6, sau d6 ting dan va dat 100% tur
thang 24 dén 36.

Moc ménh ghép danh gid qua chuyén doi nhom mdu:

Trong nghién ciu caa ching ti 8 bénh nhan ¢ bt ddng nhdm mau gita
nguoi hién va bénh nhan (hai chiéu: 2; chinh yéu: 3; thir yéu: 3). Két qua co
7/8 trudng hop chuyén doi hoan toan nhdm méau cua ngudi hién sang bénh
nhan. C6 1 trudng hop chuyén doi nhém mau khéng hoan toan (ton tai 2 quan
thé nhdm mau cua ngudi hién va nguoi nhan). Thoi gian chuyén doi nhém
mau tir ngudi hién sang bénh nhan: trung binh 1a 67 ngay (sém nhat 21 ngay
va muon nhat 143 ngay).

Bdang 3.26. Pdc diém truyén KHC ¢ nhiing bénh nhan ghép bdr dang

nhém mau
BN1 | BN6 |[BN11|BN14 |BN15|BN 16 | BN 19 | BN 25
Ngay bat dau truyén D4 D1 D1 DO | D11 0 D1 D7
Ngay két thic truyén D21 | D52 | D22 | D8 | D13 0 D64 | D57
Sb don vi KHC da truyén | 05 09 08 03 02 0 11 13
Nhdan xét:

C6 duy nhat 1 bénh nhan khong phai truyén KHC trong qua trinh ghép.
Con lai 7/8 bénh nhan phai truyén KHC, bénh nhan can truyén sém nhat 1a
ngdy DO va bénh nhan can truyén muén nhat 1a ngady D11. C 3 bénh nhan
phai kéo dai thoi gian truyén KHC, trong d6 bénh nhan sb 19 va bénh nhan sb
25 duoc ghép tir TBG mau day rén. Sé don vi KHC trung binh bénh nhan can

truyén 1a 7,3 don vi (it nhat 2 don vi va nhiéu nhat 13 don vi).
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3.2.2. Bénh ghép chéng chii (GVHD)

Bdng 3.27. Péc diém chung bénh ghép chéng cha

GVHD Sélwong | Tyl (%)
(n=25)
I-11 05 20
) Muc do

Cap -1V 0 0
(5/25) Da 03 12
chiém 20% Vi tri Puong tiéu hod 03 12
Gan 01 4
. Gidi han 05 20

Man (9/25) chiém 36% L
Tien trien 04 16
Két hop GVHD cap va man 05 20

Nhdan xét:

GVHD cap gip o 5/25 bénh nhan chiém 20%; cha yéu & mirc do nhe

va trung binh, mtc d6 nang khdng gap bénh nhan nao; vi tri biéu hién: da,

duong tiéu hoa, gan; Thoi gian xuat hien GVHD cap tir 16-46 ngay sau

ghép.

GVHD man gip & 9 bénh nhan chiém 36%, gip & ca mtc do giéi han va

muc do tién trién. Biéu hién ton thuong ¢ da, miéng, gan, phoi, mat, khop.

C6 5 bénh nhan két hop GVHD cép va man, trong d6 1 bénh nhan biéu

hién tir cdp chuyén thanh man (overlap).

Bdang 3.28. Theoi diém xudt hign bénh ghép chéng cha

GVHD Trung binh Toi thiéu-tdi da
Cap (ngay) 31+6,2 23 - 40
Man (thang) 6,8+29 3-12
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Nhdgn xét:

Bénh ghép chéng chu cap thuong xuat hién sém hon, trung binh vao
ngay 31 sau ghép. Trong khi d6, bénh ghép chong cha man thuong xuat
hién mudn vao thang tha 6 sau ghép (sém nhat sau 3 thang va mudn nhat
sau 12 thang).

- .

M4t sé hinh @nh vé bénh ghép chéng cha cdp va mgn

Hinh 3.21. GVHD cdp: bénh nhén Neguyén Duy Tr. - Hinh 3.22. GVHD cdp: bénh nhan Nguyén Hoang H.

Hinh 3.23. GVHD man: bénhnhén Poan Thi Thanh Th.  Hinh 3.24. GVHD man: bénh nhdn Vii Duy H.
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Bdng 3.29. Bénh ghép chang chii va mike dg phi hep HLA

GVHD Phu hop 6/6 Phu hep 5/6 | Phu hep 4/6
(n=19) (n=5) (n=1)
Cap 03 02 0
Man 07 02 0
Két hop cap va man 03 02 0
Nhdan xét:

Bénh ghép chéng cha cip va man chi xuat hién ¢ nhimg truong hop phu

hop HLA giita bénh nhan va ngudoi hién 6/6 va 5/6, trong d6 1 bénh nhan muc
d6 pht hop HLA 4/6 khdng xuat hién GVHD.
Bdang 3.30. Bénh ghép chéng chi va nguén TBG

GVHD Mau ngoai vi (n=21) | Mau day ron (n=4)
Cap 04 01
Man 08 01
Két hop cap va man 04 01
Nhdan xét:

Bénh ghép chéng cha cip va man xuat hién cha yéu & nhiing truong hop

duoc ghép tir TBG mau ngoai vi. Co 1 trong 4 truong hop duoc ghép tr TBG

mau day rén xuat hién GVHD.

Bdng 3.31. Bénh ghép chéng cha va liéu TBG mau ngogi vi (21 bénh nhan)

GVHD <10 x 10° TB/kg > 10 x 10° TB/Kg
(n=15) (n=6)
Cap 04 0
Man 06 02
Két hop cap va man 04 0
Nhdan xét:

Bénh ghép chéng cha cip va man gap chu yéu o bénh nhan dugc

truyén lidu TBG < 10x10° té bao/kg can niang. O nhiing bénh nhan dugc
truyén TBG vai lidu > 10x10° té bao/kg can ning c6 giap GVHD, nhung Vi
s6 luong thap hon.
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Bdng 3.32. Bénh ghép chéng chii va bét dong gidi

GVHD Bat dong giéi (n=8) cung giéi (n=17)
Cap 03 02
Man 05 04
Két hop cap va man 03 02
Nhdgn xét:

Bénh ghép chdng chii cap va man xuat hién ca nhimng truong hop ghép
c6 bat dong gidi va cing gidi. Nhung xét vé mat ty 1& thi ¢ nhimg truong hop
ghép bat dong gidi ty Ié gap GVHD cap va man cao hon.

Bdng 3.33. Bénh ghép chéng chii va phdc dé diéu kién hoa

GVHD Picu kién hoa diét tiy Picu kién hoa giam
(n=19) cwong do (n=6)
Cap 04 01
Man 07 02
Ké&t hop cap va man 04 01

Nhdan xét:

Hau hét bénh ghép chdng chi cdp va man gap ¢ nhimg truong hop duoc
diéu kién hoa bang phac d6 diét tiry. Piéu kién hoa giam cuong do lieu co
gap, nhung ty 1& thap hon.

Bdng 3.34. Pdc diém vé thdi ghép

Biéu hién thai ghép | Ghép tir MNV | Ghép tir MDR Tong
Moc manh ghép 21 03 24
Thai ghép som 0 01 01
Thai ghép mudn 0 0 0

Nhdan xét:

Két qua nghién ctiu gap 1 truong hop that bai moc manh ghép (thai ghép
sém), bénh nhan nay dugc ghép tir TBG mau day ron. Trén l1am sang bénh
nhan cé biéu hién thiéu mau, sét cao lién tuc, xuat huyét dudi da toan than,
nén ra mau do twoi, kinh nguyét sé luong nhiéu, ngay thir 20 xuat hién yéu %
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nguoi trai va lo mo; xét nghiém téng phan tich té bao mau ngay cudi cing
diéu tri (D20): huyét sic t6 82g/L, bach cau 0,1G/L (trung tinh 34,6%), tiéu
cau 31G/L (truyén don vi khéi tiéu cau cudi cing ngay D18). Xét nghiém
FISH X/Y sau ghép ngay 15 1a 76,5% va ngay 20 1a 4%. Cay mau va nudc
tiéu am tinh. Chup MRI so ndo: hinh d@nh xudt huyét dién réng ban cdu nao
phdi gay chdy mau vao sirng chdm néo that bén hai bén. Sau d6 bénh nhan
tur vong vao ngay thur 30.

3.2.3. Két qud chung va dac diém tai phat, t vong, théi gian séng thém
toan bé (OS), thei gian séng thém khong bénh (DFS)

Bdng 3.35. Két qud chung ciia ghép TBG tao mdu dong loai
diéu tri LXM cdp dong tiy

Thoi diém S6 lwong (n=25) Ty 18 (%)
Bénh nhan sbng tai thoi 22 88
diém D+100
Bénh nhan séng tai thoi 15 60
diém két thic nghién ctu
Nhdan xét:

Tai thoi diém 100 ngay sau ghép, c6 22/25 (chiém 88%) bénh nhan
con sbéng; voi thoi gian theo ddi trung binh 34,2 thang (tir 11-50 thang),
dén thoi diém két thic nghién ciu (11/2016): ¢6 15 bénh nhan con song
(chiém 60%).

Bdng 3.36. Pdc diém vé tai phat sau ghép ¢ bénh nhan LXM cdp dong tiy

Tai phat bénh So lwong (n=25) Ty 1& %
Truoc 6 thang 04 16
Thoi diém | 6-12 thang 02 8
>12 thang 01 4
L Tai tuy 05 20
Vi tri —

Ngoai tuy 02 8
: 1 4

GvHD |0 0
Khong 06 24
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Nhdgn xét:

Trong sd 7 bénh nhan tai phat sau ghép cd 3 bénh nhan tai phat sém
ngay sau ghép 3 thang (2 bénh nhan thudc nhém tién lwgng xau do cd diém
tién luong cao theo EPl va GOELAMS: bénh nhan sé 9 va 12) nhung duoc
ghép tai thoi diém CR2; c6 2 bénh nhan tai phat sau ghép 6-12 thang va 1
bénh nhan tai phat sau 12 thang (thang tha 33); vi tri tai phat: c6 2 bénh nhan
tai phat ngoai tuy (ving vom miéng va than kinh trung wong): 5 bénh nhan
tai phat tai tuy ¢ thoi diém < 12 thang; tai phat va GVHD: trong 7 bénh nhan
tai phat sau ghép thi 1 bénh nhan cé biéu hién GVHD, d6 1a bénh nhan tai
phat ngoai tuy; diéu tri sau tai phat: trong 7 bénh nhan tai phat sau ghép chi c6
1 bénh nhan duoc diéu tri hod chat nhung khong dat lui bénh, 6 bénh nhan
con lai chi diéu trj triéu chang.

Bdng 3.37. Péc diém tir vong ciia bénh nhan ghép

Nguyén nhan tir vong ¢ bénh nhan ghép S6 lwong [Ty 18 (%)
Bénh nhan tu vong trong Tai phat bénh 01 4
vong 100 ngay dau sau ghép | Khdng moc manh ghép 01 4

Nhiém CMV phéi 01 4
Bénh nhan tir vong tai thoi diém két thdc nghién cau 10 40
T vong do tai phat bénh 07 28
Tt vong lién quan dén ghép | GVHD man tién trién 01 4
(TRM) Khac* 02 8

* Khac bao gom: thdt bai moc manh ghép, nhiém trung, xuat huyét nao,
ton thwong co quan...

Nhdan xét:

Tai thoi diém D+100: ¢6 3 bénh nhan tir vong, trong d6 1 bénh nhan bj
tai phat bénh, 1 bénh nhan khéng moc manh ghép co bién chiing xuat huyét
n&o, 1 bénh nhan suy hd hap do nhiém CMV phoi; tinh dén thoi diém két thuc
nghién ctu c6 10 bénh nhan tir vong, chu yéu c¢d nguyén nhan Ia do tai phat
bénh (7/10 bénh nhan).
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0.4

[V 1 sang tich [0y

T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Th&i gian séng toan bé (thang)
Biéu dé 3.8. Thei gian séng toan bg
Nhdan xét:
Thoi gian séng toan bo (overal survival: OS) cua nhom nghién ctu 1a
25,3 + 2,8 (Cl 95%: 19,8 - 30,9 thang). Ty I& bénh nhan c6 OS ¢ thoi diém 3
nam la 53,3 + 12,6%.

L

0.4

Iy 16 song tich Iy

0.2

T T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Th&i gian séng khéng bénh (thang)
Biéu dé 3.9. Thoi gian séng khong bénh
Nhdn xét:
Thoi gian séng khong bénh (disease free survival: DFS) cua nhom
nghién cuau la 24,4 £ 3,1 (Cl 95%: 18,3 - 30,4 thang). Ty 1€ bénh nhan c6 DFS
& thoi diém 3 ndm 14 54,9 + 11,8%.
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3.2.4. Méi lién quan gia déc diém 1am sang va xét nghiém véi két qua ghép
3.2.4.1. Tinh trang bénh tai thoi diém ghép va tai phat, tz vong, OS, DFS
Bdng 3.38. Ty I¢ tai phéat va tinh trang bénh tgi thei diém ghép

CR1 CR2 Tong
Soluong | Tylé |Séluwong | Tylée |Séluwong | Tylé
(n=17) (%) (n=8) (%) (n=25) (%)
Tai phat 02 11,8 05 62,5 07 28
Lui bénh 15 88,2 03 37,5 18 72

CR1: Lui bénh hoan toan lan thiz nhdt
CR2: Lui bénh hoan toan lan ths hai

Nhdan xét:

Mic du sb luong bénh nhan dugc ghép tai thoi diém CR2 it hon so voi

CR1, nhung sé lwong bénh nhan tai phat sau ghép cao hon (5 bénh nhan so

vai 2 bénh nhan hoac 62,5% so véi 11,8%).

Bdang 3.39. Ty Ié tiz vong va tinh trang bénh tai thoi diém ghép

CR1 CR2 Tong
Soluwong | Tylé |Solugng | Tylé |Solwong | Tylé
(n=17) (%) (n=8) (%) (n=25) (%)
T vong 03 17,6 07 87,5 10 40
Con song 14 82,4 01 12,5 15 60
Nhdan xét:

Ty I€ tir vong sau ghép ¢ bénh nhan ghép sau khi dat lui bénh hoan toan
lan thtr hai cao hon so v&i bénh nhan dugc ghép tai thoi diém lui bénh hoan
toan lan thir nhat (7 bénh nhan so vai 3 bénh nhan).

Tj lé sang tich lay

0000
FEEE]
N=SN=

T
10.00

Thei gian séng thém toan bé (thang)

T T
20.00 30.00

T
40.00

CR

Biéu dé 3.10. Theoi gian séng thém toan bg theo CR1, CR2
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Nhdgn xét:

Thoi gian song thém toan bo trung binh wéc tinh caa nhém bénh nhan
ghép khi lui bénh 1an 1 1a 31,2+2,6 thang (95% CI: 26,1-36,2 thang); nhom
ghép khi lui bénh lan 2 1a 13,0+4,9 thang (95% CI: 3,3-22,7 thang). Ty I¢
bénh nhan séng thém 3 nim ctia nhém lui bénh 1an 1 va lui bénh lan 2 lan
luot 12 82,4% va 0%, sy khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05).

CR
TCR1

s + +— CR1-censored

Ty & song tich Iy

The' gian s5ng khang bénh (thang)
Biéu dé 3.11. Theoi gian séng khong bénh theo CR1, CR2

Nhdan xét:

Thoi gian séng khdng bénh trung binh wdc tinh caa nhém bénh nhan
ghép khi dat lui bénh 1an 1 1a 32,0 + 2,6 thang (95% CI: 26,9 - 37,2 thang);
nhom ghép khi dat lui bénh lan 2 14 14,7 + 6,7 thang (95% CI: 1,6 - 27,8
thang). Ty Ié bénh nhan séng khong bénh 3 nam cua nhém lui bénh lan 1
va lui bénh 1an 2 lan luot 1a 88% va 0%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké
(p < 0,05).
3.2.4.2. Yéu 16 tién lwong va tai phat, tiz vong, OS, DFS

Bdng 3.40. Ty 1¢ tai phat va yéu té tién lwong truwéc ghép

Tién hrong tot Tién lwong TB Tién hrong xau

Soluong | Tyle | Sbéluwong | Tyle [Sdluwong| Tylé
(n=5) (%) (n=14) (%) (n=6) (%)

Tai phat 01 20 04 28,6 02 33,3

Lui bénh 04 80 10 71,4 04 66,7
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Nhdgn xét:
Bénh nhéan tai phat gap ¢ ca 3 nhdm va khong cé su khac biét gitra cac
nhom tién luong.

Bdang 3.41. Ty I¢ tir vong va yéu té tién lwong truwéc ghép

Tién luwong tot Tién lwong TB Tién lwong xau

Soluong | Tylée |Soluong | Tylé |Soluwong| Tylé
(n=5) (%) (n=14) (%) (n=6) (%)

T vong 02 40 06 42,9 02 33,3
Con song 03 60 08 57,1 04 66,7
Nhdan xét:

Bénh nhén tr vong gap ¢ ca 3 nhom va khong c6 su khac biét gitra cac

nhom tién luong.

Ty 1 sdng tich Iy

Thet gian =8ng tham toan b (thang)

Biéu dé 3.12. Thoi gian séng thém toan bg theo yéu té tién lirong

Nhdan xét:

Thoi gian séng khdng bénh trung binh wdc tinh caa nhém bénh nhan
ghép ¢4 tién lugng tot 12 22,8 + 7,2 thang (95% CI: 8,5 - 37,0 thang); nhom
bénh nhan ghép c¢o tién luong trung binh la 25,8 + 3,4 thang (95% CI: 19,1 -
32,6 thang); nhém bénh nhan ghép co tién lwong Xau 1a 26,0 + 5,8 thang
(95% Cl: 14,5 - 37,4 thang). Ty 1é bénh nhan séng khong bénh 3 niam cua
nhom bénh nhan ghép c6 tién luong tot, tién luong trung binh, tién lwong
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xau lan luot 12 60%, 57,1% va 66,7%, su khac biét khong c6 y nghia thdng
ké (p > 0,05).

T§ 1é séng tich liiy

The&i gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.13. Thoi gian séng thém khéng bénh theo yéu té tién lwong

Nhdan xét:

Thoi gian séng khdng bénh trung binh wdc tinh caa nhém bénh nhan
ghép co tién luong tét 14 27,7 + 7,1 thang (95% CI: 13,7 - 41,7 thang); nhém
bénh nhan ghép c¢o tién luong trung binh la 28,0 + 3,6 thang (95% CI: 20,0 -
35,0 thang); nhém bénh nhan ghép c6 tién luong xau 1a 24,5 + 6,6 thang (95%
Cl: 11,4 - 37,5 thang). Ty Ié bénh nhan séng khong bénh 3 nam cta nhém c6
tién lwong tét, tién luong trung binh, tién lwong Xau lan luot 12 80,0%, 71,4%
va 66,7%, sy khéac biét khong co y nghia thong ké (p > 0,05).
3.2.4.3. Nguon TBG va tai phat, tiz vong, OS, DFS

Bdng 3.42. Ty 1¢ tai phat va nguén TBG ghép cho bénh nhan

Ma&u ngoai vi Mé&u day rén Tong
Soluwong | Tylé |Séluwong | Tyle | Soéluong | Tylé
(n=21) (%) (n=4) (%) (n=25) | (%)
Tai phat 07 33,3 0 0 07 28
Lui bénh 14 66,7 04 100 18 72
Nhdn xét:

Ca 7 bénh nhén tai phat déu duoc ghép tir TBG mau ngoai vi cua anh chi
em rudt. Ghép tir mau day rén khong gap truong hop nao tai phat (gap 1 bénh
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nhan that bai moc manh ghép). Nhu vay, trong nghién ctru van dé tai phat sau
ghép chi gap ¢ bénh nhan dugc ghép tir TBG mau ngoai vi cua anh chi em
rudt, nhung sé lugng bénh nhan duoc ghép tir TBG méu day ron con thap nén
khong c6 y nghia so sanh.

Bdng 3.43. Ty Ié tir vong va nguén TBG ghép cho bénh nhan

Ma&u ngoai Vi Mé&u day ron Tong

Séluwong | Tylée |[Sélwong | Tylé | Sdluong | Tylé
(n=21) (%) (n=4) (%) (n=25) (%)

Tir vong 08 38,1 02 50 10 40
Con sbng 13 61,9 02 50 15 60
Nhdan xét:

C0 8/10 bénh nhan tr vong dugc ghep tr TBG méau ngoai vi cua anh chi
em rudt, trong khi d6, ghép tir mau day rén co 2 truong hop tir vong.

NguonTBG

"Mau ngoai vi
Mau day ron
- Mau ngoai vi-

Ty Ié song tich Iy

0.0

T T T T T
.00 10.00 20.00 30.00 40.00
Théi gian séng thém toan b (thang)

Biéu do 3.14. Thoi gian séng thém toan bg theo nguon TBG

Nhdan xét:

Thoi gian séng thém toan bo trung binh wéc tinh caa nhém bénh nhan
ghép tor TBG méau ngoai vi la 26,6 + 2,9 thang (95% CI: 20,9 - 32,2 thang);
nhém bénh nhan ghép tir TBG mau day rén 1a 14,3 + 6,1 thang (95% Cl: 2,4 -
26,2 thang). Ty I¢ song thém 3 nam cua nhom bénh nhan ghép TBG mau
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ngoai vi va mau day rén lan luot 12 57% va 50%, su khéac biét khong co y
nghia thong ké (p > 0,05).

MNguonTBG
1.0 X
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1
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Théi gian séng khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.15. Thei gian séng khong bénh theo nguén TBG

Nhdgn xét:

Ty 1é bénh nhan séng khong bénh tai thoi diém 3 nim sau ghép cua
nhém ghép tir mau ngoai vi la 61,2%, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).
3.2.4.4. Sy phu hop HLA vdi tai phat, tiz vong, OS, DFS

Bdng 3.44. Ty 1¢ tai phat va sw phti hgp HLA bénh nhan/nguwoi hién

Phu hop 6/6 Phu hop 5/6 Phu hop 4/6
Solugng | Tylé | S6luong | Tylé | Solwong | Tylé
(n=19) (%) (n=5) (%) (n=1) (%)

Tai phat 06 31,6 01 20 0 0
Lui bénh 13 68,4 04 80 01 100
Nhdan xét:

Tai phat xuat hién & ca nhitng bénh nhan phu hop hoan toan va khéng
hoan toan HLA gitra nguoi cho va nguoi nhan.
Bdang 3.45. Ty 1é tiz vong va sw phtl hgp HLA bénh nhin/nguwoi hién
Phu hep 6/6 Phu hop 5/6 Phu hop 4/6
Sdbluong | Tylé | Séluwong | Tylé | Sdluong | Tylé
(n=19) | (%) (n=5) (%) (n=1) (%)
T vong 07 36,8 03 60 0 0
Con song 12 63,2 02 40 01 100
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Nhdgn xét:
Ta vong xuat hién & ca nhitng bénh nhan phi hop hoan toan va khéng

hoan toan HLA gitra nguoi cho va nguoi nhan.

|||||||||||

Ty Ié song tich liy

Biéu dé 3.16. Thoi gian séng thém toan bg theo s phi hop HLA

Nhdan xét:

Thoi gian song thém toan bo trung binh uéc tinh cia nhém bénh nhan
ghép phu hop hoan toan HLA 6/6 la 27,1 + 3,0 thang (95% CI: 21,3 - 33,0
thang); nhom ghép khong phu hop hoan toan la 16,2 + 5,2 thang (95% CI: 6,0
- 26,4 thang). Ty 1& bénh nhan séng thém 3 nim ctia nhém ghép phi hop hoan
toan HLA 6/6 va nhom khong phu hop lan lugt 13 58,6% va 50%, su khac biét
khéng c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

o] 1 imateh

l h
#— match-censored
---------------------

T

Ty 18 sbng tich Iy

10.00 20.
Théi gian séng khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.17. Thoi gian séng khong bénh theo sw phti hgp HLA
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Nhdgn xét:

Thoi gian song khdng bénh trung binh wdc tinh caa nhém bénh nhan
ghép phu hop hoan toan HLA 6/6 la 27,2 + 3,3 thang (95% CI: 20,8 - 33,7
thang); nhdm ghép khdng phu hop hoan toan la 22,5 + 5,5 thang (95% CI:
11,6 - 33,3 thang). Ty 1& séng khong bénh 3 nim cta nhém ghép phu hop
hoan toan HLA 6/6 va nhdm khdng phi hop lan luot 13 63,2% va 75%, su
khac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
3.2.4.5. Bdt dong gidi véi tai phat, ti vong, OS, DFS

Bdang 3.46. Bdr dong gidi va ty |é tai phat

Bat dong giéi cung gioi Tong
Solugng | Tyle | Soluwong | Tylé | Soluwong | Tylé
(n=8) (%) (n=17) (%) (n=25) (%)

Tai phat 0 0 07 41,2 07 28
Lui bénh 08 100 10 58,8 18 72
Nhdan xét:

Tai phat sau ghép chi xay ra & nhitng bénh nhan cung gigi gitra bénh
nhan va nguoi hién; trong 8 bénh nhan cé bat dong gii khéng gap bénh nhan
nao tai phat.

Bdng 3.47. Bdt dong gigdi va ty |é ti vong

Bat dong gioi cung gioi Tong
Solugng | Tylé | Soluong | Tylé | Soluwong | Tylé
(n=8) (%) (n=17) (%) (n=25) (%)

Tu vong 02 25 08 47,1 10 40
Con song 06 75 19 52,9 15 60
Nhdan xét:

Ty I¢ t&r vong sau ghép & nhitng bénh nhan cung gidi gitra bénh nhan va
nguoi hién cao hon so véi nhiing bénh nhan cé bat dong giéi (8 bénh nhan so
véi 2 bénh nhan).
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Batdonggioi
FIkhon

Tj 18 séng tich liy
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Theéi gian séng thém toan b (thang)

Biéu dé 3.18. Thoi gian séng thém toan bé theo bdt dong gidi

Nhan xét:

Thoi gian song thém toan bo trung binh uéc tinh cia nhém bénh nhan
ghép bat dong gisi 1a 36,6 + 5,8 thang (95% CI: 25,1 - 48,0 thang); nhom
cung giadi la 31,3 + 6,0 thang (95% CI: 19,4 - 43,1 thang). Ty I¢ bénh nhan
séng thém 3 nam ctia nhém cd bat ddng giGi va cung gidi l1an luot 1a 73% va
43%, sy khac biét khong co y nghia thong ké (p > 0,05).
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Theéi gian séng khéng bénh (thang)
Biéu dé 3.19. Thoi gian séng khong bénh theo bér dang gidi

Nhan xét:

Thoi gian sbng khdng bénh trung binh wdc tinh cia nhém bénh nhan ghép
bat d6ng gidi 1a 32,5 + 3,3 thang (95% CI: 26,0 - 39,0 thang); nhém cuing gidi
la 23,6 + 4,3 thang (95% CI: 15,3 - 31,9 thang). Ty 1¢ bénh nhan séng khong
bénh 3 ndm ctiia nhdm c6 bat dong gidi va cing gidi lan luot 1 90% va 47%, su
khac biét khong co y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.4.6. Bénh ghép chéng cha véi tai phat, tiz vong, OS, DFS
Bdng 3.48. Bénh ghép chang chii va ty 16 tai phat

C6 GVHD Khéng GVHD Tong

Soluong | Tylé | Séluwong | Tylé | Sdluong | Tylé
(n=9) (%) (n=16) (%) (n=25) (%)

Tai phat 01 11,1 06 37,5 07 28
Lui bénh 08 88,9 10 62,5 18 72
Nhdgn xét:

Nhitng bénh nhan c6 GVHD sau ghép gap ty Ié tai phat thiap hon so voi
nhiing bénh nhan khdng c6 GVHD (1 bénh nhan so véi 6 bénh nhan).
Bdng 3.49. Bénh ghép chéng chii va ty 18 tie vong

C6 GVHD Khong GVHD Tong
Sdolugng | Tyle |Sbluong | Tyle |Séluong | Tylé

(n=9) (%) (n=16) | (%) | (0=25) | (%)

Tir vong 02 22,2 08 50 10 40
Con sbng 07 77,8 08 50 15 60
Nhdan xét:

Ty Ié tir vong sau ghép & nhitng bénh nhan khong c6 bénh ghép chdong
cha cao hon so véi nhitng bénh nhan cé bénh ghép chéng chi (8 bénh nhén so
véi 2 bénh nhan).
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Biéu dé 3.20. Thoi gian séng thém toan bg theo bénh ghép chéng cha
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Nhdgn xét:

Thoi gian séng thém toan bo trung binh uéc tinh cua nhém bénh nhan cé
GVHD la 35,9 + 0,7 thang (95% CI: 34,6 - 37,3 thang); nhdm khéng GVHD
1a 34,0 + 6,2 thang (95% Cl: 21,9 - 46,1 thang). Ty I& bénh nhan séng thém 3
nam cua nhdm c¢6 GVHD va khong GVHD lan luot 12 50% va 57%, sy khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

1.0

cccccccccccc

0.8

o
|
4
t
d

Ty 1 séng tich Iy

o
|

T T T T T
0o 10.00 20.00 30.00 40.00
Theéi gian séng khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.21. Thoi gian séng khong bénh theo bénh ghép chang chii

Nhdan xét:

Thoi gian séng khdng bénh trung binh wdc tinh caa nhém bénh nhan c6
GVHD la 35,1 + 0,6 thang (95% CI: 33,9 - 36,3 thang); nhom khong GVHD
la 22,4 + 4,3 thang (95% CI: 14,0 - 30,7 thang). Ty I& bénh nhan song khong
bénh 3 nim cua nhém c6 GVHD va khéng GVHD lan luot 12 50% va 58%, su
khé&c biét khong co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém vé bénh nhan va nguoi hién truwéce ghép, nhirng thay doi vé
lam sang va xét nghiém trong va sau ghép
4.1.1. Pic diém chung ciia bénh nhan truwée ghép

Ty 18 bénh nhan duoc ghép 1a nam thap hon nit (44% so v&i 56%). Theo
cac nghién ciru nudc ngoai, gidi tinh bénh nhan khong anh hudng téi két qua
ghép TBG tao mau dong loai, nhung néu khdng phu hop gidi tinh gitta nguoi
hién va bénh nhan sé& lam ting kha niang gy bién ching ghép chdng chi, thai
ghép va giam thoi gian séng cua bénh nhan, dac biét nguoi hién 1a nit va da
sinh d¢ nhiéu lan [69].

Tudi trung binh cua cac bénh nhan nghién cau 1a 31,1 tudi (tir 10 dén 49
tudi), ty 16 nam:nix 1a 1:1,2. Nghién ciu cua Nguyén Hanh Thu vé ghép TBG
d6ng loai cho bénh nhan LXM cap dong tay c6 tudi trung binh 1a 36, vai ty 1¢
nam:nir 12 1:1 [70]. Theo nghién ctu caa Khoan Vu, do tudi trung binh cua
bénh nhan duoc ghép 1a 54, trong d6 bénh nhan lén tudi nhat la 74 [71].
Trong nghién ciu caa ching toi, gigi han tudi bénh nhan thap hon so voi
nghién cau caa thé gioi, nguyén nhan 1a tai cac nudc phat trién chi dinh ghép
TBG tao mau dong loai duoc mo rong do &p dung phac do diéu kién hoa giam
cuong do liu cho nhiéu lra tudi khac nhau. Tudi cta bénh nhan c6 anh
huong 16n dén két qua ghép ké ca khia canh mién dich va khéng mién dich.
Theo lta tudi, hé théng mién dich caa con ngudi trai qua mot s thay doi
dang ké cd thé anh huong dén két qua ghép. So voi ngudi 16n, mic du tré nho
va tré so sinh co hé théng mién dich manh mé& nhung phat trién chua hoan
thién. Do vay, bénh nhan tré ludn c6 két qua ghép tét hon; bénh nhan tré va
tré em c6 kha ning chiu anh huéng cua cac phac d6 diéu kién héa va GVHD
t6t hon lam bénh nhan 16n tudi [72]. Theo nghién ctu cua Culter (2009), tudi
bénh nhan cang cao thi nguy co GVHD sau ghép cang ting [67]. Theo nhiéu
nghién cau trén thé gisi, tudi bénh nhan cang tré thi két qua ghép cang tét:
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dudi 20 tudi, ty 1& tar vong lién quan dén ghép chi khoang 5-10%, ty 1é song
thém khong bénh 10 nim khoang 60-80%:; trén 40 tudi, ty 1& tir vong lién
quan dén ghép ting gap ddi so bénh nhan dudi 20 tudi [73].

Theo xép loai cia FAB nim 1986, nhom bénh nhan duoc ghép chiém
cha yéu 1a LXM cép dong tuy thé M2 (12/25 bénh nhan). Céc thé M4, M5 va
M6 it hon véi s6 luong tuong ung 1a 7, 5 va 1 bénh nhan. Qua tim hiéu két
qua vé ghép TBG tao mau dong loai diéu tri LXM cap dong tay khéng c6
nghién ctru ndo (trong va ngoai nudc) cho thdy c6 méi lién quan giita két qua
ghép va xép loai LXM cap dong tiy theo FAB 1986.

Theo bang 3.1, trong nhdm nghién ctiru c¢d 17 bénh nhan dat lui bénh
hoan toan lan thir nhit, 8 bénh nhan dat lui bénh hoan toan 1an thi 2. Theo tac
gia Clift RA nhitng bénh nhan d3 dat lui bénh CR1 mic du chua tién hanh
ghép thi van can c6 ké hoach tiép theo cho kha ning tai phat nhu: kiém tra
HLA cta bénh nhan va ngudi hién 1a anh, chi em rudt. C6 khoang 30% bénh
nhan co thé tién hanh ghép & giai doan sém tai phat khi ty 18 té bao 4c tinh &
tuy dudi 30%, khi d6 kha ning dat sdng khéng bénh kéo dai twong tu nhu
bénh nhan dat lui bénh lan 2. COn bénh nhan tai phat diéu tri tin cong lai
khong dat lui bénh khi ghép s& c6 két qua rat kém [74],[75]. Theo Jan J.
Cornelissen, ghép TBG tao mau dong loai duoc chi dinh rong réi cho nhiing
bénh nhan LXM céap dong tay c6 tién luong trung binh va xau sau dat lui
bénh hoan toan lan thir nhat. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan LXM cap dong
tay tién luong tot, gan ddy c6 nhiéu nghién ctru di goi y nén dugc ghép TBG
tao mau ngay sau dat lui bénh hoan toan lan thi nhat vi hiéu qua dat dugc kha
quan hon céc liéu phap diéu tri cung cb khéc [34].

Theo téc gia Jeffrey Szer néu bénh nhan c6 khoang thoi gian dat lui bénh
hoan toan lan thir nhat ngan dudi 6 thang thi nén can nhac diéu tri triéu chuang
don thuan; con néu khoang thoi gian dat lui bénh hoan toan lan thir nhat trén 6
thang thi nén diéu tri tai tin cong nham muc dich dat lui bénh hoan toan lan
thr 2, sau d6 ghép TBG d6ng loai néu c6 ngudi hién TBG phi hop; néu bénh
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nhan tai phat muén sau 5 nam thi diéu tri tai tan céng, néu dat lui bénh thi can
nhic ghép dong loai hoic theo ddi tiép hoic diéu tri duy tri [76]. Theo nghién
ctru danh gia hiéu qua ghép dua trén nhom tién luong EPI cho thay: hiéu qua
diéu tri sau 2 ndm v6i nhom tién luong xau (10-14 diém) sé& c6 ty I¢ OS I
16%, ty I¢ EFS 12 4% [74].

Trén co s& d6 va két qua nghién ciu ndy ciing can c6 ké hoach danh gia,
theo ddi dé ghép som cho bénh nhan LXM cip dong tuy, dic biét nhitng bénh
nhan nguy co tai phat, cling nhu can nhic ky chi dinh ghép sém cho nhiing
bénh nhan tién lugng hiéu qua ghép khong cao.

Theo bang 3.2, danh gia tién luong bénh theo NCCN 2014 thi ¢ 5 bénh
nhén thudoc nhém tién lugng tdt, 14 bénh nhan thudc nhom tién luong trung
binh va 6 bénh nhan thuoc nhom tién luong xau. Trong 6 bénh nhan nhom
tién lugng xau c6 4 bénh nhan ghép & thoi diém CR1 kém theo dot bién
FLT3-ITD duong tinh, 1 bénh nhan dat lui bénh hoan toan lan tht 2 ¢ da tén
thuong nhidm sic thé, 01 bénh nhan chuyén cap sau LXM kinh dong bach cau
hat (nhiém sac thé Ph va gen ber/abl p210 duong tinh). Téac gia Jennifer khi
nghién ctu 206 bénh nhan LXM cap dong tay thay rang nhém bénh nhan c6
dot bién gen FLT3-ITD duong tinh ty 18 tai phat sau ghép cao hon (30% so
véi 16%) va séng thém khdng bénh thap hon (58% so vai 71%) nhoém khong
c6 dot bién nay [77]. Trong nghién ctu, 1 bénh nhan c6 gen FLT3-ITD duoc
ghép thoi diém CR1 tir vong som sau ghép do nguyén nhan tai phéat bénh
trude 3 thang.

Nhu vay, tai phat bénh 14 rao can chinh gay that bai ghép cho bénh nhan
LXM cép, diéu ndy cang cho thay viéc xac dinh bénh nhan LXM cap theo
nhom tién luong dé cd chién luoc diéu tri hoa chat ciing nhu ghép dong loai 1a
quan trong. Theo nghién ctu caa Michel Duval, khi ghép cho bénh nhan
LXM cap dong tuy tai phat hay that bai voi diéu tri hoa chat tin cong ban dau
thi ty Ié tr vong tai thoi diém 100 ngay sau ghép tuong d6i cao, khoang 39%;
trong do, tai phat bénh la nguyén nhan chinh va gap vai ty 1€ 1a 42% [35].
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Theo bang 3.3, c6 8 cip bénh nhan/ngudi hién bat dong giéi (chiém
32%). Bat dong vé gi¢i dic biét nix cho nam 1a mot yéu té nguy co cua
GVHD man. Trong mét nghién ctru da trung tam cua CIBMTR trén 5.343
bénh nhan c6 biéu hién GVHD man sau ghép dong loai do Mukta Arora va
cong su thuc hién cho thay, co téi 47% cac truong hop ghép bat dong vé gidi,
trong d6 bat déng kiéu nit cho nam 1a cha yéu; dic biét nit da sinh con hoic
truyén mau trude do [78].

Theo bang 3.4, bit ddng nhdm méu gap & 8 cap bénh nhan/ngudi hién
(chiém 32%) va gap ca 3 kiéu bat dong nhom méau hé ABO la chinh yéu, tha
yéu va hai chiéu (bang 3.3). Trong quéa trinh theo ddi sau ghép, ching toi
khong gap truong hop nao co bién ching do bat ddng nhém mau giira bénh
nhan va nguoi hién. Tac gia Bolan (2001) di dua ra nhan xét: bat dong nhom
méau ABO giira ngudi hién va bénh nhan co6 thé gap véi ty 1é tir 20 dén 40%
trong tong sb cac truong hop ghép TBG dong lodi mic du di co su phi hop
HLA. T4c gia nay ciing cho rang: bat ddng nhdm mau hé ABO [a mot nguyén
nhan dan dén bién chiing moc manh ghép cham cta dong hong cau, hoic nang
hon c6 thé gay giam sinh tay dong hong cau hoic gay tan méau [79]. Trong
nghién cau, hau hét nhitng bénh nhan c6 bat déng nhém mau véi nguoi hién co
thoi gian phuc hoi dong hong cau kéo dai hon so vai nhiing bénh nhan ciing
nhom méau. Nhu vay, bat dong nhdm méu dan két moc manh ghép cham cua
dong hdng cau khéng chi dugc cac tac gia trén thé gisi ghi nhan ma két qua
nghién ctru ciing ghi nhan diéu do.

4.1.2. Piic diém vé nguon té bao goc va diéu kién héa
4.1.2.1. Nguén té bao goc va si phit hop HLA

Theo bang 3.5, vé ngudn TBG ching t6i c6 21 bénh nhan (chiém 84%)
dugc ghép TBG méu ngoai vi tir anh chi, em rudt va 4 bénh nhan (chiém
16%) duoc ghép tir mau day ron. Thuc té cho thay, sy khéng phl hop vé
HLA sé& lam tiang nguy co GVHD va tir vong lién quan dén ghép. Néu tinh
chung vé yéu t6 nguy co thi bat dong vé 1 allen HLA lam giam ty 1é thanh
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cong cua ghép tuong tng 10-11% [80]. Pé c¢6 duge 21 ngudi hién 1a anh chi
em phu hop HLA ching t6i da phai thuc hién xét nghiém lua chon tir 68
nguoi ¢4 kha ning hién TBG la anh chi em rudt (dat 30,8%) Qua cac nghién
ctru cho thay anh, chi, em phi hop anh, chi, em rudt phi hop HLA & céc allen
HLA-A, -B, -C va -DRBI 1a ngudi hién tét nhat. Tuy nhién, thuong khé tim
dugc ngudi hién 12 anh, chi, em rudt phu hop hoan toan HLA vi ty nay chi tir
25-30%, do d6 quyét dinh chon nguoi hién cung huyét théng khong phi hop
hoan toan HLA hay nguén nguoi hién khac ciing can duoc can nhic. Khi
khong c6 nguoi hién la anh, chi, em rudt pht hop hoan toan HLA thi nguon
TBG tur bb, me, anh, chi em rudt phi hop mot nira dé ghép haplotype ciing 1a
mét sy lya chon. Vi quyét dinh tim nguoi hién dua trén nguy co cta bénh va
tinh cap thiét phai tién hanh ghép ngay hay khong; dac biét vai bénh thudc
nhom nguy co cao, su san sang nhanh chéng c6 ngudi hién, diéu kién co
ngudn TBG [80]. Chinh vi vay, trong nghién ciu ¢6 4 bénh nhan khéng c6
nguoi hién 13 anh chi em rudt pht hop HLA, nhd ¢6 Ngan hang mau day rén
cong dong cua Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung wong ma di tim duoc
don vi méau day rén pht hop HLA (t6i thiéu 4/6 alen) dé ghép. Pay ciing 1a
mot dinh hudng trong viéc tim va lya chon ngudén TBG thay thé trong thoi
gian t4i tai Vién ciling nhu trong ca nudc.

Theo bang 3.6, vé muc d6 phi hop HLA: trong 25 truong hop duoc ghép
tr mau ngoai vi caa anh chi em rudt va mau day rén thi ¢d 19 truong hop
(chiém 76%) phu hop hoan toan (6/6 alen), 5 trudng hop phi hop 5/6 alen (3
truong hop tir mau day rén) va 1 truong hop tir mau day ron phu hop 4/6 alen.
Két qua bang 3.5 cho thy, trong 5 truong hop pht hop HLA khéng hoan toan
(5/6 alen): 1 trudng hop tai phét & thoi diém 3,5 thang, gap 2 truong hop dat
lui bénh hoan toan sau ghép nhung c6 GVHD cép & da va GVHD man & da,
miéng hoac phoi, 1 truong hop dat lui bénh, c6 GVHD cap ¢ da nhung tir
vong do nhiém CMV phoi gy suy hé hap va truong hop con lai khéng moc
manh ghép gay bién ching xuat huyét ndo khong biéu hién GVHD; 1 truong
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hop ghép tir mau day ron phu hop 4/6 alen khong GVHD va dat lui bénh cho
dén thoi diém két thic nghién ciru. Nhu vay, ¢6 3/6 bénh nhan duoc ghép tir
nguoi hién/don vi mau day rén phu hop HLA khong hoan toan xuat hién
GVHD, trong d6 2 trudng hop ¢6 ca GVHD cip va man. Mac do phd hop
HLA gitta bénh nhan va nguoi hién 13 yéu té quan trong nhat lién quan dén
GVHD cép sau ghép TBG tao mau tao mau dong loai. Viéc ap dung nhiing
cai tién trong diéu tri du phong GVHD va cham séc hd tro, ghép TBG tir
ngudi hién khong phi hop HLA di duoc thyc hién ngay cang thudng xuyén.
Trong ghép tir nguoi hién cung huyét thong, HLA khong phi hop 1 khang
nguyén tai HLA-A, HLA-B va HLA-DR duoc coi la chap nhan dugc, nhung
ty 18 GVHD cap cao hon. V&i su phét trién cua du phong GVHD méi di cho
phép ghép tir ngudi hién khong phi hop 2-3 khang nguyén HLA, dic biét 1a
khi sir dung TBG tir mau day rén [81].
4.1.2.2. Bdc diém khoi té bao goc

Theo bang 3.7, liéu TBG truyén cho bénh nhan caa ching tdi khé cao,
véi don vi TBG duoc lay tir mau ngoai vi caa anh/chi em rudt trung binh 1a
9,2 x 10° TBG /kg can ning, con liéu trung binh cia don vi TBG méu day rén
la 4,5 x 10" té bao c6 nhan/kg can ning. Theo nghién cau Nguyén Hanh Thu
khi ghép TBG tao mau dong loai cho bénh nhan LXM cap dong tay, liéu TBG
truyén cho bénh nhan trén 5 x 10%kg can ning [70]. Trong khi d6, tac gia
Nguy&n Tan Binh sé luong TBG truyén cho bénh nhan khoang 2-10 x 10%/kg
can ning [82]. Theo tac gia Apperley J., lidu TBG cho ghép dong loai tiy
thuoc vao ngudn TBG, tir dich tiy xuong 1a 2-3 x 10° t& bao CD34/kg can
nang, mau ngoai vi 1a 8 x 10° t& bao CD34/kg can niang va mau day rén 1a 2 x
107 t& bao/kg can nang [83]. Nghién cau cua Bittencourt da chi ra rang lidu
TBG > 3 x 10%kg can ning c6 thé gilp moc manh ghép nhanh hon. Tuy
nhién, liéu cao TBG > 10 x 10° té bao/kg can nang lam ting nguy co GVHD
[84]. Trong nghién ctu cta ching tdi gap 3 truong hop liéu TBG cao c6
GVHD, trong d6 c6 bénh nhan gap ca GVHD cap va man, biéu hién & nhiéu
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co quan, nhu: ngodi da, miéng, gan, duong tiéu héa va phoi. Poi véi don vi
TBG mau day ron, mic du thé tich caa khdi TBG rat thap nhung sb luong té
bao ¢6 nhan cao nén co thé dugc st dung cho nhitng bénh nhan ¢6 can nang 16n.
C6 2/4 don vi TBG méu day ron trong nghién ciru da s6 luong té bao c6 nhan dé
cd thé ghép cho nhitng bénh nhan c6 can ning khoang 70kg. Diéu nay cho thay,
méu day rén khong chi co da TBG st dung cho tré em ma con st dung dugc cho
ca ngudi treong thanh ¢ can nang lon.
4.1.2.3. Phdc do diéu kién héa

Theo bang 3.8, phac d6 diéu kién hoa diét tay hoan toan bang Busulfan
phdi hop Cyclophosphamide duoc sir dung cho phan 16n bénh nhan (19/25).
C6 6 bénh nhan duoc diéu kién hoa giam liéu. Trong do6: ¢6 2 bénh nhan duoc
diéu kién héa giam cudng d6 liéu bang Busulfan phéi hop véi Fludarabin, d6
la nhitng bénh nhan dau tién dugc diéu tri Busulfan dudng uéng va do bénh
nhan ¢ viém gan C dwong tinh, can nhic nguy co cao VOD nén ching t6i
chon Fludarabin thay thé Cy; c6 4 bénh nhan (ghép tr mau day rén) dugc
diéu kién hoa giam liéu theo phac d6 gom Busulfan két hop véi Fludarabin va
etoposide. Theo tac gia Je-Hwan Lee, trong mét thir nghiém 1am sang ngau
nhién pha 111 khi so sanh hiéu qua cua 2 phac d6 diéu kién héa Bu/Cy véi
Bu/Flu trén bénh nhan LXM céap dong tay va hoi ching rdi loan sinh tay cho
thay, & nhitng bénh nhan s dung phac d6 Bu/Cy cé ty Ié moc manh ghép
(danh gia bang xét nghiém chimerism), OS, RFS va EFS tbt hon so véi phac
d6 Bu/Flu, nhung ty 1¢ nhidm khuan va tén thuong duong tiéu héa cao hon.
Qua do, tac gia da két luan Bu/Flu khéng thé thay thé Bu/Cy khi diéu kién
hoa diét tuy trong ghép TBG tao mau dong loai [22].
4.1.2.4. Diéu tri dir phong GVHD

Theo bang 3.9, phan I6n bénh nhan (21/25) dugc diéu tri du phong
GVHD cap bang cyclosporin A (CSA) két hop methotrexate (MTX), chi c6 4
truong hop ghép bang méau day ron ching tdi st dung CSA két hop
mycophenolate mofetil (MMF). Panh gia hiéu qua cuia thudc diéu tri du
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phong GVHD, theo tac gia Marie Thérése Rubio khi nghién ctru ¢ 228 bénh
nhan ngudi 16n mic bénh LXM cép dong tay duoc ghép TBG tao mau dong
loai tir anh chi em rudt phu hgp HLA, nghién ctru nay duoc chia thanh 3
nhom: nhom 1 duoce diéu tri bang anti thymocyte globulin (ATG) két hop Vvoi
CSA; nhém 2 dugc diéu tri bang thymocyte globulin két hop véi CSA va
MMF hoic MTX; nhdm 3: CSA phéi hop véi MTX hodc mycophenolate
mofetil. Két qua cho thay: Ty 16 gip GVHD cap mic d6 11-1V ¢ nhdm 1, 2
va 3 tuong ung la 16,5%, 29,5% va 19,5% vai p=0,15). Trong phén tich da
bién, tac gia cho thy phac d6 du phong GVHD khong c6 ATG co6 nguy co
gip GVHD man cao hon (p=0,005), trong khi viéc s dung tc ché mién
dich (nhdm 3) co lién quan véi tang nguy co tai phat bénh (p=0,003).
Nhitng dir liéu nay cho thay rang viéc sir dung phac d6 CSA phdi hop Vi
MTX hoic MMF c¢6 hiéu qua dy phong GVHD tuong duong hoic tot hon
nhirmg phac d¢6 khéac [85]. Ngoai ra, CSA va MTX la nhiing thubc c6 san,
c6 dang truyén tinh mach va c6 thé xét nghiém theo ddi nong d6 CSA trong
mau dé diéu chinh liéu thudc kip thai cho bénh nhan. Nhiing truong hop
duoc ghép tir TBG mau day rén trong nghién ctu déu dugc diéu tri du
phong bang CSA két hop véi MMF.
4.1.3. Pdc diém thay déi vé 1am sang va xét nghigm sau ghép
4.1.3.1. Thay déi vé 1am sang

Tai thoi diém ngay 30 sau ghép, phan Ién bénh nhan (92%) c6 biéu hién
thiéu mau tr mic do vira dén nhe. Nguyén nhan 1a do trong qua trinh diéu
kién hoa diét tay dong hong cau bi tc ché va chua kip hdi phuc. Két hop Véi
bang 3.10 cho thay trung binh 99,7 ngdy sau ghép thi triéu chitng thiéu mau
ctiia bénh nhan da trd vé binh thuong. Pac diém sét caa bénh nhan trong vong
30 ngay sau ghép 1a 19 trudng hop (chu yéu la do giam bach cau, 4 nhiém
triung ho hap, tai miii hong, mau). Triéu chiing xuat huyét gap ¢ 5 bénh nhan
do tiéu cau giam vai cac biéu hién xuat huyét duéi da tir dang cham, nét cho

dén dang dam, chay mau chan ring, tiéu ra mau d6 twoi. Nhirng triéu ching
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nay déu hét khi bénh nhan duoc truyén tiéu cau va khi tiéu cau bénh nhan
dan hdi phuc. Trong nhém tai phat va khéng moc manh ghép ching toi
gdp 2 truong hop xuat huyét ndo do tiéu cau giam. Két qua theo ddi gap 1
bénh nhan gan-lach to sau ghép 6 thang, khi lam cac xét nghiém tai thoi
diém nay ciing phat hién bénh nhan bi tai phat. 1 bénh nhan cé biéu hién
hach to & thang tha 10 va ciing 13 thoi diém bénh nhan duoc phat hién co
tai phat bénh.
4.1.3.2. Thay doi vé xét nghiém
a. Pdc diém xét nghiém tong phan tich té bao mau

Biéu db 3.2 cho thay, sé luong trung binh bach ciu va bach cau hat
trung tinh caa nhém bénh nhan ghép TBG tao mau trudc ghép déu nam
trong gidi han binh thuong. Giam nhanh sau ngay truyén hoa chat diéu kién
hoéa, ting cao dot bién tré lai vao ngay D+1, nguyén nhan Ia do truyén khoi
khdi TBG, tuy nhién sau d6 giam nhanh, thap nhat vao ngay D+9, roi ting
dan tré lai va dat mac 6n dinh trén 0,5G/L tir ngay D+13 tré di. Thoi gian
bach cau hat trung tinh giam dudi 0,5G/L kéo dai trung binh tir ngay D+5
dén D+13, day 1a khoang thoi gian bénh nhan rat d& bi nhiém trung, do vay
can ché do cham soc dic biét va dung khang sinh pho rong diéu tri du
phong nhiém tring. Dién bién két qua trén Ia do tat ca bénh nhan déu duoc
diéu tri hoa chat va da dat lui bénh hoan toan truéc ghép. Sau ghép bach
cau giam nhanh, giam thap cho thay kha nang diét tay nhanh va manh cua
hoa chét trong diéu kién hoa. Nhu vay, tiy xuong di dugc 1am sach té bao
4c tinh, tao diéu kién cho TBG nguoi hién truyén vao cu tri va phat trién.
Két qua nay ciing twong tu nhu bao cédo ghép TBG tao mau diéu tri cac
bénh mau &c tinh cua tac gia Nguyén Thi Nhung nim 2013, bao cio két
qua som két qua cua ghép TBG dong loai diéu tri LXM cap dong tay tai
Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung wong [86].
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Biéu d6 3.3 cho thay, lugng huyét sac té trung binh trudc ghép caa nhém
nghién ciru déu & muc thap (trung binh 112,8g/L), huyét sic td giam dan sau
ngay D-1, thap nhat & ngay D+7, sau d6 tang trd lai dan va duy tri muc trung
binh 100G/L tir ngay D+17. Theo ddi cho dén thoi diém két thic nghién cau
(bang 3.10), luong huyét sic té cua bénh nhan tré vé binh thudng trung binh
99,7 ngay sau ghép.

Biéu do 3.4 cho thay, ty I¢ % héng cau ludi mau trung binh trudc
ghép tang nhe, giam dan sau ngay truyén hoa chat diéu kién hoa, thap
nhat & ngay D+7 (0,1%) va sau d6 ting dan tro lai vé trén muc trén 0,5%
tir sau ngay D+12. Theo ddi cho dén thoi diém két thic nghién cau, ty 18
hong cau ludi méau cia nhém nghién ciu sau khi hoi phuc déu & muac cao va
on dinh. Két qua nay tuong duong véi két qua nghién cau Nguyén Thi Nhung
nam 2013 [86].

Biéu d6 3.5, s6 luong tiéu cau trung binh trudc ghép cua nhom nghién
ctru & gigi han binh thuong. S6 lwgng tiéu cau giam dan sau ngay truyén hda
chat diéu kién hoa D-7, thap nhat & ngay D+9 (trung binh 37,5G/L). Sau do,
s6 lwong tiéu cau trung binh ting dan vé muc trén 50G/L tir sau ngay D+13.
Theo d&i cho dén thoi diém két thiic nghién ctiu (bang 3.10), lwong huyét sac
t6 caa bénh nhan trg vé binh thuong trung binh 81,5 ngay sau ghép. Két qua
nay twong duong véi két qua nghién cau Nguyén Thi Nhung nam 2013 [86].

Theo bang 3.11 cho thay, khi so sanh giita nhém bénh nhan duoc ghép
bang TBG méu ngoai vi vd mau day ron cho thay thoi gian trung binh hoi
phuc té bao mau ngoai vi ciia nhém ghép bang mau day ron dai hon, nhung su
khac biét chi co ¥ nghia thong ké & dong bach cau véi p < 0,05. Ngudn TBG
méu day rdn sin co va dic tinh 1a sé luong té bao c6 nhan cao nén co thé ghép
cho bénh nhan 16n tudi, c6 can nang lén. Tuy nhién, han ché 16n nhat caa
ghép bang TBG mau day rén la moc manh ghép cham, dan dén nguy co
nhiém trung va thai ghép sém.



100

b. Bdc diém xét nghiém di truyén-sinh hoc phdn tir

Cong thic nhiém sdc thé

Theo két qua nghién ctu tai bang 3.12, sau ghép gap 3 truong hop c6 da
t6n thuong cong thic nhidm sac thé: 45, XX, -5, t(8;21); 45, X, -Y, t(8;21) va
46, XY, 9p’, 17p"), trong d6 co 2 trudng hop cong thic nhiém sic thé trude
ghép hoan toan binh thuong. Nhu vay, vé mat di truyén 2 truong hop nay da
chuyén tir yéu td tién lugng trung binh sang yéu té tién lwong xau [7]. Qua
theo doi sau ghép ching tdi thiy: 2 trudng hop nay di tai phat sém & thang
tha 3 va 4; truong hop con lai trude d6 ¢ da ton thuong cong thic nhidm sic
thé, sau ghép van con va bénh nhan tai phat vao thang tht 4; co 1 truong hop
bat thudng nhiém sac thé trude ghép (NST Ph) da tré vé binh thuong.

Theo Pollyea D A, khi theo dai 70 bénh nhan (LXM cap dong tay va hoi
chang rdi loan sinh tay) thuéc nhom nguy co cao dugc ghép TBG tao mau
d6ng loai giai doan 1/2002-10/2005 cho thay 20 trudng hop c6 bt thuong
cong thac nhidm sac thé sau ghép, trong d6 8/20 treong hop xuat hién nhiing
dot bién méi. Nhitng bénh nhan nay déu tai phat bénh va tir vong do bénh tién
trién. Téc gia két luan: tinh trang con bat thuong cong thirc nhiém sac thé sau
ghép TBG tao mau dong loai (dic biét 1a nhiing bat thuong méi) s& cho mot
két qua nghéo nan & bénh nhan LXM céap dong tay va hoi chang roi loan sinh
tay khi diéu tri bang ghép TBG tao mau dong loai [87].

Gen LXM

Theo bang 3.13, hau hét bénh nhan (9/10 trudng hop) gen LXM d3 am
tinh sau khi dugc ghép TBG tao mau ddng loai, trong d6 c6 ca mot sé gen
LXM c6 tién lwgng xau nhu FLT3-1TD, p210. Nghién ctru ¢6 1 truong hop
gen FLT3-ITD + NPM1 (yéu té tién luong X4u) con dwong tinh va bénh
nhén nay di tai phat sém vao ngay thir 40 sau ghép. Mac di sé luong bénh
nhan trong nghién cau khdng nhiéu, nhung c6 thé thdy sy xuét hién cua
gen FLT3-ITD & bénh nhan LXM céap dong tiy cé nguy co tai phat cao sau
diéu tri hda chat hoic sau ghép TBG tao mau dong loai.
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Panh gia vé thay d6i gen LXM sau ghép TBG tao mau dong loai, trong
mot nghién ctu cua Manish Sharma thiy c6 16 truong hop LXM cép dong
tuy con gen FLT3-ITD duong tinh va tai phat sém sau ghép. Nhirng bénh
nhan nay sau d6 dugc diéu tri bang ghép TBG tao mau dong loai 1an 2 (c6 4
bénh nhan) va 12 bénh nhan dugc diéu tri bang sorafenib (12 mot chat tc ché
multikinase nhiam vao serine/threonine va cac thu thé tyrosine kinase dé giam
bét su ting truong cua khéi u va sy tan tao mach mau, ngoai ra chat nay con
tac dong truc tiép vao dich 1a gen FLT3) [88].

Qua két qua nghién cau va cac tac gia trén thé gisi cho thay, c6 mot s6
truong hop LXM cép dong tay con gen FLT3-1TD sau ghép TBG tao mau
d6ng loai va nhitng bénh nhan nay thuong tai phat som sau ghép.

4.1.4. Cdc bién chirng
4.1.4.1. Tac dung khéng mong muén do hod chdt diéu kién hod va cdc bién
chung som khdc:

N6n va loét miéng la céc tac dung phu thuong xay ra sém sau diéu kién
hoa trudc ghép TBG tao mau dong loai. Theo bang 3.14 va 3.15, c6 18/25
bénh nhan (chiém 72%) xuat hién non va 11/25 bénh nhan (chiém 44%) c6
biéu hién cua loét miéng. Hai dau hiéu trén cha yéu 14 & mtc do nhe va trung
binh, mtrc d6 nang chiém ty I¢ it. Non xuat hién rat sém o ngay ngay dau tién
ctia phac d6 diéu kién hda, mot sb truong hop c6 thé xuat hién ¢ ngay thir 2-3.
Tinh trang loét miéng thuong xay ra muon hon, thuong vao ngay thu 10-14
ctia phac do diéu kién héa. N6n do hda trj liéu gay ra bai mot mang ludi hé
than kinh trung wong, ngoai vi cling cac chat dan truyén than kinh va thu thé.
Hé than kinh trung wong dong mét vai trd quan trong trong sinh ly bénh hoc
ctia ndn do hoa tri liéu, bang céach tiép nhan va xir ly mot loat cac kich thich
xUc cam va sau do tao ra va gui cac tin hiéu dén mot s co quan va mé, dan
dén budn ndn va ndén. Mai ca nhan c6 mot mie do kich thich khac nhau déi
Vvéi trung tam non dé dat dén ngudng budn ndn hoic ndn, do vay mdi bénh
nhan c6 mot phan tng budn nén va ndn khac nhau véi ciing mot liéu hda chat
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[89]. Trong khi d6, viém loét niém mac 1a do hoa chat gay ton thuong din dén
su chét cua céc té bao biéu mé co s¢. Ngoai viéc gay chét té bao truc tiép, cac
géc tu do kich hoat cac thdng tin tht cap truyén tin hiéu tir cac thu thé trén bé
mat té bao téi bén trong té bao va lam ting cac cytokine gay viém, ton thuong
mo va chét té bao. Viéc ting cudng cac cytokine gay viém nhu yéu té hoai tir
khdi u - alpha (TNF-0), san sinh cha yéu tir cac dai thuc bao, gay tén thuong
cac té bao niém mac va ciing kich hoat cac con dudng phan tir 1am khuéch dai
tén thuong niém mac miéng, dudng tiéu hoa... [90]. Theo nghién ctu cua
Téng Thi Huong, bién chung buon ndn/ndn do thude diéu kién hoéa gip ¢
93,1% bénh nhan. Trong khi d6, viém loét niém mac miéng gap 48,2% bénh
nhan [44]. Theo két qua nghién ciru cia Nguyén Tan Binh, ty 1¢ loét miéng &
nhitng bénh nhan dugc ghép TBG tao méau dong loi 1a 77% [82]. Theo céc
tac gia trén thé gidi, ty 18 nén va viém loét miéng gap tir 40 - 100% bénh nhan
trong ghép TBG dong loai c6 st dung phac dd diéu kién hoa diét tay. Yéu té
nguy co chinh anh hudng dén ty 16 va mie d6 tram trong cua viém loét miéng
la hoa chat diéu kién hoa va thudc du phong GVHD. Bic biét, viéc st dung
Methotrexat kéo dai trong dy phong GVHD da lam tang ty I¢, miac d6 nang
cling nhu thoi gian viém loét miéng [91],[92]. Theo nghién ctu cua Botti S
va cong su o nhitng bénh nhan ghép TBG tao méau dong loai diéu kién hoa
diét tuy thi ty I¢ viém loét miéng gap khoang 70-80% cac truong hop [93].
Trong nghién ctu ndy, do st dung MTX diéu tri duy phong GVHD véi liéu
thap va ngan ngay nén nguy co ton thuong viém niém mac thap.

Bang 3.16 cho thay, tiéu chay gip & 9/25 bénh nhan, thuong xuét hién
vao ngay thir 7-12 sau diéu kién hoa va déu & mic d6 1-2. Theo tac gia
Hande H Tuncer, tiéu chay 1a mét trong nhiing bién chtng thuong gap, lién
quan dén doc tinh cua thude diéu kién hda, tac nhan alky hoa va busulfan
lam ton thwong niém mac rudt 1a nguyén nhan gay ra tiéu chay. Va can
phan biét tiéu chay do GVHD, thuong xuat hién sau ghép 3 tuan, tinh chat
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cua phan chu yéu 1a nuéc va chat nhay véi sb luong 16n; c6 thé kém theo
non mira, chay mau dudng tiéu hoa va dau bung tram trong [94].

Theo bang 3.17 cho thay 6/25 bénh nhan c6 biéu hién doc tinh trén gan
(ting men gan va tang billirubin mau), chu yéu 1a & mac d6 nhe va trung binh.
Theo két qua nghién cau caa William J. H va cong su trén 193 bénh nhan
dugc ghép TBG tao mau ddng loai str dung diéu kién hoéa diét tay (c6 hoic
khong kém theo Flu) cho thdy c6 163 (84%) bénh nhan c6 biéu hién ting
bilirubin mau & cac mirc do khac nhau, trong sb nhitng bénh nhan nay cé 112
bénh nhan biéu hién vang da nhe va 51 bénh nhan biéu hién vang da rd rét.
Nguyén nhan chu yéu cua tang bilirrubin mau duoc cac tac gia cho la c6 bénh
ly vé gan trude do6, phac d6 diéu kién héa cé chira Flu [95].

Trong nghién ctu khéng gip truong hop ndo bi VOD, ké ca ¢ 3 bénh
nhan duong tinh vdi HCV truéc ghép. Theo nghién ctu caa Téng Thi Huong
trén 29 bénh nhan ghép TBG tao mau dong loai diéu kién hda diét tay khdng
gip truong hop ndo co bién chung VOD [44]. Tuy nhién, theo két qua
nghién ciu cia Nguyén Tan Binh nghién ctu trén 56 bénh nhan (LXM cap
dong tay va hoi chang réi loan sinh tuy, Thalassemia) dugc diéu tri bang
ghép TBG tao mau dong loai (diéu kién hda Bu/Cy) gap ty I¢ VOD la 16%
[82]. Theo nghién ctru cta Carreras va cong su trén 117 bénh nhan ghép
dong loai, ty 1¢ gap bién ching VOD khoang 13% [51]. Gia thuyét vé sinh
bénh hoc cia VOD trong qua trinh ghép TBG ddng loai duogc cho 1a khi diéu
kién hoa trudc ghép bang hoa chét hoic tia xa di gy kich hoat va lam tén
thuong cac té bao ndi md trong cac xoang gan, su ton thuong cac mo di giai
phéng ra cac cytokine, cac san pham vi sinh vat noi sinh. Nhitng yéu t6 nay
tiép tuc kich thich sinh ly c4c té bao ndi mac, 1am cho céc té bao ndi md co lai
vao 1ong xoang. Nhiing thay doi nay tao diéu kién cho sy xuat hién cua cac
hong cau, bach cau va cac manh v& té bao vao khéng gian caa xoang gan bén
du6i cac té bao noi mac va cat bo 16p 16t ndi mac. Hau qua cudi cung 1a 1am
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x6i mon 1op té bao noi mac, thu hep long tinh mach va lam tic nghén dong
chay [96].

Viém bang quang chay méu la mot bién chiing do Cy liéu cao trong phac
d6 diéu kién hoa lam ton thuong niém mac bang quang gay xuat huyét,
thuong xuat hién trudc 72 gio sau khi két thac diéu kién hda [17],[44]. Hau
hét bénh nhan trong nghién cau st dung Bu/Cy liéu cao trong phac db diéu
kién hoa, mic du di dugc diéu tri du phong day du biang Mesna (gap 2 lan
litu Cy). Nghién ciu cua ching toi khong gip truong hop nao viém bang
quang chay méau do tac dung phu cua Cy liéu cao. Theo nghién ciu cua
Sencer S F va cong su trén 977 bénh nhan st dung Cy trong phac d6 diéu
kién hda, c6 téi 15% bénh nhan viém bang quang chay mau sau ghép [47].

Ngoai ra, nghién ciu khong gap cac bién chimg khac nhu: tén thuong
than kinh trung wong, ton thuong than, chay mau phé nang lan téa, hoi ching
viém phoi vé can hay huyét khdi tac mach.

Theo biéu db 3.6, trong qué trinh truyén TBG, phan ang khéng mong
muén gap nhiéu nhat 1a tang nhip tim (6/25 bénh nhan); tac nguc 3 bénh
nhan; ndn va buén ndn ¢é 3 bénh nhan; cac dau hiéu khac nhu: man ngwra, gai
rét, tieu chay, ting huyét ap gap 1 bénh nhan/dau hiéu. Khéng gap cac bién
chting khac nhu sét, rét run, xuat huyét hay tut huyét ap... Cac dau hiéu trén
thuong 1a hau qua cta sy giai phong cac cytokin va do doc chat bao quan
TBG dimethyl sulfoxide (DMSO) [97]. Thuc té, khi truyén TBG cho bénh
nhan véi viéc du phong bing corticoid, thudc an than nén chi gap nhitng phan
g & mirc d6 nhe hoic vira nén qua trinh truyén déu an toan va truyén duoc
hét liéu TBG.
4.1.4.2. Bién chirng nhiém tring

O giai doan sém trudc khi moc manh ghép, do tac dong cua thude diéu
kién hoa dan dén sy giam 3 dong té bao mau, dic biét 1a giam bach cau da
nhan trung tinh lam ting nguy co nhiém trang. Nhiém vi khuan gap ty 1é cao
nhat, sau d6 dén nhiém nam va cudi cing l1a virus [17],[98]. O giai doan mudn
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hon (sau moc manh ghép) nhiém tring c6 nguyén nhan la do suy giam
nghiém trong mién dich cta bénh nhan (ca mién dich té bao Ian thé dich) va
tac nhan gay nhiém trang chu yéu ¢ giai doan nay 1a virus, dic biét a CMV
tai hoat dong [17].

Theo bang 3.18 va 3.19, trong qué trinh ghép chlng t6i thay dic diém
nhiém tring biéu hién nhu sau:

- Vi trf nhiém trang: biéu hién & miéng, hong va duong hd hap trén gap
ty 16 cao nhat véi 18 truong hop (chiém 72%), biéu hién 1am sang dic trung 1a
viém loét niém mac miéng, ludi va viém miii hong. Nhiém trung duong tiéu
hoa gap 11 truong hop (chiém 44%). Nhiém khuan mau, duong tiét niéu va
ngoai da thip hon véi ti & twong tng 1a 28%, 8% va 8%. Theo tac gia
Nguyén Tuan Tung, nghién cau trén nhitng bénh nhan duoc ghép TBG tao
mau dong loai cho thay 66,7% xac dinh dwoc vi tri nhidm trung, trong do
41,7% la nhiém triing tiéu hda-miii hong va 16,7% nhiém tring mau [99].

- Tac nhan nhiém tring:

+ Vi khuan: gap ¢ 6 bénh nhan véi cac ching: Acinetobacter Lwofii,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Burkholderia
cepacia, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, E. coli. T4t ca
nhimg truong hop nay déu dugce 1lam khang sinh d6 va diéu tri khang sinh
theo khang sinh do, khdng gap truong hop nao khang thuéc.

+ Virus: gap 3 truong hop, trong d6 2 truong hop virus herpez ngoai da
va than kinh ngoai vi, 1 trudng hop nhiém BK virus. O 2 trudng hop nhiém
virus herpez duoc diéu tri bang acyclovir udng va boi castellanin sau 1 tuan
bénh 6n dinh. Chlng t6i gap 1 truong hop viém bang quang chay mau vao
ngay 44 sau ghép, nguyén nhan dugc xac dinh la nhiém virus BK, sau d6
bénh nhan duogc diéu tri bang cymevene, gamma-glubulin, truyén khdi tiéu
cau va tinh trang di tiéu ra mau duoc cai thién. Viém bang quang chay mau
biéu hién muon sau ghép 72 gio thuong c6 nguyén nhan la nhidm BK virus,
adenovirus [44].
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+ Nam: gdp 2 bénh nhan véi chung nam candida trocalis, candida crusei.
Trong d0, candida trocalis nhay cam v&i amphoteracin B, con candida crusei
khang véi amphoteracin B nhung nhay cam vai caspofungin.

Theo Nguyén Hanh Thu, ty 1& sét nhidm tring & bénh nhan LXM cap
dong tay dugc ghép TBG tao mau dong lodi 12 90,3% [70]. Theo Nguyén
Tuén Tung va cong su, khi nghién ciru trén 21 bénh nhan duoc ghép TBG tao
mau dong loai cho két qua 76,2% bénh nhan cé sét giam bach cau hat trung
tinh, trong d6 sét nhiém tring chiém 47,6% (trong d6 6/10 truong hop Xac
dinh dugc tac nhan, bao gém: 2 bénh nhan nhiém CMV, 2 bénh nhan nhiém
nam candida SPP, 1 bénh nhan nhiém giun lwon, 1 bénh nhan nhiém vi khuan
Gram duong) [99]. Theo Téng Thi Huong, khi nghién ctu bién chiing nhiém
tring trén bénh nhan dugc ghép TBG tao mau dong loai thiy nhiém tring
huyét chiém 20,7%, nhiém khuan tiét niéu 1a 17,2%, viém phoi chiém 13,8%
[44]. Theo nghién ctru cua Kraaij va cong su, trong mot nghién ciu trén 214
bénh nhan ghép ddng loai tir anh, chi, em rudt phd hop HLA c6 50% bénh
nhan sét do giam bach cau trung tinh, trong d6 c6 63% tim thay nguyén nhan
nhiém trung [100]. Nghién ctu tim thay ty ¢ tdc nhan gay bénh thap hon, co
thé do chua lam duoc day du cac xét nghiém phat hién virus va do sé luong
bénh nhan con it.

Theo George B, trong mot nghién cau vé bién chang nhiém tring ¢
297 bénh nhan duoc ghép TBG tao mau dong loai giai doan 1986 dén 2001
cho thdy 100% bénh nhan c6 sbt giam bach cau. Trong s nhimng truong
hop tim duoc nguyén nhan gay sot, ty 18 gap vi khuan 1a 34,9%, virus la
42,9%, nam 1a 15,9% va cac tac nhan khéc 12 6,3% (bao gom ca lao) [53].

CMV téai hoat dong la mot bién ching sém thuong gap ¢ nhitng bénh
nhan ghép TBG tao mau ddng loai. Theo bang 3.19, nghién ctu cua ching toi
c6 14 bénh nhan (chiém 56%) xuat hién CMV téi hoat dong, tuy vay mai chi
& giai doan tiang ban copy CMV trong mau, chua biéu hién ton thuong & cac
co quan nhu phoi hay dai trang. Mot nghién cau trén 26 truong hop duoc
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ghép TBG tao mau dong loai, tic gia Huynh D¢ Vinh Pha va cong su cho
thay ty 16 gap CMV tai hoat dong 1a 76,9% va thoi gian trung binh CMV tai
hoat dong sau ghép la 28 ngay [101]. Theo mot nghién cuau khac cua
Nguyén Tuan Tung, ty 16 CMV tai hoat dong & nhiing bénh nhan duoc
ghép TBG tao mau ddng loai 1a 16,7% [99]. Theo tac gia Margaret
L. Green khi nghién cuu tinh trang CMV tai hoat dong ¢ 2.566 bénh nhéan
duoc ghép TBG tao mau dong loai giai doan 1995-2005 cho thiy ty Ié nay
1a 36,1% [102]. Theo mot sé nghién ciu gap ty Ié tir vong do CMV gay
viém phoi co thé Ién toi 65-85% [17]. Piac biét, mot sb tac gia da cho rang
CMV téi hoat dong som trong vong 100 ngay sau ghép co lién quan tai
giam nguy co tai phat sau ghép & nhitng bénh nhan LXM cap dong tuy
[102],[103]. Trong nghién ctu, quy trinh theo déi CMV téi hoat dong va
diéu tri bang ganciclovir khi CMV bit dau tai hoat dong duoc thuc hién rat
chat chg, do vay da giup cac bénh nhan khong biéu hién bénh do CMV va
cling lam giam ty 1€ tar vong lién quan CMV.

Maic di két qua nghién ciru chua c¢6 bénh nhan nao tir vong trong qué
trinh ghép do bién chung nhiém tring, nhung day 1a mot trong nhiing
nguyén nhan quan trong gay tir vong lién quan dén ghép, nén néu thyc hién
tét cac bién phap phong chéng nhiém trang thi ty 18 tir vong do ghép sé&
giam. Trong qua trinh thuc hién ghép cho bénh nhan, dé giam toi da nhiém
trung thi van dé quan trong nhat Ia can phai thuc hién nghiém tic va co chit
luong céc bién phap phong chéng nhiém trung ciing nhu luu ¥ cac tac nhan giy
bénh theo timg giai doan ghép dé cd bién phap phong ngira. Theo tac gia Kraaij
cho thay ty I¢ tir vong do nhiém triing kha cao chiém 9,3% cha yéu do nhiém
nam va cha yéu ¢ giai doan som caa qua trinh ghép [100]. Theo Gratwohl A,
trong mot nghién cu vé nguyén nhan tir vong do nhiém tring cua 597 bénh
nhan duoc ghép TBG tao mau dong loai cho thay tir vong do vi khuan chiém
36%, do virus chiém 31%, nam chiém 28% va 5% do ky sinh tring [104].
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4.1.4.3. Tac dung phu ciia thuoc dw phong GVHD

Str dung cé4c thudc trong du phong va diéu tri GVHD c6 rat nhiéu tac
dung phu. Theo bang 3.20, giam magie méau gap 100% bénh nhén, ting huyét
ap gap 28%. Pay 1a 2 bién chung cd thé dan dén tinh trang co giat hoac hoi
ching PRES - Hoi chang ton thuong ndo sau d6 ¢6 hdi phuc, biéu hién bang
dau dau, rdi loan y thac, co giat... Nhu vay, viéc bo sung magie, theo doi
huyét 4p cho bénh nhan ghép c6 st dung CSA du phong ghép chdng chu la
can thiét. T4t ca bénh nhan trong nghién ctu déu duoc bd sung magie ngay
khi dung thuéc du phong ghép chéng cha. Co ché gay giam magie mau la do
CSA tic ché qua trinh tai hap thu magie tai ng than dan dén ting bai tiét
magie ra nudc tiéu va giam magie mau [67].

Bién chtng rdi loan chuyén héa m& mau (ting triglycerid, ting
cholesterol toan bd, ting LDL-C va giam HDL-C) gap & 9 bénh nhan (chiém
36%). Theo Childs R.W bién chang réi loan m& mau sau ghép gap tir 45 -
80% [17]. Con theo tac gia Tavakoli Ardakani ty 1€ nay la 82,8% [105].
Corticoid ciing 1a mot tac nhan gay rdi loan chuyén héa lipid, vi vay cang lam
nang thém tinh trang nay ¢ cac bénh nhan st dung CSA. Tang lipid mau kéo
dai, dac biét 1a tang LDL-C va giam HDL-C lam tang nguy co bénh ly xo vira
mach, trong d6 thuong gap nhat 1a bénh Iy mach vanh. Ngoai ra, theo tac gia
Bernard L. Marini, bénh Iy tim mach 1a mét trong nhiing bién chimg thuong
gap trong ghép TBG tao mau dong loai, bién chiing ndy gop phan 1am ting ty
16 va tinh trang tir vong lién quan dén bénh [106].

Ton thuong gan do thube du phong ghép chéng chu ching ti gap 8/25
truong hop (chiém 32%), voi biéu hién ting bilirubin méau. Trong phac dd
diéu tri dy phong GVHD cip c6 CSA, ma mot trong nhitng tac dung phu cua
thudc nay 1a gdy doc véi gan. Pic diém caa thude nay 1a chuyén hda cha yéu
qua hé cytochrome P450, NF (ho CyP 3A)-phu thuéc monooxygenase tai gan
va do vay dé gay tén thuong gan. Theo tac gia Pere Barba, trong mot nghién
ctru Vé ton thuong gan do diéu tri thuéc du phong GVHD cip (CSA+MTX va
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CSA+MNF) & 455 bénh nhan dugc ghép TBG tao mau ddng loai cho ty 18 1a
49,5% [107].

Tang huyét ap ching toi gap 7/25 truong hop (chiém 28%). Hau hét
nhitng bénh nhan nay huyét ap t6i da trong khoang 140-160mmHg va dap tng
rat tbt véi diéu tri bang thudc ha ap nhém amlodipin. Tang huyét &p noi 18n 1a
mot tdc dung phu nghiém trong cua thudc ¢ ché mién dich nhu CSA va
tacrolimus. Co ché 1a do nhiing thudc Gc ché mién dich nay gay nén hién
tugng co mach cua hé tuan hoan toan than, 1am ting ap luc dong mach. Su co
mach tai than sé lam giam luu lugng mau va l1a nguyén nhan chinh gay ra doc
tai than va hau qua 1a gy ting huyét 4p. Mot nghién ctu cho thay, khi st
dung thudc ha ap thuoc nhém e ché men chuyén thi tdc dung ha ap thap,
trong khi d6 nhém thudc d6i khang kénh calci (nhu amlodipine) lai co tac
dung tot va dugc khuyén céo st dung [108]. Theo tac gia Dae Hyun Kwon,
khi nghién ctiu trén 157 bénh nhan ghép TBG tao mau dong loai dugc diéu tri
du phong GVHD cap bang CSA gip 59 bénh nhan cé huyét ap cao (chiém
38%), nhitng bénh nhan nay déu dap tng rat tot véi thudc ha huyét &p nhom
amlodipin [109]. Mot nghién ctu & 35 bénh nhan (LXM céap dong tay, LXM
cap dong lympho, u lympho Hogdkin va suy tay xuwong) duoc ghép TBG tao
mau dong loai diéu tri duy phong GVHD cap bang CSA, tac gia Maria
Tavakoli Ardakani gap 5 bénh nhan (chiém 14,5%) c6 huyét &p cao [105].

Bién chung suy than man: nghién ctu gap mot trudng hop suy than man
vao thang tht 4 sau ghép, nguyén nhan 1a do tac dung phu cua thuéc CSA du
phong GVHD. Sau d6, bénh nhan dugc giam dan lidu CSA va chirc ning than
tré vé binh thuong.

Trong nghién cuu khéng gap truong hop nao phi dai lgi, viém co, viém
tuy, co giat do tac dung phu cua thuc du phong ghép chéng chi. Nhu vay,
cac tac dung phu cua phac dd wc ché mién dich gdm CSA/MTX liéu thap,
ngan ngay da su dung néu dugc theo ddi sat cd thé khdng ché duoc va bénh
nhan dung nap thudc khéng ai phai bo liéu trinh diéu trj.
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4.1.4.4. Bién chirng mudn

La nhitng bién chitng xuét hién muon sau qué trinh ghép TBG tao mau.
Mot s6 bién chung thuong gap: nhiém tring (vi khuan, virus, nam), réi loan
noi tiét to, suy than, ung thu th phat...

Sau ghép hé mién dich cua bénh nhan chua duoc hdi phuc hoan toan,
cling véi viéc sir dung thudc e ché mién dich trong dy phong ghép chéng
chi da lam ting nguy co nhiém tring. Ty & nhiém trung kha cao va thuong
gap & nhitng bénh nhan c6 GVHD man phai tiép tuc diéu tri thudc Gc ché
mién dich. Theo bang 3.21 cho thay: nhim vi khuan/ndm huyét, hd hap, tiét
niéu gap 9 bénh nhan (chiém 36%); CMV tai hoat dong giap 7 bénh nhan
(chiém 28%); nhiém Herpes (biéu hién ngoai da, miéng) gip 4 bénh nhan
(chiém 16%). Trong d6, chung t6i gap 1 bénh nhan c6 GVHD man nhiém
trung phdi, gay suy hd hip va tir vong. Theo két qua nghién ctu, thoi diém
gap nhidém trung nhu sau: nhidm vi khuan/nam xuét hién trung binh vao thang
thir 8 sau ghép (3-14 thang), nhiém Herpes thuong xuat hién vao thang thir 7
sau ghép (5-10 thang), CMV tai hoat dong thuong xuat hién vao thang thir 4
sau ghép (trung binh 2-11 thang). Theo tac gia Nguyén Tan Binh, trong mot
nghién ciu vé ghép TBG tao mau dong loai cho mot s6 bénh mau ty 1é nhigm
vi khuan/nam la 48% [82]. Theo nghién ciu caa George B. trén 315 bénh nhan
dugc ghép TBG tao mau dong loai, ty 16 CMV tai hoat dong 1a 39% vai thoi
gian xuit hién trung binh ¢ ngay tha 50 sau ghép. V&i nhéom nguy co cao
(NH+/BN+), ty I€ nay tang 1én 53% so voi 10% nhém trung binh (NH+/BN-) va
0% & nhém nguy co thap (NH-/BN-) [53].

Mot trong nhitng bién chiing cua phac do diéu kién hoa c6 Bu/Cy la réi
loan noi tiét to, 2 thubc nay tac dong truc tiép va lam ton thuong té bao céc
tuyén noi tiét. Két qua nghién cau c¢d 12 bénh nhan nir (chiém 48%) c6 biéu
hién mat kinh kinh nguyét. Gap mot sé truong hop suy giam hormon tuyén
sinh duc nam va nir. Ngoai ra, con gap rdi loan mot s tuyén noi tiét khéc,
nhu: tuyén tuy, tuyén giap, tuyén yén. Pay 1a mot van dé can phai cha y va
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theo di 1au dai, vi c6 mot sd bénh nhan con trong d6 tudi sinh deé. Trong
nghién ctu gap mot truong hop suy than man vao thang thir 4 sau ghép,
nguyén nhan 1a do tac dung phu cua thuéc CSA dy phong GVHD. Sau do,
bénh nhan dugc giam dan liéu CSA va chire ning than tré vé binh thuong.

Ung thu thir phat 13 ciing mot trong nhiing bién ching dang lo ngai sau
ghép TBG tao mau dong loai. Tuy nhién, trong nghién ctru chua gap bénh
nhan nao c6 ung thu thi phat, c6 thé do s luong bénh nhan con it va thoi
gian theo di con ngan nén. Ngoai ra, trong phac d6 diéu kién hoa khéng cé
TBI nén ciing c6 thé han ché dugc bién chiing nay.
4.2. Két qua ghép va maéi lién quan giira dic diém 1am sang, xét nghiém
véi két qua ghép
4.2.1. Piic diém moc méanh ghép
4.2.1.1. Biéu hién sém qua danh gid héi chitng moc mdanh ghép

Theo bang 3.22, hoi chitng moc manh ghép biéu hién rat da dang tir sét,
ban d6 ngoai da cho dén ri loan tiéu hoa (tiéu chay). Nghién cau gap 6 bénh
nhan (24%) c6 biéu hién hoi chitng moc manh ghép, thudng xuat hién trung
binh & ngay thar 17 (sém nhat ngay 12, muon nhat ngay 30). Tat ca nhiing
triéu chung nay déu giam hodc mat di khi duoc diéu tri bang corticoid. Theo
Téng Thi Huong, hdi chitng moc manh ghép chiém 10,3% bénh nhan duogc
ghép TBG tao mau dong loai [44]. Mot nghién ctru dugc thuc hién bai Aazim
K. Omer va cong su trén 217 bénh nhan dugc ghép TBG tao mau dong loai
cho thay céc biéu hién moc manh ghép nhu sau: st (97,9%), rat san ngoai da
(81,3%), tang can (72,9%), tham nhidm phoi (52,1%), ting creatinin (27,1%),
tang bilirubin (20,8%), ting men gan (20,8%), ton thuong ndo thoang qua
(10,4%). Bong thoi, tac gia ciing cho rang hdi chitng moc manh ghép khong
c6 mdi lién quan véi tudi, gisi, chan doan bénh, tinh trang bénh tai thoi diém
ghép, phac d6 diéu kién hda hoic nguon TBG, nhung co lién quan dén cac
loai thudc dy phong GVHD cap & mdi thoi ky cia ghép TBG tao mau dong
loai duoc trién khai [110].
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4.2.1.2. Duya vdo té bao mdu ngoai vi

Theo bang 3.23, trong s 24/25 bénh nhan moc manh ghép thi c¢é 4 bénh
nhan moc manh ghép kém (trong d6 c6 2 bénh nhan moc manh ghép kem
duoc ghép tir mau day rén). Nghién ciu da ghi nhan c6 1 truong hop khéng
moc manh ghép, huyét sic tb, bach cau va tiéu cau ludn duy tri gii han thap
sau ghép. Thoi gian trung binh bach cau trung tinh hdi phuc 1a 19,4 ngay va
thoi gian trung binh dé tiéu cau hoi phuc 12 23,8 ngay. Theo két qua nghién
ctru cua Nguy@n Hanh Thu, khi danh gia két qua phuc hdi manh ghép trén 31
bénh nhan LXM céap dong tay dugc ghép TBG tao mau dong loai cho thay
100% bénh nhan hdi phuc bach ciu, thai gian trung binh hdi phuc 1a 11 ngay.
C6 26/31 bénh nhan (chiém 83,9%) hdi phuc tiéu cau, thoi gian trung binh hoi
phuc tiéu cau 1a 12,5 ngay [70]. Theo két qua nghién ciru tai Vién Huyét hoc -
Truyén mau Trung wong, thoi gian trung binh phuc hdi bach cau trung tinh va
tiéu cau twong ung la 18,1 ngay va 14,3 ngay [111]. Thoi gian hdi phuc bach
cau trung tinh cua cac tac gia Bensinger va Blaise nghién ctu trén cting nhém
bénh mau &c tinh, cing str dung phac do diéu kién hoa va nguon TBG tir mau
ngoai vi cho két qua tuong tng 1a 16 ngay va 17 ngay. Bach cau trung tinh
hoi phuc cang nhanh thi nguy co nhiém triing cang thap va ty 1é tir vong do
bién chimg nay ciing s& giam. Theo céc tac gia Bensinger, thoi gian trung
binh hoi phuc tiéu cau 1a 13 ngay. Thoi gian hdi phuc dong hong cau trung
binh 14 22,1 ngay [112]. Hong cau hoi phuc cham khi ¢é su bat dong nhém
méu hé ABO gitta ngudi hién TBG va bénh nhan. Trong nhdm nghién ctu c6
2 trudng hop ghép bat ddng nhém méau hé ABO, thai gian hdi phuc hdng cau
cua 2 bénh nhan nay dai hon ro rét so vai nhitng bénh nhan ghép cung nhom
méu (31 ngay va 56 ngay). Theo tac gia Paul O’Donnell, thoi gian hdi phuc
dong hong cau déi voi nhém ghép co bat ddng nhdm mau trung binh 1a 40
ngay (23 - 73 ngay) [113]. Qua két qua nghién ciu clng véi so sanh voi cac
tac gia khac cho thay, vai viéc s dung du liéu TBG dé ghép tir mau ngoai
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vi/méu day rén da c6 24/25 bénh nhan (96%) dat két qua moc manh ghép, két
qua nay hoan toan phu hop véi y van ciling nhu c&c nghién ciru khéac.

Truong hop 4 bénh nhan st dung mau day rén da phai st dung G-CSF
dé kich thich ting sinh bach cau tir ngay thir 5 sau ghép theo nhu phéac dd
ghép méau day rén, tuy nhién c6 1 truong hop khdng c¢é dau hiéu moc manh
ghép va bénh nhan tir vong do xuat huyét ndo vao ngay thir 30 sau ghép.
Trong 3 bénh nhan moc manh ghép thi thai gian trung binh phuc hdi bach cau
trung tinh va tiéu cau & nhém bénh nhan nay tuong tng 1a 18 ngay va 52,3
ngay. Theo két qua nghién ctu caa Nguyén Tan Binh, thoi gian trung binh
hoi phuc bach cau da nhan trung tinh va tiéu cau trén bénh nhan (bénh mau ac
tinh va thalassemia) duoc ghép tir mau day ron tuong tng 46,9 ngay va 72
ngay [82].

Manh ghép moc kém la mét bién ching quan trong sau ghép TBG dong
loai. Ty Ié gap khoang tir 5 d&én 27% va thuong din dén cac bién chiing nhiém
tring, xuat huyét gay tir vong cho ngudi bénh. C6 mot sé yéu té c6 thé dugc
coi la nguyén nhan gay moc manh ghép kém (Poor Graft Function: PGF)
nguyén phat hay thir phat sau ghép TBG do la: tinh trang bénh lic ghép,
cuong d6 cua phac do diéu kién hoa, litu TBG, cudng d6 cua thudc uc ché
mién dich, bénh GVHD, nhiém céc virus nhu CMV va HHV6 (human herpes
virus 6) va cac thubc e ché tay nhu ganciclovir... Hudng xir tri 1a bo sung
thém TBG cua ngudi hién ma khdng can xir Iy hoadc co thé truyén chon loc té
bao CD34+ cho bénh nhan [114].

Theo bang 3.24, khi so sanh sy phuc hoi té bao mau ngoai vi gitra nhém
bénh nhan duoc ghép bang TBG mau ngoai vi va méau day rén cho thay ghép
tr mau day rén phuc hdi cham hon, tuy nhién sy khéc biét c6 ¥ nghia théng
ké v&i dong tiéu cau, dong bach cau khéng c6 ¥ nghia théng ké, nguyén nhan
la do ghép tir mau day rén bénh nhan s& duoc ding G-CSF tir ngay D+5.

Nhu vay, trong 25 bénh nhan LXM cip dong tay duoc ghép TBG tao
mau déng loai c6 24 truong hop hdi phuc cac dong té bao mau sau ghép hay
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noi cach khac la moc manh ghép. Chi gap 1 bénh nhan duoc ghép tir mau day
rén khong c6 dau hiéu moc manh ghép.
4.2.1.3. Dya vao xét nghiém chimerism

Bang 3.25 va biéu dd 3.7 cho thay, c6 22 bénh nhan dat chimerism hoan
toan cua nguoi hién, nhung 3 treong hop moc manh ghép kém. Trong 3 bénh
nhan nay, c6 2 bénh nhan dat dugc moc manh ghép tbt sau ghép 3-7 thang
(ngoai trir trudng hop tai phat). Co 3 bénh nhan xét nghiém chimerism hon
hop, trong d6 1 bénh nhan moc manh ghép tét va 2 bénh nhan moc manh
ghép kém. Trong 3 bénh nhan nay, 1 truong hop sau do khong moc manh
ghép va tir vong do xuat huyét ndo; 1 bénh nhan dat chimerism 79% & ngay
D30 va khong c6 biéu hién GVHD nén dugc diéu chinh giam liéu CSA va
dén thang tht 3 dat chimerism 100%, hién tai sau ghép 62 thang van dat lui
bénh va cho dén thoi diém két thic nghién ctu chua co biéu hién GVHD;
bénh nhan con lai ngodi viéc ghép bang mau day ron thi bénh nhan con bi
nhiém CMV phai diéu tri bang thudc khang vi rdt nén chimerism ¢ thang tha
3 chi dat 69% (mac du tay lui bénh hoan toan), sau d6 bénh nhan nay tur vong
do suy hd hap. Mot s6 nghién ciru khdng thady méi lién quan gitra MC va tai
phat bénh ¢ bénh nhan LXM cép, trong khi mot sé nghién ciu khac thay rang
& nhitng bénh nhan con ton tai hay tang nhanh ty 1 t& bao caa bénh nhan s&
c6 nguy co tai phat bénh cao hon. Nhitng két qua khac nhau giira cac nghién
ctru o thé dugc giai thich dua trén co sé sinh hoc caa bénh LXM cép 13 viéc
tai phat bénh xay ra trong thoi gian ngén va khong cé giai doan thoang qua
dan dén két qua trai nguoc [115]. Céac nghién ctru da ching minh: trude khi
tai phat 1a giai doan quan trong va tam thoi cia chimerism hon hop dugc dic
trung boi ting s6 luong té bao cua chinh bénh nhan. Chinh vi vay, can yéu
cau theo ddi sat tinh trang manh ghép do dé giai doan thoang qua nhung quan
trong nay co thé dugc phat hién [115].

Theo cac nghién ctu vé LXM cap dong tay, khi ¢d hién tuong sinh mau

& bénh nhan sau ghép dong loai thudng phai luu y toi kha nang con ton tai va
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tang sinh cua c4c té bao &c tinh, hau qua 1a dan dén dén nguy co tai phat sau
ghép. Tuy nhién, c6 mot sé nghién cu da bao cdo cho thiy tinh trang
chimerism hén hop (quan thé gom c6 té bao cua bénh nhan va ngudi hién)
khong chic chin lién quan dén ting nguy co tai phat & bénh LXM cép sau
ghép [116].

Véi nhitng bénh nhan diéu tri hoa chat thong thuong, cac yéu té tién
lrong dac trung cua bénh nhin chung la c6 gia tri nhu nhau gitta cac bénh
nhan. Tuy nhién, véi ghép TBG tao mau dong loai, viéc theo ddi cac yéu td
nay nhu ton du t6i thiéu bénh (Minimal residual disease: MRD) va chimerism
c6 y nghia rat quan trong, duoc st dung dé dy doan kha ning sap tai phat
bénh. Do d6, day dugc coi la nhitng xet nghiém thuong quy cho bénh nhéan
LXM cap dong tay sau ghép TBG tao mau dong loai. Viéc két hop chimerism
va xét nghiém ton du téi thiéu bénh cho phép danh gia chinh xdc moc manh
ghép va tinh trang lui bénh sau ghép, d6 13 co so ¢ ¥ nghia cho chién luoc
diéu tri trude bang liéu phap mién dich cé tinh ca thé dé ngin chan tai phét
bénh [117]. Nhu vay, véi viéc trién khai k¥ thuat xét nghiém chimerism da
giup theo ddi, danh gia moc manh ghép & nhom bénh nhan bénh mau &c tinh
sau ghép dong loai, tién luong sém duge nguy co tai phat dé cd sy diéu chinh
thudc mién dich pht hop. Giai doan dau, xét nghiém nay chi duoc tién hanh
trén méau toan phan, cho dén thang 9/2015 k¥ thuat xét nghiém chimerism cho
ting dong té bao méau maéi duoc trién khai ap dung, dic biét té bao lympho T
giup cho theo dbi sat hon qua trinh moc manh ghép (xét nghiém FISH X/Y).
S lugng bénh nhan chua nhiéu va thoi gian theo doi chua dai nén méi buoc
dau danh gia hién twong moc manh ghép dua trén xét nghiém chimerism,
chua tim hiéu duoc ¥ nghia méi lién quan gitta chimerism véi tai phét bénh,
GVHD va thoi gian sdng. Tuy vay, 7 bénh nhan tai phét trong nghién ciu cua
ching tdi thi ¢6 2 bénh nhan xét nghiém chimerism giam thap trudc khi téi
phat 1 thang.
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4.2.1.4. Chuyén déi nhém mdu

Chuyén d6i nhdm mau & bénh nhan sau ghép TBG tao mau dong loai 1a
mét trong nhitng dau hiéu cho thay c6 su moc manh ghép cia ngudi hién & co
thé bénh nhan. Nghién ciu c6 8/25 (chiém 32%) trudng hop bat ¢dng nhém
mau gitta ngudi cho va ngudi nhan. Két qua sau ghép cho thay, 7/8 bénh nhan
c6 su chuyén doi hoan toan nhém mau cua nguoi hién, 1 bénh nhan co su
chuyén d6i nhém méu khong hoan toan (ton tai ddng thoi 2 quan thé cua
ngudi hién va bénh nhan), tuy vay bénh nhan nay van dat lui bénh hoan toan
cho dén thoi diém két thic nghién ciu. Trung binh sau 63,4 ngay (nhanh nhét
21 ngay, cham nhat 143 ngay) c6 su chuyén ddi nhdm méu gitta nguoi hién
va bénh nhan. Theo két qua trén, nhitng yéu té anh huong l1am cham chuyén
d6i nhém mau & bénh nhan 1a: do bat dong nhém mau 2 chiéu, chinh yéu va
nhitng bénh nhan dugc ghép tir nguon TBG méu day ron. Theo tac gia BUi
Thi Mai An va cong su, khi nghién cau trén 12 bénh nhan dugc ghép TBG
tao mau déng lodi khong ¢ su hoa hop nhém mau hé ABO, Rh, Kidd cho
thay 11/12 bénh nhan c6 chuyén doi nhdm mau, sy chuyén doi nhém mau ¢
nhitng bénh nhan co6 bat dsng nhdm mau hé ABO thi yéu dién ra sém hon so
véi bénh nhan c6 bat déng chinh yéu va hai chiéu [118]. Theo két qua nghién
ctru ciia Nguyén Thi Nhung va cong su, ghép TBG tao mau dong loai c6 bat
d6ng nhém mau chinh yéu thi sau 10 thang bénh nhan bat dau c6 sy chuyén
d6i thanh nhdm méu caa nguoi hién [119].

Nghién ctru caa Garrett S. Booth va cong su ¢6 gan mot nia cac trudng
hop dugc ghép TBG tao mau ddng lodi ¢ bat dong nhém méu gitta nguoi
hién va bénh nhan, nhiing bat ddng nay cé thé tao nén phan tng tan mau cap
va 1am cham moc dong héng cau. Viéc danh gia nhiing bat dong vé khang
nguyén-khang thé hdng cau gidp cho truyén mau dugc an todn cho ngudi
bénh trudc, trong va sau khi ghép. Ngoai ra, bat dong nhém maéu ciing lién
quan dén c4c van dé nhu thoi gian séng thém toan bo, nguy co tai phat, ty
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1& ctia ghép chdng chu cap va man, kha ning moc dong tiéu cau va bach
cau [120].

Nhu vay, théng qua viéc xac dinh chuyén d6i nhém mau cd thé gian tiép
danh gia kha ning moc manh ghép & bénh nhan. Do ¢& mau nghién ctu con
nho nén chua thay cé sy lién quan gitta viéc chuyén d6i nhém mau & bénh
nhan vai tinh trang lui bénh hoac tai phat cua bénh nhéan sau ghep.

4.2.2. Bénh ghép chong chii (GVHD)
4.2.2.1. GVHD cdp

Theo bang 3.27 cho thay, gip 5 trudong hop (chiém 20%) c6 GVHD cép,
hau hét 1a & mae do I-11. Vi tri biéu hién cua GVHD cép rat da dang tir da,
duong tiéu hoa cho dén biéu hién & gan. Trong cé4c biéu hién cia GVHD cap
thi ton thuong da va dudng tiéu hoa hay gip nhat. Triéu ching ton thuong &
da 1a ban d6 va ngtra & long ban tay, ban chan. Puong tiéu hoa 1a cac biéu
hién budn nén, nén, réi loan tiéu hoa (di ngoai phan 1ong). CA4c triéu ching
nay thudng xuit hién & tuan tht 3, 4 sau ghép va dap ung tét vai diéu tri
corticoid. V& mirc d bénh, tat ca bénh nhan déu biéu hién bénh nhe hoac
trung binh (muc d6 1-11 theo bang diém Gluckberg). Viéc lua chon phac db du
phong GVHD cap bang CSA + MTX liéu thap, ngan ngay di co hiéu qua,
mac du c6 biéu hien GVHD cép nhung & mitc d6 nhe, c6 nghia 1a khong anh
huong dén ty 16 sdng st ctia bénh nhan, nhung van dam bao duy tri duogc hiéu
tng ghép chdng LXM gilp tranh tai phat bénh & bénh nhan ¢ GVHD. Trong
nghién ctiu, ghép tir anh chi em rudt c6 4/21 treong hop c6 GVHD cép, trong
khi d6 ghép tir mau day rén c6 1/4 trudng hop ¢c6 GVHD cap. Theo tac gia
Nguyén Tan Binh, khi danh gia két qua 18 nim ghép TBG tao mau ddng loai
tai Bénh vién Truyén mau - Huyét hoc Thanh phé H5 Chi Minh cho thay ty 16
GVHD cap 1a 25%. Mat khéc, trong 10 trudng hop duoc ghép TBG tir mau
day ron thi c6 2 truong hop xuat hién ghép chong chu cap [82]. Mat khéc,
theo tac gia Tong Thi Huong gap ty 1é GVHD cap 1a 62,1%, trong d6 c6
55,2% muc do I-11 vai biéu hién ton thuong cha yéu ¢ da va 6,7% mic do 111-
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IV [44]. Theo tac gia Ratanat (1998), bénh nhan ghép tir anh, chi, em ruot va
st dung CSA + MTX du phong co ty 1&6 GVHD cap la 44%; theo Culter
(2009) ty 1&¢ nay khoang 35 - 50% [67]. Theo Yan Chen va cong su, khi
nghién ctu trén 93 bénh nhan LXM cip dong tay dugc ghép TBG tao mau
ddéng loai (diéu kién hda diét tay, diéu tri du phong GVHD céap bang
CSA+MTX khi ghép cung huyét thdéng va anti-lymphocyte globulin +
mycophenolate mofetil khi ghép khdng cuing huyét thdng) cho két qua vé ty 1é
GVHD cép la 14% [121]. Mat khac, trong mot nghién ciu cia Vanderson
Rocha vé ghép TBG tao mau dong loai cho bénh mau ac tinh sir dung nguon
TBG tir mau day ron gap ty 16 GVHD cap muac d6 11-1V 13 35% [122].

Mot tdng két cua Hiép hoi ghép tay va mau chau Au (EBMT) cho két
qua 93% céac trung tam ghép tuy sir dung phac d6 CSA/MTX dé du phong
GVHD cép trong ghép ddng loai tir anh, chi, em rudt pht hop HLA; liéu
CSA kha dong nhét theo néng d6 CSA trong mau, con liéu MTX thay doi
tr 5-15mg/m2 véi liéu trinh ngin ngay. Nhu vay, viéc két hop MTX liéu
nho ngan ngay voi CSA van 1a phac do chuan trong dy phong GVHD cap
trong ghép dong loai tir anh, chi, em rudt phu hop HLA [123].

Theo tac gia Junya Kanda khi nghién cau trén 3.756 bénh nhan (LXM
cap dong tay, LXM dong bach cau hat, hoi chang réi loan sinh tay) duoc
ghép TBG tao mau dong loai tir 2000-2011 cho thay, khi so sanh GVHD cap
& 2 nhém bénh nhan duoc ghép tir ngudi hién phu hop hoan toan HLA va phu
hop khdng hoan toan HLA cho thay khéng c6 su khac biét vé ty 16 GVHD
cap & 2 nhom (HR, 1.25; P =0,468) [124]. Trong nghién ctu caa ching toi,
trong 6 bénh nhan hoa hop khéong hoan toan HLA thi 3 bénh nhan c6 GVHD
cap. Trong khi d6, 8/19 bénh nhan duwgc ghép tir nguoi hién phi hop hoan
toan HLA c¢6 GVHD céap. Biéu hién caa GVHD cap chu yéu ¢ biéu hién o da
va duong tiéu hoéa.

Trong mot nghién ctu da trung tdm cia CIBMTR giai doan 1990-2014
trén 4.971 bénh nhan mac bénh mau ac tinh (LXM cip dong tay, LXM cap
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dong lympho, LXM kinh dong bach cau hat, hoi ching rdi loan sinh tay)
duoc ghép TBG tao mau ddng loai bang méau day rén khéng ciing huyét théng
cho thidy c6 28% bénh nhian dugc st dung phac d6 didu kién hoa co
tacrolimus phdi hop véi MNF. Ty 16 GVHD cap muc do 1-11 1a 37% va muc
do 11-1V 12 18% [125].

Trong nghién ctu, d6i tuong 1a bénh LXM cép dong tay, vi muc dich
han ché tc ché mién dich manh nhiam duy tri GVHD cap ¢ muac d6 khéng ché
dugc, nén da diéu tri GVHD cap véi lua chon hang dau 1a corticoid liéu
1mg/kg/ngay; két qua cho thay 100% bénh nhan dap ¢ng hoan toan véi diéu
tri corticoid két hop véi duy tri diéu tri du phong GVHD biang CSA tur khi
ghép. Két qua nay cao hon so vai nghién ciu caa Martin va Macmilan: ty 1¢
dap trng hoan toan vai liéu phap corticoid chi dat 30 - 50%. Tac gia Culter
cling nhan thay ty 18 dap tng khoang 50%. Pap ¢ng véi diéu tri corticoid
cling 1a yéu td tién luong kha niang song sét caa bénh nhan sau ghép, boi vi
dap ung tét 1a diéu kién dé giam liéu sém corticoid cling chinh 1a giam
nguy co nhiém triing cho bénh nhan [67]. Su khéac biét nay c6 thé giai thich
do ¢& mau con thap va hau hét bénh nhan trong nghién ctu chi biéu hién
bénh & mic d6 nhe hoic trung binh nén thuong dap Gng véi diéu tri
corticoid don thuan.
4.2.2.2. GVHD man

Nghién cau caa ching t6i, c6 9 bénh nhan (chiém 36%) c6 bién ching
GVHD man, trong do 5 truong hop ¢ mac d6 gidi han va 4 truong hop & mac
do tién trién. Nhitng truong hop GVHD man ¢ muac do gisi han thuong gap
tén thuong & da, gan, miéng. C6 3/4 bénh nhan GVHD man mirc do tién trién
dugc ghép tir ngudi hién bat dong gisi. Biéu hién caa cic bénh nhan tuong
d6i gidng nhau, ban dau 1a ¢ da, miéng, sau d6 1a gan va phdi hoic mat, khop.

Nhitng bénh nhan ¢6 biéu hién GVHD man ¢ muac do gii han dap tng
t6t véi diéu tri bang corticoid, nhiing ton thuong GVHD man & da va miéng
véi mac @6 gisi han chi can st dung corticoid bdi tai chd. C6 4 bénh nhan
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GVHD man ton thwong tién trién nhiéu co quan (gan, phoi, mit, miéng), dap
tng cham va phu thudc corticoid nén phai diéu tri bing phdi hop thudc
Corticoid + CSA + MMF hoic phai d6i tir CSA sang Tacrolimus khi ¢6 ton
thuong & gan va phdi. Miac du duogc diéu tri tich cyc nhung bénh nhan cé ton
thuong phdi ning dap ng véi thude kém nén 1 bénh nhan tir vong sau 1 nim
do GVHD man & phdi gay nhidm trung va suy hd hap.

Theo tac gia Nguyén T4n Binh, khi nghién cttu & nhitng bénh nhan duoc
ghép TBG tao mau dong loai cho thay ty 16 GVHD man 1a 18% [82]. Két qua
nghién ctu caa tac gia Tong Thi Huong ty 18 nay 1a 28,5% (trong d6 19% &
giai doan gidi han va 9,5% & giai doan tién trién) [44].

Theo mét sé nghién ctu trén thé gisi, ty 16 GVHD man khoang 60 -
80%. Co quan biéu hién GVHD man thuong gap nhét 1a da (75%), miéng
(51% - 63%), gan (29% - 51%), mat (22% - 33%). M6t s6 co quan it gap hon
nhu 13 duong tidu hda (23% - 45%), phdi (4% - 19%), thuc quan (7%) va
khop (6%) [126]. Theo tac gia Shabnam Shokouhi, ty 16 GVHD man & bénh
nhan LXM cap dong tay va dong lympho sau ghép tai thoi diém 1 nam va 5
nam tuong tng la 30,1% va 77,3%. Mit khéc, tac gia ciing cho thay c6 54,2%
cac truong hop GVHD cap tién trién thanh GVHD man [127]. Két qua cua
nghién ctu thap hon so vai cac nghién ctu khéc trén thé gigi 1a do con gap
kho khin trong chan doan mét sé trudng hop GVHD man vi chua thyc hién
duoc xét nghiém sinh thiét cac té chic bénh Iy hodc mot sé marker sinh hoc
dac hiéu.

Theo tac gia Lee (2010), ty 16 GVHD man murc do tién trién vao khoang
44% [128]. Trong c4c yéu té anh hudng dén ty & va mic d6 niang caa GVHD
man thi tudi bénh nhan, ghép bat dong gisi (nit cho nam), ngudn TBG va mic
d6 GVHD cap trude d6 1a nhitng yéu té quan trong. Tudi bénh nhan cang cao
thi nguy co mac va mic doé ning caa GVHD man cang tiang. Khi so sanh
nhom bénh nhan ghép bat dong giéi (Kiéu nit cho nam) véi cac nhém khac thi
thay ty 1é mac GVHD man cao hon (51% so véi 43%) va GVHD man mic do
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tién trién cao hon (27% so v&i 19%). Bénh nhan duoc ghép tir nguén TBG
mau ngoai vi cling c6 nguy co GVHD man cao hon tir ty xwong hay mau
day rén. Ty 1é mac va micc d6 niang cia GVHD man lién quan chat ché véi
mutc 40 GVHD cap trude d6, mirc 6 GVHD céap cang nang thi nguy co xuat
hién GVHD man cang cao va cang ning, nhung diéu nay chi dung véi GVHD
cap mtc do I1-III. Nguoc lai, néu bénh nhan c6 GVHD cap mac d6 1V va
séng sot thi c6 mot dac biét 1a nguy co tién trién thanh GVHD man muc do
nang lai rat thap [123]. Béi chiéu véi nhém bénh nhan nghién cau, ¢ nhiing
bénh nhan tir vong do GVHD tién trién cé nhiéu yéu té nguy co cao bi GVHD
man mirc d6 nang nhu: bénh nhan 1 nam - ngudi hién 1a nix da sinh con,
truyén TBG méu ngoai vi, ¢6 bién ching GVHD cép trudc do.

Ty I bién chitng GVHD man tién trién caa nghién cau thip hon mot
sb tac gia khac, co thé do sé luong bénh nhan chua nhiéu va thai gian theo
d&i con ngan. Bénh ly & mac do tién trién yéu cau diéu tri tich cuc va kéo
dai bang liéu phap wc ché mién dich manh, phéi hop nhiéu loai thuéc, dan
dén nhiéu bién chiing, chat luong cudc séng cua bénh nhan ciing bi anh
huong nang né [128].

O mot khia canh khac, viéc diéu tri GVHD man bang cac thudc Gc ché
mién dich trong thoi gian dai dan dén suy giam sic dé khang cua bénh nhan.
Nhiém tring 1a bién ching thuong gap va nguy hiém nhat. Theo tac gia Lee
khoang 60% dén 80% cac truong hop tir vong trong qué trinh diéu tri GVHD
man ¢6 su tham gia ciia nhiém tring nang [128]. Vi nguy co nhiém tring cao
nhu vay nén da dy phong khang sinh, khang virus, chéng ndm cho céac bénh
nhan diéu tri GVHD man. Céac diéu tri hd trg khac ciing nhu sir dung IVIG
duogc chi dinh khi ¢6 nhidm tring dai dang va nong d6 1gG trong mau giam.
Ngoai ra, bénh nhan con xuat hién nhiéu réi loan chuyén héa (ting m& mau,
tang duong huyét) do tac dung phu cua thude, tuy nhién da duoc diéu tri
thudc chuyén khoa nén hét céac tac dung phu.
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4.2.2.3. GVHD va cdc yéu t6 lién quan

Theo tac gia Flowers, dé danh gia yéu t6 nguy co ctia GVHD theo tiéu
chuan théng nhat caa NIH, nhiing yéu té co6 nguy co cao ra GVHD cap 1a:
ghép bat ddng HLA, ghép khong ciing huyét théng, sir dung phac do diéu kién
héa c6 TBI, nguoi hién 1a nir cho nam, diéu kién hoa diét tay; trong khi do,
ngudn TBG tir mau ngoai Vi 1a yéu t nguy co cia GVHD man [129].

Bang 3.29, GVHD cip va man chi xuét hién & nhitng bénh nhan dugc
ghép co su phu hop HLA 6/6 va 5/6, khéng gap ¢ nhitng bénh nhan phu hop
HLA 4/6. Theo tac gia Petersdorf E.W, sy khong phi hop vé HLA s& lam
tang nguy co GVHD va tir vong lién quan dén ghép. Néu tinh chung vé yéu té
nguy co thi bat dong vé 1 allen HLA 1am giam ty 1& thanh cong caa ghép
twong @ng 10-11% [80].

Bang 3.30, GVHD cip va man xuat hién chi yéu & nhitng truong hop
duoc ghép tir TBG mau ngoai vi. Co 1 trong 4 truong hop duoc ghép tr TBG
mau day rén xuét hién GVHD. C6 8/9 truong hop GVHD man dugc ghép tir
TBG mau ngoai vi. Trong d6, chi ¢ duy nhét 1 trudng hop GVHD (cap va
man) duoc ghép tir mau day rén. Pac diém nay ciing tuong tu trong cac bao
C40 cuia CAC tac gia trén thé gisi, da phan anh mot wu diém noi bat cua nguon
TBG mau day ron so véi cac nguon khac [130]. Theo tac gia Flowers, nguon
TBG tir mau ngoai vi c6 kha ning gdy GVHD man cao hon so v&i nguon
TBG khéc [129].

Bang 3.31, nghién ciru gap GVHD cap va man chu yéu ¢ bénh nhan
duoc truyén lidu TBG < 10x10° té bao/kg can ning (4/15 cap va 6/15 man). O
nhitng bénh nhan dugc truyén TBG vai lidu > 10x10° té bao/kg can ning chi
gap GVHD man, nhung véi s6 luong thap (2/6 man). Tac gia Flowers cho
rang, lidu cao TBG mau ngoai vi (> 10° té bao/kg can ning) la nguy co cao
cia GVHD man hon 13 caa GVHD cap [131]. Két qua nghién ciru ciing tuong
ty, nhung do ¢& mau nghién ctu con nhod nén chua c6 co so dé khang dinh
chac chan.
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Bang 3.32, GVHD cip va man xuét hién ca nhiing truong hop ghép cé
bt dong gisi va clng gioi. Nhung xét vé mit ty Ié thi & nhimg truong hop
ghép c6 bat dong gidi thi gap ty 16 GVHD cip va man cao hon (ghép c6 bat
dong gidi ty 16 GVHD cap va man la 3/8 va 5/8, trong khi d6 ghép clng gidi
ty 16 nay 1a 2/17 va 4/17). Bic biét, ching tdi thay ca 4 truong hop bat dong
gigi nit cho nam déu c6 GVHD (3/4 GVHD cap va 4/4 GVHD man). Khi
thuc hién ghép TBG tao mau tir ngudi hién Ia nit cho bénh nhan nam, xay
ra phan tng dong loai gira khang nguyén H tht yéu (dwgc ma hoa boi céc
gen trén nhiém sac thé Y bénh nhan) véi céc té bao lympho T cua nguoi
hién dic trung cho cac khang nguyén H, phan tng nay di gop vao su hinh
thanh GVHD va GVL [132]. Theo Flowers, khi ngudi hién 1a nit cho nam
thi kha niang gdy GVHD man cao hon so v§i GVHD cap [129].

Bang 3.33, hau hét GVHD cip va man gip & nhimg truong hop duoc
diéu kién hoa bang phac d6 diét tuy (twong tng 4/5 va 7/9 trudng hop). Biéu
kién hoa giam cuong do liéu c6 gap, nhung ty 1¢ thiap hon. Theo tac gia Lee,
ghép bang phac do diéu kién hoa diét tiy gay nguy co cao GVHD cap hon
phéac do giam cuong do liéu, nguyén nhan quan trong l1a do hoa chat gay ton
thuong niém mac ong tiéu hoéa lam ting cac yéu td kich thich viém nhu:
lipopolysaccharid, doc t6 noi sinh c6 trong hé vi khuan binh thuong cua
duong tiéu hoa, tir d6 thic day su giai phong cac cytokin gay viém va cang
lam t6n thuong dudng tiéu hoa [133].

4.2.3. Ban ludn mét so két qua ghép
4.2.3.1. Két qua chung

Theo bang 3.35, tai thdi diém 100 ngay sau ghép, c6 22/25 bénh nhan
(chiém 88%) con séng. C6 3 bénh nhan tir vong vao cac ngay 30, 62 va 97
sau ghép vai cac nguyén nhan tuong tng la khdng moc manh ghép, khong dat
lui bénh sau ghép va nhiém CMV phéi gay suy hd hap. Sau do, tiép tuc theo
ddi bénh nhan trong trong thoi gian ngan nhat 1a 11 thang va lau nhat 1a 50
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thang. Cho dén thoi diém két thic theo ddi cua nghién ctu nay (11/2016), c6
15 bénh nhan (chiém 60%) con séng va 10 bénh nhan (chiém 40%) ta vong.

Theo tac gia Nguyén T4n Binh, khi nghién ctu trén nhitng bénh nhan
LXM cap dong tay dugc ghép TBG tao méau dong lodi cho két qua thoi gian
séng khong bénh trung binh 1a 70 thang, thoi gian séng thém toan bo trung
binh 14 74 thang. Trong khi d6, thoi gian séng khdng bénh sau 5 nam 13 40%
va thoi gian séng toan bo sau 5 nam 1a 42% [82]. Mot nghién ctu khac cua
Nguyén Hanh Thu va cong su cho thay khi két thic theo ddi c6 18/31 bénh
nhan (chiém 58,1%) bénh nhan con séng va 13/31 bénh nhan (chiém 41,9%)
bénh nhan tir vong. Thoi gian séng thém toan b sau 5 nam 1a 53% va thoi
gian séng khéng bénh 5 nam 1a 52% [70]. Theo mot nghién ctu tai Vién
Huyét hoc - Truyén méau Trung wong tai thoi diém 3 nam theo ddi, ty 18 bénh
nhan con sdng 1a 57,1% va bénh nhan ta vong 1a 42,9%, thoi gian sbng thém
toan bo 1a 43,2% va thoi gian song thém khdng bénh 12 58,7% [111].

C6 khoang 60%-70% bénh nhan LXM cap dong tay dugc ghép TBG tao
mau ddng loai cd thoi gian séng thém khéng bénh kéo dai trén 5 ndm va nguy
co tai phat & nhiing truong hop nay giam xuéng con 20%-25% (thap hon so
véi diéu tri hda chat don thuan hoic ghép TBG tao mau ty than). Nhu vay, rd
rang phuong phap ghép TBG tao mau dong loai tét hon diéu tri cang cb bang
hoa chét hay ghép TBG tao mau tu than. Tuy nhién, khi tién hanh ghép khong
thé tranh duoc ty 18 tr vong lién quan dén ghép vaéi ty 16 20-25%, do d6 ty 18
sbéng trung binh cua ghép TBG tao mau dong lodi & bénh nhan LXM cip dong
tuy la 50-60%. Theo dir liéu cua MRC trén 1.000 bénh nhan LXM dong tuy
ghép dong loai, ty 1& sdng 5 nam sau ghép 1a 55% [77]. Voi két qua 15/25
(chiém 60%) bénh nhan LXM cap dong tay duoc ghép con song, budc dau da
ghi nhan hiéu qua cua ghép cho bénh nhan thugc nhdm tién lugng trung binh
va Xau, mot s6 bénh nhan khong duoc ghép ngay trong thoi diém lui bénh hoan
toan lan thir nhat. Tir két qua nghién ciu nay, khuyén cao dugc dua ra la can tu
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van, thuyét phuc dé bénh nhan LXM céap dong tiy dugc diéu trj tich cuc va
ghép TBG tao mau dong lodi sém khi di c6 du cac diéu kién.
4.2.3.2. Tai phéat sau ghép

Tai phéat 1a mot trong nhirng van dé dang lo ngai cia ghép TBG tao mau
ddng loai ¢ bénh nhan LXM cap. C6 thé n6i van dé tai phét 1a mot tro ngai
chinh vé két qua ghép cua nghién cau, ciing gibng nhu cac nghién ciu cua
cac chuyén gia vé ghép trén thé gidi vi té bao LXM di trdn thoat duoc khoi
hiéu rng GVL nén gdy ra tinh trang tai phat sau ghép [55],[134]. Theo bang
3.36, nghién cttu c6 6 bénh nhan tai phat sau ghép, trong do:

- Thoi diém ghép va tai phat: 2 bénh nhan ghép sau dat lui bénh hoan
toan 1an 1 (1 bénh nhan tai phat sém vao ngay thir 30 sau ghép, bénh nhan
con lai tai phat vao thang thtr 10 sau ghép); 5 bénh nhan con lai dugc ghép khi
dat lui bénh hoan toan 1an 2, nhitng bénh nhan nay c6 thoi gian tai phét trung
binh sau ghép 1a 9,5 thang (ngin nhat 13 2 thang va dai nhat I1a 33 thang).

- Vj tri tai phat: 1 bénh nhan tai phat tai tuy va vom miéng & thoi diém
thang tha 30 sau ghép; 1 bénh nhan tai phat tai than kinh trung wong ¢ thang
thir 3 sau ghép voi biéu hién som 1a méo miéng; 5 bénh nhan con lai tai phat
tai tiy xuong.

- Thoi gian tai phat: 3 bénh nhan tai phat som trong vong 3 thang, thoi
gian song trung binh cua 4 bénh nhan nay Ia 3,6 thang (thap nhat 1a 1 thang,
cao nhat 1a 8,5 thang); 3 bénh nhan tai phat trong vong 6-12 thang sau ghép, 3
bénh nhan nay tir vong ¢ thang tha 5, 7 va 11; ¢6 1 bénh nhan tai phéat ¢ thang
30 va tr vong & thang 31. O 3 bénh nhan tai phat sém trong vong 3 thang sau
ghép thi ca 3 bénh nhan déu c6 diém tién luong tai phat GOELAMS cao, 2
bénh nhan c6 diém tién lwong tai phat EPI cao (bénh nhan s6 9, 10).

- Nhom tién lugng va tai phat: trong sé 7 bénh nhan tai phéat, nhém tién
luong xau c6 3 bénh nhan; nhom tién luong trung binh ¢6 3 bénh nhan va
nhom tién luong tét c6 1 bénh nhan. Trong 3 bénh nhan thugc nhom tién
luong xau c6 2 bénh nhan tai phat truéc 3 thang va 1 bénh nhan tai phat &



126

thang thir 10 sau ghép. Nhom trung binh c6 1 bénh nhan tai phat truéc 6 thang
va 2 bénh nhan tai phéat sau 6 thang sau ghép. Con lai bénh nhan & nhom tién
lugng tét tai phat ¢ thang thir 5 sau ghép.

- Trong sb 7 bénh nhan tai phét sau ghép, bénh nhan s 9 ¢6 GVHD cép;
bénh nhan s 1 va 12 ¢c6 GVHD man, trong d6 c6 bénh nhan sé 1 tai phat
ngoai tuy. Trong 7 bénh nhan LXM cap dong tuy tai phat sau ghép chi cé 1
bénh nhan tiép tuc dugc diéu tri hoa chat va tir vong sau 8 thang tai phat bénh,
con lai 6 bénh nhan chi diéu tri triéu chang.

Theo nghién cau tai Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung wong, ty 18 téi
phat & 14 bénh nhan LXM cap dong tuy dugc ghép TBG tao mau dong loai
7/14 (chiém 50%). Trong d6, tai phat trudc 6 thang 1a 3 bénh nhan, 6-12
thang la 3 bénh nhan va 1 bénh nhan tai phat sau 12 thang. Vi tri tai phat: 1
bénh nhan tai phat ngoai tuy xuong va 6 bénh nhan tai phat tai tiy xwong. Co
3/7 bénh nhan tai phat kém theo GVHD [111]. Theo Nguyén Hanh Thu ty &
tai phéat & bénh nhan LXM cip dong tay duoc ghép TBG tao méau dong loai 1a
35,5% [70].

Hién nay, chua c6 phuong phap htu hi¢u nao xu tri sau tai phat cho
LXM cap dong tay ghép dong loai, hau hét cac bénh nhan dugc diéu tri hoa
chat, co thé két hop DLI hay chi diéu tri triéu ching; mot s6 truong hop 6 su
lya chon s& can nhac ghép lan 2. Ciing chinh nghién ctu cia tac gia nay tai
Vién stic khoé Hoa ky khi tién hanh ghép lan 2 cho céc bénh nhan nhém bénh
mau &c tinh tai phat sau lan ghép dong loai lan 1, di dwa ra két luan trong thoi
gian 14 nam theo ddi: khong nén chi dinh ghép lan 2 cho bénh nhan tai phét
sém trudc 6 thang, sé cd ké hoach nghién ctu tiép so sanh ghép lan 2 véi cac
thar nghiém 1am sang khac [135],[136]. Qua két qua cua cac nghién cau vé
hiéu qua cua cac phuong phap xt tri sau ghép lan 2 va ciing trong hoan canh
hién tai caa Viét Nam, vi hau hét cac bénh nhan tai phét sau ghép & thoi diém
sém nén ching tdi chi diéu tri triéu ching.
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Mot nghién ctu cia CIBMTR khi danh gia két qua ghép TBG tao mau
ddng loai cho 511 bénh nhan LXM cap dong tay cho thay nguy co tai phat ¢
nhitng bénh nhan ¢6 FLT3 duong tinh cao hon so voi nhitng bénh nhéan con
lai c6 ¥ nghia thong ké (38% so véi 28%, p<0,05). Ngoai ra, tac gia ciing
khong thay c6 mdi lién quan giira su xuat hién cia gen FLT3 véi ty 1& chét
khong tai phat, thoi gian sdng khong LXM, hoic thoi gian sng toan bo [137].

Dua trén cac két qua nghién cau trong nuéc va qudc té da ban luan ¢
trén, d6i chiéu vai bénh nhan cua ching t6i, trong sé 4 bénh nhan tai phat sém
sau ghép thi ¢6 2 bénh nhan ciing tai phat som sau lui bénh hoan toan lan tha
nhat hoac lui bénh hoan toan lan thir 2 (< 6 thang). Do vay, dy 1a mot van dé
khién ching t6i phai luu ¥ khi tu van cho bénh nhan can ghép sém va can
nhic khi quyét dinh lva chon bénh nhan tai phat sém < 6 thang ¢ ghép hay
khong vi hiéu qua ghép s& khong cao trong khi thuc té chi phi bénh nhan phai
bo ra dé thuc hién ghép 1a sé tién khéng hé nho.
4.2.3.3. Twr vong sau ghép

Theo bang 3.37, tai thoi diém sau ghép 100 ngay, ching tdi c6 3 bénh
nhan tr vong (chiém 12%) bao gom: 2 bénh nhan tir vong do tai phat bénh
sém va 1 bénh nhan tir vong do khéng moc manh ghép c6 bién chuang xuat
huyét ndo. Trong mot s6 nghién ctu vé két qua ghép TBG tao mau dong
loai cho bénh nhan LXM céap dong tay cho thay ty Ié tir vong trong vong
100 ngay sau ghép 1a 20% [135],[138]. Trong mot nghién ctu thuan tap
tién ciru trén 28.236 bénh nhan LXM cép dong tay duoc ghép TBG tao méu
ddng loai, tac gia Roni Shouval cho thay, sé bénh nhan tir vong trong vong
100 ngay sau ghép l1a 3.936 (chiém 13,9%) [139]. Nhu vay, ty Ié tir vong tai
thoi diém 100 ngay sau ghép cua nghién ciu khéng co sy khéc biét nhiéu so
Vi cac tac gia khac trén thé gioi.

Tai thoi diém két thic nghién ctu, s6 bénh nhan tir vong 1a 10/25 (chiém
40%), trong d6 nguyén nhan chinh gay tir vong la (1) tai phat bénh c6 7 bénh
nhan, (2) khdng moc manh ghép gay bién ching xuéat huyét ndo dan dén tir
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vong c6 bénh nhan, (3) do suy hé hip vi nhidm CMV phéi va GVHD man
giai doan tién trién ¢ phoi (mac du lui bénh sau ghép) c6 2 bénh nhan; khdng
gip cac nguyén nhan khac nhu ton thuong cac co quan... Theo tac gia Nguyén
Hanh Thu, tai thoi diém két thiic nghién ctu ty 18 tir vong & bénh nhan LXM
cap dong tay dugc ghép TBG tao mau dong loai 1a 41,9% (13/31 bénh nhan).
Nguyén nhan tir vong 1a do tai phat (29%) va lién quan dén diéu trj (12,9%)
[70]. Mot théng ké cua cac nghién cau vé ghép dong loai, cac bién chung
nhu: doc tinh do diéu kién hod, nhim tring, GVHD va tai phét I1a nhitng
nguyén nhan chinh gay tir vong khi tién hanh ghép dong loai [104]. Nghién
ctru cua tac gia Burnett A K cho thay, tuy thudc vao viéc lya chon bénh nhan
va cac yéu té nguy co, ty 18 bénh nhan tir vong trong vong 1 nim ghép 1998
(30%) va 1999-2001 (20%) di cho thay ty 1&é cac nguyén nhan chinh gay tir
vong sau ghép dong loai tir anh, chi, em rudt phi hgp HLA nhu sau: tai phat
bénh (30%), GVHD (25%), nhiém tring (10%) va cac nguyén nhan khac
(35%) [40].

Nhu vay, van dé tai phat bénh gay tir vong sau ghép khong chi gap trong
nghién cau, ma con la van dé dang lo ngai cia cac chuyén gia ghép dong loai
trén thé gisi cho nhdm bénh mau &c tinh. Thyc té la nhitng tién bo trong chan
doan, du phong va diéu tri cho GVHD, nhiém triing c6 nhimg budéc tién dang
ké gilp giam ty Ié tir vong lién quan dén ghép; nhung tai phat bénh sau ghép
van can dugc tiép tuc nghién ciu giai quyét.
4.2.3.4. Thoi gian song toan bg (OS) va thoi gian song khéng bénh (DFS).

Theo biéu d6 3.8 va 3.9, sau thoi gian theo ddi trung binh 29,7 thang (ngan
nhét 13 11 thang va dai nhat 13 50 thang), dén thoi diém két thlic nghién ctu ty 1
bénh nhan ¢ OS & cac thoi diém 3 nam nhom LXM cép dong tay 1a 53,3%
va ty 1& bénh nhan c6 DFS & céc thoi diém 3 nam 1a 54,9%.

Theo nghién ciu cua tac gia Nguyén Tan Binh trén nhitng bénh nhan
LXM cap dong tiy dugc ghép TBG tao mau dong loai cho thay thoi gian
séng toan bo 5 nim 1a 42%, thoi gian sdng khdng bénh 5 nam 1a 40% [82].
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Mot két qua nghién cttu khac ciia Nguyén Hanh Thu ¢ 31 bénh nhan LXM cap
dong tay duoc ghép TBG tao mau dong loai voi thoi gian theo dbi trung binh
31,8 thang cho két qua thoi gian sdng toan bo 5 nam 1a 53%, thoi gian séng
khong bénh 5 nam 1a 52% [70]. Theo mét nghién ctu tai Vién Huyét hoc -
Truyén mau Trung uong, véi thoi gian theo ddi trung binh 29,7 thang & nhitng
bénh nhan LXM cap dong tay dugce ghép TBG dong loai co thoi gian song toan
bo 3 nam 13 43,2% va thoi gian séng khong bénh 2 nam 1a 58,7% [111].

Theo tac gia Watamoto K, khi nghién ctu két qua ghép TBG tao mau
dong loai tir cac nguon TBG khac nhau ¢ 108 bénh nhan LXM cap dong tiy
giai doan 1992-2013, véi thoi gian theo ddi trung binh 74 thang cho két qua
thoi gian song toan bo 3 nam 1a 49,4% [140]. Mot nghién cau coa tac gia
Khoan Vu trén 206 bénh nhan LXM cap dong tay dat lui bénh hoan toan duoc
ghép TBG tao mau dong loai (tir 2006-2013) sau theo ddi 3 nam cho két qua
OS la 49%, DFS Ia 45% [71]. Theo téc gia Jing Y, khi danh gi4 két qua ghép
d6ng loai cho 52 bénh nhan LXM cip dong tay dat CR1 véi thoi gian theo
ddi trung binh 40,5 thang cho két qua thoi gian séng khdng bénh va thai gian
séng toan bo 3 nam déu 1a 65,3% [141]. Theo tac gia Majhail, khi so sénh
ghép tir mau day rén khéng cuing huyét théng va tir anh chi em ruét cho bénh
nhan LXM cé4p dong tuy cd tudi trung binh 63 cho thay thoi gian séng thém
3 nam khong c6 su khac biét gitra 2 nguon TBG. Két qua nghién ciu ciing
nhan thdy ngudn TBG khong anh hudng dén thoi gian séng thém, thai gian
séng khéng bénh va tai phat hoac ty 18 tir vong lién quan dén diéu tri. Bong
thoi, tac gia ciing két luan mau day rén 1a ngudn TBG thay thé c6 hiéu qua
cho nhitng truong hop khong tim duge ngudi hién tir anh chi em rudt pha
hop HLA [142].

Dit liéu cia MRC trén 1.000 bénh nhan LXM cap dong tuy ghép dong
loai cho thdy ty I& séng 5 nam sau ghép 1a 55% [77]. Theo mét nghién cau
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l6n da trung tAm ctua Puc va Ao trong mot nghién cau danh gia vai tro cua
ghép TBG d6ng loai so véi diéu tri hoa chat don thuan ¢ 267 bénh nhan LXM
cap dong tuy nhom tién luong Xau, di cho két qua ty & séng toan bo 5 nim
cua nhdm bénh nhan ghép tuy la 25,1% (n=162) so véi nhdm khéng ghép tuy
12 6,5% (n=105). Tir d6, cac tac gia da két luan rang ghép TBG dong loai gilp
cai thién rd rét két qua séng toan bo bénh nhan LXM cip dong tuy nhém tién
lwong xau [143]. Téac gia Guiller C va cong su di bao cao mot nghién cuau
gom 1.271 bénh nhan LXM céap dong tay thoi diém CR2 trong céc thu
nghiém lam sang MRC AML10, AML12 va AML15, c6 67% bénh nhan duogc
ghép TBG ddng loai. Két qua bénh nhan ghép dong loai c6 OS cao hon han
nhoém khong ghép (42% so véi 16%), tir d6 dua ra khuyén céo l1a ghép TBG
déng loai 1a mot sy lva chon tot cho cac bénh nhan LXM cap dong tay & thoi
diém CR2 [144].

Qua so sanh véi cac nghién ctru trong nudc va trén thé gisi, mac du co
su khac biét & mot sé két qua nghién ciru, nhung nhin chung két qua cua
nghién va cac nghién ctru khac déu cé chung mot nhan dinh: ghép TBG tao
mau dong loai 1a phuong phéap diéu tri ¢6 hiéu qua rd rét so voi cac phuong
phéap diéu tri khac trong diéu tri LXM cap dong tay. Tuy nhién, sé luong
bénh nhan trong nghién ctu con it va thoi gian theo ddi ngan nén chua thé
chia thanh cac nhom tién luong ciing nhu thoi diém ghép dé thiy duoc su
khac biét vé két qua ghép & mdi nhém, can dugc tiép tuc nghién ciru thém.
4.2.4. Méi lien quan gia dic diém lim sang va xét nghi¢m véi két qud
ghép TBG tao mdu dong loai & bénh nhan LXM cdp dong tity
4.2.4.1. Bdc diém lam sang:

- Trong bénh LXM cép, cac triéu chung 1am sang biéu hién hau qua
nhitng rdi loan sinh san va biét hda cua té bao sinh mau. Két qua cua nghién
ctru khdng thay dic diém 1am sang caa bénh nhan (thiéu mau, sét, xuat huyét,
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gan-lach-hach...) c6 méi lién quan hozic anh huong dén két qua ghép ghép cua
bénh nhan, mot phan co thé do biéu hién 1am sang khong da dang.
4.2.4.2. Ddc diém xét nghiém:
a. Tinh trang bénh truéc ghép va két qua ghép

Theo bang 3.38 va 3.39, biéu d6 3.10 va 3.11 cho thay, nhitng bénh nhan
dugc ghép ¢ thoi diém lui bénh hoan toan lan tha nhat (CR1) cd két qua tt
hon nhitng bénh nhan dugc ghép & thoi diém lui bénh hoan toan lan tht hai
(CR2) vé ty I¢ tai phat, ty Ié tar vong, thoi gian sbng thém toan bo va thai gian
séng khong bénh. Su khéac biét ¢ 2 thoi diém ghép co y nghia thong ké
(p<0,05) véi thoi gian séng thém toan bo va thoi gian sbng khéng bénh.
Chién lugc diéu tri cho nhitng bénh nhan LXM cap dong tay tai phat va dat
lui bénh hoan toan lan tha hai (CR2) 14 tién hanh ghép TBG tao mau ddng
loai, day duoc coi nhu phuong phap diéu tri c6 thé gitp bénh nhan khoi bénh.
Tuy nhién, vé 1au dai thi két qua ghép cho bénh nhan ¢ thoi diém nay rat kém:
ty 1& sdng thém toan bo 5 nam chi khoang 10% [145]. Theo mot nghién ctu
cuia Gassas A va cong su trén 70 bénh nhan LXM cap dong tay duoc ghép
TBG cho thay ty I¢ tir vong lién quan dén ghép tuong Gng & 2 nhom duoc
ghép tai thoi diém CR1 va CR2 tuong ung la 38% va 11% (voi p=0,01); thoi
gian s6ng toan bo 3 nam & nhitng bénh nhan duoc ghép tai thoi diém CR1 tt
hon nhitng bénh nhan dugc ghép tai thoi diém CR2 (74% so véi 51%,
p=0,05) [146]. Mic du s6 luong bénh nhan caa nghién ciu chua nhiéu nhung
két qua ghép ciing cho thay tuong tu nhu céac tac gia khac trén thé gisi vé ty 18
tir vong, thoi gian séng thém & 2 nhém bénh nhan dugc ghép tai thoi diém
CR1 va CR2. Nhu vay, thoi diém ghép c6 anh hudong dén lon dén két qua sau
ghép & bénh nhan LXM céap dong tay. Néu bénh nhan duoc ghép tai thoi diém
CR1 s& cho két qua tét hon khi duoc ghép tai thoi diém CR2.
b. Yéu té tién lwong va két qud ghép

Theo bang 3.40 va 3.41, biéu d6 3.12 va 3.13 cho thay khdng c6 su khac

biét vé tai phat, tir vong, thoi gian séng thém toan bo va thoi gian song thém
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khong bénh & 3 nhdm ghép cd yéu té tién luong tét, trung binh va xau. Téc
gia Jan J.C cho rang, ty I¢ tai phat & bénh nhan LXM cap dong tay duoc ghép
TBG tao mau ddng loai theo nhom tién lwogng tét, trung binh va xau twong
ung la 15-20%, 20-25% va 30-50% [147]. Theo tac gia Richard M. S, nghién
ctru trén nhitng bénh nhan LXM cép dong tay dugc ghép TBG tao mau dong
loai c¢6 két qua thoi gian song toan bd 4 nim theo nhom tién luong tét, trung
binh va xau tuong ung la 60-65%, 35-50 va 20% [148]. Két qua nghién cau
c6 thoi gian séng thém toan bo twong tng 1a 80,0%, 71,4% va 66,7%. Su
khac biét nay la do c& mau nghién ctu con nhd, chua dai dién cho 3 nhom
yéu td tién lugng cua nghién ctu.
c. Nguon TBG va két qua ghép

Theo bang 3.42, nghién cau cta ching c6 7 bénh nhan tai phat déu duoc
ghép tr TBG mau ngoai vi. Mac du khong c6 trueong hop tai phat nao duoc
ghép tir mau day rén, nhung ¢& mau nghién ciru ciia ching tdi vé ghép tir mau
day rdn con rat thap (4 truong hop) nén khong thé két luan cé su khac biét vé
tai phat khi ghép tir cac ngudn TBG khéc nhau. Theo bang 3.43, tir vong sau
ghép gap ca ¢ nhitng bénh nhan dugc ghép tr TBG mau ngoai vi va mau day
rén. V&i nhitng bénh nhan duoc ghép tir TBG mau ngoai vi thi nguyén nhan
tar vong chua yéu la do tai phat (7/8 bénh nhan), bénh nhan con lai tir vong do
bién chitng GVHD man & phoi. Trong 2 trudng hop ghép tir mau day rén tir
vong c6 1 trudng hop khdng moc manh ghép gay xuat huyét ndo, 1 bénh nhan
c6 bién chang CMV phoi gay suy hd hap. Theo biéu d6 biéu d6 3.14 va 3.15,
khong c6 sy khac biét vé thoi gian song thém toan bo va thai gian séng khong
bénh gitra 2 nhom bénh nhan dugc ghép TBG tir mau ngoai vi caa anh chi em
ruot va mau day ron. Theo Karen K. Ballen va cong su, khi danh gia két qua
ghép TBG tao mau dong loai tir mau day rén cho 1.210 bénh nhan mic bénh

mau ac tinh (giai doan 2006-2011) ¢ khu vyc Bic My cho thay, thoi gian
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séng thém toan bo 2 nam 1a 34%. Nghién ctru ciing cho thay két qua khdng co
su khac biét nhiéu so véi nhitng bénh nhan duoc ghép tir nguén TBG khac, va
cac nghién ciu ngiu nhién dé so sanh cac nguon ghép van dang duoc tién
hanh. Nhitng két qua nay cho thdy ghép TBG tao mau bang ngudn mau day
rén 1a kha thi va c6 thé trong tuong lai s& dat dugc két qua twong tu Vi ghép
tir nguon TBG cua anh chi em pht hop HLA. Pay 1a mét linh vuc phat trién
can dugc danh gia can than véi nhiéu nghién ctu so sanh hon, c6 thé dat duoc
bang cac hop tac da trung tam [149]. Nghién ctu cia chiing c6 4 truong hop
khong c6 nguoi hién 12 anh chi em pht hop HLA di tim duoc don vi mau day
rén (Ngan hang mau day rén cong dong caa Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung wong) dé thuc hién ghép, budc dau ching toi di co6 2/4 bénh nhan
thanh céng nho bang nguon TBG nay. Va nguon TBG tir mau day rén dang
duoc ap dung rong rai dé ghép cho cac bénh khac, nhu: thalassemia, suy tiy
xuong, r6i loan sinh tay...

d. Két qua ghép va sw phil hop HLA

Theo bang 3.44 va 3.45, ty ¢ tai phat va ty 1€ tir vong trong nhdm nghién
ctru khong lién quan dén mutrc d6 pht hop HLA giita bénh nhan va nguoi hién
TBG; theo biéu db 3.16 va 3.17, thoi gian sbng toan bo va thoi gian séng
khong bénh theo doi 3 nam & nhom bénh nhan ghép phu hop hoan toan HLA
va nhom con lai ¢ sy khac biét, nhung khong c6 ¥ nghia thong ké.

Su khong phu hop cia HLA gitta bénh nhan va nguoi hién 1a yéu té dau
tién duoc xac dinh dé du béo ty Ié tir vong ddi véi bénh nhan duoc ghép TBG.
Kham phé nay da dan toi viéc can phai sir dung ngudi hién 1a anh chi em ruot
phi hop HLA hon 1a nguoi hién khong phd hop cua HLA. Sau nhiéu nim
nghién ctu cac nha khoa hoc di cho thay, viéc ghép TBG tir nguoi hién
khong cuing huyét théng phuc tap hon so véi ghép TBG tir ngudoi hién ciing
huyét hong. Do d6, viéc st dung nguoi hién khéng cung huyét thong duoc
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han ché dbi véi bénh nhan c6 nguy co mac bénh gia ting. Véi 1 alen HLA
khong phu hop (HLA-A, -B, -C, hoac -DRB1) thi nguy co tir vong tang 1én
20% & bénh nhan dugc ghép TBG khi so sanh vai nhitng bénh nhan duoc
ghép TBG phl hop hoan toan HLA tir nguoi hién 1a anh chi em rudt. Trong
khi d6, thoi gian séng thém giam khoang 10% cho mdi vi tri alen khong phu
hop cua ngudi hién [150]. Trong mét phan tich caa Trung tdm nghién cau
ghép tay va mau qubc té (CIBMTR) & nhitng bénh nhan mac bénh mau ac
tinh cho thay nhiing trudng hop dugc ghép tir ngudi hién khong phi hop hoan
toan HLA ting nguy co GVHD va ty |é tir vong lién quan dén diéu tri [151].
d. Két qua ghép va bdt dong gidi

Theo bang 3.46 va 3.47, ca 8 bénh nhan ghép bat dong gidi giita nguoi
hién va bénh nhan déu khdng xuat hién tai phét, c6 7 bénh nhan tai phat sau
ghép déu duoc ghép tir nguoi hién TBG cling gidi. Trong khi do, tir vong sau
ghép xuat hién ¢ ca 2 nhom bat dong va cling gidi, nhung ty 1 & nhém bénh
nhan clng giéi cao hon; theo biéu d6 3.18 va 3.19, thoi gian séng thém toan
bo va thoi gian séng thém khdng bénh theo déi 3 ndm ¢ 2 nhdm bénh nhan cé
su khéc biét nhung khong c6 ¥ nghia thong ké.

Theo tac gia Claudio Anasetti, khi phan tich 4.000 bénh nhan ghép TBG
tao mau dong loai tir anh chi em rudt o Seattle cho thay rang giéi tinh c6 anh
huong dén thoi gian song thém khi nguoi nguoi hién 1a chi em géi ghép cho
bénh nhén nam gidi. Trong nhitng truong hop nay, nguy co tai phat giam,
nhung nguy co tir vong lién quan dén ghép ting do bién chimg nhu GVHD.
Ghép TBG ¢ nhitng bénh nhan la nir, gigi tinh cta nguoi cho anh chi em
khong c6 anh huong dang ké dén két qua ghép [150]. Khi nguoi hién TBG la
nit gidi, cac khang nguyén hoa hop mé thir yéu khong twong xang xuat hién
trén nhiém sic thé Y (H-Y) ctua bénh nhan 1a nam gisi gop phan lam tao ra

hiéu tng chéng LXM va két qua 1a 1am giam ty 1é tai phat, dac biét ¢ nhiing
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bénh nhan c6 nguy co cao [144]. Tac gia Piyanuch Kongtim va cong su da so
sanh két qua caa nhom bénh nhan nam mic bénh LXM céap dong tay duogc
ghép TBG tao méu tir ngudoi hién 1a nit gidi v6i nhdm bénh nhan dugc ghép
c6 két hop gidi tinh khac. Két qua cho thay, ty 1¢ tai phat sau 1 nim & nhom
bénh nhan nam dwoc ghép TBG tir nguoi hién 14 nit gisi thap hon dang ké so
véi nhom con lai (34,1% so vai 41,3%, P=0,044), trong khi ty 1€ tor vong
khong do tai phat cao hon (23,2% so véi 15,7%, P =0,004). Mac du thoi gian
séng thém duoc cai thién khong ¢ ¥ nghia, nhung viéc ghép TBG tir nguoi
hién 1a nix cho bénh nhan nam c6 lién quan dén ty I¢ tai phat thap hon [152].
e. Két qud ghép va GVHD

Theo bang 3.48 va 3.49, tai phat cha yéu gap & nhdm bénh nhan khong
c6 GVHD; mat khac, tir vong c6 nguyén nhan chu yéu 1 tai phat nén ty 18 ta
vong ¢ nhom bénh nhan khong ¢c6 GVHD ciling cao hon so vai nhém bénh
nhan c6 GVHD. Nhiéu nghién ciru da chitng minh, nhiing bénh nhan co biéu
hién GVHD sau ghép mic d6 nhe hoac trung binh s€ giam nguy co tai phat
bénh, con va4i nhitng bénh nhan ¢c6 GVHD murc d6 nang thi mac du cé hiéu
tng ghép chong LXM nhung ty Ié tir vong lién quan dén ghép cao [153].
Theo nghién ciu cia Horowitz trén 2.254 bénh nhan mic bénh mau &c tinh
(LXM cap dong tay, LXM cap dong lympho, lo xé mi kinh dong bach cau
hat) duoc ghép TBG tao mau déng lodi, & nhém bénh nhan c6 GVHD man
hodc dong thoi c6 ca GVHD cip va man thi ty Ié tai phat thdp hon so véi
nhom khéng c6 GVHD [154]. Nghién cau gap 9 bénh nhan c6 GVHD sau
ghép, trong d6 5 bénh nhan GVHD cip va man, 4 bénh nhan GVHD man,
murc do biéu hién cia GVHD cép 1a I-11, cia GVHD man gap ca giéi han va
tién trién, trong d6 c6 1 bénh nhan GVHD man tién trién & phoi biéu hién ¢

phdi gay suy hd hap va tir vong & thang 24 sau ghép.
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Theo biéu db 3.20 va 3.21, theo ddi trong trong thai gian trung binh 3
nam cho thay thoi gian song thém cua nhém c¢6 GVHD dai hon so v&i nhém
khong c6 GVHD, nhung khong c6 y nghia thong ké. Theo cac nghién ciu vé
ghép cho thiy, giai doan 100 ngay dau tién sau ghép kha ning sng sét cua
bénh nhan bi anh huong bai mie d6 nang cua GVHD cap, ty 18 tir vong lién
quan dén ghép khong co su khac biét gitra GVHD cap muc do I va II, nhung
nguy co tir vong lién quan dén ghép tang 1én & bénh nhan GVHD cap muc do
III va IV. Giai doan tir 100 ngay sau ghép dén 3 nam sau ghép, véi nhiing
bénh nhan séng dugc dén ngay 100 thi mic do nang cua GVHD cép trude do
c6 anh huong lén dén kha nang song: kha ning séng giam theo sy ting mirc
d6 nang cia GVHD cép. Sau ghép 3 niam, bién chung GVHD cép trude do
van c6 anh hudong xau dén két qua ghép [155]. Theo phan tich cua hiép hoi
ghép tuy va mau chau Au, ca GVHD man va cap déu c6 lién quan dén viéc
giam ty ¢ tai phéat bénh, nhung thoi gian song toan bo chi dugc cai thién &
nhitng bénh nhan GVHD cip muac d6 1 va GVHD man muc d6 giéi han. Con
bénh nhan GVHD cap muac d6 2 hay GVHD man tién trién c6 thoi gian song
thém tuong ty nhom khoéng c6 GVHD; con nhdm bénh nhan GVHD cap mic
d6 3, 4 c6 thoi gian sdng kém hon nhom khong c6 GVHD va dic biét kém &
nhém c6 ca GVHD cap mic do 3, 4 va GVHD man tién trién [156].

Theo Shabnam S va cong su, trong mot nghién ciru doc & 587 bénh nhén
LXM cap dong tay duoc ghép TBG tao mau dong loai giai doan 1991-2011
cho thay c6 méi lién quan dang ké gitta GVHD véi ty 1é tai phat, tr vong
va thoi gian séng thém toan bo. Nhdm bénh nhan GVHD man c6 ty 1¢ tai
phat thap hon va ty 1& séng s6t cao hon nhom con lai. Vi nhém bénh nhan
c6 GVHD cip va man thi ty I& tir vong thap hon so véi nhém khéng c6
GVHD [157].
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Panh gia vé GVHD véi két qua ghép, nghién ciu c6 mot s6 diém tuong
duong véi cac tac gia khac trén thé gioi. Nhiing bénh nhan c¢6 GVHD, dic
biét 1a nhitng bénh nhan c6 ca GVHD cap va man thi ty 18 tai phat va tir vong
thap hon so v&i nhitng bénh nhan khéng c6 GVHD. Thoi gian séng thém va
thoi gian séng khong bénh & nhitng bénh nhan c6 GVHD tét hon so véi bénh

nhan khdng c6 GVHD, mic du khong c¢6 ¥ nghia théng ké.
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KET LUAN

Sau khi nghién cizu 25 bénh nhan LXM cdp dong tiy dwec ghép TBG
tao mdu dong loai tai Vién Huyét hoc - Truyén mdu Trung wong tir 09/2012
dén 10/2015, chiing t6i xin dwa ra mét 56 két lugn sau:

1) Dic diém 1am sang, xét nghiém trudce, trong va sau ghép:

- Lam sang: ciing nhu trong bénh géc (LXM cap dong tay) cac triéu
chung thiéu mau, st va xuat huyét 1a rat hay gip ¢ giai doan trong va sau
ghép. Nho sir dung liéu phap manh vé khang sinh, truyén ché pham méu (khoi
hong cau, khéi tiéu cau) va cé su dong gop cua té bao gdc nguoi hién nén ty
& thiéu mau, sot, xuat huyét trong vong 30 ngay sau ghép twong ung 1a 92%;
76%: 20% va hoan toan tré vé binh thuong vao ngay tha 30 dén thang thi 3
sau ghép.

- Xét nghiém:

+ Céc chi s6 huyét sic t6, hdng cau ludi, bach cau va tiéu cau giam sau
khi bat dau diéu kién hoa (giam ning vao ngay D+7 dén D+9), sau do ting
dan va tré vé gia tri binh thuong sau ghép twong (ing vao céac ngay: 99; 12;
34, 81;

+ Trong khi ¢ nhiing ton thuong di truyén té bao tré vé binh thuong
hodc khong thay d6i thi ciing xuat hién nhiing ton thuong méi sau ghép (02
ton thuong);

+ Pa c6 su thay doi vé gen lo xé mi lién quan dén tién luong bénh trong
qua trinh ghép: c6 9/10 truong hop gen da am tinh sau ghép va khong gap
trrong hop nao duong tinh trd lai trong thoi gian theo doi.

2) Két qua diéu tri va mot sb yéu td lién quan:
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a) Hau hét bénh nhan d3 moc manh ghép khi duoc danh gia tai thoi diém
ngay 30 sau ghép (chiém ty & 96%), trong d6 c6 80% bénh nhan moc manh
ghép tét.

b) Thoi gian séng toan bo trung binh 14 25,3 + 2,8 thang, ty 1 séng toan
bo 3 nam 1a 53,3%; thoi gian song khong bénh trung binh 14 24,4 + 3,1 thang,
ty 1& sbng khdng bénh 3 nam 1a 54,9%.

c) Mot sb lién quan gitra triéu chung 1am sang, xét nghiém véi két qua
ghép nhu sau:

- Gidi: bude dau cho thay khi ghép cd bat dong gigi thi thoi gian séng
thém toan bo va thoi gian séng khéng bénh dai hon, nhung ty 16 tai phat va tu
vong thap hon so véi nhitng bénh nhan ghép ciing gidi;

- GVHD: su xuat hién caa GVHD lam giam ty & tr vong va tai phét so
véi bénh nhan khéng c6 GVHD. Thoi gian song toan bo va thoi gian séng
khong bénh ciing dai hon;

- Tinh trang bénh trieéc ghép: nhitng bénh nhan dugc ghép tai thoi diém
lui bénh hoan toan lan tha nhat c6 két qua tot hon nhitng bénh nhan duoc
ghép tai thoi diém lui bénh hoan toan lan tha hai vé ty 18 tai phat, ty 18 ta
vong, thoi gian séng thém toan bo va thai gian sdng khong bénh;

- Mite dé phu hop HLA giira bénh nhdn va ngwoi hién: nhitng bénh nhan
dugc ghép tir nguoi hién phi hop hoan toan HLA c6 thai gian séng thém toan
bo va thoi gian sdng khong bénh tét hon nhitng bénh nhan phd hop khéng

hoan toan, nhung khong anh hudng dén ty ¢ tai phat va tir vong.
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc mo rong ghép TBG tao mau ddng lodi cho bénh nhan LXM
cap dong tay.

2. M rong tim kiém ngudn TBG khac (haplotype, khdng cung huyét
théng) dé lya chon dugce don vi TBG phu hop dap tng nhu cau ghép dong
loai ngdy cang ting cao & bénh nhan LXM cap dong tuy.
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PHU LUC

CONG THUC NHIEM SAC THE TUY
KARYOTYPING ANALYSIS OF BONE MARROW SAMPLE

I. NGUYEN LY

Té bao tuy la nhitng té bao non c6 kha ning phan bao. Do d6 ngudi ta co
thé sir dung thu hoach truc tiép hoac nudi ciy trong méi trudng nhan tao ma
khéng can chat kich thich non hoa. Sau d6 dung chét tc ché phan bao tc ché
té bao ¢ ky giira ciia qua trinh phan bao lic nay nhiém sac thé c6 hinh dang
dién hinh nhat, thu hoach rdi chuan bi tiéu ban phan tich cum nhiém sac thé.
I1. CHI PINH

Xét nghiém nay duoc chi dinh cho tat ca ngudi bénh méc bénh mau 4c tinh.
I11. CHONG CHI PINH

Khéng cé chdng chi dinh.
IV. CHUAN BI
1. Ngwoi thuc hién:

K3 thuat vién xét nghiém di truyén da dugc dao tao lam k§ thuat.
2. Phwong tién - Hoa chat
2.1. Phuong tién:

- Ong falcon 50 ml vé trung;

- Chai nudi cay vé trung;

- B6 dung cu dém bach cau;

- Lam kinh;

- Gia dé lam;

- Ong falcon 15 ml;

- Ong nghiém thuy tinh;

- Pipet Pasteur;



- Ong eppendorf;

- Ong chira chat chéng dong heparin sodium 5ml.
2.2. Hoa chat:

- M6i trudng nudi cay té bao (RPMI 1640 c6 L-glutamin, Hepes):;

- Huyét thanh bao thai bé (FBS):

- Dung dich ¢ ché phéan bao (Colcemide 0,01 %o (10pg/ml));

- Dung dich nhuoc truong(KCL 0,075M (pH=7,4);

- Dung dich d¢ém bach cau;

- Methanol tuyét dbi;

- Acid acetic;

- Khang sinh (Streptomicin 10mg/ml + Penecilin 10,000U1/ml).
3. Bénh pham

2ml tay duogc chira trong dng 6 chat chéng dong heparin sodium.
V.CAC BUOC TIEN HANH
1.1. Nubi cay
1.1. Chuan bi méi truong nudi cay:

Cho 45ml méi trudong nudi cay vao éng falcol 50ml, cho thém 5ml huyét
thanh bao thai bé va 500ul khang sinh, sau d6 trén déu.
1.2. Bém s6 luong té bao:

- Ly tam 1.000 vong/pht trong 8 phut 14y Iép buffy coat cho vao 3ml moi
trudng tron déu va dém sé luong té bao tuy trong hdn dich.

- Tinh toan s6 luong té bao cho vao mdi chai nudi ciy sao cho sé luong té
bao dat tir 1- 4x106 té bao/ml moi truong nudi cay.
1.3. Chuan bi chai nudi cay

- Mdi chai nudi cay ghi thong tin ngudi bénh, ngay ciy, ngay thu hoach.

- Trong mdi chai nudi cdy cho 10ml méi trudng nudi cay.

1.4. Nudi cay té bao



Nho luong té bao nhu tinh toan vao chai nudi cdy da chuan bi. Lic nhe
cho miu tan vao méi truong, noi long nip, dit nam trong ta am 37°C, 5%
CO2 /24 gio.
2.Thu hoach
2.1. Nho colcemide: Sau 24 gi¢ cho vao mdi chai nuéi cay 50 Ul dung dich
colcemide 0.01%q, (10pg/ml), dat lai trong ti 4m trong 15 phit.

2.2. Chuan bi héa chat, dung cu:

- Bat ta 4am 37°C, 1am am dung dich KCL 0,075M (Sé lugng da 8ml/mau)

- Chuan bi dung dich carnoy theo ty 18: 3 methanol : 1 acid acetic

- Chuan bi éng falcon 15ml, 6ng nghiém thay tinh, pipet thuy tinh theo sé
lugng 6ng cay.

2.3. Chuyén toan bo huyén dich & chai nudi cay vao ong falcon 15ml, ly tam
& may ly tdm ngang 1.000 vong/phat trong 8 phdt.

2.4. Sau khi ly tam hit bo phan dich néi ¢ trén, dé lai can té bao (chi hut dén
cach mat trén can té bao khoang 5 mm).

2.5. Cho thém 8ml dung dich nhuogc truong di dé 4m 37°C vao 6ng ly tam,
tron nhe mot vai lan roi t ¢ bé 4m 37°C trong 18 pht.

2.6. Sau khi u 18 phat cho thém vao mdi 6ng 0.5-1 ml dung dich carnoy, tron
nhe dé 5-10 phut.

2.7. Lay ong ra ly tam lay cin, hat bo dich noi phia trén. Cho thém vao mdi
6ng 10ml dung dich carnoy tron déu dé & nhiét &6 phong trong 10 phut.

2.8. Lap lai budc 7 dén khi can té bao trang. Tai huyén dich bang carnoy.

3. Nhé tiéu ban

- Cac lam kinh sach rira sach ngdm qua nudc cat, ngam lai vao con tuyét
d6i, chuyén sang ngam nudc cat dé Ién gia lam cho kho.

- Pat gia lam vao ngan da ta lanh khoang 10 phut, sau d6 lay ra dé

nghiéng 20 - 300 trén gidy tham.



- Nhé mét giot huyén dich vira pha 18n lam kinh. Cha y khi nho tiéu ban
dé dau pipet cao hon mat lam kinh tir 10-20 cm.
- D¢ tiéu ban kho tu nhién trade khi nhugm.
Luu y: Trong truong hop con huyén dich thi luu vao éng eppendorf dé
nho thém tiéu ban khi can.
4. Nhuom Giémsa:
- Pha Giémsa 10% tir Giémsa me;
- Nhuom tiéu ban 5-10phut;
- Rtra dudi voi nudc;
- Say kho trong ti siy 60-C.
VI. NHAN PINH KET QUA
1. Tiéu ban sau khi nhuom Giémsa va bing G, sb lugng va cau tric cua cac
cap nhidém sic thé s& duoc khao sét trén kinh hién vi & d6 phong dai 1.000 lan
va dugc phan tich bang phan mém chuyén dung.
2. Mot sb quy téc trong khi phan tich:
- Thira nhim sic thé: c6 tir 2 cum Ky gitra tro 18n thira ciing 1 nhidm sac thé.
- Thiéu nhiém sic thé: co tir 3 cum Ky gitra tro 1én thiéu ciing 1 nhiém sac thé.
- Bat thuong cau tric: ¢6 tir 2 cum tré [8n mang ciing 1 bat thuong.
VII. NHUNG SAI SOT VA XU TRI

Van dé Nguyén nhan Xir tri

Nong do chat chong dong khong | Kiem tra lai nong do chat

dung. chéng dong.

Lay sai chat chong dong, cho mau | Yéu cau lay lai mau néu cd thé.

vao dung dich chéng dong:
lithium heparin, EDTA, phenol-

heparin, natricitrat. ..

Néu khong thé lay lai mau co
thé ria lai t& bao bang moi
truong nudi ciy trudc khi nudi

cay.




Chuyén mau va bao quan mau

Kiém tra mot s6 van dé: thoi
gian tir khi lay mau toi khi
nhan mau, nhiét do, ap Suat,
pH méi truong dung luu mau

khi van chuyén mau.

Nhiét ¢6 , CO2 trong ta nudi cay
khong dang, qua cao hoac qua
thap.

Kiém tra lai nhiét do, CO2
trong ta am, néu khong dam
bao phai moi k su diéu chinh

lai.

Moi trudong nudi cay khong day du
(L-glutamin khdng con hoat tinh,

giam hoat tinh)

Thém L-glutamin méi.

Huyét thanh khéng phu hop
(huyét thanh khéng hd tro duoc
cho sy phat trién cua té bao (huyét
thanh mat hoat tinh) hoic gy doc

cho té bao)

Str dung 16 huyét thanh khac,
hoac dng huyét thanh méi (céc
6ng huyét thanh duoc tach ra
tir chai to), loai huyét thanh
khac (huyét thanh bao thai bé,
huyét thanh bo, huyét thanh
AB nguoi).

Str dung do thuy tinh (pipet thiay
tinh, pipet Pasteur), d6 nhua bi

15i(chai nubi cay, dia petri)...

Thua thay doi sang loai pipet
méi, chai nudi cay, dia petri

moi.

Mang té
bao
khong vo

ra duoc

Thoi gian nhuoc truong khong du,

sai vé ndng do nhugc truong.

Rua lai can té bao bang dung

dich carnoy ty I¢ 2:1.




XAC PINH GEN BENH MAU BANG KY THUAT RT-PCR

I.NGUYEN LY
Dua trén nguyén tic nhan ban doan gen bang cac cap moi dic hiéu.
Chi dinh: Ap dung cho nguoi bénh ¢6 nghi ngo bi bénh mau hoic nhiing
ngudi bénh cé diéu tri hoa chat.
Il. CHUAN BI
1. Can b¢ thuc hién ky thuat
Béc sy, cir nhan, ki thuat vién xét nghiém da dugc dao tao dé thuc hién ky
thuat.
2. Phuong tién
2.1. Thiét bi
- May ly tdm lanh cho eppendoff
- May votex
- May PCR
- May dién di gel agarrose
- Hé thdng soi gel bang dén cuc tim
- Hé théng chup anh gel sau dién di
2.2 Dung cu
- Pipet man cac loai: 1000ul, 200pul, 20pul.
2.3 Vat tu tiéu hao
- Ong ependoff 0,2ml.
- Bau con c6 phin loc loai 1000ul, 200pl, 20pl.
- Bau con khong co6 phin loc loai 200pl.
III. CAC BUOC TIEN HANH
- Céc thanh phan cua phan tng RT-PCR duoc lay ra truéc 5 phut dé tan

dong hoan toan.



- ARN dugc tach tir tuy bang kit caa Qiagen.

- L4y cac thanh phan cho phan ang theo bang sau

Tén hoa chat S6 lwong (pl)
Reaction mix 25
Taq platilum 1
Mbi Xudi 1
MOdi ngugc 1
Nudc 19
ARN 3

- Sau khi lay day du céc thanh phan nhu trén vao 6ng eppendoff 0,2 ml,

tron déu hdn hop trén bang may votex.

- Pua dng ependoff vao may ly tam dé spin down.

- bat 6ng eppendoff vao may PCR.

- Chay PCR theo chuong trinh d3 cai san trén may PCR.

- Sau khi PCR lay 6ng eppendoff ra va chuan bj cho phan tng PCR.

PCR:

L4y thanh phan ctia phan tng PCR ra trude 5 phut va dé tan déng hoan toan.

L4y cac thanh phan theo bang sau:

Tén hoa chat

S6 lwong (pl)

Super mix 40
Mbi Xudi 1
Mbi nguoc 1
Nuoc 5
San pham RT-PCR 3

- Sau khi tron toan bo cac thanh phan trén bang may votex, dem 6ng

eppendoff ly tim dé spin down.
- bat 6ng eppendoff vao may PCR.




- Chay PCR theo chuong trinh da cai sin trén may.

- Sau khi PCR lay dng eppendoff dem dién di bang thach agarrose.

- Sau khi dién di kiém tra két qua bang may soi gel.

- Chup anh va phan tich két qua.
IV. NHAN PINH KET QUA

- Két qua 1a dwong tinh néu sau khi dién di san pham PCR cd xuat hién
bang dac hiéu.

- Két qua 1a Am tinh néu sau khi dién di san pham PCR khéng xuat hién

bang dac hiéu.



XET NGHIEM PINH TYP HLA
BANG KY THUAT SINH HQC PHAN TU

I.NGUYEN LY
K§ thuat SSP dua trén tng dung k¥ thuat PCR. Véi viéc tong hop nén cac
doan ADN dic trung tir 1 doan ADN khuén bang céc cip mdi dic hiéu.
Thong qua phan mém phan tich dé xac dinh nhém HLA cho tirng cé thé.
Chi dinh:
- Nguoi bénh cho ghép tay xuong, ghép tang dong loai.
- Nguoi hién tang, hién tiy xuong.
I1. CHUAN BI
1. Can bo thuc hién ky thuat
Bac sy, cir nhan, k¥ thuat vién da duogc dao tao thuc hién k¥ thuat
2. Phuong tién
2.1. Thiét bi
- May ly tdm lanh cho eppendoff.
- Méy PCR.
- May dién di gel agarrose.
- May votex.
- Hé thdng soi gel bang dén cuc tim.
- Hé thdng chup anh gel sau dién di.
2.2 Dung cu
- Pipet man cac loai: 1000ul, 200pl, 20pul.
2.3 Vat tu tieu hao
- Pipet nhya dung 1 lan.
- Ong ependoff 1,5ml.
- Bau c6n ¢6 phin loc loai 1000pl, 200ul, 20pl.



- Bau cdn khong c6 phin loc loai 200pl.
III. CAC BUOC TIEN HANH
1. Kiém tra hd so: Ddi chiéu mau xét nghiém véi gidy chi dinh xét nghiém.
2. Thuc hién k¥ thuat:

- LAy 6ng D-mix, phién xét nghiém, mau ADN ra khoi tu bao quan, dé tan
dong ¢ nhiét d6 phong.

- Ly 6ng enzym Tagq ra khoi ti &m va giit trén da cho dén khi st dung.

- Dung pipet chuyén 120pl ADN va 7pl tag vao 6ng D-mix.

- DUng may votex dé tron déu hdn hop trén, sau d6 ly tim nhe dé kéo toan
bo hoa chat bam trén nap 6ng xudng day.

- Chia vao tung giéng cua phién 10pl hdn hop trén.

- Dung miéng giay dan dan kin toan bo phién.

- bat phién vao may PCR.

- Chon chuong trinh chay PCR cho xet nghiém HLA.

- LAy phién ra khoi may PCR sau khi chuong trinh chay két thuc.

- bién di toan bd san pham sau PCR trén thach agarrose 2%.

- bién di 10 phit & hiéu dién thé 100v.

- Sau khi dién di, nhuom ban gel véi ethidium boromide.

- Rua lai ban gel va xem két qua dién di trén may soi gel.
IV. NHAN PINH KET QUA

- Chup lai anh va phan tich két qua bang phan mém onelambda.

- Panh dau vi tri caa nhitng bang dic hiéu.

- Nhap lai nhitng vi tri d6 vao phan mém phan tich két qua.

- Sau khi phan mém phan tich két qua xong, in két qua da phan tich.



PINH NHOM HLA PQ PHAN GIAI CAO
BANG KY THUAT SSO-LUMINEX
(Performing high-resolution HLA typing by SSO Luminex Technique)

I. NGUYEN LY

Dua trén nguyén ly lai gitra dau do DNA véi san pham DNA cia mau xét
nghiém danh dau bang huynh quang, trong d6 cac dau do DNA dugc thiét ké
dac hiéu cho ting alen HLA & d6 phan giai cao (High resolution). Tuy theo
mat d6 huynh quang twong tng, hé thong Luminex doc va xac dinh dugc tén
dau do da gan véi chudi DNA cua mau va kiéu gen HLA tuong Gng.

Nguodn goc quy trinh: theo quy trinh k¥ thuat cia Hiép hoi Ngan hang
méau My AABB va cua hang (1,2,3)
1. CHI PINH

- Nguoi bénh ghép té bao goc tao mau dong loai, ghép co quan tir nguoi cho;

- MAu mau cta ngudi hién mo va cac co quan;

- Cé4c san pham thu duoc tir ngudi hién té bao gbc: mau ngoai vi, dich tay
xuong, mau ddy rén.
I11. CHONG CHIi PINH

Nguoi bénh ghép té bao gbc tu than.
IV. CHUAN BI
1. Nguwoi thuc hién:

Can bo duoc dao tao dé thyuc hién ky thuat.
2. Phwong tién — Hoa chat
2.1. Phuong tién:

- May PCR, may u nhiét;

- Hé thdng Luminex;

- May ly tdm lanh;



- May tron mau vortex;

- May tinh va phan mém phan tich két qua (LABScan);

- Micro Pipet, dau con loc, 6ng nghiém 1,5 ml, hét vo tring;

- Ging tay, mil, khau trang.

2.2. Hoa chat:

- Kit PCR gdm khay 96 giéng hoic dng nghiém chay PCR, mbi DNA
(primer) dac hi¢u HLA, dém D-mix;

- Kit lai DNA chira hat nhua gan dau do (probe) dac hiéu DNA dbi Véi
ting alen HLA, dung dich streptavidin gan huynh quang (SAPE), dung dich
dém lai, dém hoi tinh, dém bién tinh, dém rira;

- Tag polymerase;

- Dung dich sheath chay may;

- Cdn 96° - 100°C;

- Nudc khu ion.

3. Miu bénh pham:

Mau DNA (ndng do 20-200 ng/pl) da tach tir bénh pham mau ngoai vi,
mau day rén, dich tuy xuong.
V.CAC BUOC TIEN HANH
1. Khuéch dai miau DNA sau tach:

- HGt 2 pl DNA vao mdi 6ng nghiém hoac giéng;

- Tron mdi DNA, dung dich dém D-mix va Taq polymerase theo ty I& phi
hop, tron déu;

- Thém 18ul hdn hop trén vao mdi giéng hoac dng nghiém da co DNA,
dat thé tich cudi cung 20l;

- bay kin phién hoic 6ng nghiém, chuyén vao may va chay PCR.

2. Lai san pham DNA da khuéch dai véi hat SSO:

- Bién tinh va hoi tinh:



+ Chuyén 5pl san pham DNA khuéch dai vao mdi giéng cua phién 96
giéng mai (sb luong giéng can dung tdy thudc vao s locus can xét nghiém);

+ Thém 2,5ul dém bién tinh vao mdi giéng, tron déu, u & nhiét do phong
trong 10 phut;

+ Thém 5ul dém héi tinh, tron déu;

+ Giit phién trong bé da trudc khi lai.

- Lai v6i dau do DNA:

+ Tron hat nhya gin dau do DNA va dém lai theo ty 1¢ phi hop vao mdi
giéng cua phién da xir 1y, day chat phién, votex nhe;

+ U phién trong may u nhiét & 60°C, trong 15 phut;

+ Thém 100ul dém rira vao mdi giéng, day kin, ly tam 1.000-1.300g trong
5 phat, hat bo dich ndi, 1ap lai budc ria 2 lan.

- Panh dau va phan tich:

+ H(t 50 pl dung dich SAPE 1X vao mdi giéng, day phién, tron nhe;

+ Chuyén phién vao may u nhiét, u phién ¢ 60°C trong 5 pht:

+ Rura phién, chuyén vao hé thong may Luminex dé doc;

+ Chay may theo chuong trinh va phan tich két qua dya theo phan mém di
kem vai kit.
3. Tra két qua:

- Ghi két qua vao phiéu va s6 xét nghiém;

- Ky duyét va két qua cho bo phan chi dinh.

4. Thu don dung cu, vé sinh may.



XET NGHIEM FISH (Fluorescence in situ hybridization)
XAC PINH NHIEM SAC THE X, Y
DETECTION OF X,Y CHROMOSOMES BY FLUORESCENCE IN SITU
HYBRIDIZATION

I. NGUYEN LY

(13

Nguyén 1y chung: xem bai “ Quy trinh xét nghiém gen bang ky thuat
FISH”.

Dua trén dic tinh nay, k¥ thuat FISH xac dinh nhiém sac thé X, Y st dung
cac probe 1a cac doan ADN c6 gan huynh quang va c6 trinh tu nucleotide bo
sung dic hiéu cho cac doan ADN trén nhiém sic thé X, Y dé lai ghép voi cac
doan ADN tuong dong trén nhiém sac thé X hodc Y. Tur d6, ching ta c6 thé
phat hién cac nhiém sac thé ndy mot cach chinh xAc.

II. CHI PINH
Xeét nghiém nay duoc chi dinh khi can xac dinh gid1 tinh hoac xac dinh
moc manh ghép sau khi ghép khac gidi tinh.
III. CHONG CHI PINH
Khong ¢ chong chi dinh.
IV. CHUAN BI
1. Ngwoi thue hién:

K¥ thuat vién xét nghiém Di truyén - Sinh hoc phéan tr da dugce dao tao.
2. Phuong tién, hoa chat
2.1. Phuong tién:

- Thiét bi: bé 6n nhiét, may lai, may ly tAm, may tron mau, va kinh hién vi
huynh quang;

- Dung cu: kep kim loai, 10 cong Coplin, nhiét ké, coverslip 22x22,
pipetman 100pl1, 10ul, xi ming cao su, 6ng dong, gidy tham.



2.2. Héa chit:

- XIY ADN Probe Kit Probe , DAPI/antifade;

- Dung dich 10% formamide:5 ml formamide + 30 ml H20 + 15 ml
20X SSC,;

- Dung dich 2X SSC;

- Dung dich rtra 0,1% NP40: 2X SSC + 0,1% NP40;

- Dung dich rira 0,3% NP-40: 0,4X SSC + 0,3% NP40;

- Con 70°, 85°, 100°.
3. Bénh pham

2ml mau ngoai Vi hodc dich hat tiy xuwong dugc dung trong bom tiém cé
trang chat chéng dong heparin 5.000 don vi/ml.
V. CAC BUOC TIEN HANH

Xem bai “Quy trinh xét nghiém gen bang ky thuat FISH”.
VI. NHAN PINH KET QUA

Quan sat dudi kinh hién vi huynh quang, véi ki thuat dual colour FISH,
chung ta s& thdy 3 mau:

+ Mau xanh da troi ddm: mau nhén té bao;

+ Mau xanh 14 cdy: mau ctia probe gin trén nhiém sic thé X;

+ Mau do: mau cuia probe gin trén nhiém sac thé Y.
Nhan dinh két qua:

+ Mot tin hi¢u do, mot tin hi¢u xanh: XY

+ Hai tin hiéu do: XX.
VIL. NHUNG SAI SOT VA XU TRi

Xem bai “ Quy trinh xét nghiém gen bang k¥ thuat FISH”.



PINH LUQNG VIRUS CYTOMEGALO (CMV)
BANG KY THUAT REAL-TIME PCR

I.NGUYEN LY

Str dung ky thuat PCR dé nhan ban mot doan gen dic trung cua virus
CMV két hop véi viéc bo sung tagman probe - 1a mot chat phéat huynh quang
vao phan tng PCR. Dya vao sy kiém soat sé lugng huynh quang tiéu tén
trong phan wng clng véi cac chuan AND-CMV d3 biét trudc ndng do, phan
mém cua hé thdng sé& tinh toan va dém duoc s lwong ban sao virus CMV ban
dau c6 trong mau bénh pham.

Chi dinh:

- Xét nghiém nay dung dé phét hién/dinh lugng CMV trong c4c mau mau
ngudi bi nghi ngd nhiém CMV.

- Chi dinh dé chan doan nguyén nhan gy bénh (v6i BN sau ghép co quan).

- Chi dinh dé sang loc nguy co mang mam bénh trén ngudi cho co quan
trong ghép tang.
I1. CHUAN BI
2.1. Hoa chat sinh pham

- Kit tach ADN cua hdng Qiagen gém: buffer AL, Wash |, Wash I,
proteinase K, cot loc.

- Kit dinh lwong CMV cua Nam Khoa gom: 3 standar 103, 104,105, CMV
mix, HBG mix, IC control, ching tring.
2.2. Vit tu - trang thiét bj

- May ly tdm eppendoft.

- May 1 nhiét.

- May vortex.

- Box v0 trung.

- Bau con 1ml, 200pl, 20 pl vé trung , free-nuclease.

- Ong eppendoft 1,5 ml, 0,2ml vd tring , free-nuclease.

- Pipetman 1ml, 200ul, 20 pl.



2.3 Bénh pham
- 2ml méu toan phan dung trong ng chong dong EDTA.
III. CAC BUOC TIEN HANH
1. Tach ADN
- Quan sat, dbi chiéu can than tén trén dng mau va gidy xét nghiém.
- Dung pipet hat 200ul mau vao mét eppendoft v trung.
- B6 sung 20l proteinase K, tron nhe nhang bang hut day.
- Thém 200 pl dung dich AL, vortex 10 giay.
- U 56°C trong 10 pht .
- Thém 200 pl c6n 96°, lic nguoc nhe nhang, khong duoc vortex.
- Chuyén hét dich trong eppendoft sang cot loc.
- Ly tdm cot ¢ 10.000v/p trong 1 phat.
- B6 bo hoan toan dich ly tam ¢ typ 2ml dudi cot loc.
- Thém 500 pl dung dich rira AW1 vao cét loc.
- Ly tdm cot ¢ 10.000v/p trong 1 phat.
- B6 bo hoan toan dich ly tam & typ 2ml dudi cot loc.
- Thém 500 pl dung dich rira AW2 vao cét loc.
- Ly tdm c6t ¢ 10.000v/p trong 1 phut.
- B6 bo hoan toan dich ly tam & typ 2ml dudi cot loc.
- bit cot loc Ién trén dng 2ml mai.
- Ly tdm cot loc ¢ 14.000v/p trong 1 phut.
- bat cot 1&n 6ng eppendoft méi da ghi tén nguoi bénh.
- Nho6 100 ul nuéc vo trung vao chinh gita cot loc.
- Ly tdm cot ¢ 14.000v/p trong 1 phat.
- Thu dich ADN trong 6ng eppendoft.
- Bao quan -200 néu chua st dung ngay.
2. Thuc hién phan @wng Real-time PCR
- Pua cac thanh phan cua kit dinh lwong ra nhiét d6 phong 10 phut dé ra

dong hoan toan.



- Tron ki bang vortex cac 6ng standar 103, 104,105, 1C control.

- Tron nhe nhang bang lac ngugc cac 6ng CMV-mix, HBG mix.

- Lay 7 6ng eppendoft 0,2 ml danh sé tha ty S1, S2, S3, Nev-HBG, Ne-
CMV, BN-HBG, BN- CMV

- Nh¢ 5pl standar cac ndng d6 103, 104,105 twong tng vao cac dng Si,
S2, S3.

- Nho 5pl IC control vao cac éng Nev-HBG, Ne-CMV, BN-HBG, BN-
CMV,

- Nho 5pl chang trang vao cac ong Nev-HBG, Ne-CMV.

- Nho 5pl AND ciia nguoi bénh can xét nghiém vao cac dng BN-HBG, BN-
CMV.

- Nho 20pl HBG-mix vao cac 6ng Nev-HBG, BN-HBG.

- Nho 20pl CMV-mix vao cac ong S1, S2, S3, Ne-CMV, BN- CMV.

- Tron nhe nhang tat ca cac dng trén bang tay.

- Spin down 10 giay.

- bat cac 6ng vao may Real-time PCR CFX 96 va cai dat so d6 giéng theo
dang tha tu dat trén may.

- Chon chuong trinh nhiét CMV protocol.

- Chon noi luu két qua trong CMV result.

- Bam start dé may chay.

Chuong trinh chay s& két thiic sau 1h 40 phit.
IV. NHAN PINH KET QUA

Két qua caa phan tng Real-time PCR sé& hién thi 1én man hinh khi két
thiic chuong trinh chay:

- Néu mau am tinh, thi tra két qua 1a &m tinh kém vai hinh anh chay va
ghi chu ¢ dudi 1a “Ngudng phat hién 102 copies/ml mau”.

- Néu mau duong tinh thi 13y s6 lwong virus trong 6 két qua & man hinh
may tinh nhan véi 50 (4o pha lodng) va tra két qua bang hinh anh chay kém
theo s6 lugng virus tinh dugc sau khi dd nhan véi d6 pha lodng.



BENH AN NGHIEN CcUU

Ghép té bao goc tao mau dong loai diéu tri bénh Lo x& mi cip dong tay

I. Phan hanh chinh:
1.1. Ngwoi nhdn:

SHOteN: . -Tuoi:............ GOt oo,
e 5 - 1o 0|
-DiEN thoal BN NE: .. oo
1.2. Ngwoi hién té bao géc:

-Hotén:. ... -Tudi:............. Gidiioooiiin,
M N0 S0 ettt e )
e O - N 1) O
-Diénthoal BN Né:. ... o
1.3. Pon vi méu day rén:

M S0 e )
1.4.Ngayvaovién:...................... Ngay ghép:.......coooviiiiiii,

L5 Ngay ravign:................ccccc....d MANG SO ..o
II. Cac dic diém nghién ciu:
2.1. Pdc diém ciia ngwoi hién 1a anh chi em rugt:

- Dién bién huy dong té bao goc:

Thong s6 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6

S6 lwong BC

BC da nhan

Uric/LDH

XN khéac

Lam sang




Tac dung phu do tiém G-CSF Cé Khong

- Bau xuong/co

- Pau dau

- Tang LDH

- Lach to

- Tang huyét ap

- Tang acid uric

Tac dung phu trong qua trinh gan TBG Céo Khong

- Pau dau

- Rét run

- Té vung moi

- Chudt rut

2.2. Pdc diém don vi té bao géc mau day rén:

- Tong phan tich t€ DA0 MAU: .....oovu s
= PIBN i NUYEE SAC T0: ..ot
S H L A
FTE A0 CD3A(H): et
F TG HCR: e,



2.3. Pic diém ngwoi nhan:

2.3.1. Bdc diém chung trieéc ghép:

- Thoi gian ghép dén két thdc nghién ciru (thang ..../20..) e .

= ChAN AOAN: ..o,
- Thoi gian tir 1Gc chan doan bénh dén khi ghép (thang):
-Viémgan: Khong: [ ]  Co: [ ]

- Dy phong aGVHD (CSA+MTX): Khéng: [ ] Co:

2.3.2. Bién ching sau ghép:
2.3.2.1. Bién chang ghép chéng chu:

Thai gian | Vi tri Mircdd | Piéutri | Pap wng
aGVHD
cGVHD
2.3.2.2. Cac bién chiing khéc:
Bién chirng Co Khong

- Viém bang quang chay mau

- Nhiém truing

- Xuat huyét

-VOD

- Hoi chirng moc manh ghép

- CMV tai hoat dong

- Tai phat (D+)




2.3.2.3. Bién ching do CSA

Bién chitng do cyclosporin A

Co

- Tang huyét ap

- Phi dai loi

- Tang Bilirubin méau

- Giam magie

- R6i loan chuyén héa lipid mau

- Pau tay chan, co giat

- Ton thuong than

2.3.2.4. Bién ching muon

Bién chirng

Co

- CMV tai hoat dong

- Nhiém triing muon

- Téi phat

- cGVHD

- Ri loan noi tiét

- Ung thu thir phat

2.3.3. Két qua ghép:
- Thai gian té bao hdi phuc (ngay):

TB hoi phuc D1 | D5 | D8

D12

D15

D30

D60

D90

ANC tang >
0,5G/I

Tiéu cau >20*

* khdng truyen tiéu cau trong 3 ngay lién tiép

- Két qua thoi diém D+30, 90, 180:

.......

.............................




+ Sinhhocph@ntir (gen 1o XEmi): ..o

- Két qua sinh hoa:

Két qua sinh hoa D1 D3 D7 D10 D15 D18...

Bilirubin mau

LDH

Creatinin

Magie

Lipid mau

Acid uric

Nong do CSA




DANH SACH BENH NHAN

STT | Ho tén bénh nhan Giol | Namsinh |  Dia chi Ngay ghép
1. | Giang Thi Thanh H N 1987 Ha Noi 09/09/2012
2. |Lé&ThiPh N 1968 Ha Noi 25/9/2012
3. | Nguyén Quang H Nam 1976 Nam binh | 16/11/2012
4. | Nguyén Thi Ngoc B Nit 1989 HaNoi |11/01/2013
5. | Nguyén Thi Thanh H N 1989 Bac Giang | 08/3/2013
6. | Vi Thi Nh N 1982 Nam DPinh | 13/3/2013
7. | Tran Thi Bich Ng Nit 1977 Ha Noi 29/5/2013
8. | Nguyén Khac L Nam 1992 Nghé An | 03/6/2013
9. | Nguyén Thi Phuong A | Ni¥ 1995 Ninh Binh |01/11/2013
10. | Nguyén Pinh Nam Tr | Nam 2003 Ha Noi 21/11/2013
11. | Boan Thi Thanh Th N 1984 Ha Noi 18/2/2013
12. | Bui Manh Ph Nam 1972 Hai Duong | 12/6/2014
13. | Trwuong Van Th Nam 1965 Ha Nam 22/7/2014
14. | Trinh Huynh H Nam 1977 Ha Noi 01/8/2014
15. | Lé Minh Ng Nam 1977 Ha Noi 17/10/2014
16. | Nguyén Duy Tr Nam 1975 Hai Phong | 21/10/2014
17. | Tran Thi Th N 1985 | Tuyén Quang | 11/11/2014
18. | Vi Duy H Nam 1965 Ha Noi 02/12/2014
19. | Hoang Thi Thuay L N 1986 Quang Binh | 30/12/2014
20. |[HaThiH N 1979 Binh Phudc | 08/01/2015
21. | Nguyén Vin b Nam | 1976 Bac Giang | 09/3/2015
22. | L& Huyén Tr Nit 1989 Ha Noi 15/4/2015
23. | Nguyén Hoang H Nam 1989 Ha Noi 29/5/2015
24. | Huynh Tran Bao Tr N 1998 PaNang | 25/9/2015
25. [LEé ThiH N 1985 Ha Noi 12/10/2015

Xac nhan Xac nhan

ciia Gido vién hwéng dan  ciia Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong

GS.TS. Nguyén Anh Tri



