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LOI CAM ON
Trong qua trinh hoc tap va hoan thanh luan éan, t61 da nhan duoc nhiéu sy
huéng dan chi bao tan tinh, tim huyét, trach nhi¢ém va nhiing sy dong vién
nhiét tinh tir cac Thﬁy, C0, cac anh chi bac si, cir nhan ky thuat, k¥ thuat vién,
diéu dudng vién, ban be va gia dinh, dac bi¢t 1a cac b¢nh nhan va cac gia dinh

san phu hién t€ bao goc mau day ron da cho t61 nhitng so6 li¢u quy gia.

Em xin bay t6 long kinh trong va biét on sau sic t6i GS.TS. Nguyén Anh
Tri — Nguyén Vién truéng Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung uong. Thay
da luon diu dat em trong nhiing ngdy dau budc chin vao chuyén nganh va
trong sudt thoi gian hoc tip, cong tac ciing nhu hoan thanh chuong trinh hoc
Tién si. Thay ludn tdm huyét, tan tinh chi bao, truyén dat cho em nhing kién
thirc cling nhu phuong phdp lam viéc va nhiing sang tao trong nghién ctru

khoa hoc v6 cung quy gia.

Em xin bay t6 long kinh trong biét on sau sac t6i TS.BS. Tran Ngoc Qué
- Giam ddoc Ngan hang Té bao goc, Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung
wong, nguoi vira 1a Thay huéng dan, vira 1a lanh dao truc tiép trong cong
viéc. Thé‘ly ludén déng hanh, chi bao tan tinh, tao diéu kién tot nhat cho em
hoan thanh cad nhiém vu cta ngudi hoc tro va cia mot nhan vién tai Ngan

hang Té bao gbc.

Em xin bay t6 1ong kinh trong biét on sau sic t6i GS.TS. Pham Quang
Vinh — Nguyén Chu nhiém Bé moén Huyét hoc va PGS.TS. Nguyén Ha Thanh,
Chu nhiém Bo mén Huyét hoc, Truong Pai hoc Y Ha Noi cung cac Thﬁy Co,
anh chi em trong B6 mon. Céc Théy, C6 d3 ludn tao diéu kién tot nhat dé em
hoc tap, lam tron nhi€ém vu can bd giang day cling nhu nhiém vu cua mdt

Nghién ctru sinh.

Em xin chan thanh cam on TS.BS. Bach Quéc Khéanh-Vién Truong,
BSCKII. V6 Thi Thanh Binh, ThS. Lé Xuan Thinh cung céc bac si, cac anh
chi em cir nhan, ky thuat vién, diéu dudng vién... lam viéc tai Ngan hang Té
bao gbc, Khoa Ghép Té bao géc H8 va cac Khoa/Phong tai Vién Huyét hoc
Truyén mau — Trung wong, nhitng ngudi da nhiét tinh giup d& em trong cong

viéc va qua trinh hoc tap dé em c6 thé hoan thanh nhiém vu nay.



T6i gui long biét on sdu sic toi nhitng bénh nhan, san phu va cac em bé
hién té bao gbc di cho t6i nhitng sd liéu quy gia dé toi thyc hién thanh cong

de tai.

T61 xin tran trong cam on BO Khoa hoc va Cong ngh¢, Ban Chua nhiém
chuong trinh trong diém cap Qubc Gia KC.10, Hoi dong Khoa hoc va Nhom
thanh vién thuc hién nhiém vu KHCN cép Nha nudc cua Vién Huyét hoc-
Truyén mau TW di tao diéu kién cho t6i dugc tham gia Pé tai, duge hoc hoi

va ¢o duogc so liéu dé hoan thanh Luan an.

Nhan dip nay, con xin dugc té 1ong kinh trong va biét on sau sic ti Cha,
Me, cam on Vg, con trai va xin dugc tran trong cam on céac anh, cac chi, cac
em va nhitng ngudi than trong gia dinh di ludn dong vién, co vii, ganh Vac
gitip nhimg trach nhiém to 16n trong gia dinh dé con dugc tap trung cho qua
trinh hoc tap, phan d4u va truéng thanh trong cudc séng va su nghiép.

Xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 25 thang 01 nam 2021

Hoc vién

Nguyén Ba Khanh



LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén Ba Khanh, nghién ctru sinh khéa XXXV, Truong Pai hoc Y

Ha Noi, chuyén nganh Huyét hoc - Truyén mau, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ctia GS.TS. Nguyén Anh Tri va TS.BS. Tran Ngoc Qué.

2. Cong trinh ndy khong tring lap voi bat ky nghién ciru nao khac da

dugc cong b tai Viét Nam.

3. Céc s0 liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac, trung
thuyc va khach quan, da dugc xac nhén va chap thuan cua co s& noi
nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay 25 thang 01 nam 2021

Nguoi viét cam doan

Nguyén Ba Khanh
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PAT VAN PE

Lo xé mi 1a nhdm bénh rat ac tinh trong sd cac bénh 1y huyét hoc voi
nhiéu bién chimg va nguy co tir vong cao. Theo thong ké méi nhat nam 2020
tai My, mdi nim c6 hon 60.000 ca lo xé mi mic mdi va khoang 23.000
truong hop tir vong do nhém bénh nay [1]. Mic du y hoc hién nay c6 nhiéu
tién b v6i nhiéu k¥ thuat diéu trj méi ra doi, ghép té bao gdc tao mau dong
loai vn duoc coi 12 bién phap duy nhat co thé gitp chira khoi nhom bénh nay
[2]. Trén thé gidi, cac ngudn té bao gdc tao mau cho ghép hién nay rat da
dang nhu mau ngoai vi huy dong, dich tiy xwong va dugc tng dung gan day
nhat chinh 13 t& bao gbc tao mau tir mau day rén [3],[4]. So véi cac ngudn té
bao gbc khac, mau day ron cé nhimg wu diém noi bat nhu tan dung dugc san
pham thai bé ctia qua trinh sinh d¢, viéc thu thap khong anh huong dén sic
khoe ngudi hién, ludn sian c6 khong phai cho doi 1au khi can st dung, it bién
chtmg ghép chdéng chu, yéu cau hoa hop HLA (Human leukocyte antigen-
Khang nguyén bach cau ngudi) khdng cao...[5].

Hién nay, viéc ghép té bao gbc dong loai diéu tri cac bénh 1y huyét hoc
n6i chung va lo xé mi néi riéng tai Viét Nam phu thudc chinh vao ngudn
nguoi hién cung huyét thong [6]. Pbi v6i cac truong hop bénh nhan khong c6
nguoi hién té bao gdc trong gia dinh, co hdi duy nhat dé duoc diéu tri ghép
chi ¢ thé 1a ngudn té bao gbc thay thé. Tai mot sé nude trén thé gidi, ngudn
té bao gdc thay thé dugc st dung kha phd bién 1a nguoi hién khong cing
huyét théng va mot s6 két qua ghép tir ngudn nay ciing khong thua kém so vai
ghép tir ngudi hién hoa hop hoan toan cung huyét thong [7]. Tuy nhién tai
Viét Nam, kha niang xay dung hé théng dang ky va quan 1y ngudi hién khong
cung huyét théng con nhiéu kho khan. Vi vdy, mot nguon té bao gc khong
cung huyét thong thay thé khac da duogc tim toi va nghién ciru, d6 1a mau day
ron cong ddng. So voi viée xdy dung ngudn té bao gdc tir ngudi hién khong
cung huyét thong, viéc xay dung ngudn té bao gbe tir mau day rén cong dong
6 nhiéu vu diém. Khi st dung ngudn nay, chi phi van hanh thap hon vi luong

mau can luu trit chi cdn khoang 5000 mau 13 du dé st dung trong khi phai can



dén hang tram nghin nguoi hién dé xay dung mot hé thong dang ky. Ngoai ra
viéc thu thap mau day ron khong anh hudéng dén nguoi hién trong khi nguoi
hién phai huy déng rdi gan tach hodc choc hut dich tiy xwong giy nhiéu e
ngai. Mau mau day rén da thu thap va xir 1y s& ludn dugc luu trit sin sang
ghép ngay khi can, trong khi viéc tim kiém va lién hé duoc nguoi hién dé hen
lay té bao gdc c6 thé mat thoi gian kha dai. Ty 1& gip mot sb bién chimg trong
qua trinh ghép nhu bénh ghép chéng chu mic do ning & mau diy rén cling
thap hon. Do d6, viéc phat trién nguén mau day ron cong dong phi hop hon
voi diéu kién cia Viét Nam. Hién nay, Vién Huyét h(_)c-Truyén mau Trung
wong di xdy dung duoc ngan hang té bao gdc tir mau day ron cong dong va
budc dau img dung ghép cho mot s nhém bénh co quan tao mau véi két qua
tich cuc, trong d6 lo xé mi 14 nhom bénh dugc Gmg dung nhiéu nhat [8],[9].
Tai Viét Nam chua c6 nghién ctru chuyén sau, toan dién vé viéc nghién ctru
tmg dyung ngudn té bao gbc tir mau day ron cong dong trong dicu tri nhom
bénh nay. Chinh vi vay, chiing t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru diéu tri bénh
lo' xé mi bing ghép té bao goc tir Ngan hang mau diy ron cong dong tai

Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong” nham hai muc tiéu:
1. Nghién civu két qua sém diéu tri bénh lo xé mi bang ghép té bao géc
tic mdu day rén cong dong tai Vign Huyét hoc — Truyén mdu TW giai

doan 2015-2020.

2. Nghién ciru mét so yéu t6 lien quan dén két qua ikng dung ghép té

bao goc tr mau ddy ron cong dong.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TE BAO GOC TAO MAU
1.1.1. Khai niém té bao gbc tao mau

Té bao gbe 1a nhitng té bao co kha ning ty ting sinh va biét hoa thanh
cac dong té bao khac nhau. Té bao gdc cb tiém nang cao nhat 1a té bao gdoc
phoi thai véi kha nang tang sinh manh mé va biét hoa thanh tat ca cac dong té
bao cta co thé. Tai mdi co quan bd phan lai ¢ nhitng té bao géc dau dong
tuong ung nhu da, hé than kinh, co... va mot trong s6 do 1a té bao géc tao
mau. Té bao gdc tao mau co tac dung ting sinh va biét hoa thanh cac dong té
bao cua hé théng tao mau nhu héng cau, bach cau, tiéu cau. Ngoai ra, mot sb
tac gia con nhan the‘iy vai tro cua té bao géc tao mau trong viéc hd tro tai tao

cho cic mo6 khiac nhu co, nguyén bao xuong, t€ bao gan, t€ bao than

kinh...[10],[11].
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Chu thich: BFU-E: don vi tao cum héng cau Iém, CFU-E: don vi tao cum h&ng cau nhé, CFU-S: don vi tao
cum liach, CMP: té bao dau dong tiy chung, CLP: té bao dau dong lympho, GM-CFC: té bdo tao cum dong
hat-mono, G-CFC: té bdo tao cum dong hat, GMP: té bao dau dong hat-mono, MPP: té bdo géc da nding,
MEP: té bao dau dong madu tiéu cau -hong cau, Meg-CFC: té bao dau dong mdu tiéu cau, Pre-B: té bdo tién
lympho B, Pre-T #é bao tién lympho T.



1.1.2. Céc nguon té bao goc tao mau

Té bao géc tao mau c6 mat tai nhiéu vi tri khac nhau trong co thé nhu
thy xuong, mau ngoai vi, mau day ron, banh rau... Trong giai doan phéi thai,
té bao gdc tao mau dugce sinh ra chi yéu ¢ gan va lach con & giai doan truong
thanh thi tuy xuong 13 co quan tao mau chu yéu [10].
1.1.2.1. Dich tuy xuong

Tuay xuwong duoc coi 13 co quan tao mau chi yéu trong co thé nguoi tir khi
sinh ra. Céc thanh phan tay xuong duogc st dung pho bién nhét trong viéc chan
doan va theo ddi diéu tri cac bénh 1y cua hé théng tao mau, gdm cé dich tay
xuong, mo tuy xuwong...[5],[10]. Khi bat diu nghién ctru va tmg dung té bao
gbc tao mau trong diéu tri, dich choc hit tay xuwong ciing dugc st dung sém
nhat va hién nay van dang 1a ngudn té bao gc dugc str dung manh mé nhat.
Trong tiy xuwong cd du cic thanh phan cua té bao tao mau voi tit cac lira tudi
biét hoa khac nhau va s6 luong kha doi dao. Nguoi hién té bao goc duge tién
hanh choc hut tiy xwong ¢ gai chau nham thu duogc sé lugng té bao don nhan
t6i thiéu 2 x 10° té€ bao/kg can ning bénh nhan [5]. Khéi dich tiy xuwong s& tiép
tuc dugc trai qua qua trinh tinh loc, xur ly dé loai bo céac thanh ph?m thtra nhu
manh xuong, vun 1an kém dé co dugc khdi té bao géc tinh sach. Khdi té bao
gbc c6 thé duoc truyén tuoi sau khi bao quan ¢ nhiét 46 2-8°C hodc duoc bao
quan dong lanh dai han dé su dung theo ké hoach nhu cac khéi té bao khac
[12]. Tuy nhién, nhuoc diém chinh cta viéc 1y té bao gbe tir tiy xuong 14 co
thé anh huong mot phan dén nguoi hién do trai qua qua trinh choc hat nhiéu
1an duéi hd tro cua ky thuat gy mé. Vi vay, day 1a mot trong nhiing tré ngai
khong nho ddi khi tuyén chon nguoi hién té bao gdc tir ngudn nay [5],[12].
1.1.2.2. Mau ngoai vi huy dong

Tt nhitng ndm 1960, ngudi ta d3 nhan thay trong mau ngoai vi ¢ mot ty
1& nho té bao gbe tao mau luu hanh va cho dén nam 1986, ngudn té bao goc

nay lan dau tién duoc str dung dé thay thé cho dich tuy xuong [13]. Dé c6 thé



thu duoc té bao gbe tao mau tir ngudn nay du lidu danh cho tmg dung, nhiéu
co s& da thuc hién mot s6 k¥ thuat dé ting cuong ty 18 té bao gbc. Phuong
phap phd bién nhét 14 sir dung céc loai thudc huy dong té bao gdc nhu G-CSF
(Yéu t6 kich thich tao cum bach cau hat), GM-CSF (Yéu t6 kich thich tao
cum bach cau hat-dai thuc bao). Theo Anguita-Compagnon (2010), phac dd
huy dong thuong ap dung hiéu qua trén thé gidi ngay nay 1a st dung liéu G-
CSF 10 pg/kg/ngay trong vong 5 ngay va thu hoach & ngay thir 5 [14]. Viéc
thu thap té bao gdc tao mau tir mau ngoai vi thuong tién hanh trén cac hé
théng mdy gan tach ty dong theo nguyén ly ly tdm ty trong dé tach cac thanh
phan hong cau, bach ciu va tiéu ciu, qua d6 thu dugc 16p buffy coat giau té
bao gbc va tra cac thanh phan con lai cho co thé. Nho tinh an toan, don gian
khi tién hanh thu thudt gan tach nén day ciing 12 wu thé ciia ngudn té bao gbc
nay so voi dich tiy xuong. Theo Richard va cong su (2000), nhugc diém
chinh khi tién hanh thu thap té bao gbc tir mau ngoai vi huy dong 13 nhimg lo
ngai vé tac dung lau dai cta céac loai thudc huy dong ciing nhu viéc tap nhiém
nhiéu té bao da biét hoa, trudong thanh nhu té bao lympho T 1a cin nguyén cua
bénh ghép chong chi khi tién hanh ghép [12]. Tuy nhién, nghién ctru trén
2408 trudong hop nguodi hién mau ngoai vi huy dong cta Pulsipher va cs
(2009) da nhan thay cac anh hudng ddi véi ngudi hién té bao gdc tir mau
ngoai vi huy dong thuong co tir trude hodc chi 13 ngau nhién va khéng c6 mbi
lién quan c6 y nghia d6i véi qua trinh huy dong [15]. Bén canh d6, t& bao
lympho T tap 1an ciing c6 thé duogc giai quyét bang cach loc bé trén hé thong
chon loc tir tinh. Vi vdy, ddy 1a ngudn té bao gbc dang duoc img dung ngay
cang rong rai trén toan thé gidi.
1.1.2.3. Mdu ddy ron

So voi cac ngudn té bao gbe ké trén, mau day ron dugc ung dung trong
ghép mudn hon. Nam 1988, ca ghép té bao goc dau tién dugc tién hanh dé

diéu tri cho mdt truong hgp mac bénh thi€u mau Fanconi va chi sau 25 nam,



ngudn té bao gdc nay di duoc tng dung ngdy cang rong rii trén toan thé gidi,
trong d6 c6 nhimg nudc phat trién rat manh vé loai hinh nay nhu Nhat Ban
[16],[17]. So véi cac ngudn té bao gbe tir nguoi truong thanh, mau day rén cé
mot s6 wu diém nhu: yéu cau hoa hop HLA thap hon (chi can hoa hop 4/6
locus HLA-A,-B,-DR), qué trinh thu thap khong anh huong dén stc khoe
ngudi hién, ddng thoi duoc luu giit sin sang trong ngin hang nén thoi gian
cung cap dugc rat ngan, cic bién ching lién quan dén ghép chdng chu ciing
giam hon so v&i té bao goc tir nguoi hién truong thanh [18]. Chinh vi vy,
nguon té bao gbc ndy di ngay cang duoc lya chon nhiéu hon va cho dén nay,
d3 c6 hon 600.000 don vi mau day roén duogc luu trit trén toan thé gidi va hon
30.000 ca ghép té bao gdc bang ngudn nay di duoc thuc hién thanh cong [19].
Nhuoc diém chinh cta ngudn té bao gdc tir mau ddy ron chinh 1a thé tich thu
thap nho va sb luong té bao thip, vi vay cach tinh liéu té bao cho mau day ron
cling khac biét so véi cac nguodn té bao goc khac, t6i thiéu 2,0 X 107 té bao cb
nhan/kg va 0,8 x 10° té bao CD34/kg can ning bénh nhan. Di voi cac truong
hop bénh nhan ¢6 can nang 16n, viéc tim dugc mot don vi mau day ron dat
tiéu chuén liéu téi thiéu thuong kho khin hon so véi cac bénh nhan tré em va
phuong phép giai quyét thong thudng 13 sir dung 2 don vi mau day ron trong
mot 1an ghép dé tang liéu [20],[21]. Vi licu té bao thap nén tro ngai chi yéu
ctia ngudn té bao gdc nay 1a van dé thai ghép véi ty 1& gip cao hon cac ngudn
té bao gbc khac. Tuy vay, véi cac tién bd ngay nay, viéc van dung linh hoat
cac yéu tb lién quan nhu phac d6 diéu kién hoa, ghép lan 2... hiéu qua ghép té
bao gbc tir mau day ron ngay cang nang cao [22].
1.1.2.4. Cdc nguén té bao goc khdc

Ngoai cac ngudn té bao gdc phd bién noi trén, té bao gbc ndi chung va té
bao gbc tao mau ndi riéng con duge phan 1ap tir mot sé ngudn khac [23].
Nhiéu tac gia trén thé giéi da phan 1ap duogc té bao gbe tir md md, 13 noi co

nhiéu té bao gbc trung md. Cac té bao & day sau khi phan lap co thé duoc



nudi cdy, ting sinh va str dung dé sira chita nhiéu ton thuong & cac co quan
khac nhau. D4i voi cac san pham tir qua trinh sinh san, bén canh mau day ron
dugc st dung phd bién, cac té bao tir banh rau, mang day ron ciing 12 ngudn té
bao gdc kha tiém ning da duoc nhiéu tac gia quan tdm va phat trién [23],[24].
1.1.3. Tao nguon té bio goc tao mau tir mau diy ron
1.1.3.1. Cdc ngdn hang mdu day ron

Khac v6i cac ngudn té bao gdc tir ngudi hién truong thanh, mau day rén
phai duoc thu thap ngay sau khi qua trinh sinh cta san phu dién ra. Do do, tat
ca cac don vi mau day rén s& duoc luu gilt dong lanh voi s6 lugng 16n trong
cac ngan hang mau day rén dé sin sang duogc sir dung. Trén thé gidi hién nay
c6 2 loai ngan hang méau day rén chinh: ngan hang mau day rén danh cho luu
trit ¢4 nhan va ngan hang mau day ron cong dong [25]. Ngan hang méu day
ron danh cho c& nhan thudng tién hanh thu thap, xir 1y, bao quan va ung dung
theo yéu cau ctia khach hang co tra phi va 1a hinh thirc xuat hién sém nhat
trén thé giéi. Tuy nhién, loai hinh nay c6 mét s6 nhuoc diém chinh nhu: s6
luong té bao gbc khong cao va khong 6n dinh do thu thap theo yéu cau bat
budc, chi dung cho ban than nguoi luu trilr hodc ngudi trong gia dinh cua ho,
ty 1¢ ing dung thuong khé thap gy lang phi cong strc va chi phi thu thap, luu
trir bao quan néu nguoi luu trit khong co nhu cau sir dung [26]. Nguoc lai,
ngan hang mau day ron danh cho cong déng lai khic phuc dugc cac nhugc
diém trén. Cac ngan hang nay thuong lay mau day ron tir nhiing san phu tinh
nguyén hién ting dé sir dung cho céac trudng hop bénh nhan c6 nhu cau ghép
vi vay hiéu qua sir dung cao hon. Cac mau mau diy ron sau khi thu thap s&
dua theo cac tiéu chuin dé chon loc ra cic don vi co chét lugng cao nhét
nham dat hiéu qua diéu trj tot nhat. Chinh vi vay, chit luong cua cac don vi té
bao géc thé hién & thé tich thu thap, $6 luong té bao c¢6 nhan trung binh, $6
luong té bao CD34 trung binh déu cao hon va on dinh hon so véi mau day ron

tir ngan hang luu trit ¢4 nhan. Py chinh 13 hinh thic lwu trit mau day rén phu



hop nhét, hiéu qua nhét cho cic trudng hop bénh nhan c6 nhu cau diéu tri
nhung khong c6 ngudi hién phu hop trong gia dinh [25]. Ngoai ra, trén thé
gidi cling c6 mot loai hinh ngan hang lai, trong d6 két hop gitra hinh thutrc luu
giit ¢4 nhan va cong dong dé c6 thé chuyén d6i qua lai muc dich sir dung.
Nhat Ban ciing 1a mét trong cac nudc tién phong trong ghép té bao goc tir
mau day ron véi truong hop dau tién vao nim 1995 va hién nay tai Nhat ban
d3 c6 8 ngan hang mau day rén luu trit cho cong dong véi tong luong luu trir
thuong xuyén khoang 32.000 don vi [27].
1.1.3.2. Thu thdp mau ddy ron

Mau day ron 12 mot nguén té bao géc dac biét, tan dung mot san phém
thai bo tir qua trinh sinh san dé bién ddi thanh ngudn thudc quy gia phuc vu
cho diéu tri. Vi vdy, viéc thu thap, xt 1y va bao quan ngudn té bao gdc nay
cling doi hoi cac quy trinh khac biét so voi cac ngudn té bao gdc khac. Nam
1982, Edward A.Boyse va Judith Bard da thur nghiém viéc thu thap va luu trix
cac don vi mau day ron dau tién tai My [25],[28]. Tir d6 dén nay, thé gi6i da
khong ngimg cai tién cic quy trinh nham nang cao s6 lugng va chét luong
mau day ron phuc vu cho tmg dung. Cong doan dau tién cua qua trinh nay 13
viéc lya chon va thu thip mau tur day ron va banh rau cua tré so sinh. Viée thu
thap c6 thé tién hanh & 2 thoi diém: trude va sau s6 rau. Cac két qua nghién
ctru déu nhan théy ré‘lng viéc thu thap trudc s6 rau, 1a thoi diém ngay sau khi
d3 kep va cat day ron ma banh rau con nam trong tir cung, s& giup thu duoc s6
luong té bao gdc dat tdi wu nhat [29]. Thu thap sau sb rau tuy giup thuan tién
hon vé k¥ thuét, nhung nhitng anh hudng do banh rau dap nat, mau déng hoic
that thoat s& khién cho sb lugng méau thu thap giam dang ké. Nhiéu ngan hang
mau dy ron trén thé gidi, dién hinh 13 tai Nhat Ban, di tién hanh hop tac véi
cac co so san khoa trong viéc thu thdp mau day rén, gitp cho qua trinh thuc
hién thuén loi hon voi chat luong cao hon. Thé tich mau day ron thu thap ¢

cac co sO thuong ly tiéu chuan téi thiéu 40 ml [30].



1.1.3.3. Xur Iy mdu ddy rén

Pon vi mau day ron sau khi thu thap s& duoc chuyén vé cac ngan hang
mau day rén dé tién hanh xu ly. Pay 13 budc rat quan trong nham loai bo cac
thanh phﬁn thira, tinh loc té bao géc, giam thé tich dé dat duoc mot don vi mau
day rén hoan thién véi thé tich trung binh khoang 25 ml. Nhiing ngan hang
mau day ron dau tién trén thé gidi ¢ Trung tim mau New York d3 ap dung céac
quy trinh xtr Iy giam thé tich bang phuong phap thil cong, sir dung céac loai ché
pham gitp tang d6 lang cho té bao nhu dung dich HES (hydroxyl ethyl starch),
hoic Hetastarch (ethoxylated amylopectin), gitip loai bé bot duge hong cau va
giam bét hematocrit cho san pham [18],[28]. Tuy nhién, xtr Iy tha cong thudng
dién ra theo nhiéu budc, quy trinh hé va do on dinh khong cao do phu thudc
vao tay nghé k¥ thuét vién. Nam 2001, hing Biosafe di dua ra thé hé may dau
tién 13 Sepax voi kha ning xtr 1y hoan toan tu dong, thiét ké riéng cho viée xur
Iy mau day ron va dan dan tré thanh tiéu chuan qudc té, dugc sir dung ¢ da sb
cac ngan hang mau day ron trén thé gisi [28],[31]. Xt Iy trén hé thng ty dong
¢6 uu diém rat quan trong 13 tinh 6n dinh, quy trinh khép kin nén dam bao an
toan va han ché nhiém khuan. Tuy nhién, so véi xir 1y thu cong, xir 1y tu dong
cling ¢ nhitng nhugc diém nhat dinh nhu chi phi cao, con ton du nhiéu hong
cau. Nghién ciru cta tac gia Tran Ngoc Qué va cs (2014) cho thay trong don vi
mau day rén xu 1y bang k¥ thuat ty dong co hematocrit cao hon ¢6 ¥ nghia
thong ké so véi xir Iy bang k¥ thuat thii cong [32].
1.1.3.4. Bdo quadn dong lanh mau dady ron

Méu day ron sau khi xir 1y loai b cac thanh phan thira duoc tron véi
dung dich bao quan dé co thé bao vé té bao trong moi trudng dong lanh.
Tuong ty nhu d6i voi cac loai san pham té bao gbc bao quan dong lanh tir cac
ngudn khac nhu mau ngoai vi huy dong hay dich tily xwong, tai hau hét cac
ngan hang mau day ron trén thé gidi, loai chat bao quan dong lanh hiéu qua

nhit 13 dimethyl sulfoxide (DMSO) va dugc pha & ndng do cudi 1a 10% trong
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tai san pham cudi. Chét bao quan nay cé tac dung 1am 6n dinh mang, dam bao
can bang ion trong va ngoai mang té bao, gitip tranh ton thuong té bao boi cac
tinh thé va su thay doi ap luc thdm thiu hinh thanh trong qua trinh ha nhiét o
va luu trir dai han trong hé thong nito long & nhiét d6 4m 150°C dén am
196°C. Cac t6 chirc 16n nhat vé mau va té bao gbc nhu Hiép hoi Ngan hang
mau Hoa ky (AABB-American Association of Blood Banks), da dua viéc su
dung DMSO trong bao quan té bao géc mau day ron thanh mot trong céc tiéu
chuan bat budc va xdy dung thanh quy trinh chuan cho ca hé théng [33]. Sau
khi thém dung dich bao quan, miu mau diy ron phai trai qua qué trinh ha
nhiét do dé dat duoc diéu kién can thiét trude khi dwa vao trong méi trudng
nito 1éng dé tranh cac ton thuong do soc nhiét dot ngot. Mot s6 nghién ctru
trén thé gidi da chi ra rang viéc ha nhiét do don thuan bang cach dit don vi té
bao gdc vao may 1am lanh cho nhiét do giam tir tir c¢6 thé anh hudng dén chat
luong cua don vi té bao gbc [33]. Bé 1y giai viéc nay, ta co thé thay tai thoi
diém mau té bao gdc chuyén trang thai tir thé long sang thé ran ¢ ngudng 4m
10 dén 4m 15°C, su hinh thanh tinh thé cham c6 thé lam pha v& mang té bao
va bao quan [34]. Ciing tai thoi diém d6, ban than miu té bao gboc s& giai
phong nhiét tdn du, tao ra su dao dong vé nhiét do va trang thai mau, gay ton
thuong té bao 1am anh huéng dén ty 1¢ té bao song ctia mau. Chinh vi vay,
nhiéu thé hé mdy ha nhiét 6 theo chuong trinh, tiéu biéu 13 hé thong may cua
Thermo, di ra doi dé khic phuc tinh trang nay. Cac chuong trinh ty dong sé
dua vao cam bién dé nhan dinh tinh trang nhiét do ciia mau, qua do co thé
ting manh tdc d6 ha nhiét ngay tai thoi diém giai phong nhiét ton du do
chuyén trang thai, gitip cai thién dang ké ty 18 té bao séng ciia té bao goc [33].
1.1.3.5. Xét nghiém dinh danh va danh gid chat hrong mdu ddy ron

Pé timg dung duogc trén 14m sang, cac miu mau day ron duoc tién hanh 2
nhom xét nghiém gém cac xét nghiém dé dinh danh va nhém xét nghi¢m danh

gia vé tinh chét luong, an toan. Nhitng xét nghiém danh gia chét lugng gdm
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xét nghiém dém s luong té bao mau ngoai vi, sb luong té bao gbc CD34+ dé
1am co s¢ tinh toan lidu té bao gdc tmg dung theo cin ning ctia bénh nhén khi
can. Cac xét nghiém vé an toan thudng ding dé sang loc cac yéu té nguy co
bao gébm HIV, HCV, HBV, CMV [35]. Tai cac nudc ¢ ty 1é mic hoic mang
gen cao ddi véi mot sb bénh ly bam sinh nhu thalassemia, cidc don vi mau day
ron thuong duoc bd sung thém cac xét nghiém sang loc v6i nhitg nhém bénh
nay, bao gém xét nghiém thanh phan huyét sic t6 bang ky thuét dién di hodc
sac ky long hiéu ning cao [36].

Nhoém xét nghiém dé dinh danh don vi mau day ron quan trong nhat bao
gébm nhém mau ABO, RhD, HLA [30],[35]. Xét nghiém HLA 1a yéu té c6
tinh quyét dinh dbi voi viéc ung dung miu mau ddy rén cho bénh nhan.
Thong thudng, cac ngan hang mau day ron trén thé gidi déu lya chon 3 locus
chinh 1a HLA-A, HLA-B va HLA-DRBI dé danh gia sy hoa hop giita mau
day ron va ngudi nhan véi yéu cau toi thiéu can dat 4/6 dé c6 thé lua chon cho
ghép [30],[37]. Xét nghiém nhém mau c y nghia quan trong dé chon lya ché
pham mau trong qua trinh ghép va chuyén d6i nhdém mau sau ghép. Nhiéu
nghién ctru trén thé gidi nhan thiy sy quan trong ctia bat ddng HLA, hoa hop
nhom mau ABO ddi véi két qua ghép té bao gdc dong loai nodi chung va ghép
tir mau ddy rén noéi riéng [38], [39].

1.1.4. Pic diém cia té bao gbc trong mau day ron
1.1.4.1. Hinh thai

Té bao gdc tao mau & ngudi nodi chung ¢ hinh thai 1a mot té bao kich
thude nho véi nguyén sinh chat kha hep, kho xac dinh cac bao quan nhu ti thé,
ludi ndi sinh chat [40]. Ching c6 kha niang ting sinh, ty d6i méi va biét hoa da
dong thanh nhiéu dong té bao mau khac nhau. Té bao gdc tao mau thudong duy
tri & pha GO ctia chu trinh té bao, khong c6 hoat dong chuyén hoa va hau nhu
khong sinh tong hop protein. Do d6, khi nhudém voi mot s chat mau huynh

quang nhu Rhodamine 123 (nhuém mang ti thé), Hoechest 33342 (nhudém
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dsADN nhan) hay Pyronin Y (nhuém ARN), t& bao chi bat mau nhat [40].

Khi hoat héa, té bao gbc tao mau s& chuyén tir pha GO sang pha G1, thé
hién & viéc ting dich mi va tao ARN thong tin. Nhitng té bao nay s& chuyén tir
dang HSC (hematopoietic stem cell-Té bao gbc tao mau) sang dang HPC
(Hematopoietic progenitor cell-Té bao dau dong tao mau) véi nhitg dic tinh
nhu kich thuéce 16n hon, hinh tron, nhan 16n, nguyén sinh chat hep [41].
1.1.4.2. Khdc biét ciia té bao goc trong mdau ddy ron so véi cdc nguon té bao

goc khdc
a. Thanh phan

Té bao gbc trong mau day ron co su khac biét so voi nhitng ngudn té bao
gbc tao mau phd bién khac nhu mau ngoai vi hay dich tay xuong vé thanh
phan, s6 luong ciling nhu cac tinh chat [42]. Theo Kopec va cs (2001), té bao
trong mau day rén (v6i kiéu hinh CD34+CD38-) ¢ trang thai pha GO thi c6
kha ning tang sinh theo dap tmg véi cytokin nhiéu hon va it phu thudc vao
cac té bao dém hon so véi céc té bao tuong tu & dich tiy xuwong hodc mau
ngoai vi [43]. Gao va cs (2006) ciing thay rang trong mau ddy rén co nhiéu té
bao diu dong cuia md dém lién quan dén tao mau [44]. Theo Stojko va cs
(2005), trong mau day rén, cac loai té bao tao cum c6 tiém ning ting sinh cao
(HPP-CFC: high proliferative potential colony forming cell) ciling c6 mat voi
s6 lugng cao gap 8 1an so voi trong dich tay xuong [45]. Nhimg phan tich vé
kha ning tao cum cila té bao gdc trong mau day ron cua nguoi thay rang 1 ml
mau c6 khoang 8000 don vi tao cum dong hong cau 16n (BFU-E), cao gip 3
14n so véi dich tiy xuong va mau ngoai vi, con don vi tao cum dong hat-dai
thuc bao (CFU-GM) thi nhiéu gap 15 1an (13000-24000), va khoang 1000-
10000 don vi tao cum hén hop (CFU-GEMM) [46]. Thém vao do,
Smogorzewska va cs (1997) nhan thdy méau day rén con chira ty 1& céc té bao
tao mau non nhiéu hon so véi dich tity xuong [47]. Ty 1é céc té bao mau day

ron ¢ biéu hién CD34 trén bé mat la khoang 0,02-1,43%, g?m voi ty 1€ trong
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dich tiy xuwong (0,5-5%) va cao hon nhiéu so voi mau ngoai vi (<0,01%) [48].
Theo Stojko va cs (2005), sb luong nhiing té bao & trang thai chua hoat hoa
trong mau day rén nhu té bao CD34+HLA-DR- va CD34+CD38- ¢co ty 18
cling cao hon so v6i trong tuy xwong (4% so voi 1%) [45].

b. Cac loai cytokin

Vi méi trudng tao mau 13 noi dé cac té bao tang sinh, biét hoa va phat
trién. C6 nhiéu loai té bao trong vi mdi trudng nay cé thé sinh cac yéu t6 tang
truong nhu nguyén bao soi, dai thuc bao, nguyén bao xuong, té bao biéu mo
va té bao T (Thl va Th2). Tac dung ctia nhiing yéu t6 ting trudng phu thude
vao té bao dich, ndng d6 cytokin va su c6 mat cta cac cytokin khac [42],[46].
Céc nghién ctru in vitro thay rang té bao mau day ron c6 CD34+ thi ai luc véi
cac yéu to co ngudn goc tir té bao dém (SDF-1 stromal cell derived factor)
cao hon so v&i cac té bao trong tuy xuong hoic mau ngoai vi [43]. Té bao
CD34+ trong méau ddy ron ciing dap Gmg manh hon véi interleukin 3 (IL-3),
IL-6 va yéu td té bao géc (SCF), do d6 tao nén duogc nhiéu cum té bao khi
nudi cay hon [49].

Bogunia va ¢s (2001) nhan manh rang té bao tir mau day rén lai san xuét ra
it cytokin hon so v&i nhiing té bao trong mau ngoai vi [50]. Su mat can ddi nay
anh huong dén ca s6 luong protein dugc téng hop, hoat tinh sinh hoc cua
ching va $6 luong té bao san sinh cytokine. Té bao T, NK va dai thuc bao
trong mau day rén chi san sinh lugng nhé G-CSF, GM-CSF, IL-3, M-CSF,
TGF-B, IL-4, IL-2, IFN-vy [44],[49].
1.1.4.3. Kha nang tao cum té bao

Nudi cdy tao cum té bao 1a phuwong phap danh gia rat hiéu qua tiém ning
ctia t& bao gdc nodi chung va té bao gdc tao mau noi riéng trong cac san pham
té bao gbc [51],[52]. Trong phuong phap nay, té bao gdc dugc nudi cay trong
mdi truong thich hop co du cac chat dinh dudng két hop véi cac chét kich

thich tang truong phu hop. Ddi véi té bao gbe tao mau, moi truong dugc lwa
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chon nhiéu nhét 1a methylcellulose tinh chat ban ran (semi solid) gitip té bao
gbc c6 thé bam vao va phat trién thanh cac cum. Cac chat kich thich tang
trudng twong Gng véi cac dong té bao nhu erythropoietin (EPO), G-CSF,
SCF, IL-3... gitip cho té bao gdc phat trién thanh nhiing dong tuong tmg [51].
Céac loai cum moc dién hinh khi nudi céy té bao géc tor mau day ron bao gém:

cum BFU-E, CFU-GM, CFU-G, CFU-M va CFU-GEMM [53].

CFU-E

Hinh 1.1. Cdc logi cum héng cdu khi nuéi ciy (Nissen-Druey 2005)

C6 2 loai cum hong cau thuong gip khi nudi cdy cac san pham té bao gbc
tao mau, gom c6 CFU-E va BFU-E. Céc cum ndy chira nhitng nguyén hong cau
c6 mau hong dic trung ctia hemoglobin. Su khac biét gitra cum CFU-E va BFU-
E duoc dinh theo s6 luong nguyén hong cau: cum CFU-E chua tir 8-200 nguyén
hong cau, trong khi cum BFU-E chita trén 200 nguyén hong cau. Khi nudi ciy té
bao géc tao mau tr mau ngoai vi, dich tiy xuong, ta c6 thé gdp ca cum CFU-E
va cum BFU-E. Nhung khi nudi cdy té bao gbc tao méu tir mau day rén, loai
cum gip cha yéu 1a BFU-E. Pay 1a mét trong nhimg diém khac biét rit quan
trong clia mau ddy ron so véi cac ngudn té bao gde tao mau khac [53].

Cum bach cau 1a cac loai cum phat trién tir cac té bao dau dong cua dong
bach ciu hat, dong bach cAu mono, ¢ mau tréng, bao gém CFU-GM, CFU-G va
CFU-M. Céc cum bach cau trong mau day rén thuong it c6 su khac biét so voi

cac ngudn té bao gdc tao mau khac vé dic diém hinh thai hay ty 1& gip [53].
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CFU-GM

Hinh 1.2. Céc logi cum bach cdu khi nuéi cdy (Nissen-Druey 2005)

Cum CFU-GEMM hay cum hdn hop bét ngudn tir t& bao dau dong co
tiém nang biét hoa rat 16n, co kha ning tao ra hau hét cac té bao dong tay nhu
héng cau, bach cau hat, dai thuc bao va mau tiéu cau. Nhitng cum nay thuong
c6 tinh chét kha dic trung bao gdm: kich thudc 16n, c¢6 ving trung tam 1a mot
cum BFU-E 16n va vung ngoai vi 1a cum CFU-GM. Loai cum hon hop nay rat
thuong gip trong nudi cdy té bao gde tir mau day rén va it gip hon khi nudi
cAy tir cac ngudn té bao gdc tir ngudi trudng thanh nhu méau ngoai vi va dich

tuy xuong [53].

Hinh 1.3. Cum hén hop (CFU-GEMM) (Nissen-Druey 2005)
bic¢u nay phan anh mdt tinh chat dac thu cua méau day ron 1a chua rat
nhiéu nhiing té bao co tiém nang biét hoa cao. Do do, du ) luong té bao co
thé thap hon nhung van c6 kha ning ting sinh va hinh thanh manh ghép twong

duong véi nhimg ngudn té bao khac.
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1.1.5. Tim kiém méu day rén cho bénh nhén cé chi dinh ghép

Bénh nhan c6 chi dinh ghép s& dugc giri cac thong tin nhu chan doan, can
ning, nhém mau, xét nghiém HLA va két qua xét nghiém khang thé anti-HLA
dén cac ngan hang té bao gbc dé tim kiém mau phu hop. Theo céc tiéu chuan
chung cta nhiéu nuéc nhu My, Nhat, Chau Au, miu pht hop thuong dam bao
lidu té bao co nhan tbi thiéu 2 x 107 té bao/kg can ning, t& bao CD34 dat 0.8 X
10° té bao/kg can nang, hoa hop HLA tdi thiéu 4/6 locus chinh HLA-A, HLA-
B va HLA-DRBI, khong bi dnh huéng boi khang thé anti-HLA ctia bénh nhan
[17],[37]. Bat dong nhom mau khong phai 1a tiéu chuan loai trir nhung c6 thé
anh huong mot phan dén qua trinh diéu tri ghép nén nhitng mau hoa hop nhém
mau cling s€ dugc uu ti€n hon. Khi da lya chon dugc don vi mau day ron phu
hop nhit voi tit ca cac tiéu chudn trén, ngan hang mau day ron sé tién hanh van
chuyén miu d6 dén noi tng dung, ra dong khéi té bao gc dong lanh va ghép
cho bénh nhan tai giudng bénh [17],[28]. Kha ning tim kiém duoc mau day ron
dat yéu cau phu thudc vao nhiéu yéu td: diac diém HLA cta bénh nhan, mirc d6
thuan nhat vé HLA cta cong dong, s6 luong don vi mau day ron luu trit trong

ngan hang.
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Biéu d6 1.1. Kha néng tim kiém theo mirc hoa hop HLA dp phén gidi thip
véi HLA-A, -B va dp phén gidi cao véi HLA-DRB1 (Song-2014)
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Theo mdt béo céo tai Ngan hang mau ddy rén cong dong & Han Quéc, néu
stt dung tiéu chudn tim kiém dya trén HLA d6 phéan giai cao cho tat ca cac
locus thi dé kha ning tim kiém méau hoa hop 5/6 dat 95% can ¢& mau khoang
100.000 don vi mau day rén, dé kha ning tim kiém mau hoa hop 4/6 dat 95%
can ¢& mau khoang 5000 don vi [54]. Ciing tai trung tAm nay, néu giam tiéu
chuan tim kiém xudng véi yéu cau hoa hgp HLA-A va —B chi can d6 phan giai
thip con HLA-DRB1 & d6 phan giai cao, mubn ¢ xac suat tim duoc mau 5/6
14 95% can ¢& mau 50.000 don vi, con néu dé xac suat tim dugc mau hoa hop
4/6 dat 95% can c& mau tdi thiéu 3000 don vi [54].

1.2. UNG DUNG GHEP TE BAO GOC TU MAU DAY RON
1.2.1. Lich sir ghép té bao goc tao mau tir mau diy ron

Tinh dén thoi diém hién tai, mau day rén méi duoc img dung nhiéu nhét
va hiéu qua nhat trong linh vic huyét hoc véi rat nhiéu nhém bénh 1y vé té
bao gdc tao mau nhu suy tily xwong bam sinh, suy tiy xuong méc phai, rdi
loan sinh tay, lo xé mi cap, lo xé mi kinh dong hat... Nam 1988, Ca ghép té
bao gbc tao mau dau tién sir dung ngudn mau day ron duogc thuc hién tai Phap
boi Eliane Gluckman va cong su dé diéu tri thiéu mau Fanconi, mot dang suy
tay xuong bam sinh [16]. Tir d6 dén nay, rat nhiéu trung tim Ién trén thé giéi
cling d3 xay dung cac ngin hang mau day ron va st dung ngudn té bao gbc
nay trong diéu tri cac nhom bénh 1y huyét hoc. Cho dén nay, di c6 hon
600.000 don vi mau day rén duge luu trit trén toan thé giéi va hon 40.000 ca
ghép té bao gdc bang ngudn nay da duoc thuc hién thanh cong [19],[55]. P6i
v6i ghép té bao gbe, ngudn té bao gde hiéu qua tdt nhat va kha ning hoa hop
cao nhat 13 tir nguoi hién cung huyét thong-anh chi em rudt trong gia dinh.
Tuy nhién, rat nhiéu truong hop bénh nhan khong ¢ anh chi em rudt, con céc
truong hop c6 anh chi em rudt thi trén thé gidi ciing ghi nhan chi 30% kha
nang chon lya dugc ngudi hién hoan toan phu hop vé HLA (khang nguyén

bach cau nguoi) [16]. Chinh vi vy, ngudn té bao gdc tir ngudi hién khac
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huyét thdng trong cong dong chinh 1a co hoi duy nhit cho bénh nhan c6 chi
dinh ghép dé dat dugc lui bénh va cudc séng lau dai. Theo chuong trinh
Nguoi hién tuy Qudc gia cuia My, ¢6 hon 20 triéu ngudi hién tinh nguyén da
tham gia mang ludi dang ky va sin sang hién tang tay xwong cho nhu cau
diéu trj ctia bénh nhan [19]. Tuy nhién, té bao gbc tir ngudi hién truong thanh
khac huyét théng doi hoi tiéu chuan rat cao vé hoa hop HLA (t6i thiéu 8/10),
quy trinh thu thap phtrc tap, c6 thé gay dau don cho ngudi hién din dén nhimg
e ngai nhét dinh, va thoi gian chd doi dé sin sang hién ciing lau dai tir 3 dén 6
thang, c6 thé dan dén bo 1§ thoi co diéu tri [18]. Chinh vi vay, dé tim duogc
nguoi hién trudng thanh khac huyét thong hoa hop thudng kha kho khan va
doi hoi mot sd lwong ngudi dang ky rat 16n. Nguoc lai, mau ddy ron chi yéu
cau hoa hop HLA thap hon (t6i thiéu 4/6), qua trinh thu thap khong anh huéng
dén sirc khoe nguoi hién, dong thoi duge luu giit sin sang trong ngan hang nén
thoi gian cung cip duoc rut ngan, cac bién chung lién quan dén ghép chéng
chu cling giam hon so véi té bao gdc tir ngudi hién trudng thanh [18]. Ciing vi
Iy do khong doi hoi su hoa hop chat ché nén trit lugng mau diy ron trong cac
ngan hang khong can qua 16n, thuong chi can khoang 5.000-10.000 don vi luu
trir 13 du dé co thé tim kiém duoc ti thiéu mot don vi té bao gdc hoa hop va
chat luong cho bénh nhan véi kha ning tim kiém 1én dén trén 90% [25].
1.2.2. Hiéu qua ghép té bao gbc tao mau tir mau diy rén diéu tri lo xé mi
1.2.2.1. Ghép té bao goc tir mau day rén diéu tri lo xé mi cdp

Lo xé mi c4p 1a nhom bénh c6 d6 ac tinh cao nhat trong cac bénh Iy
ciia hé thong tao mau, ty 1& tir vong rat cao do nhiéu bién ching nhu xuat
huyét, nhiém trung, xam lan cua té bao ac tinh... Hién nay, da hoa tri li¢u
ludn 13 bién phap diéu tri dau tién v6i nhiéu phac do cai tién nham ting kha
nang lui bénh va kéo dai thoi gian séng cho bénh nhan. Tuy nhién, cac bénh
nhan diéu tri bang da héa tri liéu thong thudng van ludn tiém an nguy co tai
phat vi dong té bao 4c tinh van ton tai siu trong co thé va c6 thé quay trd lai

bat cr thoi diém nao. Ghép té bao gdc tao mau 13 bién phap diéu trj triét dé
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nhat cho nhom bénh nay vi ngoai viéc sir dung cac phac db diéu kién hoa rat
manh, phuong phép nay con dem lai hiéu tng manh ghép chéng lo xé mi
(GVL: graft versus leukemia) dé tiéu diét té bao ac tinh con tiém 4n. Nhin
chung, ty 1& séng thém trén 5 nim cua bénh nhan lo xé mi cip duoc ghép
thudng dat tir 60%-70% va ty 1é tai phat giam xudng khoang 25%-30%. Trong
s6 cac ngudn té bao gdc, mic du dugc ing dung mudn hon nhung sd ca ghép
sir dung mau day ron dang ngdy mot ting dan. Theo so liéu nam 2014, tai Chau
Au mdi nim c6 t6i 40.000 ca ghép, trong d6 33% s6 trudng hop 13 lo xé mi cap
v6i hudng diéu tri chu yéu 1a ghép té bao gde dong loai [56]. Trong sb do, sd
truong hop ghép tir mau day rén 1a 589 ca mdi nam (1,44%). B4o cao tong hop
cua Hoi Ghép tay Chau Au (2013) dbi véi 1.268 truong hop ghép té bao gbc
d6ng loai tir mau day rén diéu tri lo xé mi cap tir nim 1994 dén 2011 ciing cho
thay ty 18 sdng thém toan bd sau 3 nam dat khoang 47%, ty 1¢ song khdng bénh
dat 43% [57].
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Biéu dé 1.2. Ty I¢ tir vong (A) va tai phat (B) sau ghép té bao goc tao mdu
diéu tri lo' x& mi cdp tai Tokyo sau 5 nim theo doi (Satoshi-2004)

Tai Nhat Ban, s6 luong ca ghép binh quan mdi nam 1a khoang 3500 ca,
trong d6 ngudn té bao gbe tir mau day ron dugc st dung rong rdi hon voi
khoang 30% tong s ca ghép [58]. Nghién ctru ctia Satoshi va cong su (2004)
nhan thiy hiéu qua ghép tir mau day rén cho cdc nhom bénh 4c tinh tham chi
cao hon so v6i ghép tir ngudn tiy xuong khong cung huyét thdng, véi nguy
co tir vong do qua trinh ghép thap hon (HR: 0,32, p=0,02), ty 1& sdng khong
bénh sau 5 nam cao hon (74% vs 44%, p < 0,01) (biéu dd 1.2) [59].
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Lo xé mi cdp dong tay cing cac bénh 1y 4c tinh khac cua dong tiy 1a
nhimg d6i twong duoc chi dinh ghép tir mau day rén phd bién voi hiéu qua
tuong duong so voi cac ngudn té bao gdc thay thé khac, dién hinh 13 ngudn té

bao gbc tir dich tity xwong ciia nguoi hién khong cing huyét thong.
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Biéu do 1.3. Két qua ghép té bao goc tao mdu diéu tri lo xé mi cdp tai
New York sau 5 nam theo doi (Laughlin-2004)

Theo bao cdo ciia Mary J. Laughlin va cong su vé tong hop céc ca ghép
tai New York (2004), xac suat song thém toan bd va xac suat sbng khong bénh sau
5 nam cla cac truong hop lo xé mi cap dong tily ghép tir mau day rén cling tuong
duong voi cac truong hop ghép tur tuy xuong khong hoa hgp HLA hoan toan
(sdng toan bd 22,0% vs 21,6%, song khong bénh 23% vs 19%) [60].
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Biéu dé 1.4. X4c sudt séng toan bg cia bgnh nhan lo xé mi cdp dong tiy
sau ghép 6 nim tir c4c nguén té bao gac khac nhau (Warlick 2015)

Tai Phéap, Warlick va cong sy (2015) ghép té bao géc dong loai tir
méu day rén diéu tri 151 treong hop bénh nhan lo xé mi cap dong tay nguoi
l6n trong 10 nam tir 2000-2010 cho két qua xac suat séng toan bo sau 6 nim
la 36%. Trong nhém nay, nhing truong hop bénh nhan tré tudi dung phac d6
diéu kién hoa diét tay thi x4c suat sdng toan bo tét hon so véi dung phac dd
diéu kién hoa giam lidu (57% vs 23%) [61].

O céc truong hop lo xé mi cap dong tuy nguy co cao, ghép té bao géc
tr mau day ron ciing thé hién tinh hiéu qua twong duong so véi cac nguon
khac. Nghién ciu ctia Ustun va cs (2017) ghép té bao gbc tir mau day ron cho
126 trudng hop bénh nhan lo xé mi cap dong tay c6 FLT3(+) nhan thdy xac
suat séng toan bo sau ghép té bao gbc tir mau day ron 1a 43%, khong cé su
kh&c biét c6 ¥ nghia thong ké so véi ngudn té bao gbc hoa hop hoan toan va
ngudi hién khong cling huyét théng (Ian luot 46% va 50%, p=0,26) [62].

Béo cdo cua to chic ghép té bao goc méau day ron Chau Au Eurocord
(2016) trén 894 truong hop lo xé mi cap dong tay cho thay ty Ié moc manh
ghép trong vong 100 ngay la 88-89%, xac suat song khong bénh 1a 40-41% va

X4cC suat séng toan bo 1a 43-46% [63]. C6 thé thay rang véi nhimg truong hop
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lo xé mi cap dong tay khong tim duoc ngudn té bao géc tir ngudi hién truong
thanh (nguoi hién cting huyét thdng, khac huyét thong, haplotype) thi ghép tur
méu day rén 1a mot lya chon rat kha quan.

Déi voi nhém lo xé mi cap dong lympho, ghép té bao gbc dong loai tur
méu day rén ciing 1a mot bién phap diéu tri rat hiéu qua. Marks va cs (2014)
nghién ciu ghép té bao gdc dong loai cho 802 trudng hop lo xé mi cap dong
lympho, trong d6 116 truong hop ghép tir mau day ron, 546 trudng hop ghép tir
mau ngoai vi huy dong va 140 truong hop ghep tur dich tiy xuwong cuia nguoi
hién khong cling huyét thong [64]. Két qua cho thay xéac suat séng toan bo, that
bai ghép cua cac nhoém khong cd su khéc biét. Tuy nhién ty 1& bénh ghép chéng
cha cap mic @6 nang cua nhom ghép tir mau day ron thap hon c6 y nghia thong

ké so vai cdc nhom con lai [64].
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Biéu dé 1.5. XA4c sudt tiz vong va tai phat sau ghép té bao géc tao mdu diéu
tri lo' xé mi cdp dong lympho sau 3 nim theo doi (Mark 2014)
Nguon té bao gc mau day ron ciing kha hiéu qua khi diéu tri cho cac

truong hop lo xé mi cap dong lympho nguy co cao. Jose va cs (2014) di ung
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dung méu day rén tir cong dong dé ghép cho 45 trudng hop bénh nhan co
nhiém sac thé Philadelphia [65]. Két qua cho thay ty Ié moc ghép caa nhom
bénh nhan tai 96%, ty I€ tir vong do ghép la 17% vao 100 ngay va 31% sau 5
nam. Ty 18 tai phat va séng toan bd sau 5 nam 1an luot 1a 31% va 44% [65].
Ruggeri va cs (2017) ciing nghién ctru tng dung ghép té bao gdc ddng loai tir
méu day rén cho 157 bénh nhan nhi mic lo xé mi cip dong lympho va thiy
X&c suat sdng khéng bénh sau 4 nim dat 40% [66]. Tai Nhat Ban, noi c6 sd
lugng bénh nhan ghép tir mau day ron hang dau thé gisi, két qua ghép véi
nhém lo xé mi cap dong lympho ciing rat kha quan. Nghién ctu cua Kato va
cs (2011) khi ghép ddng loai tir mau day rén cho 270 bénh nhan lo xé mi cap
dong lympho nhan thay xac suat song toan bo sau 5 nam la 50,3%, trong d6
nhom ghép khi lui bénh 1an 1 13 63,7%, lui bénh lan 2 12 59,7% va bénh tién
trién 12 20,7% [67].

Nguoi hién nira hoa hop ciing 13 mot ngudn té bao gdc thay thé khac
dugc tmg dung phd bién cho nhing truong hop lo xé mi cip khong co nguoi
hién hoa hop hoan toan HLA cung huyét théng. Brunstein va cs (2011) khi
ghép diéu tri cho bénh nhén lo xé mi hodc u lympho thay ring ngudn té bao
gbc tir mau ddy rén co xac suat sdng toan bd sau 1 nam 1a 54%, twong duong
v6i ghép tir dich tiy xuwong ctia ngudi hién ntra hoa hop (62%) [68]. Xac suat
séng khong bénh giita 2 nhém trong nghién ctru ndy ciing tuong tu (46% va
48%) [68]. Nghién ctru ctia Ruggeri va cs (2015) ghép dong loai cho 918 bénh
nhan lo xé mi cdp dong ty va 528 bénh nhén lo xé mi cap dong lympho di két
luan ghép té bao gbc ddng loai tir mau day rdn cling twong dwong voi ghép
dong loai haplotype vé moi két qua nhu xac suat song toan bo, ty 16 tai phat, ty
1¢ tr vong khong do tai phat [69].

Nhimng két qua nghién ctru trén thé hién tinh hiéu qua trong tng dung
ghép cho lo xé mi cip ciia nguén mau day ron. Nhiing truong hop bénh nhéan lo

X8 mi cap khong tim duoc nguoi hién hoa hop hoan toan cung huyét théng, c6
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thé Iya chon ngudn mau day ron cong ddng dé ghép véi két qua twong dwong
va mot s6 miat con tot hon so voi nhimg ngudn té bao gdc thay thé khac.
1.2.2.2. Ghép té bdo goc tir mdu déy ron diéu tri cdc nhém bénh khdc

Lo x& mi kinh dong hat cling 1a mdt trong cac nhoém bénh dugc chi
dinh diéu tri bang ghép té bao gdc ddng loai kha phd bién. Pay 1a mot bénh
nam trong nhom hoi chimg ting sinh tiy ac tinh va thuong dién bién qua ba
giai doan: giai doan man tinh, giai doan ting téc va giai doan chuyén cip dan
dén ttr vong [70].

A Théi gian sau ghép (thang) B

089

< i Ghép mau déy rdn khac huyét théng =
= oy
3 f‘,. 06 . . P . P o
= £ Ghép mau day rén khac huyét théng
=
E | —————— =2
.E 0id Ghép tir tay xwong/mau ngoai vi tlr anh chi em E. i
=] 04 e n s s n s e s e
E 5 Ghép tir tdy xwong/mau ngoai vi tlr anh chi em
02 g 02
3

[1} 1 '3 :"u :1(5 4'3 e'.u r':-' 3'4 9'6 a0

T T T T T T T T
0 12 M4 k] 48 60 72 84 ]

Th&i gian sau ghép (thang) Thai gian sau ghép (thang)

Biéu dé 1.6. Két qua ghép té bao goc dong loai diéu tri lo xé mi kinh dong
hat tai Trung Quéc (2013)

Bang cac phuong phap di€u tri hoa chat thong thuong, bénh nhan s€
c6 nguy co cao chuyén lo xé mi cap va tir vong véi thoi gian song trung binh
tir lac chan doan dén tir vong vao khoang 3 nam. Su ra doi cua cac thude diéu
tri dich gip bénh nhan dat xac suét séng toan bd 1én dén trén 90% nén chi
dinh ghép dan dan thu hep [70]. Ghép té bao gbc dong loai chi dit ra cho cac
truong hop khang thude va/hodc kém dap ung véi diéu tri dich. Nghién ctu
ctia Zheng va cong sy (2013) tai Trung Qudc tién hanh ghép té bao gbc dong
loai tir mau day ron va dich ty xwong cho cac trudng hop bénh nhan lo xé mi
kinh dong hat giai doan ting toc va chuyén cip tir nim 2002 dén 2011 [71].

Két qua cho thiy x4c suat séng toan bd lau dai cia nhom ghép bang mau day
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ron hau nhu khong khac biét, tham chi con cao hon so véi nhom diéu tri ghép
tir dich tiy xuong/mau ngoai vi huy dong tir nguoi hién 1a anh chi em ruét.

Wang va cong su (2014) d3 tién hanh ghép té bao gbc dong loai cho 04
truong hop c6 dot bién khang thude T315I véi 02 ca str dung mau ngoai vi huy
dong tir anh chi em rudt, 02 ca sir dung mau day rén tir nguoi hién khac huyét
thdng [64]. B4o cdo cho thy tit ca 04 truong hop sau ghép déu moc manh ghép
t6t, gen bénh chuyén thanh am tinh va khong c6 biéu hién tai phat.

Mau day rén ciing duoc str dung rong rii trong nhiéu nhém bénh ly
huyét hoc khac nhu u lympho ac tinh, hoi chting réi loan sinh tay, suy tiy
xuong, thalassemia... Thompson va cs (2016) nhan thiy ghép t& bao gbc
dong loai tir mau day rén voi 2 don vi cing lic 1a phuong phap rat hiéu qua
d6i vé6i cac truong hop u lympho Hodgkin tai phat hodc dai dang, dic biét 1a
cac truong hop dd ghép té bao gdc tu than [72]. Bao cdo clia Yao va cs (2015)
khang dinh ghép té bao gbc tir mau day ron 1a phuong phap diéu tri ctru van
rat hiéu qua cho céc truong hop bénh 1y 4c tinh huyét hoc khong dat lui bénh,
trong d6 ¢6 u lympho ac tinh khong Hodgkin [73].

Hoi chimg rdi loan sinh tiy 1 mét trong cac nhom bénh 1y huyét hoc
ac tinh kha phuec tap, dac trung boi tinh trang sinh mau kém hiéu luc va mot
ty 18 bénh nhéan s& chuyén thanh lo x& mi cap sau thoi gian tién trién. Sandhu
va cs (2016) nghién ctru két qua ghép cho cac trudong hop bénh nhan mic hoi
chung r6i loan sinh tiy trén 70 tudi nhan thay x4c suat sdng toan b va song
khong bénh sau 2 nam lan luot 13 60% va 50% va ghép tir mau day ron thi
hiéu qua hoan toan twong dwong véi ghép tir nguoi hién cung huyét théng
[74]. Nghién ctru tai Nhat Ban ciia Arai va cs (2015) thay rang x4c suat song
toan bo khi ghép té bao gdc tir mau day ron cho hoi ching réi loan sinh tiy
sau 3 nam 13 58,3% va 50,5% lan luot khi dung phac dd diéu kién hoa co va

khong c6 cytarabin liéu cao [75].
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Suy tiy xuwong mirc d nang la nhém bénh 1y lanh tinh c6 chi dinh ghép
kha phd bién. Ngudn té bao gbc tir mau day rén cong dong duge lira chon khi
khong c6 ngudn té bao gde tir ngudi hién trudng thanh cing hodc khong cung
huyét théng, dong thoi giam bét ty 16 ghép chdng chu so voi cac ngudn trén
[76]. Nghién ctru cia Yoshimi va cong sy (2008) thdy rang xac suat song toan
bd sau 2 nim ciia cac bénh nhan suy tiy xuong duoc ghép tir mau day rén 13
41,1% [77]. Nghién ctru tong hop cta Lu va cs (2015) vé 4 ngudn té bao gbc
ghép cho suy tiy xuong tir nguoi hién cung huyét théng, haplotype, ngudi hién
khong cung huyét théng va mau day rén khong co su khac biét dang ké véi Xac
suat sdng 5 nam lan luot 1a 70%, 81%, 88,9% va 77,8% [76].

Cac nhém bénh huyét sac té nhu thalassemia hay bénh hong cau hinh
liém déu 1a nhimng bénh 1y c6 tién trién man tinh véi nhiéu bién chimg nhu
suy chirc nang gan, than, qua tai sit... va cudi cing 13 tir vong. Mau day rdn
cling 1a ngudn té bao gbc hiéu qua danh cho céc trudng hop bénh nhan mac
bénh 1y huyét sic t6 khong c6 anh chi em rudt. Ruggeri va cs (2011) ghép té
bao gdc tir mau ddy rén cho 35 trudng hop bénh nhan thalassemia cho Xac
sudt sdng toan bo 1a 62%, sdng khong bénh 1a 21%, con véi 16 truong hop
bénh héng cau hinh 1iém thi cac ty 18 nay lan luot 1a 94% va 50% [78].
Nghién ciru cua Jaing va cs (2012) trén 35 bénh nhan thalassemia cho thay
xac suit song toan bo va soéng khong bénh 1a 88,3% va 73,9% [79]. Noi
chung, ddy van 1a ngudn té bao gdc quan trong, phi hop cho cac truong hop
mic bénh muc d6 ning khong c6 ngudi hién cung huyét thong.

1.2.3. Bién chitng ghép té bao goc tir mau diy ron
1.2.3.1. Chdm moc mdnh ghép va that bai ghép

Méu day rén co sb luong té bao thip hon rd rét so v6i cac ngudn té
bao géc khac, vi vay nhuoc diém 16n nhit cta no 13 kha nang moc manh
ghép. Cac nghién ciru trén thé gidi déu cho thay thoi gian moc manh ghép cua

cac truong hop ghép bang mau diy ron déu dai hon dang ké so voi ghép tir
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cac ngudn té bao ciia ngudi trudng thanh nhu mau ngoai vi huy dong hay dich
tuy xuwong [18]. Nghién ctru ctua José (2014) trén nhém bénh nhan lo xé mi
cap dong lympho cho thdy thdi gian moc manh trung binh cia nhém bénh
nhan nay 1a 20 ngdy véi cac tiéu chuan phd bién 13 bach cau hat trung tinh >
0,5 x 101 va/hodc tiéu cau > 20 x 1091 trong 3 ngay lién tiép ma khong can
bién phap hd trg [65]. Tuy nhién, trong nhom nghién ciru ciing c6 nhiing
truong hop manh ghép moc rat cham, dic biét 1a hdi phuc dong tiéu cau véi
thoi gian moc trung binh 44 ngay, ¢ truong hop 1én dén 183 ngay. Zheng va
cong su (2013) nghién ctru trén nhom bénh nhan lo xé mi kinh dong hat cling
c6 két qua twong tu véi thoi gian moc manh ghép ctia bach cau hat trung tinh
trung binh 14 22,1 ngay, dai hon c¢6 y nghia thong ké so vi nhom ghép tir tiy
xuong (trung binh 12,5 ngay) [71]. Nhom nay ciing cé thoi gian moc cia
dong tiéu cau cua cac truong hop ghép tir mau day ron dai hon 13 rét (43,7 so
v6i 16,3 ngay). Bén canh thoi gian moc manh ghép dai hon, nhiéu nghién ciru
cling chi ra rang ty 1& that bai moc ghép ctia mau day ron ciing cao hon so véi
cac ngudn té bao khac. Trong nghién ctru cia Satoshi (2004), ¢ 8% s bénh
nhan khong moc manh ghép sau khi tién hanh diéu trj bang ghép té bao gdc tir
mau day rén [59]. Laughlin va cong su (2004) ciing nhan thiy cac truong hop
ghép tir mau day rén khong hoa hop hoan toan HLA thi ty 16 moc manh ghép
thdp hon 1,48 1an so voi ghép hoa hop HLA hoan toan tir tiy xuong
(p<0,001) va tuong duong vdi ghép hoa hgp khong hoan toan tur tiy xuong
(RR: 0,94; p>0,05) [60]. Annalisa va cong su (2014) khi nghién ctru trén 1268
truong hop ghép tir mau day rén dé diéu tri cac bénh 4c tinh ciing nhan thay ty
1¢ that bai moc méanh ghép 1a khoang 11% ddi véi tré em va 12% doi véi
ngudi 16n [80]. Thoi gian moc ghép kéo dai hodc thit bai moc ghép 1a yéu tb
nguy co cao dan dén bénh tai phat, nguy co nhidm tring va t vong cho bénh

nhan. Chinh vi vy, nhiéu tic gia di tim cach khac phuc céc truong hop nay
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bang cach ghép 2 don vi mau day ron cung lac hodc ghép 1an 2 dé ting cudng
kha ning thanh cong va ciing di dat duoc cac két qua tich cuc [19],[81].
1.2.3.2. Bién chitng bénh ghép chong chii

Nguoc lai véi bién chimg chdm moc manh ghép, cac trudng hop ghép
bang mau day rén lai c6 bién ching bénh ghép chdng chu thap hon dang ké
so v&i ghép tir cac ngudn té bao gbe cua nguodi hién truong thanh. V& mat
biéu hién, bénh ghép chdng chil & cac trudng hop st dung mau day ron ciing
tuong tu v4i cac ngudn té bao khac nhu: ndi ban/ngtra trén da, réi loan tiéu
hoéa, ton thuong gan. .. tuy nhién ty 16 mac va mic d6 nghiém trong thap hon.
Nghién ctru ctia Marks va cong su (2014) trén 802 truong hop ghép té bao
gbc tr mau day rén va tir nguoi hién truong thanh dé diéu tri lo xé mi cap
dong lympho cho thay ty 18 xuat hién bénh ghép chéng chu cdp & cac mic do
nhe dén ning trong nhom sir dung mau day rén thap hon 1,57 dén 1,89 1an so
v6i ghép tir té bao gdc cua ngudi trudong thanh (p<0,05), con ty 1& bénh ghép
chéng chu man tinh thi khong c6 su khac biét [64]. Nghién ctru ctia Laughlin
va cong su (2004) ciing c6 két qua tuong tu khi nhan thdy nhom ghép tir dich
thy xuong co ty 1& bénh ghép chdng chu 1én dén 48%-52% trong khi ty 1& nay
& nhom ghép tir mau day ron thap hon, & muc 40% [60]. Pic biét ciing &
nhom nghién ctru nay, ty 18 tir vong do ghép chdng chii cia nhém ghép tir mau
day rén thip hon 15 rét (9,4% so v6i 20,2%). Satoshi va cong su (2004) ciing
nhan thay ty 1& ghép chéng chi nang ciia nhém ghép tir mau day rén thap hon 3
lan so voi nhom ghép tir dich tily xwong va khéng cé trudng hop nio tir vong
do ghép chdng chu khi str dung mau day rén [59]. Nguyén nhan cua sy khac
biét nay 14 do cac té bao mau day ron bat ngudn tir tré so sinh, chua c6 su phoi
nhiém véi cac tac nhan bén ngoai nhiéu. Trong khi d6 khdi té bao gdc tir ngudi
hién truéng thanh chira nhiéu té bao mién dich, dic biét 1a té bao lympho T da
duoc tiép xtc voi nhiéu khang nguyén trong qua trinh truéng thanh ciia ngudi

hién, 12 ngudn gbc chu yéu dan dén bénh ghép chdng chu [82].
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Dé du phong ghép chdng chu, nhiéu phac dd st dung cac loai thude
trc ché mién dich ciing dugc ap dung tiy theo timg co sd. Tuy ghép chdng
chu 12 mot bién chimg cua ghép té bao gde tao mau dong loai, tuy nhién trong
diéu tri nhém bénh ac tinh, viéc duy tri nd & mirc d6 thap lai c6 loi vi gitp
ting cudng sy tdn cong ctia manh ghép dbi voi cac té bao ung thu. Phac d6
duogc str dung nhiu nhat 13 két hop cyclosporin A (CSA) + mycophenolate
mofetil (MMF) + methotrexate (MTX) nhu trong bao cao cua Satoshi (2004),
Jaime (2010), Zheng (2013), José (2014) [59],[71],[65],[83]. Mot s6 bao cao
khac cua Lee (2015) hay Mark (2014) lai lya chon nhom thudc khac nhu
tacrolimus két hop voi MMF [64],[84]. N6i chung, cac cach phdi hop thude
déu hiéu qua nhung viéc st dung phac dd nao thudng phu thudce vao tinh sin
c6 va kha nang theo ddi ndng do thude cua co so y té tién hanh ghép dé co thé
danh gia duoc lidu phu hop cho timg ca thé bénh nhén.
1.2.3.3. Bién chitng nhiém tring

Ghép té bao gde tir mau day ron thuong cé thoi gian moc manh ghép
cham, giai doan suy tity sau diéu kién hoa kéo dai va day chinh 1a nguyén
nhan 1am ting nguy co nhiém trung cho bénh nhan ghép. Theo Burik (2007),
nhiém trung 13 nguyén nhan cta 30-40% sd ca tir vong sau ghép mau day rdn,
bao gdm ca nhiém virus va nhiém khuan [85]. Theo Victor (2011), céc loai
nhiém khuan thuong gip trong ghép tir mau ddy rén bao gdm nhiém vi khuén,
nhiém nim va CMV, trong d6 viém phdi 1a nguyén nhan hang dau giy tir
vong [86]. CMV tai hoat dong 1a mdt trong nhiing bién ching rat thuong gap
trong ghép té bao gdc ddng loai khi hé mién dich cta bénh nhan chwa hoi
phuc hoan toan. Pay 1a nguyén nhan gay tir vong cho 11% s6 bénh nhan mac
CMV sau ghép [87]. Theo Mikulska va cs (2012), mac du ghép tir mau day
ron thi thoi gian moc ghép kéo dai hon khi so sanh véi cac ngudn té bao goc
khac nhung ty 1& méic va ty 1& tir vong do CMV trén bénh nhan ghép khong c6
su khac biét [88].
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1.3. CAC YEU TO ANH HUONG DEN KET QUA GHEP TE BAO GOC
TU MAU DAY RON PIEU TRI CAC BENH LY HUYET HQOC

1.3.1. Mikc do hoa hop khang nguyén bach ciu

Khang nguyén bach cau ngudi (HLA) 1a tiéu chuan hang dau trong viéc
Iya chon ngudn té bao gbc dé ghép noéi chung va lya chon don vi mau day ron
phtl hop noi riéng. Theo tiéu chuan thong thuong ddi voi ngudn té bao gbc tir
ngudi hién truong thanh, mic d6 hoa hop HLA t6i thiéu can dat 1a 8/10 allele
ctia cac locus HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ & d6 phan giai cao [35]. Néu hoa hop &
mirc @6 thap hon thi nguy co that bai ghép ciling nhu bénh ghép chong chu ting
1én nhiéu lan. Tuy nhién, tiéu chuan danh cho mau day rén lai khac biét kha 15,
trong d6 chi yéu cau hoa hop tdi thiéu 4/6 locus HLA-A, -B & d6 phan giai thap
va HLA-DR ¢ d6 phan giai cao [35],[89]. Piéu nay la do té bao gbc trong méau
day ron con kha non tré nén kha ning dung nap mién dich vdi co thé nguoi nhan
t6t hon so véi cac té bao gbe tir nguoi hién trudng thanh. Ngoai ra, cac locus
HLA-A va HLA-B thuong thudc vé HLA 16p I phd bién ¢ moi loai té bao co
nhan nén chi can hoa hop & d6 phan giai thap, trong khi HLA-DR thudc vé HLA
16p II ¢6 mit cha yéu trén té bao mién dich nhu lympho B, lympho T 13 nhiing té
bao tham gia chtl yéu vao cac co ché giy thai ghép, ghép chong chi nén yéu cau
do phan giai & mirc cao. Kogler (2012) khi so sanh vai tro cua cac locus HLA
ciing nhu yéu cau vé do phan giai cao hay thap khi Iya chon don vi mau ddy rén
phtt hop thdy rang viéc yéu cau hoa hop do phan giai cao hay thap ddi véi cac
locus HLA 16p I déu khong anh huong nhiéu dén hiéu qua ghép [90]. Yéu t6 c6
vai trd quan trong nhét chinh 13 sd luong allele HLA hoa hop duoc. Nghién ctru
ctia Eapen va cs (2014) trén nhom bénh nhan 4c tinh dugc ghép tir mau day ron
cho thdy murc d6 hoa hop 6/6 allele cho két qua ghép tot nhit v6i xac sudt séng
toan bo sau 3 nam la 52%, tiép do6 1a hoa hop 5/6 va 4/6 véi xac sudt séng toan
b 1an luogt 14 47% va 42% [91].
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1.3.2. Liéu té bao c6 nhan va liéu té bao CD34

Tuong ty nhu cac nguodn té bao khéc, lidu té bao gdc cb gia tri rat quan
trong quyét dinh thanh cong ciia mdi ca ghép tir mau day ron bén canh sy hoa
hop vé HLA. Trong ghép té bao gbc tir mau ngoai vi, liéu té bao CD34 ¢o vai trd
quyét dinh dbi v6i hiéu qua moc manh ghép con ngudn té bao gdc tir dich tiry
xuong sir dung lidu té bao don nhan (MNC). Tuy nhién, trong ghép té bao gdc tir
mau day ron, liéu té bao c6 nhan va liu té bao CD34 déu dong vai tro rit quan
trong d6i v6i hiéu qua ghép [35]. Theo tiéu chuan chung trén thé gidi, liéu té bao
c6 nhan t6i thiéu dé ing dung ghép tir mau day ron 1a 2 x 107 té bao/kg can ning
bénh nhan, con liéu t& bao CD34 can dat t6i thiéu 0,8 x 10%kg can nang [37].
Liéu nay thap hon so véi liéu yéu cau cua té bao goc tir mau ngoai vi huy dong
la 2 x 108 té bao CD34/kg can ning bénh nhan. Nguyén nhan chinh 13 do trong
mau day rén co chira nhiéu thanh phan t& bio & mirc d6 biét hoa thap hon so voi
té bao gbe tao mau nhu té bao gde trung mo. .., do d6 tiém ning ctia mau diy rén
Khong thé chi danh gia duoc dua vao du 4n cua té bao géc tao mau la CD34. Vi
vay, tuy lidu té bao CD34 cta mau day ron dung dé ghép co thé thip hon so véi
lidu t& bao CD34 ciia mau ngoai vi nhung van di dé moc méanh ghép trong co
thé nguoi nhan [92]. Ngoai ra, mot s6 nghién ctru trén thé gidi cling dit ra cac
tiéu chuan cao hon dé ting kha ning moc manh ghép cho cac truong hop ghép
tor mau day ron, giam thoi gian suy tuy sau va nam vién cho bénh nhan. Pic biét,
mdt s tac gia sir dung liéu té bao co nhan va liéu té bao CD34 dé bu dap cho su
kém hoa hop vé HLA giita mau diy ron va bénh nhan, véi tiéu chuan liéu té bao
c6 nhan va CD34 tdi thiéu ting dan néu muc hoa hop HLA giam [93]. Nghién
ctru ctia Laughlin (2001) thy rang néu liéu té bao c6 nhén trén 1,87 x 107/kg can
ning thi kha ning moc méanh ghép ctia bénh nhan ciing nhur xac suat séng toan
bd cao hon ¢ ¥ nghia thdng ké so véi trudng hop lidu t& bao c6 nhan dudi 1,87

x 107/kg can nang [94].
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1.3.3. Phac d0 diéu kién héa

Trong mdi ca ghép, trudc khi truyén té bao gbc, bénh nhan déu phai trai
qua qué trinh diéu kién hoa theo phac d6 héa tri liéu khac nhau va co thé két
hop véi xa tri. Pay 13 qua trinh bat budc nham tiéu diét tdi da cac té bao bat
thudng va cac té bao binh thuong cii con sét lai trong tuy xuong, loai bo cac
té bao mién dich gitup cho té bao mdi dua vao cd thé moc manh ghép bén
vitng, tranh tai phat va cac bién chimg nhu bénh ghép chdng chu, thai ghép.
Mau day ron c6 mot nhuoc diém 1 rang 1a sé lugng té bao trong mdi don vi
té bao gdc thap hon rat nhiéu so v&i cac ngudn té bao gbc khac nhu mau
ngoai vi huy dong hodc dich tity xwong. Chinh vi vy, dé dam bao cho cac té
bao mau day rén c6 thé moc tot trong co thé ngudi bénh, phac d6 diéu kién
hoa khi ghép voi loai té bao gdc nay ciing khéac biét va c6 xu hudng dung lidu
cao hon. Tai Nhat Ban, Satoshi Takahashi va cong su (2004) da tién hanh
ghép té bao gdc tir mau day rén cho 68 truong hop bénh nhan mic bénh 1y
huyét hoc 4c tinh bang phac d6 sir dung tia xa toan than (TBI-Total body
irradiation) két hop v6i cyclophosphamide va c6 thé két hop cytarabine [59].
Mark va cong su (2014) ciing tong két trong mot nghién ctru da trung tdm &
M§ va Anh cho thdy phac d6 diéu kién hoa két hop TBI v6i mot s6 nhom
thudc khac nhu cyclophosphamide va/hodc fludarabine duoc ing dung nhiéu
nhat [64]. Nhu vay, c6 thé noi tia xa toan than dugc tmg dung kha pho bién
trong phac d6 dicu kién hoa dbi véi ngudn té bao gbe nay. Tia xa toan than la
mdt phuong phap diéu kién hoa c6 hiéu qua cao ddi voi ca hai muc dich diét
ty va trc ché mién dich. Phuong phap nay khong gay khang thudc chéo dong
thoi lai ¢ thé téi duoc nhitng noi ma thudc hoa chat khong thé téi duoc. Bén
canh do, hi€u qua cua tia xa khong phu thude vao van dé cung cép mau cho t6

chirc ung thu. Véi cac k¥ thuat che chan bao vé cic co quan quan trong trong
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qué trinh tia, tia xa lidu cao hoan toan co thé thuc hién dugc mot cach an toan
va hiéu qua.

Tuy nhién, nhiéu noi trén thé gi6i chwa du diéu kién vé nhén lyc va trang
bi danh cho cac thiét bi tia xa toan than cling nhu e ngai do doc tinh cao cua k¥
thuat nay. Vi vay, cac phac dd dua trén hoa tri liéu don thuan cling da dugc
nhiéu co s Gmg dung rat hiéu qua va thanh cong. Jaime (2010) di sur dung
phac d6 két hop thiotepa + busulfan + cyclophosphamide/fludarabine va ATG
(anti-thymocyte, khang thé khang té bao tuyén tic) cho nhom bénh nhan lo xé
mi kinh dong hat dé diéu tri ghép bang méau day rén [83]. Két qua cho thay Xac
sudt séng toan bo sau 12 nam dat 59%, xac suét séng khong bénh dat 41% cho
cac truong hop van con & giai doan man tinh. Jose Pinana bao cdo mot nghién
ctru da trung tAm tai TAy Ban Nha (2014) bang mau day ron cho cac bénh nhan
mic lo xé mi cép tién lugng xau ciing cho thay cac két qua rat tich cuc véi Xac
suat song toan bd tir 46%-60% sau 5 nam [65]. Phac d6 diéu kién hoa sir dung &

day 1a busulfan + thiotepa + cyclophosphamide/fludarabine va c6 bo sung ATG.
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Biéu dé 1.7. Két qua ghép té bao goc dong lodi diéu tri lo xé mi cdp ding
phdc do diéu kign héa véi busulfan+fludarabine+etoposide (Lee-2014)
Tai mot s co sé khong cé thiotepa va TBI, mdt ) phac do su dung
busulfan+fludarabine+etoposide cling dem lai hi€u qua tuong duong. Lee va

cong sir (2014) ap dung phac dd nay trong ghép té bao gbe tir mau day rén
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cho cac bénh nhan lo xé mi cap tré em véi xac sudt sdng toan bd va xac suat
song khong bénh sau 5 nam rét cao, (86,2% va 83,8%) [95].

Kato va cs (2011) khi ghép cho nhém lo xé mi cap dong lympho tré em
d3 lya chon kha da dang cac phac dd, bao gdbm phac d6 c6 TBI nhu TBI +
cyclophosphamide + etoposide/hodc tic nhan khac, hoic phac dd khéng co
TBI nhu Busulfan + cyclophosphamide + tac nhan khac [67].
1.3.4. Bat dong nh6m mau

Bat dong nhoém mau giita bénh nhan va nguoi hién tuy khong phai 1a

chéng chi dinh khi lira chon té bao gdc nhung day 13 mét trong cac yéu t6 co thé
anh huong khong nho dén hiéu qua ctia qua trinh ghép [5]. Dong té bao chiu anh
hudng nhiéu nhat thuong 1a dong hong cau. Nhiéu nghién ciru da nhan thay khi
bénh nhan va ngudi hién té bao gdc co su bat ddng nhom mau, dic biét 1a bat
d6ng nhoém mau chui yéu trong d6 co thé bénh nhan c6 khang thé chéng lai hong
cau nguoi hién, kha ning moc manh ghép cua dong hong cau ciing nhu su
chuyén d6i nhém mau xay ra cham hon dang ké so véi cac truong hop béat dong
thir yéu hoac tuong dong nhdm mau. Nguyén nhan chinh ¢ day 14 do su chuyén
d6i ctia dong hong cau thudong cham hon nhiéu so voi cac dong bach cau, tiéu
cau. Ngoai ra, cac khang thé tu nhién trong co thé bénh nhan chdng lai hong cau
ngudi hién ciing ton tai kha lau dai, tuong tic voi cac hong cau méi sinh mang
khang nguyén moéi ctia ngudi hién [5]. Vi vay, chi khi nao cac khang thé nay
duoc trung hoa hét theo thoi gian thi nhém mau bénh nhan méi hoan toan
chuyén dbi. Pay ciing 1a co s& quan trong khi Iya chon cac don vi mau day ron
phtt hop cho bénh nhan bén canh cac tiéu chuin vé HLA va lidu té bao. Viéc
danh gia sy chuyén doi nhém mau ciing 1a mot hinh thirc dénh gia hiéu qua cia
moc manh ghép thong qua mot sé ky thuat nhu xét nghiém nhom mau ABO,

nhom méu dudi nhom, chuyén doi hiéu gia khang thé ti nhién [5].
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1.3.5. Bénh ghép chéng chi

Vai trd ctia ghép chdng chu dbi véi viée du phong tai phéat da dugc nhiéu
tac gia trén thé gidi tim hiéu. Boyiadzis (2015) khi nghién ctru tic dong cta ghép
chéng cht man tinh (¢cGVHD-chronic graft versus host disease) d6i véi kha ning
tai phat mudn va xac suat séng toan bd ctia 7489 bénh nhan méic cac nhom bénh
lo x& mi d3 nhan thiy rang hiéu img cGVHD gitip lam giam nguy co tai phat cho
nhom bénh nhan lo xé mi kinh dong hat sau ghép xudng gan 2 1an, nhung chwa
c6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké véi lo xé mi cap, rdi loan sinh tay [96].
Ngoai ra, nghién ctru ndy ciing nhan thay ghép chéng cha lam ting ty 18 tir vong
& tit ca cac nhom 1én 1,56 lan. Nghién ctru cua Kataoka (2004) nhan thay
cGVHD gitp giam tai phat sau ghép ¢ nhom lo x&€ mi kinh dong hat va lo xé mi
cap dong lympho nhung chua c6 tic dung trén lo xé mi cdp dong tiy [97]. Tuy
nhién, ty 18 tr vong va bién chung ting 1én rd rét & nhitng bénh nhan c6 ghép
chéng chi [98]. Hiéu tmg ghép chéng chii gop phan gitp cho manh ghép ting
cuong sy xung dot va loai trir di voi té bao 4c tinh ton du trong co thé, qua d6
giam nguy co tai phat bénh. Tuy nhién, hiéu ing nay chi c6 gia tri trong mot sb
nhom bénh nhu lo xé mi kinh dong hat va phai ¢ giai doan ghép 6n dinh sau 100
ngdy. Nguoc lai, nguy co tir vong do ghép chéng chi cip tinh & giai doan dau
100 ngay sau ghép van 1a yéu to anh huong khong nho dén cac két qua mong
mudn. Tham chi, theo nghién ctru ctia Kanda (2004) trén 2114 bénh nhan tai
Nhat Ban, viéc c¢6 hiéu tmg ghép chong chu cap tinh mirc d6 trung binh va ning
con lam giam xéc suat song khong bénh trén tat ca cac nhom lo xé mi kinh dong
hat, lo xé mi cap, r6i loan sinh tuy [82]. So véi té bao gdc tir nguoi hién trudng
thanh, t& bao mau day ron voi nguy co ghép chdng chu thap hon ciing dem lai
nhiing loi thé nhat dinh, gitp giam ty 1& tir vong do ghép chéng chii, han ché
duogc nhiéu tac dung phu do cac thube du phong va diéu tri ghép chéng chu giy
ra, trong d6 o rdi loan chiic ning gan, than va nguy hiém nhét 13 Gc ché mién

dich khién cho cac bénh Iy nhiém tring c6 nguy co bung phat. Viéc giam bt cac
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loai thube trc ché mién dich nguoc lai cling giap cho manh ghép moc thuan lgi

hon va han ché tai phat.

1.4. TINH HINH NGHIEN CUU VA UNG DUNG TE BAO GOC MAU
DAY RON TAI VIET NAM

1.4.1. Két qua tao ngudn té bao goc tir mau diy ron tai Viét Nam

Tai Viét Nam, k§y thuat ghép té bao gbc da dugc phat trién 1an dau tién
vao nim 1995, trong d6 té bao gdc mau day roén l1an dau tién duoc tng dung
vao nam 2001 déu tai Bénh vién Truyén mau-Huyét hoc thanh phé H6 Chi
Minh [99]. Tir d6 dén nay, nhiéu cong trinh nghién ctru vé viéc tao nguodn té
bao gbc tao mau dd duoc trién khai. Trong sb do, cac cong trinh ctia CAC tac
gia Huynh Nghia (2007), S Trung Phan va cong su (2008), Nguyén Quang
Tung (2011) d3 x4y dung rat cu thé quy trinh thu gom, xr 1y, bao quan té bao
gbc tir nhiéu nguodn trong d6 c6 mau day rén [100],[101],[102]. Céac cong
trinh ndy da tong hop rat nhiéu di liéu va kinh nghiém trong va ngoai nudc dé
xdy dung nén cac quy trinh tao ngudn té bao gbc tir mau day ron dat tiéu
chuén, sin sang phuc vu cho viéc irng dung.

Nhan thie dugc vu diém cling nhu vai trd quan trong cta nguodn té
bao gbc ndy, nhiéu co s trong ca nudc di xdy dung cac ngan hang mau day
ron dé luu trit dai han va lam ngudn cung cip san sang cho cac hoat dong
ghép. Cac ngan hang mau day rén duoc xay dung dau tién tai Viét Nam
thuong lya chon ddi tuong luu trit danh cho cé nhan nhu Bénh vién Truyén
mau - Huyét hoc thanh phé Ho Chi Minh, ngan hang mau day ron Mekostem
cua cong ty Mekophar, Bénh vién Nhi Trung uvong, Bénh vién Vinmec...
Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong da trién khai Ngan hang mau day
ron cong dong tir nim 2014 va dén nay, sau 6 ndm phat trién da luu trir duogc
gan 4000 don vi mau day ron sin sang cung cip cho bénh nhén c6 nhu cau
ghép [8],[103]. So véi cac ngan hang mau day ron danh cho hinh thirc luu trit
dich vu ca nhan, ngan hang mau day rén cho cong déng c6 chat lugng té bao

goc khac biét dang ké. Diéu nay c6 duoc nho sy chon loc nhitng mau tot nhat
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tir dau vao, sang loc an toan va diéu ché voi quy mo 16n. Chinh vi vy, bénh
nhan s& c6 dugc don vi mau day ron c6 chét lugng tdt nhét, an toan nhét va
luén san c6. Cac Ngan hang mau ddy ron tai Viét Nam déu da ap dung cac
quy trinh thu thap, xu 1y va luu triv két hop tu dong, ban tu dong dat chit
luong tdt. Pac biét, cac don vi mau day ron tur Ngan hang cong dé)ng tal Vién
Huyét hoc - Truyén mau Trung wong sau khi hoan thién c6 thé du liéu dé
ghép cho cac bénh nhan c¢6 can ning trung binh 65 kg, vdi cac két qua xét
nghiém HLA d6 phén giai cao, sang loc cac yéu té nguy co, dinh nhém mau,
chuan bj day du thong tin sin sang cho nhu ciu tim kiém caa bénh nhan [8].
1.4.2. Két qua irng dung ghép té bao goc tir mau day rén tai Viét Nam

Hién nay, nguén té bao géc st dung tai cac co s¢ 16n vé huyét hoc tai
Viét Nam chu yéu van 1a té bao gbc gan tach tir méu ngoai vi huy dong véi tong
sO ca ghép 1én dén hon 600 ca trong hon 20 nim qua. Ngudn té bao gdc tir mau
day rén tuy van con kha méi mé voi diéu kién tai Viét Nam nhung cac co so vé
ghép hang dau tai Viét Nam ciing dd manh dan ap dung nguon té bao goc va quy
trinh k¥ thuat ghép lién quan trong diéu tri cho cac bénh nhan c¢6 nhu cau ghép.
Tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong, mic dit méi chi trién khai ngan
hang mau day rén cong dong tir nim 2014, nhung sau 5 nam di co t6i trén 30
truong hop duge ghép tir mau diy rén va duoc tng dung hoan toan tir chinh
Ngan hang cong dong cta Vién, trong d6 c6 nhiéu truong hop diéu tri bénh 1y 4c
tinh cia hé tao mau nhu lo xé mi cdp dong tiy, lo xé mi cip dong lympho
[8],[104]. Liéu té bao ctia cac don vi mau day rén da ap dung tai Vién Huyét hoc
- Truyén méu Trung wong déu rat cao va da dé sir dung cho nguoi 16n, v6i minh
chimg 13 trudng hop ghép dau tién tai Vién chinh 1a mot bénh nhan nguoi 16n
mac lo xé mi cap dong tiy da lui bénh 1au dai khoe manh tir thang 12 nam 2014
dén nay. Mot s6 co so khac ciing da budc dau tién hanh ung dung ghép té bao
géc tur nguén mau day ron nhu Bénh vién Nhi Trung wong, Bénh vién Truyén
mau - Huyét hoc TP HCM...

Tuy nhién, khi so sanh véi cac nudc trén thé gidi, sd ca ghép tai Viét
Nam con kha khiém tén. Tong sb ca ghép tir mau ddy rén tinh trén thé gidi hién



38

nay 1a khoang 40.000 ca [55],[105]. Nhat Ban 13 nudc tién phong trong ghép té
bao gbc tir mau day rén trén thé gidi voi khoang 1.300 ca ghép/nam va dén nim
2019 d3 dat tong sb hon 16.000 ca ghép tir ngudn nay [17],[58],[105]. Nguyén
nhan dan dén sb luong bénh nhan ghép tir mau day rén & Viét Nam chua nhiéu
chu yéu 1a do van dé dau tu tao ngudn té bao gdc va chi phi cho mdi ca ghép kha
16n, can nhan luc va cac quy trinh k¥ thuat khac biét nhiéu so voi cac ngudn té
bao gdc khac. Mic du vay, trong khoang 10 nim gan day, Viét Nam véi nhiéu
nd luc ciing duge thé gidi nhan dinh 14 ¢o sy ting vot dang ké vé hoat dong ghép
[106]. Vi vay, viéc nghién ctru tmg dung nhitng ngudn té bao gdc mdi nhu mau
day ron co ¥ nghia rit quan trong thuc ddy su tiép can cta chung ta véi cac ky

thuat diéu tri hién dai.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

20 bénh nhan c6 chi dinh ghép té bao gdc tir mau day rdn, bao gdm:

- 14 bénh nhan lo xé mi cap dong tuy.

- 06 bénh nhan lo xé mi cap dong lympho.

% Phirong phdp chon mau:

- Chon mau thuén tién voi tat ca bénh nhan c¢6 chan doan bénh lo xé mi
cap dong tay va dong lympho, bao gdm ca bénh nhan ngudi 16n va tré
em, dugc chi dinh ghép tir mau diy ron cong dong trong thoi gian
tién hanh nghién ciru,

- Két hop lay mau hoi ciru va tién ctru.

% Tiéu chuan lva chon:

- Bénh nhan duogc chan doan lo xé mi cip dong tiy hodc dong lympho
theo tiéu chuan ctia Mang ludi toan dién vé ung thu Quéc gia My
(NCCN) [114],[115]:

+ Ty 1& té bao non 4c tinh trong tiy xuong >20%.

+ Té bao 4c tinh mang dac diém hinh thai, hoa hoc té bao va kiéu
hinh mién dich phu hop véi dic diém cua lo xé mi cip dong tuy
hodc dong lympho.

+ Véi cac truong hop ty 1¢ té bao non 4c tinh < 20% nhung mang
bat thuong di truyén dic hiéu gdm:

o 1(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1,
o inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11,
o 1(15;17)(922;912); PML-RARA,
- Bénh nhan dugc danh gia thudc nhoém nguy co cao khi chan doan

hodc sau khi danh gia diéu tri gom:
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+ Bénh nhan thudc nhém nguy co thap hoic trung binh & thoi diém
chan doan, da diéu tri hoa chét lui bénh nhung sau d6 tai phat va
tiép tuc diéu tri hoa chét lui bénh rdi dua vao ghép.

+ Bénh nhan co cac yéu to tién lugng x4u tir thoi diém chan doan
ban dau nhu mang dot bién di truyén dac hién tién lugng xXAu,
diéu tri hoa chét tin cong tiéu chuan dap ung kém, phai diéu trj
bang cac phac d6 hang 2 hoic hang 3 méi dat lui bénh hoan toan.

- P4 duoc diéu tri phac d6 thich hop dé dat trang thai lui bénh hoan
toan trudce khi vao ghép;

- Bénh nhéan hoic ngudi dai dién hop phép (bénh nhan nhi) dong ¥
tham gia nghién ctu;

- Khéng c6 nguoi hién truong thanh cing huyét thong, khic huyét
théng phu hop;

- Lua chon duoc don vi mau day ron phu hop tai Ngan hang mau day
ron cong déng, Vién Huyét th-Truyén mau TW.

% Tiéu chuan loai trir:

- Bénh nhan dang c6 tinh trang bénh cap tinh di kém nhu nhiém tring
chua kiém soat, ton thuong gan chua kiém soat dugc (ting bilirubin
hodc AST/ALT, do tai luong HBV/HCV duong tinh), ton thuong
than (muc loc cau than < 60ml/p).

— Pia diém nghién ciru:

+ Chon ngudn té bao gbc tai Ngan hang Té bao gbc, Vién Huyét
hoc - Truyén mauTW;

+ Chon bénh nhan va mg dung ghép tai Khoa Ghép té bao goc
(H8), Vién Huyét hoc - Truyén mau TW;

+ Thuyc hién xét nghiém tai cadc khoa/phong thudc Vién Huyét hoc-
Truyén mau TW bao gdm: Ngan hang Té bao gbc, khoa Té bao-
T6 chitc hoc, khoa Sinh héa, khoa Mién dich, khoa Di truyén—
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Sinh hoc phan tu, khoa Vi sinh, khoa Huyét thanh hoc-Nhoém
mau, khoa Pong mau.
— Thoi gian nghién ctu: tir 01/01/2015 dén 31/8/2020.
+ Hoi ctru 07 bénh nhan (tr 01/01/2015-31/12/2016)
+ Tién ctru 13 bénh nhan (tir 01/01/2017-31/08/2020)
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru can thiép 1am sang, khong ddi chimg, tién ctru va hoi ctu.
2.2.2. Noi dung nghién ciru
2.2.2.1. Nghién ciru két qua ghép té bao goc tir mau ddy rén cong dong dé
diéu tri bénh lo xé mi

bac diém cac bénh nhan co6 chi dinh ghép bao gom: chan doan, tuoi,

gioi.

- Dic diém khoi té bao géc mau day ron lya chon dé ghép: muc d6 hoa
hop HLA, hoa hop nhom mau hé ABO, hoa hop gidi tinh, liéu té bao
CD34/can niang bénh nhan, liéu t& bao c6 nhan/can ning bénh nhan.

- Dién bién qué trinh ghép: thoi diém hodi phuc té bao méau, chuyén do6i
té bao nguoi hién, cac bién ¢ tir vong, thai ghép, cac bién chimg bao
gdm bién chimg do phac d6 diéu kién hoa, suy tity sau ghép, do bénh
ghép chéng chu cdp, man.

- Két qua sém trong 1 nam sau ghép: xac sut séng toan bd, xac suit
song khong bién cb sau ghép.

2.2.2.2. Nghién ciru mot sé yéu té lién quan dén két qua ghép té bao goc tir
mdu ddy rén céng dong diéu tri bénh lo xé mi
- Céc két qua diéu trj duoc sir dung dé danh gia tim mbi lién quan:
+ X4c suit séng toan bo,
+ Ty 1& hdi phuc té bao mau,

+ Ty 1& xuét hién bénh ghép chdng chu.
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- Céc yéu t6 duoc str dung dé phan tich tim mdi lién quan véi két qua
ghep:
+ Tinh trang bénh trude ghép nhu thoi diém lui bénh, dot bién di
truyén.
+ Muc d6 hoa hop HLA.
+ Liéu té bao c6 nhan, liéu t& bao CD34.
+ Bat dong nhém mau.
+ Yéu t6 gidi tinh.
+ Su xuat hién bénh ghép chbng chu.
+ Phac d6 dicu kién hoa.
2.2.3. Cac thong so nghién ciru
2.2.3.1. Cdc théng sé vé déic diém ciia doi tiwong nghién ciru
- Pic diém cac bénh nhéan: tudi, gidi, chan doan, giai doan bénh, diéu
tri trudc ghep.
- Pic diém cua don vi mau day ron: lidu CD34, lidu té bao co nhan,
murc do hoa hop HLA, nhom mau, gioi tinh véi bénh nhan.
2.2.3.2. Cdc thong sé vé két qua ghép té bao goc tir mau ddy ron cong dong
diéu tri bénh lo xé mi
- Dién bién qua trinh ghép:
+ Triéu ching 1am sang: thiéu mau, nhiém tring, xuat huyét
+ Thoi diém moc manh ghép, hdi phuc té biao mau sau ghép,
+ Két qua chuyén doi té bao tir bénh nhan sang mau day ron va
thai ghép,
+ Bién chtng trong ghép (nhiém tring, ghép chong chu cap,
man, bién chimg do héa chat diéu kién hoa).
- Két qua som (theo ddi sau ghép trong vong 1 nam):
+ Ty I lui bénh,

+ Xa4c suat song toan bo,
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+ Tai phat,
+ Thai ghép,

+ Tu vong.

2.2.4. Vatliéu nghién ciru

2.2.4.1. Bénh phim

> Mau mau day rén chdng dong bang ACD:

01 ml danh cho dém té bao mau ngoai vi;

01 ml danh cho dém té bao CD34;

0,5 ml danh cho dém ty 1¢ té bao song;

100 ul danh cho nudi céy cum,;

01 ml danh cho xét nghiém HLA d6 phan giai cao;

01 ml danh cho xét nghiém nhém mau;

01 ml danh cho xét nghiém sang loc HIV, HBV, HCV, CMV;

01 ml danh cho xét nghiém dién di huyét sic t6.

> Mau mau tir bénh nhan dé xét nghiém danh gia cac qua trinh trude,

trong va sau ghép:

2 ml mau chéng dong EDTA cho mdi lan xét nghiém té bao mau
ngoai vi, xét nghiém HLA d¢ phan giai cao.

2 ml mau chdng dong heparin cho mdi lan xét nghiém danh gia
chtrc nang gan, than, chuyén hoa trude, trong va sau ghép.

2 ml huyét thanh cho mdi lan xét nghiém sang loc va dinh danh
khang thé anti-HLA.,

10 ml mau chdng déong EDTA dé xét nghiém chimerism.

2.2.4.2. Phuong tién, dung cu nghién cuu

Phuong tién cho xét nghiém mau té bao gdc:

+ Hé théng Luminex cta hang Immucor xét nghiém HLA.

+ Hé théng dém té bao dong chay FC500 cta hing Beckman
Coulter (xét nghiém té bao CD34).
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H¢ théng xét nghiém dinh nhém mau ABO, Rh(D) tu dong trén
Gelcard.

- Trang thiét bi phuc vu viéc xét nghiém va danh gia bénh nhan:

+

+

+

+

Hé théng dém té bao dong chay Navios ctia hing Beckman
Coulter (phan loai mién dich chan doan bénh lo xé mi)

May xét nghiém sinh héa AUS5S800 cua hang Beckman Coulter
danh gia chirc niang gan, than, dién giai, chuyén hoéa duong, lipid,
chuyén hoa sat, chi s6 nhiém tring.

Hé thong ELISA sang loc bénh 1y viém gan.

Hé théng Luminex ciia hing Immucor xét nghiém HLA va khang
thé anti-HLA

May dém té bao ty dong DxH800 cua hing Beckman Coulter.
May Real time-PCR ABI Q5 Quantstudio xét nghiém do tai
lugng CMV, xét nghiém chimerism danh gia chuyén dbi té bao
sau ghép.

H¢ théng BD Bactec nudi céy va dinh danh vi khuan tu dong.

Hé théng xét nghiém dinh nhom mau ABO, Rh(D) tu dong trén
Gelcard.

Hé théng doc cong thirc nhiém sac thé trén kinh hién vi ¢6 chup
anh va phan mém phan tich cia CARL ZEISS.

May PCR cua hang Veriti.

Quay lanh.

May lic 1 nhiét Thermomixer compact ctia hing Eppendorf.

Ong nghiém Eppendorf, pipet Mann, dau con nho.

2.2.4.3. Héa chit - sinh pham

> Hoa chét - sinh pham dé tach chiét ADN

Dung dich ly giai HC
Con 96-100°
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- Cot QIAamp spin

- Tuyp2ml

- Buffer AL, buffer AW1 va buffer AW2

- Qiagen protease

- Dung moi hoa tan protease

Hoa chét - sinh pham dé xét nghiém HLA bang k¥ thuat PCR-SSO;

- Lifecodes Primer ddc hi¢u ting locus;

- Lifecodes probe dac hiéu tung locus;

- Taq polymerase;

- Streptavidine-PE;

- Dbém Wash Buffer;

- Nuoc vo trung loai b6 DNAase.

Hoa chit - sinh pham dé xét nghiém Anti-HLA trén hé théng Luminex;

- B0 kit sang loc LMX screening ctia hang Immucor;

- B0 kit dinh danh ID1 cho khang thé class I, ID2 cho khang thé class
IT ctia hang Immucor.

Hoa chit - sinh pham dé xét nghiém CD34;

- Stem kit Beckmann Coulter;

Hoa chat - sinh pham dé xét nghiém nudi cay cum;

- Methocult classic 4434 cua Stemcell technologies.

Hoa chat — sinh pham cho xét nghiém tong phan tich t& bio méau cua

héng Beckman Coulter

Hoa chat — sinh pham cho xét nghiém huyét d6, tiy d6, nhuém hoa hoc

té bao

Hoa chat — sinh pham cho xét nghiém cong thirc nhiém sac thé

Hoa chat — sinh pham cho xét nghiém PCR phat hién dot bién di truyén

ddc hi€u voi cac nhom gen: FLT3-ITD, FLT3-TKD, NPM1-MutA,
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BCR/ABL p210, BCR/ABL p190, AML1/ETO, E2A-PBX1, MLL-
AF4, TEL-AML1.
> Hoba chit — sinh pham cho xét nghiém real time PCR gdm b kit GenDx
KMR danh gia chuyén d6i té bao ngudi cho va nguoi nhan sau ghép.
> Hoa chat — sinh phdm cho xét nghiém sinh hoa chirc ning gan, than,
dién giai, chuyén hoa duong, lipid, chuyén hoa sat, chi s6 nhiém trung.
cua bénh nhan trong va sau ghép.
> Hoa chat — sinh pham cho xét nghiém vi sinh CMV, HBV, HCV, HIV,
bang Hoéa mién dich phat quang va sinh hoc phan tir
> Hoa chét — sinh pham cho xét nghiém dinh nhém mau ABO, Rh(D)
> Hoa chat — sinh pham gdom bd cac dau an cho xét nghiém phan loai
mién dich chan doan bénh lo xé mi bang k¥ thuit té bao dong chay.
2.2.5. CAc quy trinh k¥ thuét va tiéu chuan ap dung
2.2.5.1. Quy trinh tim kiém mau day ron
- Bénh nhan tai khoa lam sang dugc xét nghiém HLA do phan giai
cao voi 3 locus HLA-A, -B va -DRB1, xét nghiém khang thé anti-
HLA trén hé thong Luminex.
- Xét nghi¢ém nhém mau ABO/Rh(D), do can nang.
- Gui chi dinh tim kiém mau day rén cong dong dén Ngan hang Té
bao géc, Vién Huyét hoc—Truyén mau TW.
- Xéc dinh cac don vi mau ddy rén cong ddng du tiéu chuan vé lidu té
bao c6 nhan, lidu té bao CD34, miic d6 hoa hop HLA, nhom mau.
Cac don vi duoc Xép theo thir tu wu tién vé mirc d6 hoa hop HLA,
lidu té bao, nhom mau, khong anh huéng bai khang thé anti-HLA
néu co.
- Khoa 1am sang duva trén két qua tim kiém dé lya chon, va chuan bi
ghép v6i miu c6 mirc do hoa hop HLA t6t nhét va lidu té bao CD34,

lidu t& bao c6 nhan phu hop nhat.



47

- Tién hanh hdi chan Vién dé Hoi dé)ng khoa hoc déng y st dung don
vi mau day ron pht hop nhat da Iya chon.
2.2.5.2. Quy trinh ghép té bao goc tir mdu ddy ron diéu tri bénh lo xé mi
- Quy trinh Iyra chon bénh nhan ghép té bao gbc tir mau day rén tai
khoa Ghép té bao géc: lua chon bénh nhan theo tiéu chuian di mo ta
& phan “Pdi twong nghién ctru”.
- Quy trinh diéu kién hoéa:
+ St dung phac d6 diéu kién héa voi Busulfan/Fludarabin/
Etoposide liéu cu thé nhu sau [84]:
o Busulfan 120 mg/m?/ngay D-8 dén D-5, truyén tinh mach
chia 2 lan/ngdy cach nhau 12 gio, trong vong 2 gio.
o Fludarabin 40 mg/m?/ngay D-8 dén D-3, truyén tinh mach 1
lan/ngay trong vong 1 gio.
o Etoposide 15 mg/kg/ngay D-4 dén D-2, truyén tinh mach 1
lan/ngay trong vong 4 gio.
D8 D-7 D6 D5 D4 D3 D2 D1 D-0 D+l D+2 D+3 D&n khimoc ghép
B| B |B|B
F|F|F|F|F|F

Té bao
gdc

E|E|E G-CSF 5 pg/kg

B: busulfan, F: fludarabine, E: etoposide
Hinh 2.1. Phdc d6 diéu kién héa khéng cé6 ATG
+ BO sung globulin khang thé bao tuyén \rc dé chdng thai ghép
cho mot s6 trudong hop.
o ATG (thd) 15 mg/kg/ngay D-11 dén D-9, truyén tinh mach
trong vong 4 gio, khdi dau cham sau d6 tang toc do dan,
trong qua trinh truyén st dung cac thudc hd tro chong di

tmg gbébm methylprednisolon 1 mg/kg, diphenhydramin
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nguoi 1on 10-20 mg, tré em 5-10 mg tuy muac dd di ing.

D-11D-10 D9 D8 D7 D6 D5 D4 D3 D2 D1 D-0 D+#1 D#2 D+3 Dénkhimocghép
aclatclatc | B I B B | B
FIF|F|F

Té bao

gdc

E|E|E G-CSF 5 pg/kg

B: busulfan, F: fludarabine, E: etoposide
Hinh 2.2. Phdc d6 diéu kién héa c6 ATG
- Quy trinh ghép té bao goc tir mau day ron:

+ Pon vi té bao gdc dugc ghép vao ngay DO cua qua trinh diéu
kién hoa.

+ Khébi té bao gdc duoc van chuyén tir kho luu trir déng lanh dén
budng bénh bang binh van chuyén chuyén dung.

+ R4 dong khdi té bao gdc dong lanh trong bé on nhiét 37°C dén
khi tan hoan toan trong thoi gian 3-5 phdt.

+ Dung bom tiém 10 ml rat nhiéu 1an t& bao gdc trong thi té bao
gbc (25ml) va tiém nhanh qua dudng tinh mach. DUng nhiéu
bom 10 ml hat dung dich NaCl 9 %o (tong thé tich khoang
100ml) dé trang tai va tiép tuc tiém tinh mach dé 1ay hét sd
luong t& bao con sét lai trong tdi.

+ Tat ca quy trinh duoc thuc hién dam bao vo khuan.

- Quy trinh diéu tri du phong ghép chdng chu:

+ Sir dung cyclosporin A (tir ngay D-4 va duy tri mirc nong do
trong méau la 200 ng/ml) hodc tacrolimus (tir ngay D+1 va duy tri
murc ndng do trong mau 1a 7-10 ng/ml) trong tbi thiéu 6 thang.

+ Két hop mycophenolate mofetil 15-40 mg/kg/ngay tir D+1 dén
ngay D+35 hoidc methotrexate 5 mg/m?/ngay D+1, D+3, D+6.

- Quy trinh diéu tri sau ghép:
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Cham s6c toan dién trong phong ap lyc duong,

Vé sinh ring miéng hang ngay, theo ddi sat cac dau hiéu sinh
tn, trong luong co thé, dam bao dinh dudng va can bﬁng dich
Vao ra.

Str dung thudc huy dong bach cau G-CSF liéu 5 pg/kg/ngay tir
ngay D+1 dén khi bach cau hat trung tinh > 0,5 G/1, ¢6 thé ting
lidu 1én 10 pg/kg/ngay néu bénh nhan co bicu hién sot giam
bach cau hat dé rat ngén thot gian hoi phuc bach cau.

Theo ddi, danh gia cac ton thuong da, niém mac, cac co quan do
phac d6 diéu kién hoa, bénh ghép chdng chii, nhiém trung, thiéu

hut céc té bao mau (thiéu mau, xuat huyét) dé diéu tri kip thoi.

- Quy trinh theo d6i moc manh ghép:

+

+

+

+

Theo dbi hdi phuc té bao mau bang tong phan tich té bao mau
ngoai vi hang ngay.

Véi trudong hop ghép cung gidi tinh, theo ddi chimerism bang
k¥ thuat real time-PCR thoi diém 15 ngay-1 thang/lan.

Trong truong hop ghép khac gidi tinh, theo ddi chuyén ddi
nhiém sic thé gidi tinh vao thoi diém mdi 15 ngay-01 thang/lan
bang ky thuat FISH.

Theo ddi chuyén d6i nhém mau ABO hang thang.

- bénh gid mtc dJ lui bénh:

+

Tién hanh hang ngiy trong giai doan nam vién va cac dot kham
lai sau ghép.

Panh gia vé dic diém 1am sang: mic d6 thiéu mau, xuat huyét,
nhiém trung, gan, lach, hach, tham nhiém.

Danh gia dac diém té bao mau ngoai Vvi.

Xét nghiém huyét tay do, sinh thiét tiy xuong danh gia mic do

ctia té bao 4c tinh vao cac thoi diém 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9
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thang, 12 thang sau ghép.
- Quy trinh theo d&i va xir tri bién chtng sau ghép:

+ Chi dinh truyén khéi hong cau khi hemoglobin < 80 g/1, truyén
khéi tiéu cau khi sd luong tiéu cau < 20 G/ hodc khi co triéu
chtng lién quan dén giam céac té bao mau. Néu bat dong nhém
mau, lya chon nhom mau dé truyén theo huéng dan cua Hoi
ghép tiy Chau Au (EBMT 2019) [107]:

o Giai doan chua truyén té bao gdc: truyén méau cing nhém
ban dau cta bénh nhan.
o Giai doan méi truyén té bao géc chd moc ghép: theo hudng
dan nhu bang 2.1 [107]:
o Giai doan sau khi moc ghép va chuyén d6i nhém méu 6n
dinh: truyén mau theo nhém mau ciia don vi mau day ron.
Bing 2.1. Lwa chon nhém mdu dé truyén khoi hong cau va

khoi tieu cau

Nhom mau | Nhom méau Nhoém mau Nhom mau
nguoi hién bénh nhan | khéi hong cau | khéi tiéu ciu
A A
O
B B
O
A A
O
B B
A A
B AB B AB
O O
A A
AB B B AB
O O
A B
O AB
B A




o1

+ X¢ét nghi¢ém chirc nang gan, than, chuyén hoa, dién giai cach
ngay khi bénh nhan 6n dinh, 1am hang ngay néu bénh nhéan co
bién chung twong tmg. Néu c6 rdi loan chirc ning cac co quan
twong Ung, tién hanh hoi chian voi chuyén khoa, tim hiéu
nguyén nhan va st dung cac phac d6 diéu tri nguyén nhan, diéu
tri ho tro theo chuyén khoa.

+ Xét nghiém cac truong hop c6 biéu hién ghép chdng chu: sinh
thiét da, noi soi va sinh thiét niém mac duong tiéu hoa tiy co
quan ton thuong theo quy trinh tai Khoa té bao-T6 chirc hoc,
Vién Huyét hoc-Truyén mau TW, xtr tri theo Phac d6 dang ap
dung tai Vién [108]:

o Tén thuong muc do nhe, giai doan I khu tra tai da, ni€ém
mac: dung corticosteroid két hop voi nhém wc ché
calcineurin tai chd (thuéc boi da, niém mac, nhd mat nhém
steroid, tacrolimus).

o Toén thuong muc d6 niang giai doan > II, toan than: st dung
corticosteroid dudong toan than liéu khoi dau 1-2
mg/kg/ngdy, giam liéu cham khi c6 dap tmg.

o Téon thuwong khang tri véi corticoid: st dung
methylprednisolon liéu cao tdi da 500 mg/ngdy x 3 ngay,
d6i nhém thude diéu tri co ban, cac nhom thudce hang 2,
hang 3 khac.

+ Panh gia cic ton thuong trén siéu am, chup X-Quang, cit 16p Vi
tinh 16ng nguc/6 bung/so nio, néu c6 biéu hién tridu chimg & co
quan/ving co thé tuong tng, bat thuong nghi do viém, khdi
tham nhiém, 4p xe... > hoi chan chuyén khoa xac dinh nguyén
nhan va xu tri phu hop.

+ Xét nghi€ém cac bénh nhiém trung: cay vi khuan/vi ndm & cac
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co quan/vi tri nhu mau, dich phét miéng/hong/miii, phan, nudc

tiéu, dom, vét loét, xét nghiém ndéng d6 CRP, pro-calcitonin:

o Néu c6 nghi ngd nhiém tring, bénh nhan dang & trang thai
s6t va giam bach cau hat < 0,5 G/I, sir dung khang sinh du
phong virus (acyclovir), nAim (posaconazole), khang sinh
phd rong du phong nhidm khuan theo kinh nghiém va dich
t& tai co 0.

o Néu c6 bang ching nhiém tring dwa trén chi so
procalcitonin ting > 0,5 ng/ml, két qua cdy cac loai bénh
pham c6 tac nhan nhiém trung cu thé, st dung khang sinh
theo khang sinh d.

+ Xu tri CMV tai hoat dong: danh gid thuong quy bang do tai
lwong virus 1 1an/tuan tir tudn thir 2 sau ghép néu két qua & mirc
am tinh; xét nghiém 2 lan/tuan khi xét nghiém duong tinh dé
theo ddi diéu tri, chi dinh diéu tri xir tri theo Phac d6 dang ap
dung tai Vién Huyét hoc-Truyén mau Trung wong [108]

o Néu moc ghép té bao tét, diéu tri dau tay bang gancyclovir
liéu 10 mg/kg/ngay khi tai lugng > 500 Ul/ml, néu dép tng
thi giam liéu 5 mg/kg/ngay va ngimg khi am tinh 2 1an lién
tiép.

o Néu khong dap tng ganciclovir trong vong 1 tuan, hoic
khong phuc hdi té bao on dinh thi doi sang nhom foscarnet
v6i lidu 90 mg/kg/12h.

o Giam liéu con % liéu diéu tri khi tai luong virus bat dau am
tinh lan dau, ngimg thudc khi xét nghiém do tai luong CMV
am tinh it nhat 2 1an lién tiép.

+ Piéu tri bénh ghép chdng chii tily theo muc do [109]:

o Ton thuong tai chd: st dung corticoid tai chd (bdi da, stic
miéng, nho mit...).

o Ton thuong toan than, giai doan > 2: methylprednisolon 2
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mg/kg/ngay, giam lidu dan dén khi c6 thé ngimg thudc khi
dap tmg, téc d6 giam rat cham tir 5-10 mg/mdi 3 ngay.

o Ton thuong ning, kém dap tUng véi lidu co so
methylprednisolon bolus 500 mg/kg/ngay x 3 ngay, sau do
ha xuéng liéu co s6.

+ Céc diéu trj con lai tuy theo dién bién va triéu ching dé co cac
can thiép phut hop: bd gan, chdng nén, giam dau, diéu chinh réi
loan dién giai, chuyén hoa...

+ X tri khi thai ghép:

o Xac dinh thai ghép 12 mot bién cb that bai ghép trong qué
trinh theo doi ctia nghién ctru.

o Tinh trang bénh nhan 6n dinh: ghép ctru van lan 2, st dung
phac do6 tham khao tir nghién ctru cua Yoshihara va cs
(2011) véi nguon té bao gdc tir ngudi hién ntra hoa hop
(haplotype) va duoc su cho phép ciia Hoi ddong Khoa hoc
Vién Huyét hoc-Truyén mau Trung uong [110].

o Néu tinh trang bénh nhan khong 6n dinh nhu nhiém tring
ning, ton thuong cic co quan do ghép ning khong du sic
khoe dé thue hién ghép 1an 2: diéu tri hd trg, giam nhe.

+ X tri khi tai phat:

o Xac dinh 1a mot bién cb that bai ghép trong qua trinh theo
doi cia nghién ctru.

o Tinh trang bénh nhan 6n dinh: hdi chan Hoi déng khoa hoc
ctia Vién, lua chon phac d6 diéu tri thich hop dé bénh nhan
dat lui bénh hoan toan va xem xét kha nang ghép lai 1an 2
v6i mot nguon té bao gbe khac.

o Néu tinh trang bénh nhan khong 6n dinh nhu nhiém tring
ning, ton thuong cac co quan do ghép ning, thaim nhiém cac

co quan do tai phat, hoi ching tiéu khéi u... khong du sic
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khoe dé thyc hién ghép lan 2: diéu tri hd tro, giam nhe.

2.2.5.3. Cdc tiéu chudn irng dung trong nghién ciru

- Tiéu chuan lya chon don vi mau diy rén theo Hiép hoi ghép tuy

Nhat Ban [39]:

+

+

+

+

+

Hoa hop tdi thiéu 4/6 locus HLA-A, -B, -DR.

Khéng xung dot voi khang thé khang HLA trong huyét thanh
bénh nhan.

Liéu té bao c6 nhan > 2,0 x 107/kg,

Liéu té bao CD34 > 0,8 x 10%/Kg.

Uu tién don vi hoa hop nhém mau.

- Tiéu chuan moc manh ghép va that bai ghép:

+

Tiéu chuan hdi phuc t& bao mau theo Hoi ghép tuy Chau Au

[111]:

o Hbi phuc bach cau trung tinh: s6 luong bach cau doan trung
tinh > 0,5 G/l trong 3 ngay lién tiép.

o Hoi phuc tiéu cau: sd luong tiéu cau > 20 G/l trong 3 ngay
lién tiép (khong truyén tiéu cau).

Tiéu chuan hét phu thudc truyén khdi hong cau [112]:

o Ngay cudi cung phai truyén khdi héng ciu va trong thoi
gian it nhat 30 ngay sau d6 khong phai truyén khdi hong
cau.

Tiéu chuan chuyén d6i té bao ngudi cho-ngudi nhan va thai

ghép theo Hoi ghép tiry Chau Au [113]:

o < 10% té bao ciia ngudi cho 1a that bai ghép hay thai ghép,

o 10%-95% la manh ghép hon hop,

o >95% la moc manh ghép hoan toan.

Tiéu chuan that bai ghép theo Hoi ghép tiry Chau Au [111]:

o That bai ghép duoc xac dinh 1a khong cé su sinh méu sau khi
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tién hanh ghép té bao gdc tao mau dong loai hodc tu thén,
thuong thé hién boi sé lugng bach cau trung tinh < 0,5 G/1.
Thit bai ghép tién phat 1a khi s6 lwong bach cau hat trung
tinh < 0,1 G/1 vao ngay 21 va/hoac < 0,5 G/l vao ngay 28
sau gheép.

Thit bai ghép thtr phat 13 khi dd dat tiéu chuan moc ghép
nhung sau d6 lai suy giam chtic ning cia manh ghép dan téi

két qua nhu that bai ghép tién phat.

- Tiéu chuan lui bénh cho bénh nhéan lo xé mi cip theo Mang ludi

toan dién vé ung thu Québc gia My (NCCN) [114],[115]:

+ Lui bénh hoan toan:

O

Té bao moc tdt, sb lugng bach cau hat trung tinh > 1.0 G/1,
sO luong tiéu cau > 100 G/1.

Ty I¢ blast trong tuy xuwong < 5%.

Khong c6 biéu hién bénh ngoai tuy: lach to, hach to, tham
nhiém da, loi, than kinh trung vong,...

Xét nghiém sinh hoc phan ti: gen bénh am tinh (néu c6 khi

chan doan).

+ Bénh dai dfmg: khong dat lui bénh hoan toan sau diéu tri;

+ Bénh tai phat: da dat lui bénh hoan toan nhung xuét hién lai

blast trong mau hodc trong tiiy xwong (>5%) hodc & bat ky vi tri

ngoai tiy nao.
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- Tiéu chuan chin doan bénh ghép chéng chu cip va man theo hudng
dan ctia Hoi ghép tiy Chau Au (EBMT) va Vién sirc khoe Qudc gia
My (NIH) [116],[117],[118],[119],[120]:
Bing 2.2. Phdn biét ghép chong chii cip va man (nguon EBMT-2019)

, Thoidiem | p.z .o o | Biéu hién
Xeép loai o tri¢u GvHD c4 cua GvHD
chirng P man
GvHD cép
GVHD cép c6 dién <100 ngay Co Khong
GVHD cap dai dang, | 140 gay Co Khong
mudn
GvHD man
GvHD man c6 dién hﬁ?ﬁéi i(:n Khéng Co
A 1 Y Khong gidi . ,
Hoi chiing chong lap han thor gian Co Co

Bing 2.3. Pdanh gid mirc dp ghép chéng chii cdp (nguon EBMT-2019)

Co'quan Da Gan Pudng ticu héa
Dien tich | gijppjn | Tiew héa duGl 1 Tig nea tren
ton thuong 1l Makc tiéu chay
Giai doan (%) (umol/l) (ml/ngay)
Budn nén/ non/
1 Ban <25% | 34-51 500-1000 chan an kéo
dai
2 Ban 25-50% | 52-102 1000-1500
3 Ban >50% | 103-256 1500-2000
Ban qdé toan > 2000 hoac dau
4 thé kem >256 | bung c6/khong kem
bong nudc theo tac rudt
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Bing 2.4. Phén dp ghép chéng chii cip (nguon EBMT-2019)

Co quan
Da Gan Puong tiéu hoa
Mirc do
I Giai doan 1-2 Khéng Khéng
1| Giai doan 3 Giai doan 1 Giai doan 1
i Giai doan 1-3 | Giai doan 2-3 Giai doan 2-4
v Giai doan 4 Giai doan 4 Giai doan 1-4

Bing 2.5. Phan dp ghép chéong chii man
(Nguoén Vién sirc khée Quic gia My-2014)

Murc do
2 h Trung binh “
Ton thuwong Nhe g Nang
Phoi D6 0 Do 1 Do 2-3
C6 3 coquan
i ton thuong do 1 ,
Co quan khac C6 2 co quan Bat ky co quan
(trir phoi) ton thuong d6 1 ton thuong do 3
Co 1 co quan
ton thuong do 2
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Bing 2.6. Pdanh gid ghép chong chii man déi véi tirng co quan
(Nguén Vién sirc khée Quéc gia My-2014)

bo
0 1 2 3
Co quan 7 ,
Khone trieu , Chi co theé tu Han ché tu ‘
Tinh tran chimn g ho:a ) Han chév hoat |cham sg')c don | cham soc, nam
hoat dﬁil 8 don g‘t;‘mh. dong thé lyc | gidn, nam trén | trén givong >
ataonsg e fn manh givong < 50% | 50% thoi gian
& thot gian tinh | tinh
Da (ban dang Tén thuong >
iﬁfgﬁ;ig Khéne tridy Tén thuong < | Ton thuong 50% hoic xo
o o | bt | 18% da, 19-50% da, c6 | hoa sau, han
thL;’ Ong té)c g khong xo héa | xo héa bé mat | ché van c‘}(f)ng,
TOnE 16, ngura nhiéu
mong...)
Triéu chimg | Tri¢u chiing Tricu chim
Mién Khong tri¢u nhe, khfmg trung binh, han na“ln' hau nghu’
eng chiing han ché an ché mdt phan ang, hat
z N han ché an uong
uong an uong
Kho mit nhe, IShO mE}t Vu’a’A
\ anh huéng mot A Lo x
chua anh hin dén sinh Kho mat nang,
< Khong triéu hudng dén P hodc khong thé
Mat , ) ., | hoat, chua han | . <
chiing sinh hoat, nho Z N X sinh hoat, hoac
. ché tam nhin, Lo A X
mat <3 . L mat tam nhin
An/nea nho mat > 3
54y lan /ngay
Co tricu chimg | Co triéu chiing
Khong triéu Cé tricu va sut can nhe kém sut can
Puone tidu ching (chan chime nthe dén trung binh | nhiéu > 15%,
wong an, cham tiéu, g nne, (5-15%), tiéu | can ho trg dinh
hoa A khong sut can o N < ax
ndn, dau bung, A chdy vira chua | dudng hodc dat
. nhicu (<5%) :
ti€u chay) anh huong sinh | sonde da day,
hoat ti€u chay nang
e Bilirubin binh
Sl'l'r'gib'” binh | omg, ALT | Bilirubin ting
Gan ALTI i’P <3 |3Slingisi |<52umoll, | Bilirubin tang >
han trén, AP > | ALT > 5 lan 52 umol/l

lan gi6i han
trén

3 14n gi6i han
trén

gidi han trén
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bo
0 1 2 3
Co quan
Céang nhe co 9 2
2 ~ | Cang co cang
cang tay/chan, PR £ A
. A tay/ chan, gidam | Han ché van
n A giam nhe tam A N
Khép/co Khong triéu vin dong vua van dong, | dong, anh ,
chung PR anh hudng huong nang dén
khong anh s )
. : nhe-trung binh | sinh hoat
hudng sinh S
dén sinh hoat
hoat
Tidt Khong tri¢u
niéw/sinh ching (loét, Triéu chimg | Tri¢u ching Triéu chirng
d cu lichen hoéa, xo, | nhe vua nang
v day dinh...)

2. Tri€u chting | Tri€u chiing Triéu chimg
Phoi ) Khong tri¢u nhe (kho the | vira (kho tho | nang (can nghi
(do chuc chimg khi leo 1 tng | khi di bd ¢ nén | ngoi va tho
Eﬁ'}g thong nha) phing) OxXY)

) FEV,>80% | FEV; 60-79% | FEV;40-59% | FEV;<39%

- Tiéu chuan danh gia muc do bat dong nhém mau theo EBMT 2019
[107], [121]:

Bing 2.7. Tiéu chudn ddnh gid mivc dé bat dong nhém mdu hé ABO

(Nguén EBMT-2019)
NhOm | \hém méu Nhom méu
Loai bt dong bé¢nh nhan ngudi hién
O A/B/AB
o ) A/B AB
Bat dong chu yeu
A B
B A
C s , A/B 0
Bat dong thir yeu
AB A/B/O
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T6n thuong niém mac miéng (theo WHO) [122]:

Bdng 2.8. Tiéu chudn danh gia mirc dj ton thwong niém mac miéng sau

diéu tri bénh nhin ung thw (nguén WHO)

Dac diem

) Ton thwong niém mac
0 Khong
1 Loét ndng, tay do
2 Loét sau, con an duge do an dang
ran
3 Loét sau, chi dung duoc dd long
4 Khong thé nuéi dn duong miéng

2.3. PHAN TIiCH, XU LY SO LIEU

Céc ditr liéu thu thap duoc xtr 1y theo phuong phap thong ké y hoc voi
phan mém SPSS 20.0.

Théng ké cac théng sé nghién ctru bang tan sb, ty 16% voi bién dinh
tinh, trj sb trung binh/trung vi, do 1éch chuan véi bién dinh luong.
So sanh cac ty 18 bang thuat toan %2, kiém dinh sy khac biét co y
nghia thong ké khi p < 0,05. Véi cac truong hop c6 ¢d mau nho <10
thi sir dung phuong phap kiém dinh cua Yates.

Panh gida méi lién quan giita cac bién cb va cac yéu t6 bang ty suat
chénh Odd ratio, kiém dinh sy khac biét c6 y nghia thdng ké khi p <
0,05.

So sanh cac gia tri trung binh b?mg thuét toan T-test, kiém dinh sy
khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

Panh gia séng con véi thuat toan Kaplan-Meier va so sanh cac yéu
t6 anh hudng bang Log-rank:

+ X4éc suat song toan bg: xac dinh dya trén bién co tr vong do
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bat ky nguyén nhan (trong va sau qua trinh ghép).

Xéac suat song khong bién co: xac dinh dya trén bat ky bién co

nao xay ra trong vong 1 nam sau ghép (tr vong, tai phat, thai

ghép va ghép lai lan 2).

Céc truong hop chua theo doi du thoi gian 1 ndm nhung chua

xuat hién bién c6 duoc xac dinh 1a censored.

+ Kiém dinh sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.
2.4. SO PO CAC BUOC TIEN HANH NGHIEN CUU

20 EIN:
loeémi cap
Ngan hang
14 AML GALL mau day ron cong dong
1
B0 didu Tim kiém don vi
kign ghép mau day ran
Biéu kién Chon don vi MDR
[ hoa ] phi hop nhat
ra&TG-Bu-Flu-Eto 1 Bu-Flu-Eto
Truyén TEG Cap phat MOR — X&t nghiém MDR
Theo doi sau ghep
Khang moc -
g ca} (13 ca)
Dién bién Ghép Ian 2 Tai phat Bién chimg
nang (4 ca) (3 ca) i ca) (12 ca)
(2 ca)
(2ca)
Tir vong Sdng TiF vong S6ng
(G ca) (1ca) (3 ca) (10 ca)

So dé 2.1. So do nghién ciru
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2.5. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru nham muc dich tng dung ngudn té bao gde tir mau day rén
cong déng dé bénh nhan duoc diéu tri hiéu qua, kip thoi. Cac mau té bao géc
chi dugc st dung danh cho diéu tri. Cac phac dd diéu tri tuan theo cudn
“Huéng dan chan doan va diéu trj bénh 1y huyét hoc” dugc BO Y té ban hanh
nam 2015 [108].

Céac bénh nhan lga chon vao nghién ctru déu thudc nhom nguy co kha
nang tai phat va tir vong cao néu khong dugc ghép. Néu ghép, bénh nhan c6
co hoi lui bénh 14u dai hodc khoi bénh. Ghép té bao gbe tir mau diy ron véi
nhom nay ciing 1 lya chon duy nhét vi khong tim dugc ngudn ngudi hién
cing huyét théng hodc ngudn khac phu hop. Xét mot cach tong thé, bénh
nhan ¢ loi ich nhiéu hon so v&i nguy co khi tham gia nghién ctu.

Trudce khi tham gia nghién ciru, bénh nhan da dugc giai thich day du vé
nhiing loi ich va nguy co khi tham gia va ky vao ban cam két ty nguyén tham
gia vao nghién ctru. Nhimng truong hop tré em < 18 tudi s& dugce cha/me hodc
nguoi giam ho hop phap dimg ra trao ddi va ky vao cam két. Vi vay, nghién
ctru dam bao tinh dao dirc ciing nhu quyén loi cua cic bénh nhan khi tham gia
nghién ctru.

Péi voi san phu va tré so sinh hién mau diy rén cong dong, trude khi
tién hanh thu thdp mau day rén, nhan vién y té déu trao ddi va tu van dé nguoi
hién mau day rén chdp nhan hién ting t& bao gbc cho co sd y té sit dung voi
muc dich nhan dao 1a diéu tri cho bénh nhan. San phu hodc nguoi dai dién
hop phap cua gia dinh dugc ky cam két tinh nguyén hién ting méu day ron
cong dong. Tré so sinh hién mau day rén cling s& co nhimg quyén loi, uvu dai
khi can sir dung dén méu day ron trong Ngan hang té bao gdc.

H6 so nghién ctru da dugc thong qua boi Hoi dong dao dirc trong
nghién ciru Y sinh hoc cia Truong Pai hoc Y Ha Noi (Chirng nhan $6
80/HbDDDHYHN-30/5/2017).
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Chuong 3
KET QUA

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhan ghép té bao goc
3.1.1.1. Pdc diém vé chan dodn

Bing 3.1. Pic diém chin dodn va mivc d lui bénh ciia

bénh nhdn nghién ciru

Nhom b¢nh S6 lrgng

Lui bénh lan dau 10

Lo Xemieap | 7 bénh lan 2 4
dong tuy

T, 5ng sé 14

Lui bénh lan dau 4

Lo xé mi cap | Lui bénh lan 2 1

dong

lympho Lui bénh lan 3 1

Téng so 6

Chung 20

Nhdn xét: trong sb 20 bénh nhan ghép c6 14 ca thudc nhom lo xé mi cap dong
tay, 06 thudc nhom lo xé mi cap dong lympho, ghép ngay khi lui bénh 1an dau
1a 14 ca, ghép khi lui bénh tir 1an 2 tré di 12 06 ca.
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Bdng 3.2. Dac diem vé cac dot bién dac hiéu cua

nhom bénh nhan nghién ciru

Pic diém dot bién S6 lwong
AML1/ETO 03
€6 dot bien di FLT3-ITD 03
truyén ddac hiéu
FLT3-TKD 01
Khéng phdt hién dét bién 13
Chung 20

Nhdn xét: C6 7/20 bénh nhan mang cac dot bién di truyén dic hiéu va chu yéu

1a d6t bién lién quan dén nhom lo xé mi cp dong tuy.

Thé&i gian diéu tri trwdc ghép

(thang)

&0

24

12

-=nninnniill

BN BN BN BM BN BN BN BN BHW BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN

1 2 3 4 5 6 7 & 9

10 11 12 13 14

15 16 1F 18 19 20

(Thir i bénh nhén sdp xép theo thoi gian tir nhé dén 1om, khéng phai theo ma sé bénh nhdn)
Biéu do 3.1. Dac diém vé thoi gian diéu tri truwdc ghép cua

nhom bénh nhdn nghién ciru

Nhdén xét: Phan 16n cac bénh nhan cé thoi gian diéu tri trude ghép trong vong
12 thang, ciling c6 bénh nhan trong nghién ctru ¢é thoi gian diéu tri trude ghép

rat dai toi hon 60 thang.
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3.1.1.2. Dac diem vé tuoi va can nang

Bdng 3.3. Dac diém vé tuoi ciia nhom bénh nhdn nghién ciru

Nh6m N Trung binh Nhf) L(rp
XxSD nhat nhat
| <18twoi | 4
Loxemicap o6 | 10 24.0+87 08 40
dong tuy _
Tong 14
| <18 tudi 4
Loxémicap "ot a1 2 | 1524111 | 03 | 33
dong lympho _
Tong 6
< 18 tudi 8
Chung > 18 tudi 12 214+101 | 03 40
Téong 20

Nhdén xét: P9 tudi trung binh ciia nhom bénh nhan lo xé mi cap dong lympho
la 15,2 tudi trong khi nhom lo xé mi cip dong tay 1a 24,0 tudi, trung binh
chung 1a 21,4 tu6i. Ty 1¢ bénh nhan dudi 18 tudi la 8/20.

Can nang BN (kg)

i X + SD: 47,2 + 14,7 (kg)

60 (16-66)
5
4
3
2
1|
0

EN BN BN BN NBNBNENBNBNENENBNBNBNENBNENBNBN
2 3 4 5 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

(Thit t bénh nhén sdp xép theo cdn ndng tir nhé dén 1om, khéng phdi theo md sé bénh nhdn)
Biéu do 3.2. Dac diém vé cdn nang ciia nhom bénh nhdn nghién ciru

Nhdn xét: Cac bénh nhan c6 can nang trung binh 47,2 kg, trong d6 bénh nhan
c6 can ning nho nhat 1a 16 kg, 16n nhat 12 66 kg.
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Bdng 3.4. Dac diém vé gioi cia nhom bénh nhdn nghién ciru

Nhoém bénh ngﬁgmtiﬁ;ép ggn);ﬁ;lni];ig Tong s6
Nam 6 4 10
Nir 8 2 10

Chung 14 6 20

Nhdn xét: Ty 1& nam/nit gidi ndi chung va trong cac nhom ghép déu tuong

duong nhau.

3.1.2. Dac diem cia cac don vi mau day ron sir dung trong nghién ciru

3.1.2.1. BPdic diém vé mirc dé hoa hop HLA

Bing 3.5. Pic diém hoa hop HLA giita bénh nhan va don vi mdu ddy rén

Miic @ hoa hop HLA tru’b’ig hep
Hoa hop 6/6 05
Hoa hop 5/6 05
Hoa hop 4/6 10
Téng 50 20

Nhdn xét: C6 10/20 bénh nhan duoc ghép tir don vi mau day rén hoa hop 4/6
locus HLA, con lai 10 bénh nhan duoc ghép véi don vi hoa hop tdi thiéu 5/6

locus HLA.
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3.1.2.2. Pdc diém vé liéu té bao

Liéu CD34
12

X +SD: 3,09 +£2,48 (10° 1é bao/kg)
10 (0,8-9,64)

o

]

F -

]

.|||III||””|||”H|

BN BN BN BN BEMN BN BN BN BN BM BN BM BN BN BN BN BN BN BN BN
1 2 3 4 5 & F7 & % 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% 20

(Thit tu bénh nhén sdp xép theo liéu té bao tir nhé dén lém, khéng phdi theo ma sé bénh nhan)

Biéu dé 3.3. Pic diém liéu té bao CD34 ciia don vi mdu ddy ron
Nhdn xét: lidu té bao CD34 trung binh cia nhdm bénh nhan nghién ciu 1a
3,09 + 2,48 x 105té bao/kg, trong d6 c6 mot sb bénh nhan liéu rat cao t6i 9,64
x 10%kg.

Liéu t& bao c6 nhan
16

X +SD: 5,34 + 2,74 (107 té bao/kg)
12 (2,22-15,1)

BN EIN E!N BN BN BN BN BN EIN BEN BN BN BN BN BN EIN BN BN BN BN
10 11 17 18 19 20

8

6

(Thit e bénh nhén sdp xép theo liéu té bao tir nhé dén lém, khong phdi theo md sé bénh nhén)

Biéu dé 3.4. Pic diém liéu té bao c6 Nhan ciia don vi mdu ddy rén
Nhdn xét: Liéu té bao c6 nhan trung binh ctiia nhom bénh nhan nghién ciru 12
5,34 + 2,74 x 107 té bao/kg, trong d6 cao nhat 1a 15,1 x 107 t& bao/kg.
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3.1.2.3. Ddc diém vé hoa hop nhém mau va gidi tinh

Bing 3.6. Pic diém hoa hop nhém mdu giita bénh nhan va mdu ddy rén

.y So
Chi'so truwong hop
Cung nhém 10
Bat dong chil yéu 07
Hoa hgp nhom
mau ABO
Bit dong tht yéu 03
Tong s6 20
Cung gidi tinh 08
Hoa hop ve | 4y . oi6i tinh 12
gioi tinh
Tong s6 20

Nhdn xét: C6 10/20 bénh nhan lya chon dugc don vi té bao géc hoa hgp nhém
mau ABO, con lai 13 cic trudng hop bat dong nhom mau chu yéu hodc thu
yéu. C6 12/20 ca bat dong vé gidi tinh giita bénh nhan va mau té bao gdc.



69

3.1.3. Phéc dd diéu kién héa va du phong bénh ghép chéng chi
3.1.3.1. Phdc dé diéu kién héa
Bing 3.7. Phdc do diéu kién héa

Phac d6 S6 truwong hop
Bu+Flu+Eto 15
Bu+Flu+Eto+ATG 05
Téng sb 20

Chii thich: ATG: khdng thé khéng té bao tuyén trc; Bu: busulfan; Eto: etoposide; Flu: fludarabin;

Nhdn xét: Tat ca cac bénh nhan ghép déu sit dung phac do diét tay voi
busulfan, fludarabine va etoposide, trong d6 c6 05 bénh nhan st dung thém
ATG trong qua trinh diéu kién hoa.

3.1.3.2. Phdc dé dy phong ghép chong chii
Bing 3.8. Phdc do dw phong bénh ghép chéng chii

Phac do S6 truwomg hop
CSA+MMF 17
Tacrolimus+MMF 03
Téng sb 20

Cha thich: CSA: cyclosporin A; MMF: mycophenolate mofetil
Nhdn xét: Phac do du phong bénh ghép chu st dung phd bién nhit 1a
cyclosporin A két hgp mycophenolate mofetil (17/20), con lai 03 ca la phac
d6 phdi hop tacrolimus va mycophenolate mofetil.
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3.2. KET QUA GHEP TE BAO GOC TU MAU DAY RON CONG
PONG PIEU TRI BENH LO XE MI

3.2.1. Két qua moc manh ghép

3.2.1.1. Két qud hoi phuc té bao mau sau ghép

Bing 3.9. Két qud héi phuc té bao mau sau ghép

Théng sb n
C6 hoi phuc 13

Hoi phuc ‘
t€ bio mau Khong hoi phuc 07
Tong sé 20

Nhdn xét: sau qua trinh ghép té bao gbc tir mau day rén, ¢d 13/20 bénh nhan
d3 hoi phuc té bao mau.
Thoi gian hdi phuc trung binh (n=13)
8 X + SD: 14,8 + 3,7 (ngay)

(min-max: 10-24)
.

4]

[a2]

o

e

[

]

=

I

Khéng phuc héi < 15 ngay 15-21 ngay 22-28 ngay > 28 ngay

0

Biéu d6 3.5. Thoi gian hoi phuc bach cdu hat trung tinh sau ghép
Nhdn xét: 13 trudng hop bénh nhan hdi phuc bach cau hat trung tinh véi thoi
gian trung binh 1a 14,8 + 3,7 ngay, trong d6 thoi gian hdi phuc chu yéu roi
vao tuan thtr 2 va tuan thir 3 sau ghép.
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Thoi gian hoi phuc trung binh (n=13)
X + SD: 45,8 + 28,8 (ngay)
(min-max: 22-128)

4 4
3
2
0 .
Khéng phyc =21 ngay 22-28 ngay 29-35ngay 36-42ngay =42 ngay
hoi

L

"

-k

Bidu do 3.6. Thoi gian hoi phuc tiéu cdu sau ghép
Nhdn xét: 13 truong hop bénh nhan hoi phuc tiéu cau vai thoi gian trung binh
1a 45,8 + 28,8 ngay, trong d6 thoi gian hoi phuc chu yéu roi vao tuan thir 3
dén tuan thr 6 sau ghép. Co mdt s6 bénh nhan hoi phuc cham sau 6 tun.
3.2.1.2. Két qud chuyén doi té bao nguoi cho va nguoi nhin
Bing 3.10. Tinh trang chuyén dé6i manh ghép va dién bién tiép theo

cua nhom bénh nhdn nghién ciru

Tinh trang Din bién S6
ménh ghép truong hop
Chuyén d6i hoan | Con sdng dén nay 09
toan trong 1 thang .
n =10 Tai phat va tir vong 01
Manh ghép hon hop Chuyén doi hoén tpém trong 01
trong 1 thang 6 thang va song dén nay
n=03 Tt vong do bién ching ghép 02
hong moc gnap | e [Snedbrnmy | 01
trong 01 thang dau T vong 02
n=07 Tt vong khi chua kip ghép 04
lai
Téng sé BN 20

Nhdn xét: Vi 10 ca c6 chuyén doi manh ghép hoan toan trong 01 thang dau
thi chi c6 01 ca tai phat, con lai 09 ca déu sdng 6n dinh. Véi 03 ca manh ghép
van hdn hop trong 01 thang dau thi chi ¢6 01 ca chuyén d6i hoan toan trong
vong 06 thang, 2 ca con lai tr vong vi bién chimg cta ghép. Trong 07 ca
khong moc ghép trong thang dau, chi c6 01 ca con séng nho ghép lai 1an 2,
con lai cac ca déu tir vong.
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3.2.2. Xac suit song sau ghép
3.2.2.1. Xdc sudt song toan bo sau ghép

101

n=20
X4c suit séng: 51,1 +12,3%
hoi gian: 7,36 £ 1,16 (thang)

[l

Xdc suat song toan bo

ol T T T T T T
] 200 400 00 00 1000 1200

Théi gian song sau ghép (thing)

Biéu dé 3.7. Xdc sudt song toan bé sau 1 nim theo doi
Nhdn xét: Sau 1 nam theo ddi, xac suét séng toan bo cia nhom bénh nhan
ghép 13 51,1%, thoi gian sdng trung binh ude tinh 12 7,36 thang.

3.2.2.2. Xdc sudt song kndng bién cé sau ghép

[ |

= . n=20
“EE Xac suat song: 44,4 +11,7%
o Thoi gian: 6,2 £+ 1,2 (thang)
‘E 1]

B

= o
)

on

b
‘!Cl:ﬂ

= i

on

L

@

W

:":m 100 400 800 500 1060 12 00

Thoi gian song sau ghép (thing)

Biéu dé 3.8. Xdc suit song khéng bién cé sau 1 nam theo doi
Nhén xét: Xac suat song khong bién cd ciia nhém bénh nhan ghép 1a 44,4%
sau theo d&i 1 nam, trong d6 thoi gian séng wdc tinh 13 6,2 thang.
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Bing 3.11. Pic diém nguyén nhin tir vong sau ghép

Dic diém S0
’ truwong hop
Tai phat 01
Di  hoi )
phuc  té| Nhiém trung nang 01
bao mau + GvHD ndang
n=3
Twr vong Viém phoi CMV 01
Khoéng Nhiém tring ning 05
héi phuc
té bao
mau
n=6 Xudt huyét ndo 01
Téng sé 09

Nhdn xét: Nguyén nhan tir vong chu yéu ctia nhom bénh nhan ghép co lién
quan dén nhiém tring ning, con lai 1a do viém phdi CMV, xuét huyét ndo va
bénh tai phat.
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3.2.3. Bién chitng do diéu kién hoa va truyén té bao gbc
Bing 3.12. Pic diém bién chirng do phdc dé diéu kién héa va

truyén té bao goc

Théi diém Triéu chimg S0
j trueong hop

Nén/budn nén 20
Viém loét niém mac 20

miéng do >3

Phéc d6 —

didu kién hoa Dau bung/ti€u chay 17
Ban di tng 04
Co giat 01
Tang huyét ap 01
Truyén té bao gdc | Tang nhip tim 01
San nglra 01
Tong so 20

Nhdn xét: O giai doan diéu kién hoa, c6 20/20 bénh nhan biéu hién nén/budn
non, viém loét niém mac va rung toc, hau hét bénh nhan déu c6 biéu hién dau
bung va tiéu chay (17/20), mot s6 bénh nhan xuét hién ban di ung do truyén
ATG (04/20). Khi truyén té bao gbc tir mau ddy ron, cac bién chimg gip phai
rat it nhu thay doi huyét ap, nhip tim, sin ngira(01/20).



75

3.2.4. Pic diém bién ching sau ghép
3.2.4.1. Pdc diém nhiém tring sau ghép

18 18
6
. |

Mhigm vi khudn  CMV tii hoat 3dng  BK virus tai hoat Nhiém vi ndm
dang

S6 BN

Bidu do 3.9. Nhom tac nhédn nhiém triing phat hién sau ghép
Nhdn xét: Nhém tac nhan vi khuan va CMV tai hoat dong rat pho bién sau
ghép vai 18/20 ca gip. Cac tic nhan con lai 13 BK virus va vi nAm c6 tan suat

gip thap hon.

Dich phet miéng Phan Nwérc tiéu
hongEdm

S6 BN
18

16
14
12
10

(=T % TR - N = R - -

Biéu dé 3.10. Pdc diém bénh phdam phén ldp dwoc tic nhan nhiém tring

Nhdn xét: Co té1 17/20 truong hop phan 1ap dugc tdc nhan gay bénh tir mau,
mot s6 trudng hop phan 1ap duoc tic nhan tir dich phét miéng/dom, phan va
nudc tiéu.
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S6 BN

8
]
4
2
1
Khing co tac Co 01 tac nhan Co 02 tac nhan Co 03 tac nhan Co = 04 tac
nhan nhan

[ R Y D S L I = - . ==

= o=k

Biéu do 3.11. S6 lwong tac nhan nhiém tring phdn lip dwoc tiv 1 bénh
nhan
Nhdn xét: Co td1 15 bénh nhan phan 1ap duogc it nhat 02 tac nhan.

S6 BN
12 11

10

]

3
2 2
H B . - =
WR + WK YV +WN+ VR +WVN Chico VR Chicd VK Khéng théj.r
VR tac nhan

Ghi cha: BN: bénh nhdn, VK: Vi khudn, VN: Vi nam, VR: virus

Biéu d6 3.12. Té hop cdc tic nhin nhiém triing phén Igp tiv 1 bénh nhin
Nhdn xét: Co t6i 15/20 bénh nhan phan 14p duoc nhidu nhém tac nhan két hop
nhu vi khuan va/hodc virus va/hodc vi nam, trong do nhiéu nhét 1a két hop
giita virus va vi khuan.
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Vi khuéan khdc R
Escherichia coli _ 2
Acinetobacter R
Klebsiella R
Stenotrophomonas [ |
Candida | ¢
Clostridium [ 5
Staphylococcus [

S6 bénh nhan | 1 2 3 4 5 6 T 8

Biéu dé 3.13. Pdc diém cdc tdc nhéan nhiém vi khudn/vi ndm
Nhdn xét: Céac tac nhan nhiém khuan/nidm rat da dang, hay gip nhat 1a
Staphylococcus (7/20), tiép dén 13 cac tac nhan nhu Clostridium (5/20),
Candida (4/20), Stenotrophomonas (4/20), Klebsiella (4/20).
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3.2.4.2. Ddc diém bénh ghép chéng chii sau ghép
Bing 3.13. Pic diém bénh ghép chéong chii cdp ciia bénh nhin ghép

Dic diém Vi tri Mic do S0
: : : trwong hop
Tiéu héa + da | Giai doan III 02
Co bénh
ghép chong Giai doan 1 05 08
chu cap Da
Giai doan 11 01
Khéng phét hién bénh ghép chdng chu cp 12
Téng sé 20

Nhdén xét: C6 8/20 bénh nhéan c6 biéu hién ghép chéng chu cap, trong d6 chu
yéu 1a ghép chéng chu ¢ da mirc do nhe (6 ca), 6 02 ca mic ghép chdng chi
nang duong tiéu hoa.

Bing 3.14. Pic diém bénh ghép chong chii man ciia bénh nhin ghép

Pic diém | Vitri | Micdd tmb,ig ho
ghép chong 06
chuman | ppsitda|  Neng 01
Khong phat hién 14
bénh ghép chong chu man
Tong s6 20

Nhdn xét: Bénh ghép chéng chtt man chi gip 6/20 truong hop, cha yéu 13 ghép
chdng chi1 & da mic d6 nhe, c6 01 trudng hop tén thuong két hop & phéi va da.
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Bing 3.15. Méi lién quan giita bénh ghép chong chii cdp va man

Tinh trang Giai doan Giai doan P
; . X . 80 ca
ghep trudc 100 ngay sau 100 ngay
Khéng c6 Khong co6 GvHD man 4
GVHD cap Co GvHD man o da 2
Khong co6 GvHD man 2
Co6 moc .
ghép tu ((i:(?ncil\lllll_;g da GvHD man o da nhe 2
MDR GvHD man phéi va 1
da
C6 GVHD tidu Khong co GvHD man 1
hoa va da Tw vong do GvHD 1
Thai ghép
va ghép lan .
2 thanh cong co GVI_!AD da GvHD man o da nhe 1
\ A don thuan
tu nguon
haplotype
Khong moc ghép va tir vong 6
Téng so 20

Nhdn xét: Bénh ghép chdng chu cap va man chi gip & cac truong hop cdé moc
ghép, trong dé6 méi lién quan giita 2 tinh trang nay khong thuc sy rd rang, mot
s6 truong hop 2 tinh trang nay song hanh trén cing mdt bénh nhan, nhung co
truong hop xuét hién GvHD cip nhung khong xuét hién GvHD man sau d6 va
nguoc lai.
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3.3. MOI LIEN QUAN GIUA MOT SO YEU TO VOI KET QUA GHEP
TE BAO GOC TU MAU DAY RON CONG PONG
3.3.1. M&i lién quan giira mirc d§ hoa hop HLA véi két qua ghép

({1}
2 Hoa hop HLA 5/6 va 6/6 (n=10)
3 60,0 £ 15,5%
oD 06
8
ﬁ
Hoa hop HLA 4/6 (n=10)
Log-rank 40,0 £ 19,3%
p=0,585

B L L] T L Li Li
00 200 400 6100 800 1000 12100

Thoi gian song sau ghép (thing)
Biéu do 3.14. Moi lién quan giiva mirc dp hoa hop HLA Va xdc sudt song
toan bg
Nhdn xét: Nhitng bénh nhan c6 mac hoa hgp HLA tir 5/6 locus trd 1én thi co
x4c suat song toan bd sau 1 nam 13 60%, cao hon so v6i nhém hoa hop 4/6
locus (40%), tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
Bing 3.16. Méi lién quan giita mivc dé hoa hop HLA va
mot sé két qud ghép

Két qua Hoa hop HLA
5/6 hodic OR p*
Véu 16 | e
. I Khén 3 4
Hoi phuc t¢ bao : 9 0,64 > 0,05
mau Cé 7 6
5 1 Khén 5 7
Bénh ghép ng 0,43 > 0,05
chong chu cap Co 5 3
5 ; Khon 8 6
Bénh ghép ng 2,7 > 0,05
chong chii man Cé 2 4

*Kiéem dinh ){2 hiéu chinh Yates cho c& mdu nhé
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Nhdn xét: Bénh nhan c6 hoa hop HLA voi mau ddy ron & mirc 4/6 locus hay
cao hon thi ty 1& hdi phuc té bao mau va kha niang xuat hién bénh ghép chéng
chu khong khac biét (p > 0,05).

3.3.2. M&i lién quan giira lidu té bao va két qua ghép

Bing 3.17. Méi lién quan giita liéu té bao va xdc sudt séng sau ghép

Nhom Tii vong Song
sau ghep sau ghép p*
Két qua n=9 n=11
Liéu té bao
CD34 trung binh 3,02 +2,58 3,13+2,52 > 0,05
(10° té bao/kg)
Liéu té bao
c6 nhéan trung binh 4,88 + 1,37 5,72 £3,52 > 0,05
(107 té bao/kg)
*T-test

Nhdn xét: nhém bénh nhan tir vong sau ghép c6 liéu té bao c6 nhan va liéu té
bao CD34 trung binh khong co su khac biét co y nghia thong ké.
Bing 3.18. Méi lién quan giira liéu té bao véi khd ning

hoi phuc té bao mau

Két qua Liéu té bao Liéu té bao
CD34 trung binh co nhan trung binh
Nhém (10° té bao/kg) (107 té bao/kg)
C0 hoi phyc 3,72 + 2,89 5,77 + 3,23
n=13
Hé; phuc Khong
té bao hoi phuc 1,9+0,45 4,56 + 1,30
mau n=7
p* <0,05 > 0,05
*T-test

Nhdn xét: lidu té bao CD34 trung binh ctia nhom bénh nhan hoi phuc té bao
mau cao hon c6 ¥ nghia théng ké so voi nhém khong hodi phuc (p < 0,05),
trong khi d6 liéu té bao c6 nhan trung binh giita 2 nhém khac biét khong co ¥
nghia thong ké.
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3.3.3. Méi lién quan giira tinh trang lui bénh truéc ghép va két qua ghép

: Ll
Lui bénh lan 1 truéc ghép (n=14)
=3 l|j 64,3 + 12,8%
=1 1] o
3 ‘
= Lui bénh 14n 2 hoic 3 (n=6)
B 25,0 + 20,4%
-
i
Log-rank
y p=0,391

Théi gian song sau ghép (thang)

Biéu do 3.15. Moi lién quan giiva tinh trang lui bénh truée
ghép va xdc sudt song toan bé
Nhdn xét: Nhimg truong hop dat lui bénh 1an dau va ghép ludn thi xac suit
song toan bo cao hon so v&i nhitg truong hop lui bénh lan 2 hodc 3, tuy
nhién su khac biét chua c6 y nghia thong ké.

Bing 3.19. Méi lién quan giita tinh trang lui bénh trudc
ghép va ty 1¢ hoi phuc té bao mdu

Keét qua Héi phuc té bao mdu
OR p*
. Khon Co
Yéu t4 9
bénh truoc 2,5 > 0,05
ghép Lin 1 4 10

*Kiém dinh 2 hiéu chinh Yates cho c& mau nhé
Nhén xét: Nhitng truong hop dat lui bénh 1an dau va ghép ludn thi ty 1& hoi
phuc té bao mau cao hon 2.5 1an so véi nhitng trudng hop lui bénh 1an 2 hoic

3, tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia thong ké.
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3.3.4. M&i lién quan giira tinh trang mang ddt bién va két qua ghép

- Khéng phat hién dot bién (n=13)
63,5 + 15,3%
i 0a-
)
j—]
L]
=R
:gn C6 dot bién (n=7)
2 28,6 £ 17,1%
L = = ] -
=
= ] Log-rank
RS p=0,012

Thoi gian sﬁng sau ghep (thang)
Biéu dé 3.16. Moi lién quan giiva tinh trang mang dot bién
gen bénh va xdc sudt song todn by
Nhdn xét: Nhitng bénh nhan khong phat hién dot bién dic hiéu thi xac suat séng
toan b cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom cé dot bién dic hiéu (63,5% Vs
28,6%, p<0,05).

Bing 3.20. Méi lién quan giira tinh trang mang djt bién gen bénh va ty 1¢

hoi phuc té bao mau

Keét qua Hoi phuc té bao mau
OR p*
¢ x Khoén Co
Yéu t6 g
Khong 3 10
Phdt hign djt
bién dic hi¢u 0,225 | >0,05
Co 4 3

*Kiém dinh 2 hiéu chinh Yates cho c& mau nhé

Nhdn xét: Nhitng bénh nhan c6 dot bién dic hiéu thi ty 1& hdi phuc té bao mau
c6 xu hudng thap hon so véi nhom khong phat hién dot bién dic hiéu, tuy
nhién sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké.
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3.3.5. M&i lién quan giira bénh ghép chdng chii va két qua ghép

1.0
87,5+ 11,7% C6 bénh ghép chdng chu cip
! n=38
0.8 |
1#=0,004
i .
= I
= | :
fl =] |
S o0 : 54,7 +20,1%
oh | .
N - ; ,p=0,393
» 50,0 + 14,4% ;
e I I
: . . 50,0 £ 14,4%
2 04 Khong c6 bénh ghép chong chu cap I
& n=12 :
= i i
I I
027 i i
| |
| |
0.0 I I
. T T | | T ]
00 2.00 4.00 6.00 .00 10.00 12.00

Thoi gian song sau ghép (thing)

Biéu @6 3.17. Moi lién quan giita bénh ghép chong chii cdp va xdc sudt
song toan bé
Nhdn xét: Giai doan 3 thang, nhiing bénh nhan c¢6 bénh ghép chéng chu cap
thi x4c suat song toan bo co xu huéng cao hon nhiéu so véi nhém khong co
bénh ghép chdng chii cp (87,5% vs 50,0%), tuy nhién cang vé giai doan sau
thi khoang cach ngay cang giam va dén giai doan 1 ndm thi hdu nhu khong c6
su khac biét (54,7% vs 50,0%).
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10 :
Khéng c6 bénh ghép chdng chu cap (n=6)
100%
08
i
=
=]
R 067
b
b
=
=
@
Wl 04— A i x Lx _
= Co6 bénh ghép chong chu cap (n=7)
s FO0TeNK 457+ 22,4%
o P=5
0.2
00 - , v : ' :
00 200 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Thoi gian song sau ghép (thang)

Bidu do 3.18. Moi lién quan giiva bénh ghép chong chii cdp va xdc sudt
song toan bj & nhém cé hoi phuc bach ciu hat
Nhdn xét: O nhom bénh nhan c6 hdi phuc bach cau hat trung tinh, nhing
truong hop khong co bénh ghép chdng chii cap thi xac sudt séng toan bo cao
hon so v&i nhom ¢6 bénh ghép chdéng cha (100% so v6i 45,7%), tuy nhién sy
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,08).
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Bing 3.21. Liéu té bao géc ciia nhém cé bénh ghép chéng chii va nhom

khéng c6 bénh ghép chong chii cip

Nhom Co bénh ghép Khong c6 bénh ghép

) chong chu cdap chong chu cap p*

Két qua n=8 n=12
Licu té bao CD34

(10° CD34/kg) 447+2,71 2,16 + 1,89 <0,05
Liéu té bao c6 nhan

(107 TBCN/kg) 5,18 +1,28 5,46 + 3,45 > 0,05
*T-test

Nhén xét: Lidu té bao CD34 ciia nhém bénh nhan c6 bénh ghép chéng chi
cap cao hon c6 y nghia théng ké so v&i bénh nhan khong c6 bénh ghép chong
chu cép (p < 0,05), liéu té bao c6 nhan khong co sy khac biét gitta 2 nhom.

Bing 3.22. Lién quan giiia liéu té bao goc va bénh ghép chong chii cép tinh

trén bénh nhan co hoi phuc té bao mau

NPOM T ¢ bgnh ghép | Khong c6 benh ghép
chong chu cap chong chu cap p*
Két qua n=7 n=6
Liéu té bao CD34
(10° CD34/kg) 4,80+ 2,75 2,46 £ 1,72 < 0,05
Liéu té bao c6 nhan
(107 TBCN/kg) 519+ 1,39 6,46 + 4,67 > 0,05
*T-test

Nhén xét: Khi tinh riéng trén nhitng bénh nhan c6 hdi phuc té bao mau, lidu té
bao CD34 ¢ nhom c6 bénh ghép chdng chii cip ciing cao hon co ¥ nghia
théng ké so v4i nhom khong c6 (p<0,05), con lidu té bao c6 nhan khong co su

khac biét gitta 2 nhom.
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3.3.6. MJi lién quan giita mirc d§ hoa hop nhém mau va két qua ghép

Xdc suat song toan bd

Biéu do 3.19. Moi lién quan giita hoa hgp nhom madu va xdc sudat song toan bj

10

le

C6 bat ddng nhom mau ABO
n=10

51,4 +18,7%

Khéng bat dong
n=10
50,0 £ 15,8%
Log-rank
p=0,505

L]

00 2100

Théi gian song sau ghép (thang)

T
4 0D

T
B oo

T
1200

Nhdn xét: Nhimg truong hop c6 va khong co bat déng nhdom mau ABO déu

khong anh hudéng dén xac suat song toan bo.

Bing 3.23. Méi lién quan giita hoa hop nhém mdu ABO va

1y 1é hoi phuc té bao madu

Keét qua Héi phuc té bao mdu
OR p*
1 Khéng Co
Yéu to
L. Khong 6 4
Bat dong nhom
méau ABO 13> ] <005
Co 1 9

*Kiém dinh y* hiéu chinh Yates cho c& mau nhé

Nhdn xét: Nhing truong hop c6 bt ddong nhém mau ABO thi ty 18 hoi phuc

té bao mau cao hon 13,5 1an so v6i nhom khong bat dong, sy khac biét co ¥

nghia théng ké (p<0,05).
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Bing 3.24. Thoi gian phu thudc truyén héng cdu ciia nhém bit dong va

khong bt dong nhém mdu 6 bénh nhén cé moc ghép hong ciu

Nhom Bt déng nhom Khong bit déng
) . mau ABO nhém mau ABO p
Keét qua _ _
n==8 n=4
Thoi gian p}lu t}luéc
truy@n khoi hong 58,0 + 44,7 35,75+16,2 > 0,05
cau (ngay)

Nhdn xét: O nhiing trudng hop bénh nhan c6 moc ghép dong hong cau va hét
phu thudc truyén mau, nhitng bénh nhan c6 bat déng nhom mau ABO thi thoi
gian phu thudc truyén khoi hong cau c¢6 xu hudng dai hon, tuy nhién su khac

biét khong co y nghia thong ké.

3.3.7. Méi lién quan giira giéi tinh va két qua ghép

' Bénh nhan 13 nam gidi (n=10)
-‘ 60,0 £ 19,7%
08
=]
=
=
o
E 061
B0
=
x._;%
: Bénh nhan la nir giéi (n=10)
2. 40,0 £ 15,5%
| Log-rank
p=0,195
0.0
o] 4 E'J i I»C & E'J 8 T'3C '|':IT'3C 1 :‘TC'C'

Théi gian song sau ghép (thang)

Biéu dé 3.20. Moi lién quan giiva gidi tinh ciia bénh nhén
VA xdc sudt song toan bj
Nhdn xét: Nhitng truong hop bénh nhéan 13 nam gi6i ghép té bao gbe tir mau
day ron thi xac sut séng toan bd c6 xu huéng cao hon nhom bénh nhan nir
gidi, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké.
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1.0
Mau day rén cta nit gisi
08 n=10
' 51,4 +18,7%
2" 0.67
=
-
S :
bn 4 . .
“;E Mau day ron cia nam gioi
w047 n=10
= 50,0 + 15,8%
=
|
e
0.29
Log-rank
p=0,61
00 T | T 1 ! T
00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Théi gian song sau ghép (thang)

Biéu dé 3.21. Moi lién quan giiva gidi tinh ciia tré hién té bao goc

va xdc sudt song toan bg

Nhdn xét: Nhimg truong hop bénh nhan ghép tir don vi mau day ron cta nam
gidi hay nit gi6i thi x4c suit séng toan bd khong co su khac biét.
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1.0
Bit dong gisi (n=10)
60,0 + 16,7 %
0.5
i
=]
=]
.rg 06
B
=
xﬁi
"“E 0.4+
ﬁ Khong bat dong gidi (n=8)
37,5+17,1%
0.2
Log-rank
p=0,154
0.0 T ] T ! T !
0o 2.00 4.00 .00 g.00 10.00 12.00

Théi gian song sau ghép (thang)

Biéu do 3.22. Moi lién quan giiva bét dong gidi tinh ciia bénh nhén
va tré hién mdu ddy ron Véi xdc sudt song toan bé
Nhdn xét: Nhitng trudng hop ghép bat ddng gi6i tinh thi X4c suat sdng toan bo
cao hon so véi nhom ghép khong bat dong gidi, tuy nhién su khac biét chua
c6 ¥ nghia thong ké.
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Bing 3.25. Méi lién quan giita bit dong gidi tinh va dién bién sau ghép

Nhom Biit dong gidi
OR p*
Bibn chiimg Co Khong
C6o 4 4
Bénh ghép_ 05 | >005
chong chu cap
Khéng 8 4
C6 4 2
ljgnh g{tep 1,5 > 0,05
chong chii man
Khong 8 6
Ae A Cé 8 5
Hoi phy,c té bao 1,2 > 0,05
mau
Khong 4 3

*Kiém dinh y* hiéu chinh Yates cho c& mau nhé

Nhdn xét: Bat ddng gi6i tinh gitra bénh nhan va don vi mau day rén khong
lam anh hudéng dén cac bién chimg sau ghép nhu bénh ghép chéng chu hay
hdi phuc té bao sau ghép.
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3.3.8. M&i lién quan giira phac dd diéu kién hoa véi két qua ghép

TF 1€ %
100

93,5%

82,9% Ty 1& % lympho

80

20

5.3% Ty 1€ % BC mono-+trung tinh

-
k)
("
4
th
Y
-1
e

g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 M0

Ngay sau ghép

Biéu do 3.23. Dién bién thanh phdn té bao & cac bénh nhin khéong hoi

phuc té bao madu sau ghép

Nhdn xét: Trong 7 trudng hop khong hoi phuc té bao méau, hién tugng moc
ghép xay ra & giai doan ngay 10-14, thé hién boi su tang ty 18 té bao dong tiry
va giam ty 1é dong lympho, nhung sau d6 ty 1& dong lympho lai dao chiéu vao
giai doan ngay 15-20 va thé hién ¢ su thai ghép trén 1am sang.
TV 1€ %

100
89,3%

T¥ 1€ % BC mono-+trung tinh

199
14,5% 14.2% Ty 1é % BC lympho ’

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 2§ 29 30
Ngay sau ghép
Biéu dé 3.24. Dién bién thanh phan té bao ¢ cic bénh nhén hoi phuc té bao
mau sau ghép
Nhdn xét: D6i v6i 13 trudng hop hoi phuc té bao méu, ty 18 té bao dong tuy
chiém wu thé dién ra vao khoang ngdy thir 10 va duy tri 6n dinh dén nhiing
giai doan tiép theo, trong tng 13 sy 6n dinh tao mau trén 1am sang.
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Bing 3.26. Méi lién quan giita phdc do diéu kign héa c6 va khong c6 ATG

véi két qua ghép
NhOm | ppge as Phic dé
Két qui khong ATG co ATG
Phyc héi té bao mau 08 05
Tt vong/tai phat 09 0
Benh ghep, 06 02
chong chu cap
Benh ghep 04 02
chong chi man
CMV tai hoat dong 13 05
Nhiém trung mau 13 04
Tong s6 bénh nhan 15 05

Nhdn xét: Nhitng bénh nhan st dung phac d6 diéu kién hoa c6 ATG thi xu
huéng chung 1a c6 kha niang moc ghép tét hon (5/5 so voi 8/15), ty 1 tir vong
thap hon so v6i nhom khong diung ATG (0/5 so véi 09/15), tuy nhién ty 1&
gip cac bién chimg khac déu twong duong so v6i nhom khong dung ATG.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NHIEN CUU
4.1.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

Trong s6 20 bénh nhan ghép, ty 1& bénh nhan lo xé mi cAp dong tiy chiém
ty 16 cha yéu (14/20), trong khi nhom bénh nhén lo xé mi cap dong lympho chi
chiém 6/20 ca (bdng 3.1). Nguyén nhan Ia do déi voi nhom bénh nhan lo xé mi
cap dong lympho & nguoi 16n thi ty 1& lui bénh 6n dinh dé ghép kha thap, con &
nhoém bénh nhan nhi thi ¢ nhiéu phac d6 kha hiéu qua giup dem lai ty 1¢ lui
bénh cao 1én dén trén 70% nén viéc chon lya dua vao ghép té bao goc dong loai
tir mau dy ron khéng nhiéu [123],[124]. Vi vay, nhiing truong hop duoc dua
vao ghép ctia nhom lo xé mi cap dong lympho c6 toi 02 ca 1a nhom lui bénh 1an
2 hodc lan 3 sau diéu tri hoa chat (bang 3.1).

Cac truong hop phat hién dot bién di truyén dic hiéu déu co lién quan
v6i nhom lo xé mi cap dong tay, bao gom dot bién AML1/ETO, FLT3-1TD,
FLT3-TKD chiém tong cong 07/20 bénh nhan (bdng 3.2). Trong cac dot bién
nay, nhom dot bién FLT3-ITD c6 y nghia tién luong xdu va thudng c6 chi
dinh can thiép ghép cang sém cang tot ngay khi du diéu kién lui bénh [125].
Nhitng d6t bién con lai nhw AML1/ETO va FLT3-TKD c6 ¥ nghia tién luong
t6t hodc trung binh thi thuong dugc ghép khi tai phat va dat lui bénh lan 2
[126]. 12/20 bénh nhan c6 thoi gian diéu tri trung binh dudi 12 thang trudc
khi ghép, 03/20 bénh nhan diéu trj kéo dai trén 24 thang méi duoc ghép (biéu
d6 3.1). Bénh nhan thudng & nhom nguy co cao va can phai dat lui bénh hoan
toan mai co chi dinh ghép nén thoi gian diéu tri kha dai. P9 tudi trung binh
ctia nhom ghép 13 21,4 tudi véi 08/20 bénh nhan dudi 18 tudi, dic biét nhom
lo xé mi cip dong lympho c6 tudi trung binh chi 15,2 tudi, (bang 3.3).

Nguyén nhén 13 do phac d6 ghép tir mau day rén cho lo xé mi cap thudc loai
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phac do diét tuy manh, nhém nghién ctru uu tién lya chon cac bénh nhan tré
tudi ¢o tinh trang tt dé han ché anh hudng lién quan dén bién ching ghép,
ddng thoi bénh nhéan nhi cling chiém wu thé trong nhom lo xé mi cip dong
lympho.

Can nang trung binh ciia nhom bénh nhan ghép 1a 47,2 + 14,7 kg, trong
d6 nhiéu bénh nhan can ning 16n trén 60 kg van tim duoc mau day rén dé
ghép (biéu dé 3.2). Gibi tinh cua cac bénh nhan trong nghién ctru kha can dbi,
trong d6 ty 1&é nam/nir 1 1,0 (bdng 3.4), thé hién van dé gidi tinh khong anh
hudng trong lya chon va chi dinh ghép.

4.1.2. Pic diém don vi mau diy rén lra chon dé ghép

Pon vi mau day ron di lwa chon dé ghép cho cic bénh nhan duogc lya
chon tir ngudn té bao gbc mau day ron cong dong cia Vién Huyét hoc-Truyén
mau TW. Cac don vi nay déu hoa hop téi thiéu 4/6 ddi véi cac locus HLA-A,
-B va -DRB1 theo tiéu chuan lya chon chung trén thé gidi hién nay [37]. Cu
thé, don vi hoa hop 4/6 locus chiém 10/20 ca, hoa hop 5/6 va 6/6 déu chiém ty
1& 05/20 (bdng 3.5). Piéu nay phan anh ding vé kha ning tim kiém theo murc
do hoa hop HLA ctia mau day ron, trong do dé tim kiém duoc cac don vi &
mirc do hoa hop HLA cang cao thi cang kho tim hon. Theo bao cdo vé kha
nang tim kiém mau day rén cua Ngan hang Té bao gbc, Vién Huyét hoc-
Truyén mau TW (2019), khi tim kiém té bao gdc cho bénh nhan lo xé mi trén
3844 mau mau day rén cong dong, kha nang tim kiém dugc mau hoa hop 4/6
locus HLA 1én t6i 100%, nhung mau hoa hop 5/6 chi dat 84,4% va mau hoa
hop 6/6 chi dat 37,8% [127]. Cac nghién ctru trén thé gidi déu chi ra ring
trong ghép té bao gdc dong loai ndi chung va ghép té bao gdc tir mau diy rén
cho lo x&€ mi ndi riéng, mic do hoa hop HLA cang cao thi kha nang thanh
cong cang 16n [89]. Tuy nhién, vi khé cé thé dat mirc hoa hop 6/6 locus HLA
cho tat ca cac bénh nhan nén nhiing don vi mau day ron hoa hop & mirc thap

hon nhu 5/6 va 4/6 van 1a lua chon chép nhan duge dé dam bao kha nang ung
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dung ghép. Liéu té bao CD34 va té bao c6 nhan cua cac don vi mau day rén
trung binh 1a 3,09 x 10° té bao CD34/kg va 5,34 x 107 té bao c6 nhan/kg (biéu
do 3.3, 3.4) hoan toan dam bao du theo cac tiéu chuén Quéc té chi can liéu té
bao ¢ nhan > 2,0 x 107/kg va té bao CD34 > 0.8 x 10°/kg [39]. Trong sb cac
mau mau day ron da sir dung, liéu té bao c6 nhan dao dong chu yéu ¢ mirc 3-7
x 107 TBCN/kg con liéu té bao CD34 dao dong ¢ muc 1-4 x 10° CD34/kg
(biéu do 3.3, 3.4). Mot sb trudng hop dic biét, bénh nhan c6 lidu té bao CD34
lén t6i 9,64 x 10° CD34/kg hoidc lidu té bao c6 nhan 1én téi 15,1 x 107
TBCN/kg, déu 1a mirc rat cao so véi yéu cau chon miu té bao gdc phuc vu
ghép. Nguyén nhan la do cc truong hop bénh nhan nay la tré em, can nang
thap, chon lua duoc nhitg don vi té bao gdc cd sd luong té bao 16n nén licu
té bao theo tinh toan cling cao. Piéu nay cho thiy cdc mau té bao gdc cua
Ngén hang mau day ron cong ddng tai Vién Huyét hoc-Truyén méau TW dam
bao cung cip dugc cac miu co s6 luong té bao rat doi dao. Licu té bao gbc
ctia nhom nghién ctru ciing twong duong hodc cao hon so vi mot s bao cao
trén thé gii. Trong nghién ctru ctia Konuma va cs (2017) khi ghép té bao gbc
tir mau ddy ron cho 261 bénh nhan ngudi 16mn, liéu té bao co nhan trung binh
ctia cac mau 1a 2,46 x 10 TBCN/kg, lidu té bao CD34 13 0,91 x 105 CD34/kg,
thap hon so vé&i nghién ctru cia ching toi [128]. Liéu té bao ¢6 nhan cia mau
day ron trong nghién ctru ciia Ruggeri va cs (2014) 1a 5,2 x 107 TBCN/kg, con
chi s6 nay trong nghién ctru cia Mark va cs (2014) 1a 3,2 x 107 TBCN/kg
[64],[129].

Trong s6 cac don vi mau ddy rén duoc ghép co 10/20 truong hop hoa
hop nhom mau ABO, con lai 1a cac don vi bat dong nhom mau chi yéu
(07/20) va thr yéu (03/20) (bdng 3.6). Viéc bat dong nhom mau hé ABO giita
ngudi cho va ngudi nhan c6 thé anh hudng dén kha ning moc ghép di duoc
dé cap dén, dic biét 1a dong hong cau [130]. Theo Vaezi va cs (2017), bat

d6ng nhom mau thtr yéu hé ABO anh hudng dén xac suat séng toan bo, nhu
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cau truyén khdi hdng cau nhiéu hon, va c6 mot s trudng hop giam sinh dong
hdng cau trong bat dong nhém mau chu yéu trong ghép té bao gdc dong loai
tir cac ngudn néi chung [38]. Tuy nhién, mot sb nghién ctru ciia Kudek (2016)
va Solves (2017) lai cho thiy diéu nay khong anh huong dén hiéu qua ghép va
nhu cau truyén mau [131],[132]. Vi thé, viéc nghién ctru cac thong sd nay 1én
hiéu qua ghép duoc dit ra dé danh gia vai trd ciia bat dong nhém mau ABO
trén quan thé bénh nhan Viét Nam.

4.1.3. Phac d6 diéu kién héa va dw phong bénh ghép chong chii

Phéc d6 diéu kién héa ap dung trong nghién ciru bao gom 3 nhom thude
c6 tinh chat diét tiy manh 13 busulfan, etoposide va fludarabin (bdng 3.7). Pay
la phac dd chi bao ham cac loai hoa chat c6 tinh diét tuy manh, khong str dung
tia xa toan than. Phac db nay di duoc tac gia Lee va cs (2015) tmg dung dé ghép
tir ngudn té bao géc mau day rén thanh cong cho nhom bénh nhan lo xé mi cap
tai Han Quéc [84]. Trén thé gidi, hau hét cac phac d6 ghép té bao gbe tir mau
day rén déu yéu cau str dung tia xa toan than (TBI-total body irradiation) [133].
Tuy nhién, k¥ thuat nay chua dugc tng dung phd bién trong ghép & Viét Nam
nén nhom nghién ctru lra chon mot phac dd chi phdi hop cac hoa chat ma
khong st dung tia xa [84]. Noi chung, ddy 13 phac d6 twong d6i phu hop véi
diéu kién ctia Viét Nam trong thoi diém hién tai.

Trong tong s6 20 trudng hop bénh nhan, nhom nghién ctru con sir dung
globulin khang té bao tuyén trc (ATG) cho 05 trudng hop bénh nhan (bdng
3.7). Pay 1a mot budc thir nghiém 1am sang dé diét té bao lympho va giam
nguy co thai ghép. Theo Mattsson (2008), viéc sit dung ATG & giai doan s6m
trude khi truyén té bao gdc s& co tac dung diét té bao lympho T cia bénh
nhan, von c6 vai tro rit quan trong trong thai ghép [134]. Trong khi d6, ngudn
té bao gdc tir mau dy rén tir 1au da dugc danh gia 1a c6 nguy co thai ghép cao
do liéu té bao thuong thap hon so véi nhitng ngudn khac, thoi gian moc ghép

cham hon va nhitng bién chimg do moc ghép chim cung twong ing nhiéu hon
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[135]. Vi vy, nhom nghién ctru manh dan dua thém mot tac nhan chdng thai
ghép vao phac d6 diéu kién hoa dé danh gia tinh kha thi va ting hiéu qua ghép.

Chét @c ché calcineurin 13 thube diéu tri co ban trong du phong bénh
ghép chdng chu va thai ghép trong ghép néi chung va ghép té bao gbc noi
riéng [136],[137]. Phac db du phong bénh ghép chdng chu trong ghép té bao
gbc ddng loai thuong bao gdm mot loai thudc we ché calcineurin nhu
cyclosporin A hodc tacrolimus két hop vi mot nhom te ché mién dich dang
chéng chuyén hoéa kém theo nhu mycophenolate mofetil (MMF) hoic
methotrexate (MTX) [137]. Trong nghién ctru ndy, phac d6 chil yéu st dung
nhom cyclosporin A két hop véi MMF (17/20) (bdng 3.8) vi day 1a phac dd
khuyén cao theo nghién ciru cua tac gia Lee va cs (2015) [84]. C6 03 trudng
hop thir nghiém két hop tacrolimus+MMF do bénh nhan khong dung nap voi
cyclosporin A (bdng 3.8). Trong qué trinh ap dung cac phac dd phdi hop,
phac d6 cyclosporin A két hop véi MMF cho thay sy thudn tién hon ca vi sén
c6 cac loai cyclosporin A dang tiém truyén, dang dung dich uéng va thudc
vién uéng tai Viét Nam, qua do co thé dinh luong néng do thudc va diéu
chinh liéu thuéc d& hon. Trong khi d6 nhom tacrolimus chi c¢6 dang thudc
vién va qua trinh dinh luwong néng do thude khong thuan tién tai Vién Huyét
hoc-Truyén mau Trung wong. Theo bao cdo ciia Chhabra va cs (2019), viéc str
dung tacrolimus hay cyclosporin A két hop voi nhitng nhém thude hd tro nhu
MMF khéng c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké ddi véi nguy co vé bénh
ghép chdong chu trong ghép té bao gdc dong loai déu [138].

Vi vay, trong ghép té bao gdc dong loai, c6 thé tién hanh linh hoat cac
bién phap phdi hop cho phu hop véi timg diéu kién sin co cia thudce, kha

nang dap tmg va dung nap thudc cta bénh nhan dé lya chon phac do.
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4.2. KET QUA GHEP TE BAO GOC PONG LOAI TU MAU DAY
RON PIEU TRI BENH LO XE MI
4.2.1. Két qua hdi phuc té bao mau sau ghép
Ty 18 bénh nhan hdi phuc té bao mau sau ghép 1a 13/20 (bdng 3.9),
trong d6 thoi gian hdi phuc bach cau hat trung binh 1a 14,8 + 3,7 ngay (biéu
do 3.5). Trong s6 cac bénh nhan hoi phuc bach cau hat, khong c¢6 bénh nhan
nao hdi phuc qua 28 ngdy, da sé déu hdi phuc trong vong 21 ngay (biéu do
3.5). D6i voi ticu cau, thoi gian hdi phuc tiéu cau trung binh 12 45,8 + 28,8
ngay, trong d6 khong cé trudng hop nao hoi phuc trude 21 ngay va ¢ truong
hop thoi gian héi phuc tiéu cau rat dai t6i 128 ngay (biéu do 3.6). Két qua nay
cling twong tu véi mot sd nghién ctru vé ghép té bao gbe tao mau dong loai tir
mau day rén diéu tri cac bénh 1y huyét hoc, trong d6 thoi gian hoi phuc tiéu
cau ciing thudng dai hon so v6i thoi gian hdi phuc bach ciu hat trung tinh
(43,7 ngay va 22.1 ngdy) va nodi chung déu dai hon so voi ghép tir cac ngudn
té bao gdc tir nguoi truong thanh [18],[71].

Bing 4.1. So sdnh ty 1¢ héi phuc té bao mdu ciia cdc nghién civu

Tacgia | Doitwomg | nou5, Hbi phuc Hbi phuc
- bénh nhan A1 x X A fX A
(nam) va 56 Irgng teé bao goc | bach cau hat ti€u cau
CHT 95% (tatca) | CHT: 95%, 28
Keating AML tré em KHT’ MDR: 22 ngay ngay
(2019) [4] n=317 I\/IDR’ CHT: 17 ngay | MDR: 85%, 43
, ' KHT: 19 ngay ngay
Bénh huyét
Yokohata hoc ac tinh, MDR 83% sau 42 Khoéng co dir
(2017) [139] | nguoi lon ngay liéu
n=/8
Bénh huyét
hoc ac tinh
Konuma SY e 92,5% sau 42 0
(2017) [140] ngn‘i‘;lolgn MDR ngay 85.1%
(74% 1o xé mi)
Lee ALL tré em 0 X 0 N
(2015)[84] n=44 MDR 100%, 10 ngay | 93,2% 15 ngay
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Poi twong

Tag gia bénh nhin ;Ng‘uon’( Hoi ghuc Hgl plil.lc

(nam) v X teé bao goc | bach cau hat ti€u cau
va so0 lwgng : :

Ruggeri AML, ALL Khong c6 dir

MDR | 86%, 24 ngay

(2014) [129] n=1268 liéu
Chang téi | AML, ALL MDR 13/20 ca, 13/20 ca
(2020) n=20 14,8 ngay 45,8 ngay

CHT: Nguoi hién cing huyét thong, KHT: Nguoi hién khong cung huyét thong, MDR: Mau day ron.
Nghién ctru ctiia Keating va cs (2019) khi so sanh cac ngudn té bao goc

cling nhan thay ty 1¢ moc ghép hay hdi phuc té bao mau cua ngudn mau day
ron chi dat 85% so v6i 95% clia ngudn mau ngoai vi cung huyét thong [4]. Ty
1¢ thai ghép trong nghién ciru vé ghép tir mau day ron ciia Ruggeri va cs
(2014) 1a 12% [129].

Nguyén nhan chinh cua ty 1& hdi phuc thip nay 1a do sb luong té bao
goc trong méau day rén thuong nhé hon déng ké so véi sb luong té bao gbe c6
trong mau ngoai vi huy dong hoic dich tiy xwong. Theo cac khuyén céo
chung, liéu té bao CD34 yéu cau ¢ mau day rén chi doi hoi 0,8 x 10° té
bao/kg can ning, trong khi lidu té bao CD34 & méau ngoai vi toi thiéu 1én dén
2,0 x 10° t& bao/kg can ning, tirc 13 gap 20 1an [37], [39]. Mic du mau day ron
1a mot nguodn té bao gbc voi tiém ning rat 1én nhung thoi gian moc manh
ghép cham 1a mot trong nhiing rao can 16n nhat cho cdc bénh nhan mudn sir
dung ngudn nay vi nhimg nguy co do moc ghép cham dem lai, dic biét la
nhiém trung [141]. Thoi gian hoi phuc cta bach cau hat trung tinh c6 phan
sém hon so véi thoi gian moc ghép tiéu cau 1 do trong qué trinh diéu tri da
str dung thém cac nhom thude kich thich dong bach cau hat (G-CSF). Pay 1a
bién phép it dugc st dung trong cac truong hop ghép té bao gdc tir ngudi
trudng thanh nhu mau ngoai vi huy dong hoac dich tuy xuong do e ngai nguy
co bach cau moc quéa nhanh gay bénh ghép chéng chu cap [142]. Trong nhiing
truong hop ghép tir ngudn ngudi hién trudng thanh, khi khong st dung G-
CSF thi thoi gian moc ghép cua dong bach cau hat va tiéu cau thuong kha gan
nhau [142].
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Tom lai, trong ghép té bao gdc tir mau day ron, thoi gian hdi phuc bach
cau hat trung tinh va tiéu cau déu cham hon so v&i cac ngudn khac, khién thoi
gian bénh nhan phoi nhiém véi cac bién ching nhu nhiém trang xuit huyét
dai hon. Do d6 can phai co su chuan bi va du phong phu hop dé dam bao kha
nang thanh cong t6t hon.

4.2.2. Két qua chuyén doi té bao ngudi cho va ngudi nhin sau ghép

Viéc moc ghép va chuyén doi hoan toan manh ghép co loi ich rat 1on
d6i voi két qua ghép ndi chung. Trong sd 10 bénh nhan di moc ghép va
chuyén d6i hoan toan trong vong 1 thang dau, hau hét cac truong hop déu
song 6n dinh dén nay (09/10 truong hop) (bdng 3.10). Trong sd nay chi c6 01
truong hop xuét hién tai phat va tir vong va day ciing 1a ca tai phat duy nhat
trong s tit ca cic bénh nhan nghién ciru. Trong khi do, v6i 04 ca c6 manh
ghép hdn hop trong vong 1 thang dau, chi c6 01 ca chuyén doi hoan toan
trong vong 6 thang sau ghép, con lai 03 ca di tir vong lién quan dén bién
chung ctua qua trinh ghép (bang 3.10). Vi 06 ca khong moc ghép trong vong
01 thang dau, hau hét déu tir vong trir 01 ca duy nhat ghép lai thanh cong
(bang 3.10). Piéu nay cho thay su moc ghép va chuyén d6i manh ghép sém
dong vai tro rit quan trong d6i véi tién luong ctia nhitng bénh nhan lo xé mi
cap ghép té bao gdc tir mau day rén. Kha nang moc ghép va chuyén doi manh
ghép cang som thi két qua lau dai cang co loi. Tai Tay Ban Nha, Moscardo va
cs (2009) nhan thay ty 1¢ chuyén doi té bao & ngay thir 14 ¢ gid tri tién luong
ghép rat hiéu qua cho nhiing truong hop bénh ac tinh ghép tir mau day ron
khong cung huyét thong [143]. Theo d6 vao ngay thtr 14, néu ty 18 té bao cua
nguoi cho <65% thi kha nang thai ghép 1én té1 67% trong khi ty 1€ thai ghép
chi 13 2% néu ty 1é chuyén ddi > 65% [143]. Bao co clia nhém nghién ciru tai
Nagoya, Nhat Ban (2017) ciing nhan thay ty 1& chuyén doi té bao T dat >95%

& ngay 56 tién luong s& rat tot, gilp giam kha ning tai phat tai thoi diém 4



102

nam sau khi ghép té bao gdc tir mau ddy ron cho nhom ac tinh (17% néu
chuyén hoan toan va 57% néu hdn hop) [139].

Do tAm quan trong cta viéc chuyén ddi manh ghép sém nén viée xac
dinh cac yéu td lién quan giup cho manh ghép moc va chuyén doi som ciing
nhu han ché thai ghép c6 ¥ nghia rat quan trong.

4.2.3. X4c suit sdng toan b va xac suit song khong bién cd sau ghép

Xac suit séng toan bd bao gom cac trudng hop khong tir vong do bat ky
nguyén nhan gi, con xac suat song khong bién c6 bao gdom tit ca cac truong
hop séng va khong gip phai bat ky bién c¢d nhu tir vong, thai ghép, tai phat.
Sau 1 nim theo ddi, xac suét séng toan bo cua nhom 20 bénh nhan lo xé mi
cap ghép dong loai tir mau day rén 1a 51,1%, thoi gian séng ude tinh chung
ctia nhom bénh nhan 13 7,36 thang (biéu do 3.7) voi 11/20 truong hop bénh
nhan con séng sau khi két thuc nghién ctu (bdng 3.11). Nghién ctru cia
chung t6i c6 thdi gian theo ddi han ché hon so vi mot sd nghién ctru trén thé
gidi, tuy nhién két qua budc dau cling c6 mot sd diém tuong tu. Nghién ctru
cia Yanada va cs (2019) trén 1355 truong hop ghép té bao gdc tir mau day
ron tai Nhat Ban diéu tri lo xé mi cho xac suét séng toan by sau 3 nam la
55,1% [39]. Trong bao cao ctia Mark va cs (2014) tai My, xac suit sdng toan
bd sau 3 nam nhom lo xé mi cap dong tuy khi ghép té bao gbc tir mau day ron
la 44% [144]. Xac suat sdng toan bd sau 2 nim cta nhom bénh nhan bénh
mau ac tinh trong nghién ctru ciia Tanaka va cs (2015) 1a 35% [145]. Bao céo
tong hop cua Rocha (2005) vé két qua ghép té bao gdc tir mau day ron cho
bénh 4c tinh & Chau Au cho thdy x4c suit séng toan bo sau 3 ndm noi chung
la 47 + 5% [146]. B4o c4o ciia Ruggeri va cs (2014) ciling thay rang xac suat
séng toan bd ctua nhom ghép tir mau day rén 1a 47% [129]. Mic du thoi gian
theo ddi trong nghién ctru cia ching toi han ché hon so véi cac bao cao noi

trén, nhung da sé cac nghién ciru vé ghép tir mau day rén déu nhan thiy xac
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suat song toan b va song khong bién cd sau thoi gian 1 ndm thay déi khong

nhiéu so véi cac giai doan vé sau [129],[145],[146].

Bing 4.2. So sanh xdc sudt séng sau ghép ciia cdc nghién civu

Poi twong

Tag sta bénh nhan ANg‘uonA Song toan bd S? ng k.lzongA
(nam) Vi sb lrong té bao goc : bénh/bién co
* W LT
Keating AML tré em CHT, IS Tatca 5.7/0 ’ r}hu’
(2019) [4] n=317 I\I;I;'Ig, Tat ca 63% nhau rg]1,11.’a cac
. nnom
Bénh huyét —CHT: 2 ndam | CHT: 2 nam41-
Chhabra hoc ac tinh, CHT, 47-59% 50%
(2019) [138] | nguoi 16n KHT, —KHT: 2 nam | KHT: 2 nam 33-
n=1564 40-47% 41%
AML nguoi < V1A e
Yanada . - 0 3 nam, ty I¢ tai
(019)[39] | 10 MDR | 3nam35.1% | = st 18,20
Bénh huyét
Yokohata | hoc ac tinh, < 0 A X A
(2017) [139] | nguoi Ién MDR 2 ndm 56% Khong thong ké
n=78
Bénh huyét
hoc ac tinh, 1 nam 67,6%
Konuma nguoi 16n MDR 1 nam 78,4% 5 nam 52,9%
(2017) [140] n=306 5nam 59,7% | Tai phat 5 nam
(74% lo xé 29,8%
mi)
1 ndm
Lee | ALLtréem | % ((1100005) | ey, | CHT80.0%
(2015)[84] n=44 KHT (24 ca) 70 KHT 83,1%
MDR 77,1%
Ruggeri AML, ALL y o g o
(2014) [129] n=1268 MDR 3 nam 47% 3 nam 43%
Chungtéi | AML, ALL y o y o
(2020) 1=20 MDR 1 nam 51,1% 1 nam 44,4%

CHT: Nguoi hién cung huyet thong, KHT: Nguoi hién khong cung huyet thong, MDR: Mau day ron.

Nhu vay, xét mot cach twong doi, xac suat song toan bd udc tinh cua

nhém bénh nhan nghién ctru ¢é thé twong duong vadi cac két qua nghién cuu

trén thé gioi. Ty I¢ nay néu so véi ket qua ghép tir ngudn té bao goc tao mau
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ciia ngudi hién cing huyét thong hoa hop hoan toan (vén ludn duoge coi 1a
ngudn ly tuong nhat trong moi truong hop) thi han ché hon.

Nghién ctru cua Eapen va cs (2006) cho thiy ty 18 tir vong do ghép cua
nhom bénh nhan lo xé mi cip ghép tir ngudn ngudi hién cung huyét théng hoa
hop hoan toan chi 1a 6%, trong khi tir nguén mau day rén 1én toi 31% [147].
Ngudn té bao gdc tir ngudi hién cing huyét théng hoa hop hoan toan van 1a
ngudn té bao gde tdi uvu nhat nhung chi dap img duoc 30% sb truong hop can
ghép [148]. Do d6, nhitng ngudn té bao gbc thay thé nhu mau day ron va ngudn
ngudi hién khong cing huyét thong hodc nguoi hién nira hoa hop s& duoc lya
chon tiép theo khi bénh nhan khong tim dugc ngudn tir ngudi hién cung huyét
thong. Baker va cs (2017) cho rang cac két qua chung vé xéac suét song toan b
va khong bénh ctia nhom ghép tir mau day ron hoan toan twong dwong voi cac
nhom tir nhitng ngudn té bao gdc thay thé khiac nhu ngudi hién khong cung
huyét théng va nira hoa hop [149].

Xac suat song khong bién cb trong nhom bénh nhan nghién ctru sau 1
nim theo doi 13 44,4% voi thoi gian séng udce tinh 13 6,2 thang, twong duong
v6i xéac sudt sdng toan bo (biéu do 3.8). Ly do dan dén viée xac suat séng toan
bd va khong bién cd gan nhu nhau 13 bdi nguyén nhan tir vong ctia cac bénh
nhan chil yéu lién quan dén bién chung cua qua trinh ghép nhu nhiém tring
ning, viém phdi CMV hay xuét huyét nio (8/9 ca tir vong), trong khi tir vong
do bénh tai phat chi gip 1 ca (bdng 3.11). Pac diém néi trén cho thay rang két
qua ghép té bao gdc tao mau tir mau diy rén phu thude nhiéu vao két qua moc
ghép va diéu tri hd trg dé bao ton moc ghép on dinh, it bi anh hudng béi nguy
co tai phat. Nghién ctru ctia Rocha va cs (2001) cho thdy xéac sut séng toan
bd va sdng khong bénh khi ghép tir ngudn mau day ron cho lo xé mi cip khé
tuong duong nhau, 1an lugt 12 35% va 31% [150]. Theo Mark va cs (2014), ty
1¢ tai phat trong nhom lo xé mi cép ghép tir mau day rén thuong thap hon

nhung ty 18 ttr vong lién quan dén ghép lai cao hon so véi ghép tir cic ngudn
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khac [144]. Ty 1é t vong lién quan dén ghép trong nghién ctru ciia Ruggeri
va cs (2014) 1a 16%, con xac suat séng khong bénh 1a 43%, kha gan véi xac
suat song toan bo 47% [129]. Ty 1é tir vong lién quan dén ghép véi ngudn
mau day ron trong nghién ciru ctua Tanaka va cs (2015) 1a 38%, cao hon so
v6i 32% ctia ngudn té bao gdc tir dich tay xuwong [145].

Theo két qua nghién ctru, nguyén nhan nhiém trang chiém ty 1é cao hon
rd rét so voi cac nguyén nhan khéac trong sé cac nguyén nhan gy tir vong
(7/9) (bang 3.11). Piéu nay hoan toan phl hop véi cac dac diém dién bién cua
qua trinh ghép da trinh bay ¢ trén. Qua trinh moc ghép cham clng tinh chét
non tré vé mién dich cua té bao gbc dan dén strc dé khang cuia bénh nhan ghép
tr mau day rén thdp hon va dé nhiém tring hon so véi cic ngudn khac
[151],[152].

N6i chung, tir cac két qua trén co thé thay rang két qua ghép té bao gdc
tir mau ddy ron cong dong tai Vién Huyét hoc-Truyén mau TW co6 két qua
budc dau sau 1 ndm theo ddi tuong duwong so véi mot sb nghién ciru vé ghép
mau day ron trén thé gidi, mic du thoi gian theo ddi con chua twong xung vi
kha ngan. Pic biét, ngudn té bao gbe tir mau day rén c6 vu diém 1a ty 1& tir
vong do tai phat thdp nhung nhuoc diém 1a ty 18 tr vong do nhiém tring cao
hon so vdi cac nguodn khac.

4.2.4. Bién chirng do phac d6 diéu kién héa va truyén té bao goc

Phac d6 diéu kién hoa st dung céc hoat chét diét té bao manh va liéu cao
nén hé qua 1a cac ton thuong gip phai ciing rat rd nét. Két qua cho thay 20/20
cac bénh nhan déu co triéu ching nén/budn ndn, viem loét niém mac miéng
mirc d6 nang, 17/20 c6 dau bung/tiéu chay (bang 3.12) din dén phai st dung
dinh dudng bing duong tinh mach trong mot thoi gian kha dai. Theo Stiff
(2001), ngoai van dé gay khé chiu, anh huong dén chit luong cude sdng, cac
t6n thuong niém mac do phac do diéu kién hoa con gy pha v& hang rao bao vé

doi véi cac tac nhan nhiém khuan tr bén ngoai (thuong la tu cau) va & bén
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trong (cac nhom vi khuan gram am) [153]. Day la mot trong nhimg yéu té nguy
co truc tiép din dén tang nguy co nhiém khuan trong ghép té bao gdc noi
chung va ghép té bao gdc tir mau day rdn noi riéng. Tinh trang tén thuong niém
mac mic d6 ning va phd bién trong tinh hudng nay 1a co sé quan trong cho
nhiing khuyén cdo vé viéc chiam soc tich cuc, dic biét 1a nhitng cham soc &
ring miéng, vé sinh than thé va ché d6 dinh dudng thich hop dé vuot qua giai
doan suy tuy sau ghép [154].

Khi truyén khoi té bao gdc ty 18 cac bién ching gip phai kha thap va
mirc do thuong nhe nhu ting huyét ap (1 ca), tang nhip tim (1 ca), san ngira (1
ca) (bang 3.12). Cac triéu chimg phd bién thudng gip trong ghép té bao gbc
tir cic ngudn méau ngoai vi, dich tity xuong bao quan déng lanh nhu sbt, dau
dau... déu khong gap. Theo nhiéu nghién ctru, céc tridu chimg thuong gap khi
ghép véi ngudn té bao gdc bao quan dong lanh phan 16n dén tir dung dich bao
quan dimethyl sulfoxide (DMSO) [155],[156],[157]. Chat nay duoc tron voi
ty 18 10% trong khéi té bao gdc dé gitip bao vé mang té bao khoi sy tin cong
ctia cac tinh thé d4 cling nhu dam bao can bang ap luc tham thau trong qua
trinh ha nhi¢t do6. Tuy nhién, & nhi¢t do phong va nhiét do co thé, DMSO c¢6
thé giy ra céac tac dung bat loi va tham chi tir vong néu liéu qua cao. Ddi voi
khéi té bao gdc tir mau ddy roén, nhitng anh hudng bat lgi nay s& giam thiéu vi
thé tich mau day rén rat nho (25ml) va twong tng 13 thé tich dung dich bao
quan ciing thap. Béo cdo ciia Truong va cs (2016) tai Canada ciing cho thay
viéc truyén khoi té bao gde tir mau ddy ron khong gay tac dung phu dang keé
d6i voi bénh nhan [158]. Vi vdy, c¢6 thé nhan manh viéc truyén khdi té bao
gbc dong lanh tir mau day ron hau nhu an toan ddi voi cac bénh nhan ghép va

cling c6 thé coi 1a mot vu diém cua nguon té bao goc nay.
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4.2.5. Pic diém bién chitng sau ghép
4.2.5.1. Bién chirng nhiém tring

Nhiém trung 13 bién chtng rt phd bién trong qua trinh ghép té bao gbc
d6ng loai tir mau day ron. Ty 1é nhiém vi khudn sau ghép chiém ty 1é rat cao
v6i 18/20 ca (biéu dé 3.9). Bénh pham phan 1ap duoc tic nhan nhiém khuin
phd bién nhit 1a mau véi ty 1& 17/20, tiép d6 1a dich miéng hong/dom (7/20),
phan (6/20) (biéu do 3.10). Pa sd bénh nhan thuong bi tn cong boi nhiéu tac
nhan, nhiéu loai vi sinh vat (biéu do 3.11, 3.12). Thanh phan vi khuan rat da
dang, pho bién nhat 1a cac nhoém vi khuan gram dwong nhu Staphylococcus
(4/20), Clostridium (5/20), gram am nhu Stenotrophomonas (4/20), Klebsiella
(4/20) (biéu do 3.13). Boi voi nam, ty 18 nhiém 1a 4/20 trong d6 loai nAm gip
phai chi yéu 1a Candida (biéu do 3.9, 3.13). Tinh trang CMV tai hoat dong
cling chiém ty 18 rat 1on 1én t6i 18/20 ca (biéu do 3.9). Mot loai virus gay
viém bang quang chay mau 1a BK virus ciing tai hoat dong & 6/20 ca (biéu do
3.9). Nhimng dic diém trén cho thdy nhiém trung anh hudng rat 1on dén hau
hét cac truong hop da ghép. Nghién ctru ctia Cahu va cs (2009) tai Phép trén
31 bénh nhan ghép té bao gdc tir mau diy ron diéu tri bénh mau 4c tinh ciing
nhan théy tinh trang nhiém Vi khuén, nam, ky sinh trung va CMV kha phé
bién [159]. Theo Parody va cs (2006), bénh nhan ghép té bao gdc tir mau day
ron c¢6 nguy co nhidm tring ning 1én téi 85% con nhém bénh nhan ghép tir
ngudn méau ngoai vi hodc dich tiy xuwong chi gip 65% [151]. Cac tac gia khac
trén thé gidi ciing nhan thiy nhugc diém tuong ty ciia nguodn té bao goc nay
[152]. Bé 1am rd nguyén nhan dan dén ty 1 nhidém vi khuan/virus/ky sinh tring
cao & cac bénh nhan ghép tir mau day rén, Montoro (2016) dwa ra mot so giai
thich nhu: liéu té bao thap dan dén thoi gian hdi phuc bach ciu hat trung tinh
cham va kéo dai kha ning phoi nhidm véi cac tac nhan vi khuan/vi ndm, té bao
lympho T tu than ctia bénh nhan d4 bi loai bo trong qua trinh diéu kién hoa con

chtrc ning mién dich cua té bao lympho T trong mau day rén ciing rat nguyén
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so dan dén giam kha ning chéng virus [152]. Trong khi d6, cac ngudn khéc c6
loi thé tur liéu té bao cao, moc ghép va hoi phuc bach cau hat trung tinh nhanh
hon, kha ning mién dich thu dong tir t& bao T trong khéi té bao gbc ciing tbt
hon gitp han ché duoc nguy co nhiém khuan/virus nang [152]. Nhimng ching
vi khuan thuong gip trong cac bao cao ndi trén hoan toan twong ty nhu cac
chang vi khuan trong nghién ctu cua ching t6i nhu Staphylococcus,
Acinetobacter, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli va
Stenotrophomonas [152].

Céc ndi dung trén déu cho thay bién chimng nhiém tring pho bién chinh
13 mot thach thirc rat 16n ddi véi viéc ghép tir ngudn té bao gbe méau day rén.
Bénh nhan khong chi gip 1 ma thuong gip nhiéu tac nhan nhiém trung, phéi
hop ca vi khuan, virus va vi nAm. Pay 1a co sé quan trong dé dé ra cac giai
phap diéu tri hd tro sém, manh mé& tir ban dau trong du phong bao gdm cac
khang sinh ph6 rong, khang sinh nhém gram duong/am, khang sinh chéng
nam, chéng virus ngay giai doan bach cau giam ciing nhu khi giai doan c6 biéu
hién nhiém trung. Bénh pham dé phan 1ap duoc tac nhan nhiém tring rat da
dang nhu mau, miéng hong, phan va nudc tiéu cho thiy can chi trong cong tac
chim soc va diéu dudng dé giam nguy co nhidém trung cho bénh nhan. CAc
bénh nhan ghép nodi chung va dic biét ghép té bao gdc tir mau day rén can cd
ché d6 cham séc, vé sinh toan dién nhu vé sinh rang miéng, v¢ sinh than thé,
dam bao vo tring trong tiém truyén, phong ghép vo khuan... dé han ché su
xam nhap cua vi khuan trong cac giai doan nhay cdm nhu bach cau hat giam,
viém loét dudng tiéu hoa sau hoa chit.
4.2.5.2. Ddc diém bénh ghép chong chii sau ghép

Ghép chdng chir 1a bién chimg ludn luén duoc dé cap dén trong ghép té
bao gbc dong loai. Ty 1é cac truong hop c6 bénh ghép chéng chu cap noi
chung sau ghép la 08/20 ca. Mic du ty 1¢ gip bénh ghép chong chu khong
thap nhung da sb cac trudng hop chi 1a bénh ghép chdng chu & da giai doan
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nhe (I, IT) va chi c¢6 2 trudng hop gip bénh ghép chdng chu giai doan III &
duong tiéu hoa két hop v6i da (bdng 3.13). P6i v6i bénh ghép chong chu

man, tinh hudng ciing twong tu véi 05/20 ca gip ghép chéng chu ¢ da mirc do

nhe va 01 ca mirc 46 ning v4i ton thuong & phdi va da (bdng 3.14).

Bing 4.3. So sdnh ty 1¢ bénh ghép chéong chii ciia cdc nghién civu

Tac gia % Nguon Bénh ghép Bénh ghép
(ndm) Do twgng TBG chong chii cip | chdng chit man
Keating AML tré em | CHT, KHT, CHT'_ 242/0’ CHT'_ 562/0’
(2019) [4] n=317 MDR. KHT..43 %, KHT..71 Y,
MDR: 52% MDR: 51%
— CHT:
+ Do II-1V
21%-39%,
Bénh huyét + Do -1V
Chhabra hoc ac tinh, CHT KHT 8-18% CHT: 34-49%
(2019) [138] | nguoi 16n ’ ' | — KHT: KHT: 36-50%
n=1564 + Do 1I-1V
32-53%,
+ Do M-IV
13-21%
Bénh huyét
Yokohata hoc ac tinh, Do II-1V 26%
(2017) [139] | nguoi lon MDR bo II-1V 5% 9%
n=78
Bénh huyét
hoc 4c tinh, bo 1I-1V | nm. bénh &
Konuma nguoi 16n MDR 64,3% it dé lan téa
(2017) [140] n=306 bo III-1V 97 4%
(74% lo x& 12,2% ’
mi)

Lee ALL tré em | MDR, CHT, bo 1I-1V 16.1%
(2015)[84] n=44 KHT 43,4% ’
Chang téi | AML, ALL MDR bo I: 5/20 Nhe 5/20

(2020) n=20 bo 1I-1V: 3/20 Nang 1/20

CHT: Nguoi hién cung huyét thong, KHT: Nguoi hién khong ciing huyét thong, MDR: Mau déy ron.

Két qua trén cho thdy kha ning gip ghép chdng chu trong cac trudng

hop ghép té bao gdc dong loai tir mau day rén kha pho bién, tuy nhién chu




110

yéu gip ¢ muc do nhe. Cac két qua nay tuong tu nhu cic bao cdo khac vé
ghép té bao gdc tir mau day rén diéu tri lo xé mi trén thé gidi. Kanda va cs
(2013) tai Nhat Ban nhan thay ty 1& gip bénh ghép chéng chu cip ¢ nhém
bénh mau ac tinh ghép té bao gdc tir mau day rén 1a 45%, tuy nhién ty 18 &
muc do nang chi 1a 15% (giai doan III, IV) [160]. Trong mot nghién ctru
tuong tu ctia Cunha va cs (2014), ty 18 bénh ghép chéng chii cap chung 1a
32%, ty 1€ muc do nang 1a 15%, con ty 1€ bénh ghép chéng cht man chung 1a
24% trong do6 ty 1¢ mirc d6 nang 1a 18% [161]. Néu so véi cac ngudn té bao
gbc khac, nguon té bao gbc tir mau day rén cho ty 1é bénh ghép chong chu
thap hon 1 rét. Nghién ciru ctia Atsuta va cs (2012) thdy rang nhom bénh
nhan ghép tir mau day ron cho ty 1& bénh ghép chdng chu cap thap hon c6 ¥
nghia théng ké so v6i ngudn dich tiy xwong, dic biét 13 ty 16 bénh ghép
chéng chu mirc d6 ning (9% va 19%), ty 1& gap bénh ghép chéng chu man
muc d0 nang cling it hon (17% so vdi 30%) [162].

Két qua nghién clru cling nhan thiy giita hai nhom bénh ghép chdng
cht cdp va man khong c6 sy lién hé 1d rang. C6 04 trudng hop khong co bénh
ghép chdng chi cap va man, dong thoi ¢6 3 truong hop co dong thoi ca 2 tinh
trang. Trong khi do, c6 02 bénh nhan khong c6 bénh ghép chdng chu cap
nhung lai xuét hién bénh ghép chéng chi man sau d6 va 01 ca & chiéu nguoc
lai (bdng 3.15). Méi lién quan giita 2 tinh trang ndy trong ghép té bao gbc
dong loai ciing da duogc mot sd nghién ctru trén thé gidi tim hiéu nhung chua
c6 sy thong nhat. Theo bio céo ctia Trung tdm nghién ctru Ghép Méau va Tuy
xuong qudc té (Center for International Blood and Marrow Transplant
Research-CIBMTR) (2011), tién str c6 bénh ghép chéng chii cap 1a mdt trong
cac yéu tb tién lugng nguy co ddi v6i bénh ghép chong cha man bén canh mot
s6 chi sd vé tudi, thoi gian ghép, ddi twong ghép... [163]. Tuy nhién theo
nghién ctru ctia Arora va cs (2013) tai Vién Stic khoe qubc gia My, su c6 mit

bénh ghép chdng chu cép tir trude khong anh hudng dén mirc d ning nhe cua



111

bénh ghép chdng chi man & giai doan sau [164]. V& mit co ché bénh sinh, hai
nhom tinh trang nay qua thuc cing c6 su khac biét. Bénh ghép chong chii cap
thuong dién ra trong 100 ngay dau va co quan tén thuong chi yéu 1a da, gan
va duong tiéu hoa [165]. Co ché bénh sinh ciia bénh ghép chong chu cap chi
yéu 1a t6n thuong to chtc do trung gian té bao lympho T [165],[166]. Qué
trinh ndy c6 su lién quan nhiéu dén ton thuong do diéu kién hoa, xdm nhap
cac vi khuan sinh lipo-polysaccharide din dén hoat hoa té bao T tir nguoi hién
[165]. Trong khi d6, bénh ghép chéng chi man tinh lai thuong xay ra sau giai
doan 100 ngay voi vi tri ton thuong rat da dang tur da, gan, duong ti€u hoa,
sinh dyc, phéi, mit, co xwong khop... [166]. Co ché bénh sinh ctia bénh ghép
chéng chu rat phirc tap véi sy tham gia ctia té bao T, t& bao B va cac thanh
phan khac cta hé mién dich tir té bao nguoi hién cling nhiing tuong tac giéng
nhu mot tinh trang ty mién [166]. Cac twong tac nay dan dén su suy giam té
bao T diéu hoa va ting cudng qua trinh viém va xo héa din dén cac ton
thuong twong Gmg véi cac co quan [166]. C6 thé vi co ché bénh sinh khac biét
nén sy lién quan cu thé giita hai tinh trang bénh ghép chéng chu nay chua
hoan toan rd rang va can phai c6 thém cac nghién ciru chuyén sau hon dé lam
1o diéu nay.

Tom lai, bénh ghép chong chu trong ghép té bao gdc tir mau day rén
cha yéu gip & muc d6 nhe va day 1a mot loi thé cuia ngudn té bao gbe nay so
v6i cac nguodn té bao goc tir nguoi hién truéng thanh. C& miu trong nghién
ctru nhé va tan suat gap bénh ghép chong chu cap va man trong nhom nghién
ctru chwa du dé 1am rd mdi lién quan giira hai tinh trang nay.

4.3. MOI LIEN QUAN GIUA KET QUA GHEP TE BAO GOC PONG
LOAI TU MAU DAY RON VA MOT SO YEU TO
4.3.1. Mitrc d6 hoa hop HLA va két qua ghép
Hoa hop HLA 1a tiéu chuan dau tién va quan trong nhét dé lya chon

nguon té bao goc cho bénh nhan. Nguodn t€ bao goc tr mau day ron chi can
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hoa hop téi thiéu 4/6 locus HLA-A, -B va -DRB1 1a dat yéu cau dé st dung.
Tuy nhién, mic d6 hoa hop cang cao thi hiéu qua ghép sé& twong tng cang tot
hon. Nghién ctru nay cho thiy xac suat song toan bo ctia nhém bénh nhén c6
murc d§ hoa hop 5/6 hoac 6/6 locus HLA 1én té1 60%, trong khi ty 1¢ nay &
nhom hoa hop 4/6 locus HLA chi 1a 40% (biéu do 3.14). Su khac biét nay
chua c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05), c6 thé do ¢& mau con nho. Tuy nhién, két
qua budc dau nay ciing tng ho quan diém lya chon miu té bao gdc phai uu
tién mirc d6 hoa hop vé HLA cang cao cang t6t. Nghién ctru ctia Yanada va cs
(2019) thay rang muc d6 hoa hop HLA gitta bénh nhan va mau day ron cang
cao thi duoc ty 18 tir vong lién quan dén ghép cang giam [39].

Vé mbi lién quan v6i kha nang hodi phuc té bao mau va bénh ghép
chdng chii, két qua nghién ctru cling cho thay & nhitng bénh nhan c6 mic do
hoa hop HLA khong anh huong dén cac van dé trén (bdng 3.16). Vai tro cia
sy hoa hop HLA vd&i su phuc hoi té bao mau cling duogc nhiéu tac gid quan
tam. Nghién ctru ctia Stevens va cs (2011) thdy rang trong ghép tir mau day
ron, mirc d6 hoa hgp HLA cang cao thi kha ning moc ghép cang tot [167].
Sobol va cs (2015) khi nghién ciru trén cac truong hop ghép tir mau day rén
cho bénh 4c tinh ciing cho rang nhimg trudong hop hoa hop 5/6 va 6/6 thi kha
nang moc ghép cao gip 1,6 va 2,7 lan so v&i hoa hop 4/6 locus HLA [168].
Theo Furst va cs (2019), dé danh gia chinh xac vai tro cia HLA véi kha ning
moc ghép va phuc hoi té bao mau, khong nén danh gia chi don thuan vao sd
luong alen HLA hoa hop ma con phai dua vao chiéu tuong tac [169]. Theo do,
néu hoa hop chi & mirc 4/6 hodc 5/6 alen HLA nhung cac alen bat dong cua
mau day rén ¢ dang dong hop tir, khong xung dot voi alen HLA ciia bénh nhan
thi ciing van dam bao kha ning moc ghép nhu hoa hop 6/6 [169]. Piéu nay cho
thdy sy anh hudng cua hoa hop HLA lién quan nhiéu dén van dé moc ghép.
Nhitng truong hop hoa hop HLA cang nhiéu, co thé bénh nhan cang dung nap
v6i té bao gbc mau day ron thi nguy co twong tic va dao thai manh ghép cang

giam, kha ning moc ghép tuong tmg ciing nhanh hon va do d6 han ché dugc
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nhimg ton thuong do cham hoi phuc t& bao mau mang lai nhu nhiém trang
nang. Bén canh do, cac bao cdo trén thé gioi déu nhan manh sy hoa hop HLA
cling 1am giam nguy co ctia bénh ghép chdng chu cip, 13 mot trong nhimg bién
ching hang dau dan dén tir vong khong do tai phét trong ghép té bao gdc dong
loai [170].

Su lién quan gitra hoa hop HLA va moc ghép trong nghién clru cua
chung t6i chua 1 rang c6 thé do ¢& mau con nhd, chua da dé 1am céac phan tich
chuyén sau vé chiéu tuong tac giira bénh nhin va mau day rén. Tuy nhién, cac
két qua so bd ciing nhan thay nhiing trudng hop c6 mirc d6 hoa hgp HLA cang
cao thi két qua ghép cang t6t. Do do, day 1a mot tiéu chuan khong thé thiéu
duoc trong qua trinh Iyra chon cac don vi mau day ron dé ing dung ghép.

4.3.2. Liéu té bao goc va két qua ghép

Thong thuong khi Iya chon té bao gbc, nhitng don vi ¢o lidu té bao gdc
cang cao thi s& duoc hudng dén nhiéu hon vi ¢6 thé gitip moc ghép tot hon va
do d6 mong doi két qua cudi cung t6t hon. Tuy nhién, khi so sanh liéu té bao
gbc trung binh giita 2 nhém con sdng va tir vong sau ghép, két qua thé hién
lidu t& bao CD34 va liéu té bao c6 nhan cta 2 nhém khong co6 su khac biét co
y nghia thong ké (bdang 3.17). Piéu nay cho thiy két qua ghép co thé khong
chi chju anh hudng liéu t& bao gbc ma con lién quan t6i nhiéu yéu to khac.
Tuy nhién, lidu té bao gbc cling dong gdp mdt phan vao két qua ghép ¢ khia
canh moc ghép. Khi so sanh gitta 2 nhém bénh nhén c6 va khong hoi phuc té
bao méu, nhém bénh nhan c6 hoi phuc té bao mau déu co licu t& bao c6 nhan
va liéu té bao CD34 cao hon, trong d6 su chénh 1éch vé liéu té bao CD34 giira
2 nhoém c6 ¥ nghia théng ké (bang 3.18).

Céc két qua nghién ciru trén thé giéi déu cho rang liéu té bao co vai tro
rat quan trong d6i v6i kha ning moc ghép va tdc d6 moc manh ghép khi ghép
bang mau day rén. Nghién ctru ciia Ruggeri (2014) chi ra nhimg bénh nhan ¢
lidu té bao c6 nhan cang cao thi thoi gian moc manh ghép bach cau trung tinh

cang nhanh [129]. Sobol va cs (2015) nhan thiy ca lidu té bao c6 nhan ciing
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nhu liu CD34 c6 gia tri tién lugng doc 1ap véi kha ning moc ghép cua bach
cau hat cling nhu tiéu cau sau ghép mau day rén, trong d6 cac don vi c6 lidu
té bao c6 nhan > 2,5 x 107 t& bao/kg, CD34 > 1,5 x 10° CD34/kg tién luong
kha ning moc ghép va két qua ghép t6t hon [168]. Kurtzberg va cs (2008)
cling nhan thdy liéu té bao c6 nhan cua don vi mau day ron > 2,5 x 107 té
bao/kg gitp dam bao x4c suit sdng toan bo tét hon [171].

Su lién quan nay co thé 1y giai duoc vi dbi voi ghép tir mau day rdn,
thoi gian moc ghép von dai hon cic ngudn khac nén thoi gian moc ghép cang
nhanh thi kha ning thoat khoi giai doan nhiém tring cang 16n, cac ton thuong
co quan do nhiém tring ciing s& c6 xu huéng giam din t6i xac suat song tot
hon. Theo Ruggeri va cs (2014), nhiing bénh nhan moc ghép cham sau 42
ngay thi x4c sut séng toan bd c6 xu hudng thap hon so véi nhém moc ghép
trude 42 ngay (44% so v6i 51%) [129]. Do d6, trong viéc lua chon ngudn té
bao gdc tir mau ddy ron cho ghép, bén canh muc do hoa hop HLA, tht tu wu
tién tiép theo chinh 1a lya chon don vi té bao géc véi liéu té bao cao nhit co
thé. Tuy nhién, v&i nhiing trudng hop bénh nhan c6 can ning 16n thi viéc
chon Iya dugc don vi té bao géc don 1& vira du liéu va vira hoa hop HLA &
mic do cao twong dbi kho khin. Céc nghién ctru trén thé giéi di tim cach
khac phuc van dé nay nhu ghép két hop ngudn nira hoa hop hoic ghép tir 2
don vi mau day ron cung lic dé lam tang kha ning moc ghép [20]. Trong
nghién ctru nay, cac bénh nhan déu dugc st dung 01 don vi mau day ron duy
nhat chir chua can dung dén 02 don vi cung mot ltc. Co so ciia van dé nay 1a
do cac don vi mau ddy rén trong Ngan hang Té bao gdc ciia Vién Huyét hoc-
Truyén mau Trung wong kha doi dao va liéu chon loc cao nén du dé st dung
cho cac bénh nhan ngudi 16n. Theo bao cio cia tac gia Tran Ngoc Qué va cs
(2017), nhirng don vi mau day rén cua Ngan hang Té bao gbc cua Vién co thé
ung dung ghép cho bénh nhan trung binh 60 kg [172]. Trong khi dd, cac bénh

nhan trong nhém nghién ctru cd can ning trung binh chi 47,2 kg va nhiéu
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bénh nhan thuoc nhém tré em voi can nang thép nén dé tim duoc don vi mau
day ron co liéu té bao gbc ddi dao (biéu do 3.2).

Tom lai, liéu té bao gbc 1a mot yéu td rat quan trong anh hudng dén két
qua ghép, dic biét 13 ghép tir mau day rén. Do d6, bén canh yéu té hoa hop
HLA, can uu tién Iya chon cac mau té bao gdc c6 lidu té bao cao dé gitip moc
ghép t6t hon va giam ty 18 tir vong.

4.3.3. Thoi diém lui bénh va két qua ghép

Viéc lua chon thoi diém ghép cho nhom ac tinh ciing rat quan trong
trong ghép té bao gbc nodi chung, dic biét 1a ghép té bao gbe tir mau day rén.
Piéu nay lién quan dén thoi diém lui bénh cua cac bénh nhan. Két qua nghién
ctru cho thdy nhiing bénh nhan ghép ngay ¢ thoi diém lui bénh 1an 1 thi xac
suit séng toan bo sau ghép 1a 64,3%, trong khi ty 1& nay chi 1a 25,0% ¢ nhom
lui bénh 1an 2 hodc cao hon (biéu do 3.15). Ty 1& hoi phuc té bao mau &
nhitng bénh nhan lui bénh lan dau ciing c¢6 xu hudng cao hon so v6i nhom lui
bénh tir 14n 2 tré di (bang 3.19). Mac du su chénh 1éch kha cao nhung cac so
sanh nay déu chua cd y nghia thong ké (p > 0,05). Nguyén nhan cé thé do c&
mAu con thap va thoi gian nghién ciru ngan nhung budce dau di cho thay co su
anh huong nhat dinh cua thoi diém lui bénh véi két qua ghép, trong d6 ghép
cang gan thoi diém lui bénh dau thi két qua c6 xu hudng cang tot.

Két qua nghién ctru tir cac nhom tac gia khac trén nhimg quan thé bénh
nhan tuong tu ciing chi ra két luan nay. Nghién ctru cia Ruggeri (2014) nhan
thay nhimng truong hop lui bénh lan 2 tré di thi ting nguy co tai phat, ting ty
1é tir vong trong ghép va giam thoi gian séng khong bénh [129]. Sobol va cs
(2015) chi ra rang nhitng bénh nhéan c6 tién sir diéu tri va lui bénh nhiéu dot
trude ghép, dic biét 13 ¢o tién sir ghép té bao gde trong qua khir thi anh huéng
xau dén kha nang moc ghép ciing nhu ty 1é tr vong lién quan dén ghép [168].
Két qua nghién ctru ciia Verneris va cs (2009) cho thiy ty 1é tai phat cua

nhom lui bénh 1an 3 trudc ghép 18n téi 39% sau 5 nam, trong khi d6 ty 1 nay
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13 21% ¢ nhom lui bénh 1an 1 hodc 2 khi ghép tir mau ddy rén [173]. Nguyén
nhan ctia van dé nay c6 thé giai thich do cang diéu tri nhiéu dot thi bénh nhan
s& cang c6 nhiéu nguy co tién luong xau hon. Nhimg nguy co nay dén tir kha
nang ac tinh cao hon va dé& tai phat hon cua té bao ung thu. Mit khac, bénh
nhan da trai qua nhiéu dot hoa tri din dén nhing tén thuong cho co thé nhiéu
hon, dic biét 1a chic ning gan, than va kha ning hd tro moc ghép cua moi
truong dém tiy xuong.

Chinh vi vay, két qua nghién ctru budc dau khang dinh nhitng bénh
nhan thuéc nhom 4c tinh nén co6 chi dinh tim kiém ngudn té bao goc va ghép
té bao gdc ngay khi dat lui bénh lan dau dé c6 duoc két qua tot nhat sau ghép.
4.3.4. Tinh trang mang ddt bién gen dic hiéu va két qua ghép

Tinh trang d6t bién gen gdy bénh 1a mot trong cac yéu td tién luong
hang dau ddi véi lo xé mi cip, do d6 bén canh mutrc d lui bénh sau ghép thi
tinh trang mang gen ciing anh hudng dang ké vai két qua ghép [174]. Két qua
nghién ctru dé chi ra rat rd rang nhoém bénh nhan c6 dot bién gen thi xac suat
song toan bd thap hon dang ké so v6i nhom bénh nhan khong tim thay dot
bién gen (28,6% va 63,5%, p < 0,05) (biéu do 3.16). Khi phén tich sdu hon,
két qua cho thiy cac bénh nhan khong phat hién dot bién gen thi ty 16 hdi phuc
té bao mau déu co6 xu hudng t6t hon so véi nhirng bénh nhan c6 dot bién, du su
khac biét chua c6 y nghia théng ké (bdng 3.20). Cac nghién ctru trén thé gidi
cling cho két qua twong tir. Sobol va cs (2015) cho rang nhiing bénh nhan thudc
nhom bénh nguy co cao véi cac gen tién luong xau thi xac suat song toan bo va
song khong bénh thap hon so véi nhiing truong hop nhém nguy co thap [168].
Yéu t6 nay ciling gop phan anh hudng xau dén kha nang moc ghép [168].

Céac d6t bién phat hién trong nghién ctru da phan 1a FLT3-I1TD, FLT3-
TKD, AML1/ETO (bdng 3.2). Theo khuyén cdo chung trén thé gi6i, nhiing
truong hop c6 dot bién lién quan dén FLT3-ITD don ddc hodc phdi hop voi

NPM1 déu cho tién lugng x4u voi diéu tri va thudng chi dinh ghép té bao gbc
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d6ng loai som sau khi dat lui bénh [174]. Cac két qua vé ghép cho nhom nay
cho thay c6 hiéu qua kha tt hoic gan twong dwong so v6i nhom khong mang
dot bién. Nghién ctru cua Eckfeldt va cs (2016) cho thdy bénh nhan cé va
khong co dot bién FLT3-ITD khi ghép tir mau day rén c6 két qua twong dong
vé xac sudt sdng toan bo va khong bénh [175]. Trong khi d6 Abhinav va cs
(2016) nghién ctru trén ghép té bao gbc ddng loai tir cac ngudn noédi chung
nhan thiy ty 18 tai phat sau 3 ndm cao hon c¢6 ¥ nghia théng ké & nhom bénh
nhan c6 dot bién FLT3, dong thoi cac nguy co khac vé xac sudt séng toan b
va khong bénh ciing c¢6 xu hudng cao hon [176].

AMLI/ETO Ia d6t bién c6 gia tri tién luong tot va thuong dap tng tot
v6i diéu tri hoa chat thong thuong. Chi dinh ghép dit ra chu yéu voi cac d6i
tugng bénh nhan tai phat hoic dai diang sau diéu tri hoa chat [126]. Két qua
ghép ctia nhom bénh nhan c6 AMLI1/ETO tai phat, dai dang trong nghién ctru
cia Guo (2018) cho xac sudt song khong bénh 2 nam lén t6i 66,7% [177].
Tuy nhién trong ghép té bao gc, mot s trudng hop mang dot bién nay co thé
gip nhitng anh huong bat lgi. Shiozaki va cs (2013) khi phan tich cac béo céo
ca bénh tai phat sau ghép ddong loai nhan thay co tinh trang té bao tir ngudi
hién chuyén dang lo xé mi twong ty nhu té bao 4c tinh ban dau ctia bénh nhan
[178]. Trong c4c bdo c4o nay, nhiéu trudng hop chuyén dang véi gen
AMLI/ETO du day 1a mot loai dot bién tién luong t6t [179]. Piéu nay ciing
xuat hién & bao céo clia Macias va cs (2013) vé mot s6 ca mang gen NPM1
don doc trén bénh nhéan lo xé mi cap dong lympho sau ghép té bao goc tir mau
day ron, mic du day ciing 1a mot gen tién luong tét [180]. Theo Chonabayashi
(2012), nhitng trudng hop co té bao gbc chuyén thanh té bao lo xé mi sau
ghép thi ghép 1an 2 ciing 13 mot bién phap hiéu qua dé giai quyét [181].

Vi cac phan tich nhu trén, ¢ thé thdy cc truong hop mang dot bién
gen dic hiéu déu mang nhiing nguy co nhat dinh dbi véi két qua ghép. Do do,

can bam sat va luu y dac bi¢t hon doéi vdi cac trudong hop nay dé cd duoc
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nhimg can thiép sém va can thiét khi c6 bat thuong. Cac phan tich vé té bao
gbc ctia nguoi hién mang dot bién sau ghép mic du chua c6 diéu kién thyc
hién nhung ciing 12 mot hudng can thiét dé tim hiéu tic dung bét loi ndi
chung cta nhitng d6t bién nay 1én két qua sau ghép.
4.3.5. Bénh ghép chong chii va két qua ghép

Bénh ghép chdng chu 13 mot bién chimg thudng gip trong ghép té bao
gbc dong loai voi moi dbi tugng va moi ngudn té bao gdc, do d6 anh hudng
ctia n6 1én két qua ghép rat dang quan tam. Theo két qua nghién ctru ban dau,
x4c suit song toan bo cta nhiing truong hop c¢6 va khong ¢ bénh ghép chéng
cha khéng co su khac biét ¢ y nghia thong ké (biéu do 3.17). Tham chi, néu
quan sat ky hon trén biéu d6 Kaplan-Meier, xac suat song toan bd ctia nhom
bénh nhan c6 bénh ghép chdng cha cép ludn & mic cao hon so voi xac suit
séng toan bd ctia nhom bénh nhan khong co bénh ghép chdng chu (biéu do
3.20). Trén thuc té, phan tich nay bi nhiéu béi nhom bénh nhan tir vong do
khong moc manh ghép va tat nhién s& khong thé c6 bénh ghép chong chi. Vi
vay, khi loai trir nhiing truong hop chua moc ghép thi nhém bénh nhan khong
c6 bénh ghép chdng chu cip lai ¢ xac suit song toan bo cao hon nhém co
bénh ghép chdng chu cap (100% so véi 45,7%) mic du su khac biét chua ¢6 ¥
nghia théng ké (p > 0,05) (biéu do 3.18). Két qua nay cho thiy bénh ghép
chéng chii cap 1a yéu t6 nguy co c6 xu hudng lam anh hudng xau dén két qua
ghép. Piéu nay ciing dugc thé hién rd ¢ hau hét cc nghién ctu trén thé gisi
vé ghép té bao gdc tir mau day ron. Nghién ctru cua Keating va cs (2019) cho
thay ty 18 tir vong do bénh ghép chdng chu co thé 1én dén 13% [4]. Béo cao
ctia Rosenberg va cs (2015) v6i 1800 trudng hop ghép té bao gbc tao mau
dong loai thiy ring bénh ghép chdng chu noéi chung, dic biét bénh ghép
chéng chu man dai ding 1am ting nhu cdu diéu tri y té, giam kha ning lao
dong va suy giam chat luong cudc séng [182]. Mot nghién ciru cua Bitan va

cs (2017) trén 2000 trudng hop bénh nhan lo xé mi cip ghép dong loai cho
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thiy nguy co tir vong tang gip 1,7-2,34 lan khi c6 bénh ghép chéng chu
[183]. Theo Chen va cs (2017), khi ghép té bao gbc voi mot hay 2 don vi mau
day rén dé diéu tri lo xé mi cip, bénh ghép chéng chu cip mirc d6 II-IV déu
lam ting nguy co tir vong khong do tai phat gap 2-3 lan [184].

Maic du vay, viéc cd6 mat bénh ghép chéng chu cép & muc d vura phai
d6i khi lai c6 1oi vi ¢6 thé 1 yéu té bao vé chdng tai phat. Theo Chen (2017),
nhitg bénh nhan c6 bénh ghép chdng chu cap giai doan I1-IV thi nguy co tai
phat giam c6 ¥ nghia thong ké [184]. Piéu nay hoan toan dé hiéu vi bénh
ghép chdng chi co thé tao diéu kién cho mot hiéu tng rat quan trong, do6 la
hiéu tng manh ghép chdng té bao ung thu. Tuy nhién, can luu ¥ bénh ghép
chéng chii mirc d6 nang thi hiéu qua s& khong nhu mong mudn ma tham chi
cOn c6 hai vi lam ting ty 18 tir vong khong tai phat. Diéu nay da thé hién trong
nghién ctru cta Chen va cs (2017) khi nhitng bénh nhéan c6 bénh ghép chéng
chu cap giai doan II thi c6 x4c suat sdng toan bd va sdng khong bénh tét hon,
tr vong khong tai phat thap hon so v6i bénh nhan c6 bénh ghép chdng chu
cap giai doan III-1V [184]. Pdi v6i nhitng bénh nhan ghép tir mau day ron
trong nghién ctru, mic du ty 18 bénh ghép chdng chu ciing phd bién nhung da
phan 1a nhiing trudng hop mirc do nhe (bdng 3.13, 3.14). Theo Keating va cs
(2019), nhém lo xé mi cap ghép dong loai tir ngudi hién cting huyét théng hoa
hop HLA hoan toan c6 ty 18 bénh ghép chdng chu thap nhét (24%), con ddi
v6i cac nguodn thay thé thi ty 1 gip ¢ ngudn té bao gdc tir mau day rén thap
hon so v&i cac nguon khac, dic biét 1a nhing truong hop c6 bénh ghép chong
cha ning [4]. Deviller (2014) ciing thdy ring ngudn té bao gdc tir mau day rén
cho ty 1&¢ bénh ghép chong chii man chung 1a 25%, niang 1a 6% trong khi
ngudn tir ngudi hién trudng thanh cho ty 16 man néi chung t6i 35% va ning 1a
20% [185]. Sobol (2015) thiy rang ghép té bao gdc tir mau diy ron mic du ty
1& bénh ghép chéng chii cAp va man néi chung 13 39-40% nhung muc d6 ning

chi gip 5% [168]. Piéu nay c6 thé 1a do té bao mién dich trong mau day ron
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con kha nguyén so va chua cé tinh sinh mién dich manh nhu cac ngudn té bao
gbc tir nguoi hién truong thanh.

Mic du c6 thé dem lai hiéu tmg manh ghép chéng té bao ung thu nhung
néu dién bién ning thi bénh ghép chdng chii cap hay man déu dugc coi 1a yéu
t6 anh huong xau dén két qua ghép, do d6 viéc han ché kha ning xuat hién
tinh trang nay & mirc ning trong ghép la mot trong nhitng muc ti€u quan
trong. Theo Gluckman va cs (2009), cac yéu td nay co thé tac dong trude,
trong va sau ghép nhu viéc lya chon nguoén va liéu té bao gbc, phac d6 diéu
kién hoa va phac do tc ché mién dich du phong bénh ghép chéng chu [186].
Pbi voi lidu té bao gdc, nhom nghién ciru nhan thay lidu té bao CD34 trung
binh cua nhitng bénh nhan c6 bénh ghép chéng chii cap cao hon co ¥ nghia
théng ké so voi nhom bénh nhan khéng c6 bénh ghép chéng chu cép (bdng
3.21). Su khac biét nay ciing van thé hién ro khi di loai trir nhitng bénh nhan
khéng moc ghép (bdng 3.22). Béi véi lidu té bao co nhdn, cac phan tich trén
nhitg nhom ddi tuwong trén chua thdy cé sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké
(bang 3.21, 3.22). Piéu nay hoan toan tuong ty véi két qua nghién ctru cia
Konuma va cs (2017) [140]. Theo d6, liéu CD34 cao du gitp lam ting kha
ning moc ghép nhung ciing 1am ting nguy co ddi v6i bénh ghép chdng chu
man tién trién, trong khi liéu té bao c6 nhan khong anh hudng [140]. Nghién
ctru ctia Yanada va cs (2019) chua thay c6 sy khac biét vé liéu té bao gdc ddi
v6i su xuét hién bénh ghép chéng chu trén nhom bénh nhan lo xé mi cép ghép
tir mau day rén [39]. Chen va cs (2017) cho rang yéu té vé liéu té bao ¢ nhan
khong anh hudng dén kha nang mic bénh ghép chdng chu [184]. Su lién quan
nay hoan toan dé hiéu vi té bao CD34 cang nhiéu thi toc d6 moc ghép nhanh
hon va sd lugng té bao mién dich phét trién ciing manh hon twong tng, dan
dén kha ning xuat hién bénh ghép chdng chii. Piéu nay thé hién khong phai
ctr lya chon don vi té bao géc c6 liéu CD34 cang cao la tdi wu. Mic du liéu té

bao cao co thé cai thi¢n kha nang moc ghép va giam céc tai bién do nhiém
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trung nhung khi Iya chon ciing phai cin nhic dén cac khia canh bt loi nhu
kha niang xuat hién bénh ghép chéng chi. Nhiéu nghién ciru vé ghép mau day
ron trén thé giéi chu yéu nhan manh tiéu chuan chinh vé lidu té bao c6 nhan
con tiéu chuan vé lidu té bao CD34 thudng rat da dang, tham chi rat thip dén
mutrc 0,2 x10° CD34/kg van co thé st dung dé ghép [4].

NG6i chung, khi chon lwra cac don vi té bao gbe tir mau day rén danh cho
ghép, can can nhic nhitng don vi c6 liéu té bao vira phai, phu hop, khong can
thiét phai dung liéu qué cao, vi nhitng truong hop nay cé thé ting nguy co
xuat hién bénh ghép chéng chii mirc d6 ning.

4.3.6. Hoa hop nhém mau ABO va két qua ghép

Bat dong nhom mau hé ABO gitta bénh nhan va nguoi hién cling dugc
danh gid vé mbi lién quan ddi voi két qua ghép néi chung. Két qua cho thay
xé4c suat sdng toan bd cta nhoém cd va khong co bat dong nhom mau hé ABO
khong c6 su khéac biét c6 ¥ nghia théng ké (51,4% va 50,0%, p>0,05) (biéu do
3.19). Tuy nhién, d6i v6i van dé hdi phuc té bao mau, nhitng truong hop co
bat dong nhém méau hé ABO lai ¢ ty 1& hoi phuc tot hon hon so voi nhom
khong bat dong nhém mau (bang 3.23). Dbi véi dong hong cau, khi tinh trén
nhimg bénh nhan di moc ghép 6n dinh va khong con phai truyén mau, thoi
gian phu thudc truyén khodi hong cau cta nhém bénh nhan bat dong nhém
mau c6 xu huéng dai hon so véi nhom bénh nhan khong bat dong nhém mau
hé ABO (lan luot 58,0 ngay va 35,75 ngdy), mic du vay su khac biét khong
c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05) (bdng 3.24).

Vai tro ciia bat dong nhém méau hé ABO trong ghép té bao gdc dong
loai da duoc nhiéu tac gia ghi nhan. Bao cao cia Solve va cs (2017) thiy rang
khéng c6 su ting nhu cu truyén mau giita nhém co6 va khong hoa hop nhom
mau hé ABO khi ghép tir mau day rén mic du nhan thiy 13% truong hop c6
ngung két t6 clia bénh nhan van ton tai dai dang va 6,8% phat hién giam sinh

dong hong cau sau ghép ¢ nhilng nhém ghép bat déng nhém mau chu yéu
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[132]. Blin va cs (2009) thdy rang bat dong nhom mau hé ABO c6 anh huong
dén mot sb két qua ghép va kha ning gap bénh ghép chéng chu ning & nhém
ghép tur dich tiy xuong, nhung khong c6 anh huong ré nét & nhom ghép tir
mau ddy rén hay mau ngoai vi huy dong [187]. Tuy nhién nghién ctu tai Iran
ctia Vaezi va cs (2017) lai két luan rang bat dong nhém méu thir yéu hé ABO
anh huong dén xac suit séng toan b, nhu ciu truyén khéi hong cau nhiéu
hon, va c6 mot s trudng hop giam sinh dong hong cau trong bat ddng nhom
mau chu yéu trong ghép té bao gdc dong loai tir cac ngudn noéi chung [38].
Theo Worel (2016), néu c6 bat dong nhom mau ABO chu yéu, ty 1& giam sinh
dong hdng cau sau ghép té bao gdc dong loai & c6 thé 1én tdi 29%, dic biét
thuong gip ¢ kiéu bat ddong ma ngudi cho nhdom mau A va bénh nhan nhom
mau O [130]. Mot sd bao cdo cua Benjamin (1999), Kimura (2008) va
Michallet (2008) ciing nhan thiy su bat dong nhom mau hé ABO chu yéu hay
thr yéu déu c6 anh huong nhat dinh dén xac suét song toan bo sau ghép té
bao gdc ddng loai nodi chung va ghép té bao gbe tir mau day rén noéi riéng
[188],[189],[190]. Kurtzberg (2008) khi phan tich da bién ciing két luan rang
su hoa hop nhom mau trong ghép mau day rén gitip cai thién xac suit sdng
toan bo 1an giam ty 18 tai phat [171]. V& vai trd véi moc ghép, Oksana va cs
(2016) nhan thay trong ghép té bao gdc tir mau day rén, bat dong nhom mau
cht yéu co thé anh huong mot phan dén moc ghép tiéu cau nhung khong thay
d6i két qua tong thé [191].

Tuong tu nhu phan tich cila cac tac gia trén thé gidi, két qua nghién ctu
ctia chiing toi ciing nhan thiy bat dong nhém mau hé ABO lam téc do phuc
hdi cua dong h6ng cau c6 cham hon, thé hién mét phﬁn sy anh huong cua yéu
t6 nay dén két qua ghép, mic du chua c6 ¥ nghia thong ké vi ¢& mau con qua
nho. Tuy vay, diéu ndy ciing c6 thé dong gop mot sd ¥ nghia nhat dinh ddi véi

chon lua don vi té bao géc trudc ghép.
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Bing 4.4, Vai tro ciia bit dong nhém mdu va két qua ghép TBG dong loai

Tac gia Déi tuong ’Ngu(‘”)n’ Vai tro cua hoa hgp ABO
(nam) : te bao goc voi két qua ghép
AML nguoi
Ya”a?,o"i‘g(]zmg) 16n MDR Khong anh huéng
n=1355
Faraci (2018) | BN MUYl | opr epr N
[192] hoc limh tinh MDR, Khong anh hudng
n=101
Konuma | hoefe ik, Bt dng chi yhu? it
N MDR lam anh hudéng dén moc
(2017) [140] nguoi 1on héD tidu e
=306 ghép ti€u cau
Bénh huyét
Solves (2017) | hoc ac tinh, A ,
[132] nauoi 16n MDR Khong anh hudng
n=318
—Bat dong thi yéu va 2
chleu lam tang nhu cau
Bénh huyét truyen hong cau
Vaezi (2017) | hoc lanh tinh MDR, — Bat dong chu yeu lam tang
[38] vaactinh | CHT, KHT | nhu cau tiéu cau
n=501 —Khéng anh hudng dén ty
1€ moc ghép, cac bién
, ching va ty 1€ tir vong
Bénh huyét
Kudt[;,\{<3(12]016) hoc lanhtinh| MDR | Khéong anh huéng
n=270
Locatelli JMML A \
(2013) [193] n=110 MDR Khong anh hudng
Bénh huyét
Blin (2010) | hoc lanh tinh MDR, Khoéng anh hudng & nhom
[187] vaactinh | CHT, KHT | ghép tir mau day ron
n=809
—Bat dong nhom mau cho
ty 1€ moc ghép cao hon,
Chung toi AML, ALL MDR thoi gian phuc hoi dong
(2020) n=20 héng cau cham hon

—Khong anh huong dén két
qua ghép cuoi cung

CHT: Nguoi hién cung huyét thong, KHT: Nguoi hien khong cung huyet thong, MDR: Mau day ron.
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Trong tinh hudng cho phép, nén lya chon nhirng don vi té bao gbc hoa
hop nhom mau voi bénh nhan vi viéc lya chon don vi mau dé truyén cho cac
truong hop bat ddng nhom mau s& phire tap hon so véi trudng hop hoa hop
nhoém mau (bang 2.1) [121]. Néu khong thé lya chon duge don vi té bao gdc
vira thoa méan sy hoa hop vé nhém mau cliing véi cac tiéu chuan quan trong
khac thi don vi té bao gbc bat ddng nhém mau van hoan toan co thé sir dung
dugc va khong anh hudong dén két qua chung cia qua trinh ghép. Tuy nhién,
nhitng trudng hop ndy can theo ddi sat va cé bién phap can thiép phu hop néu
c6 bién chung lién quan dén bat d6ng nhém mau anh hudng dén két qua ghép
nhu thoi gian moc ghép dai hon hodc nhu cau truyén méu nhiéu hon.

4.3.7. Giéi tinh va két qua ghép

Khi danh gia su lién quan giita gidi tinh va két qua ghép tir mau day rén,
nghién ctru nhan thiy nhimng truong hop bénh nhan ghép 14 nam gidi thi ¢ xac
suat song toan bd ¢6 xu hudng cao hon so véi bénh nhan nit (60% so voi 40%)
(biéu do 3.20), nhom ghép bat dong gidi tinh thi xac suat sdng toan bo cling co
xu hudng cao hon (biéu dé 3.22) con gi6i tinh cia tré hién té bao goc mau day
ron khong anh huéng d6i véi xac suét séng toan bd (biéu do 3.21), tuy nhién
cac khac biét trén déu khong c ¥ nghia thong ké (p>0,05). Su lién quan giira
bat dong gidi tinh véi mot s6 van dé sau ghép khac nhu bénh ghép chdng chu
cap, man hay phuc héi té bao mau déu khong c6 ¥ nghia théng ké (bdng 3.25).

Méi lién quan gitta van dé gidi tinh va két qua ghép té bao gdc dong
loai da duoc quan tAm tir 1au, ddc biét 1a cac ngudn tir ngudi hién trudong
thanh. Chhabra (2019) khi ghép té bao gdc tir ngudn ngudi hién truéng thanh
cung huyét thong va khong cing huyét thong thay rang bat dong gidi tinh
gitta nguoi cho va ngudi nhan 1am ting nguy co bénh ghép chdng chu, dic
biét 1a truong hop ngudi hién nit gidi véi ngudi nhan nam gidi [138]. Ngoai
ra, nhiing truong hop ghép 1a nir gidi c6 nguy co tai phat cao hon nam gidi
1,3 1an [138]. Theo Gahrton (2007) va Konuma (2014), co ché lién quan nay
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c6 thé 1a do ving gen méd hoa dic thu cua nhiém sic thé Y & nam gidi s& 1a
muc tiéu tan cong mién dich cua cac té bao gém lympho T, B tir nit gidi von
chi dung nap véi nhidm sic thé X, va c6 thé giy bénh ghép chdng chu, hiéu
mg manh ghép chdng lo xé mi va thai ghép [128],[194]. Mot sd bang ching
cho thiy c6 su hién dién cta khang thé cling nhu té bao lympho B san xuét
khang thé chong khang nguyén trén ving gen ctia nhidm sic thé Y [195]. Con
cac té bao T CD4* va CD8" thi cling nhan dién mot s6 khang nguyén ciia Y nhu
SMCY, DFFRY, UTY, DBY, RPS4Y va TMSB4Y [196]. Theo do, kha nang
thai ghép s€ cao hon & nhitng truong hop bénh nhén la nit nhan manh ghép tir
nam gi6i va bénh ghép chéng chu gip nhiéu hon & chiéu nguoc lai [194].

Trong ghép té bao gdc ddng loai tir mau day rén, nhiéu nghién ciu da
nhan thdy mot sé anh hudng cua gidi tinh ddi véi két qua ghép. Kurtzberg va
cs (2008) thdy rang nhitng trudng hop bénh nhéan lo xé mi 13 nit gidi ghép tir
mau day ron thi c6 nguy co gip bénh ghép chéng cha cap, man cao hon, Xac
sudt séng toan bo tot hon so v4i nhom bénh nhan nam gidi [171]. Nghién ctru
ctia Baron va cs (2015) chi ra rang tuong tac vé gidi tinh ctia nguoi cho va
nguoi nhan trong ghép mau day rén ciing anh huong dén két qua, trong do
hoa hop gidi tinh cho xac sut sdng toan bo tét hon c6 ¥ nghia thdng ké so voi
bat dong gidi tinh va truong hop bénh nhan nam dung mau day rén tir nit gidi
c¢6 nguy co bénh ghép chdng cha cao nhit [197]. Konuma (2014) nhan thay
mic du bénh nhan nam gidi s& c6 nguy co mac bénh ghép chong chi man cao
hon khi ghép tir mau day rén tr nit gidi, con bénh nhan nit ghép bang mau
day rén ctia nam gidi s& cho ty 16 moc ghép tiéu cau thap nhat, tuy nhién bat
dong gidi tinh lai khong anh huong dén xac suat séng toan bo [128].

Nguoc lai, mot sé nghién ctru cta cac tac gia khac nhu Parody (2006),
Chen (2017), Vaezi (2017), Solves (2017) va Yanada (2019) lai khong thay
vai tro ciia bat dong gidi tinh d6i véi két qua ghép chung nhu xac suat séng

toan bo, tai phat hay bénh ghép chdng chu trong cac phan tich hdi quy da bién
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[38],[39],[132],[151],[184]. Piéu nay ciing thé hién trong nghién ctru nay voi
mot s6 xu hudng chénh léch vé két qua ghép giira cac nhom gidi tinh nhung

chua c6 khac biét co y nghia thong ké.

Bing 4.5. Vai tro ciia yéu té gidi tinh va két qui ghép TBG dong lodi

Tac gia DAOI tu’(.)’l}g Ngudn Vai tro ciia bat dong gioi
(mam) | Pénhmhan 1o edc véi két qui ghé
va s0 lwgng 5 qua shep
Yanada AML nguoi A \
(2019) [39] | Ionn=1355 | MPR Khong anh huong
’ — Bat dong gioi lam tang
Bénh huyét nguy co bénh ghép chong
Chhabra hoc ac tinh, CHT, chu man
(2019) [138] | nguoi 16n MDR, |- Ngudi hién nit-bénh nhan
n=1564 nam lam tdng tir vong
khong tai phat
Bénh huy¢ét
Yokohata hoc ac tinh, MDR Bénh nhan 1a nir lam giam
(2017) [139] | nguoi 16n nang moc ghép
n=78
Chen (2017) | AML, ALL A .
[184] n=1404 MDR Khong anh hudng
Bénh huyét
Solves hoc ac tinh, N ,
(2017) [132] | ngudi 16n MDR Khong anh huong
n=318
Bénh huyét
Vaezi (2017) | hoc lanh tinh MDR, N .
[38] vaactinh | CHT, KHT Khong anh huong
n=501
Kudek h]?)inlgnlﬁl‘?iflth MDR Bénh nhan nit thi ty 1¢ moc
(2016) [131] | 1=270 ghép tot hon
Nguoi hién nit-Bénh nhan
Baron (2015) AML MDR nam lam tang ty 1& bénh
[197] n=552 ghép chong chu cap, tir
vong khdng tai phat
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Tac gia DAOI tu’(.)’l}g Ngudn Vai tro ciia bat dong giéi
(nam) b¢nh nhan té bao gbc v6i két qua ghép
va s0 lwgng
— Nguodi hién nit-Bénh nhan
nam lam tang nguy co
Bénh huyét ghép chbng ’chﬁ man
Konuma hoc a‘c. tlflh, VDR - Ng}rm i hl‘en .n?am-b?e;nl}
(2014) [128] | nguoi 16n nhan ni lam giam ty 1€
n=191 moc ghép tiéu cau
— Khong anh hudng dén xéac
suat song ndi chung
—Bénh nhin nir xac suit
Chang t6i | AML, ALL song todn b ¢d xu huéng
(2020) 1=20 MDR tha[A) h0“r3 9 L
— Khong anh hudng két qua
chung

CHT: Nguoi hién cung huyét thong, KHT: Nguoi hién khong cung huyét thong, MDR: Mau day ron.

Nhu véy, sy anh hudng ctia gidi tinh d6i véi két qua ghép tir mau day
ron khong thuc su rd rang nhu cac trudng hop ghép tir nguon nguoi hién
treong thanh. Nguyén nhan co thé 1a do té bao gdc tir mau ddy rén kha non tré
va hiéu ing mién dich twong tmg trén nhidm sic thé giéi tinh khong manh mé
nhu cac ngudn té bao gdc tir ngudi hién truong thanh. Do do, khi lwa chon
don vi té bao gbc tir mau day rén, yéu té ndy chua cho thay vai trd quyét dinh
d6i v6i két qua ghép. Dé tim hiéu sdu hon vé van dé nay, can phai c6 nhiing
phan tich trén ¢& mau 16n hon véi thoi gian nghién ctru 1au dai hon dé thay
dugc nhitng khac biét c6 y nghia.

4.3.8. Phac d0 diéu kién héa va két qua ghép

Nghién ctru lya chon phac dd diéu kién hoa diét tuy vo1 cac nhom thube
busulfan, fludarabine va etoposide. Co s& clia viéc lwa chon nay, ngoai bang
chtng vé tinh hiéu qua thi con do su phu hop véi diéu kién thuc tién tai Viét
Nam khi chua 4p dung phd bién diéu kién hoa bang tia xa toan than. Cac bénh
nhan dugc ghép déu & do tudi trung binh tré, nguy co cao nhu mang gen tién
luong x4u hodc lui bénh tir 1an 2 trd di nén ap dung phac dd diét tay 1a phu

hop vai kha nang loai bé dugc t61 da té bao ac tinh va tao di€u kién cho viéc
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moc ghép. Tinh dung din cua viéc lua chon nay da thé hién & két qua kha rod
rét voi chi 1/20 ca gdp tinh trang tai phat sau khi da moc ghép (bang 3.11).
Nhiéu nghién ctru trén thé gii dd khuyén cao viée str dung phac dd diét tay &
c4c nhom bénh lo xé mi cap nguy co cao khi ghép véi mau day rén. Sau khi
so sanh két qua ghép tir cac ngudn khac nhau, Gutman va cs (2009) thiy ring
str dung ngudn té bao gdc tir mau day rén két hop phac dd didu kién hoa diét
thy giup giam ty 1¢ tai phat co y nghia thong ké so v4i ghép tir nguon ngudi
hién khong cing huyét théng [198]. Theo Devillier va cs (2014), nhiing bénh
nhan ghép tir mau diy rén bang phac d6 giam cudng d6 lidu thi hiéu qua kém
hon so v&i ghép tir cac ngudn khac nhu nguoi hién khong cung huyét thong
[185].

Tuy nhién, phac do diét tiy ciing c6 nhimng bat loi nhat dinh, trong d6
ndi bat 1a bién ching suy tiy sau, ton thuong niém mac, tham chi anh huong
dén chirc ning gan than. Cac ton thuong niém mac miéng, dudng tiéu hoa,
noén gip rat phd bién trong cac truong hop da ghép tir mau day rén trong
nghién ctru nay (bdng 3.12). Trong nghién ctru cling nhan thay nguyén nhan
tr vong do ghép chil yéu lién quan dén nhitng van dé khong phai do tai phat
nhu nhiém tring ning, viém phdi, xuat huyét ndo con tai phat chi chiém 1
truong hop duy nhit (bdng 3.11). Pac diém nay ciing thé bién trong bao céo
ctia Sobol va cs (2015), theo d6 phac d6 diéu kién hoa manh, diét tay thi co
anh huong 1am ting ty 18 tr vong khong tai phat so voi nhitng phac d6 it diét
tuy hon [168].

Trong qua trinh nghién ctru, c6 mot yéu td ndi bat anh huong kha 16n
dén hiéu qua moc ghép, do la sy tu hoi phuc cua té bao lympho T tir bénh
nhan. Két qua nay thiy duoc qua phan tich dién bién cuia cac dong té bao mau
ngoai vi, gom c6 dong tiry (bach cau trung tinh va bach ciu mono) va dong
lympho, & cac bénh nhan khong moc ghép (biéu do 3.23). Trong giai doan
dau sau truyén té bao gdc, ty 1& cac té bao dong tiy suy giam xudng rat thap
do tac dung diét tay ctuia hoa chét diéu kién hoa. Sau d6 dén giai doan khoang

ngay 10 t6i ngay 14 sau ghép, ta thdy c6 su dao chiéu ty 18 té bao dong tiy va
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lympho. Piém nay thé hién rd rang da co tin hiéu sém moc ghép cta té bao
dong tuy. Tuy nhién, & giai doan ngay 15 dén ngay 20 sau ghép, ty 1& té bao
lympho bét ngo ting vot va hé qua 1a ty 1¢ té bao dong tay suy giam rat manh,
dan dén thai ghép. Khi lam xét nghiém manh ghép ¢ giai doan nay déu cho ty
1¢ chuyén d6i manh ghép 1a 0%, cho thay tat ca cac té bao lympho nay déu 1a
té bao tir bénh nhan ty hoi phuc.

Nguoc lai, khi phan tich biéu d6 dién bién thanh phan té bao cta nhiing
bénh nhan moc ghép on dinh, ta c6 thé théy hién tuong ngugc lai (biéu do
3.24). Giai doan dau, nhimng bénh nhan nay ciing ¢ qua trinh gin nhu gidng
hoan toan v&i dién bién cua nhimg bénh nhan di thai ghép, trong do té bao
dong tiy ciing suy giam sau khi két thac diéu kién héa. Tir ngdy thir 10 tro di,
dong tiy bat ddu moc ghép véi biéu hién 1a ty 16 dong tuy/lympho bat dau dao
chiéu. Sau do, tinh trang nay tiép tuc 6n dinh va khong thay c6 biéu hién trdi
day dao chiéu lan 2 cua dong lympho ddi véi dong tity, thé hién rang té bao
manh ghép da lam chi duoc co thé bénh nhan va hé qua 1a khong dao thai
(biéu do 3.24).

Hién tuong thai ghép lién quan tdi té bao lympho T da duoc nhiéu tac gia
nghién ciru va ciing thiy & cac nguon té bao khac nhu tiy xuwong cua ngudi
hién truong thanh. Kraus va cs (2003) di thiy rang su hdi phuc sém cua té bao
T CD8* ciia bénh nhin 1a nguyén nhan chinh din dén su suy giam ty 1¢
chimerism va thai ghép & cac bénh nhan mac bénh mau 4c tinh [199]. Bueno
(2002) ciing thay rang t& bao T CD8* ¢6 vai trd chi dao trong qué trinh thai
ghép noi chung [200]. Con Fleischhauer va cs (2001) nhén thay té bao T CD4*
c6 tac dung lién quan dén thai ghép trong ghép té bao gbc tir mau ngoai vi
[201]. Nhiing phan tich trén cho thay c6 vai tro rat 16n trong co ché gay thai
ghép cta té bao dong lympho tu hdi phuc cua bénh. Nhimg truong hop té bao
tir nguoi hién co thé tu khac phuc duge té bao lympho ty hoi phuc thi manh
ghép s€ moc tdt. Nguoc lai, néu su tu hdi phuc cua té bao lympho bénh nhan

dién ra qua manh thi c6 thé dan dén su dao thai manh ghép.
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Qua do, co thé thay rang viéc moc ghép 1a yéu td sdng con ddi voi ghép
té bao gdc nodi chung, dic biét 1a ghép té bao gbe tir mau day ron. Néu khong
khic phuc duge nguy co gy thai ghép tir té bao lympho T tu hdi phuc thi ty
1¢ thét bai s& ting cao va chi dinh ghép tir ngudn mau day ron s& rat han ché.
Dé giai quyét nguy co ndy, mot sb tac gia da dé xuat dua globulin khang té
bao tuyén e (ATG) vao phac dd diéu kién héa véi muc dich loai bo té bao
lympho T ty than cta bénh nhan dé han ché thai ghép. Sobol va cs (2015) six
dung ATG cho céc trudng hop co nguy co cao thai ghép cap va cho két qua
rat dang khich 1¢ [168]. Baurmann va cs (2006) ciing st dung ATG trong
ghép 1an 2 cho nhitng truong hop thai ghép cap sau ghép lan 1 va cai thién
dang ké hiéu qua diéu tri [22]. Nhitng bién phap khac dé loai bo té bao
lympho ctia bénh nhan nhu tia xa to chtrc lympho ciing chimg minh kha ning
giam thai ghép rat hiéu qua [202]. Do d6, sau khi thay anh huéng cua té bao
lympho ddi véi nguy co thai ghép, nhom nghién ctu cling da ap dung ATG
cho mot s6 trudng hop bénh nhan dé cai tién phac d6 ghép va danh gia budc
dau hiéu qua. Két qua cho thdy nhém bénh nhan dugc sir dung ATG trong qua
trinh diéu kién hoa déu moc ghép bach cau va tiéu cau 100% (5/5 truong hop)
(bang 3.26). Mac du nhém bénh nhan nay khong co truong hop nao tir vong
do ghép nhung nhiing bién chimg lién quan thi c6 phan twong tu nhu cac bénh
nhan trude day nhu ty 18 nhiém trang, CMV hay bénh ghép chéng chu (bdng
3.26). Piéu nay hoan toan dé hiéu vi tic dung cta ATG chi loai bo té bao
lympho T con céc tac dung khac d6i v6i qué trinh ghép khong thay doi. Tuy
nhién, hiéu qua budc dau trong viéc han ché thai ghép s& giup cho qua trinh
ghép thuan loi hon rat nhiéu.

Khéng nhitng st dung cho phong thai ghép, ATG con c6 thé st dung
cho myc dich khac. Khi ghép nhitng nhom bénh lanh tinh nhu suy tiy xuong,
ATG c6 vai tro trc ché mién dich rat quan trong dé loai bo cac té bao T e ché
tay xuwong [203]. Trong ghép té bao gdc dong lodi v4i nhitng ngudn cd nguy
co gdy bénh ghép chdng chii cao nhu ngudn ngudi hién nira hoa hop, ngudi

hién khéng cung huyét thong co bat dong HLA, ATG c6 tac dung han ché
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bién ching va ty 1& tor vong lién quan. Theo bio cdo cua Verneris va cs
(2009), ATG duogc dung cho cac truong hop ghép dé lam giam nguy co bénh
ghép chdng chii [173]. Chen va cs (2017) thay rang ghép sir dung ATG gitip
giam ty 1& bénh ghép chdng chu cip nhung khéng lién quan dén nguy co xut
hién bénh ghép chdng chii man [184]. Trong nhitng trudng hop nay, ATG
thuong duoc str dung ¢ giai doan gan véi thoi diém truyén té bao gbc dé chu
dong loai bo té bao lympho T trong khdi té bao gbc. Theo Koning (2016),
cach 1am nay c6 thé gitip han ché bénh ghép chong chu tir té bao T ciia manh
ghép nhung kha ning hdi phuc mién dich qua trung gian té bao twong Ung
cling kém hon, do d6 din dén ting nguy co ctia cac bénh 1y lién quan dén tai
hoat dong céc loai virus [204]. Ngoai ra, hiéu tmg manh ghép chong lo xé mi
khi ap dung bién phap nay ciling giam vi té bao c6 vai tro trung tim véi van dé
nay la lympho T tir manh ghép bi loai bo [205]. ATG trong nghién ctru dugc
str dung chu yéu & giai doan trude khi truyén hoa chat dé tap trung loai bo té
bao lympho T cta bénh nhéan (hinh 2.2). Vi vay, anh huong ddi véi té bao gbc
va thanh phan lympho trong té bao gdc s& giam thiéu hon so voéi viée st dung
ATG 6 gan thoi diém truyén té bao gdc.

Nhin chung, viéc tng dung ATG tuy chi méi so b thuc hién dugc trén
05 bénh nhan, tuy nhién nhiing két qua thu duogc rat dang khich 1& va budc
dau giai quyét duoc bai toan vé van dé moc ghép. Viée dung ATG & trudc
thoi diém str dung cac hoa chit khac va cach xa thoi diém truyén té bao gbc
c6 thé loai bo cac t& bao lympho tu than cia co thé bénh nhan, gitp giam
nguy co thai ghép. Pé khang dinh vai trd ctia nhan tb nay trong phac d6 ghép,
can tién hanh ¢& mau 16n hon va cac phan tich da chiéu trong nghién ctru.
4.4. MOT SO HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Nghién ctru duoc thuc hién véi ¢d mau nho (20 bénh nhan) nén trong
mot sd so sanh, mic du so bd gilta cac nhom phan loai c6 sy chénh 1éch nhiéu
nhung su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké, khé dua ra nhimg khuyén céo
c6 tinh chit ch&. Thoi gian nghién ctru ngin (1 nim), do d6 chua theo ddi va

phat hién duoc nhimg dién bién lau dai cua ghép té bao gbe. Khi phéan loai
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theo mot s6 yéu té nhu nhom bénh, nhém tudi thi sé lugng bénh nhan ciing
thap nén chua thé danh gia duoc anh hudng c6 ¥ nghia cua timg yéu td nay
v6i két qua diéu tri. C& mau thap nén viée str dung cac thuat toan hdi quy da
bién khong kha thi do d6 chua ap dung. Chinh vi vy, nhitng két qua thu dugc
ctia nghién ctru chi & mirc d6 khiém tén, cic danh gia vé vai tro tac dong cua

cac yéu to doi vai két qua nghién ctru chi & mirc xu hudng.
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KET LUAN

Ung dung ghép té bao gbc dong loai bang ngudn miu diy ron
cong dong cho 20 bénh nhan lo xé mi cip dong tiy va dong lympho
cho mét s6 két luan nhu sau:

1. Két qua ghép té bao goc tir mau diy ron diéu tri bénh lo xé mi

—  Ghép té bao gdc tao mau tr mau day ron 1a phuwong phap phu hop
va hiéu qua cho cic bénh nhan lo xé mi cap khong c6 ngudn té bao
gbc hoa hop hoan toan tir ngudi hién cung huyét théng:

+ Xac suat song toan bd udc tinh sau 1 nim theo doi ciia nhém
bénh nhan ghép 1a 51,1 + 12,3%, xé4c suat song khong bién cb
uoc tinh 1a 44,4 + 11,8%.

+ Ty 18 hoi phuc té bao mau sau ghép 1a 13/20, thoi gian hdi phuc
bach cau trung tinh 1a 14,8 + 3,7 ngay, tiéu cau la 45,8 + 28.8
ngay.

—  Két qua ghép té bao gbc tir mau day rén cho ty 1¢ tai phat thap va it
gip bénh ghép chéng chu mirc do niang, cic bién ching phd bién
thuong lién quan dén tén thuong do diéu kién hoa, nhiém tring:

+ Chi c6 1/20 bénh nhan c6 biéu hién tai phat.

+ Bénh ghép chong chu cap chiém ty 1& 8/20, bénh ghép chdng
chit man chiém ty 1€ 6/20, trong d6 chu yéu gap muc do nhe.

+ Ty 1& cic bién chimg do phac do diéu kién hoa cao, gom
nén/budn ndn (20/20), viém loét niém mac miéng (20/20), tiéu
chay (17/20).

+ Ty 1& nhiém trung sau ghép cao, bao gdm nhiém vi khuan
(18/20), CMYV tai hoat dong (18/20). Cac loai tac nhan va vi tri
nhiém trung rat da dang, dic biét 13 nhiém trung mau (17/20).

2. Méi lién quan giira mot s6 yéu t6 dén két qua ghép té bao goc tir
miu day rén

— Sy c6 mit cac dot bién di truyén didc hiéu anh huéng xau dén két
qua ghép, xac sut song toan bd ctia bénh nhan c6 dot bién thap hon
c6 ¥ nghia théng ké so v6i nhitng bénh nhan khong phat hién dot
bién di truyén (28,6% Vs 60,6%) (p<0,05).

— S0 1an lui bénh trude ghép lién quan dén két qua ghép. Khi ghép té
bao gbc tir mau day ron ngay tir thoi diém lui bénh 1an 1 thi x4c suét
song toan bo ¢ xu hudng cao hon so v6i ghép khi lui bénh tir 1an 2
hoic 1an 3 (64,3% vs 25,0%) (p>0,05).
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Khi Iira chon mau mau day ron dé ghép, cac yéu té nhu sb luong té
bao ¢ nhan, s6 lugng té bio CD34 va mirc hoa hop HLA véi bénh
nhan cang cao thi kha niang hdi phuc t& bao méu ctia manh ghép cang
nhanh hon, két qua ghép tot hon. Liéu té bao CD34 qua cao co thé dan
dén ting nguy co bién ching bénh ghép chdng chu.

Bénh ghép chéng chi cAp 1a mot yéu t6 tién luong xau. O nhitng bénh
nhan da hoi phuc té bao mau va moc ghép thanh cong, trudng hop nao
khong co bénh ghép chéng chu cip thi x4c suat sdng toan bo co Xu
hudng cao hon so véi trudng hop ¢ bénh ghép chong cha (100% vs
45,7%, p >0,05).

Sy bat dong nhom méau hé ABO giita don vi té bao gbc va bénh
nhan khong lam anh huong dén xac suat séng toan bo. Thoi gian
phu thudc truyén hdng cdu cta nhitng ca ghép c6 bat dong nhom
méu hé ABO c6 xu hudng dai hon so véi nhiing ca khong bat dong
nhém mau (trung binh 58,0 ngay va 35,75 ngay, p>0,05) va co thé
gay bat tién trong truyén mau.

Su tu phuc hoi té bao lympho tu than ctia bénh nhan c6 lién quan
dén thai ghép. Str dung ATG trong diéu kién hoa c6 thé khic phuc
su tu hoi phuc té bao lympho tu than cia bénh nhan va han ché thai
ghép. Ngoai ra viéc st dung ATG khéng anh huéng dén cac bién
chirng khac trong qué trinh ghép.
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KIEN NGHI
Can tiép tuc nghién ctru tng dung ghép té bao gbc tao mau tir mau diy
ron trong diéu tri lo xé mi voi ¢& mau 16n hon, thoi gian nghién ctru dai hon
dé thé hién rd hon hiéu qua cta ngudn té bao gdc nay cling nhu cac cac yéu td
anh huong t6i két qua ghép, trong d6 1am rd thém vai trd du phong thai ghép
ciia ATG trong phac d6 diéu kién hoa.
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MAU BENH AN NGHIEN CUU

1. HANH CHINH

Ho va tén bénh nhan:

Nam sinh Gi61

M3 s6 bénh an: M3 sb nghién ctru:
2. THONG TIN TRUOC GHEP

2.1 Bénh nhan

Chan doan:

Thé bénh: Dot bién dic hi¢u kém theo:

Diéu trj trudc ghép (s6 dot, loai phac dd, két qua):

Két qua xét nghiém HLA

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

Két qua xét nghiém anti-HLA:

Bénh kém theo trudc ghép:

Can nang: kg Nhom mau:
2.2 Miu té bao goc mau day ron:

Két qua xét nghiém HLA

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

Murc d0 hoa hop vdi bénh nhan: 4/6 5/6 6/6
Locus bat dong néu co:

Liéu Té bao c6 nhan/kg can ning:

Liéu CD34/kg can ning:

Nhém mau ctia mau déy ron:

3. QUA TRINH GHEP:

Ngay diéu kién hoa:

Phac dd dicu kién hoa:

Phac do du phong ghép chdng chu:

Ngay ghép té bao gbc:

Phan tmg khi truyén té bao gbc:

4. THEO DOI SAU GHEP

Ngay moc bach cau hat trung tinh (> 0.5 G/1):
Ngay moc tiéu cau (> 20 G/1):

Chimerism

Thangl | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Chuyén d6i nhém mau:
Thangl | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Bién chirng sau ghép:

Xuéat huyét:

Tén thuong gan:

Nhiém trung: Loai tac nhan:




Virus tai hoat dong:
Ghép chong chu cap:

Ghép chdng cha man:

Ngay tai phat:
Ngay tir vong:

CMV EBV BK virus
Vi tri, mirc do:
Vi tri, mtrc do:

Vi tri tai phat:
Ly do tir vong:

khac



HOA HOP HLA CAC CAP BENH NHAN-MAU DAY RON

STT| i twong HLA-A HLA-B HLA-DR ;'Gos
Bénh nhan 02:01 | 11:01 | 40:01 | 46:01 | 08:09 | 09:01

1 . 4/6
Mau day ron | 02:01 | 11:01 | 07:05 | 46:01 | 10:01 | 09:01
Bénh nhan 24:02 | 29:01 | 07:05 | 15:25 | 12:02 | 10:01

2 : 5/6
Mau day ron | 11:01 | 29:01 | 07:05 | 15:25 | 12:02 | 10:01
Bénh nhan 01:02 | 30:01 | 50:01 | 57:01 | 14:10 | 07:01

3 : 4/6
Mau day ron | 01:01 | 24:02 | 52:01 | 57:01 | 14:10 | 07:01
Bénh nhan 02:03 | 02:03 | 15:02 | 18:01 | 12:02 | 14:04

4 : 6/6
Mau day ron | 02:01 | 02:03 | 15:12 | 18:01 | 12:02 | 14:04
Bénh nhan 02:01 | 29:01 | 07:05 | 46:01 | 10:01 | 15:02

5 : 5/6
Mau day ron | 02:01 | 29:01 | 07:05 | 46:01 | 10:01 | 09:01
Bénh nhan 02:06 | 26:01 | 15:25 | 40:01 | 12:02 | 12:02

6 . 4/6
Mau day ron | 02:06 | 11:01 | 15:25 | 07:05 | 12:02 | 12:02
Bénh nhan 11:02 | 33:01 | 15:02 | 58:01 | 04:05 | 13:02

7 . 4/6
Mau day ron | 11:01 | 33:01 | 13:01 | 58:01 | 04:05 | 03:01
Bénh nhan 11:01 | 26:01 | 15:02 | 38:02 | 09:01 | 15:02

8 : 4/6
Mau day ron | 29:01 | 26:01 | 15:02 | 38:02 | 12:01 | 15:02
Bénh nhan 02:01 | 24:02 | 46:01 | 46:01 | 09:01 | 09:01

9 : 5/6
Mau day ron | 02:01 | 02:01 | 46:01 | 46:01 | 09:01 | 09:01
Bénh nhan 02:01 | 24:02 | 15:12 | 55:02 | 13:12 | 15:02

10 : 5/6
Mau day ron | 02:03 | 24:02 | 15:02 | 55:02 | 04:05 | 15:02




STT

Poi tuwong

HLA-A

HLA-B

HLA-DR

Hoa

hep
Bénh nhan 01:01 | 29:01 | 07:05 | 57:01 | 07:01 | 10:01

11 6/6
Mau day ron | 01:01 | 29:01 | 07:05 | 57:01 | 07:01 | 10:01
Bénh nhan 11:01 | 24:02 | 15:02 | 55:02 | 04:06 | 12:02

12 5/6
Mau day ron | 11:01 | 24:02 | 15:02 | 54:01 | 04:06 | 12:02
Bénh nhan 02:01 | 29:01 | 07:05 | 27:04 | 07:01 | 10:01

13 . 4/6
Mau day ron | 33:03 | 29:01 | 07:05 | 44:03 | 07:01 | 10:01
Bénh nhan 02:03 | 29:01 | 07:05 | 38:02 | 08:03 | 10:01

14 . 6/6
Mau day ron | 02:03 | 29:01 | 07:05 | 38:02 | 08:03 | 10:01
Bénh nhan 11:01 | 11:01 | 13:01 | 46:01 | 04:05 | 09:01

15 , 416
Mau day ron | 11:01 | 02:01 | 13:01 | 15:02 | 04:05 | 09:01
Bénh nhan 02:06 | 33:03 | 15:25 | 51:01 | 04:05 | 12:02

16 . 4/6
Mau day ron | 02:06 | 33:03 | 15:25 | 15:02 | 15:02 | 12:02
Bénh nhéan 02:06 | 29:01 | 07:05 | 15:25 | 10:01 | 12:02

17 : 6/6
Mau day ron | 02:06 | 29:01 | 07:05 | 15:25 | 10:01 | 12:02
Bénh nhéan 11:01 | 11:01 | 15:02 | 38:02 | 12:02 | 12:02

18 : 6/6
Mau day ron 11:01 | 11:01 | 15:02 | 38:02 | 12:02 | 12:02
Bénh nhan 02:01 | 24:07 | 46:01 | 56:02 | 04:05 | 15:02

19 . 4/6
Mau day ron | 02:01 | 02:01 | 46:01 | 46:01 | 04:05 | 15:02
Bénh nhan 02:01 | 02:06 | 15:11 | 51:01 | 12:02 | 15:01

20 . 4/6
Mau day ron | 24:02 | 02:06 | 15:02 | 51:01 | 12:02 | 14:03




BO Y TE

VIEN HUYET HQC-TRUYEN MAU TW

Ha N¢i, ngay 07 thang 07 nam 2020

XAC NHAN DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT Ho va tén Nam sinh | Ma bénh an Chan doan
1. Hoang Thi Thuy L. 1986 14034870 LXM cép dong tay
2. Nguyén Hoang H. 1989 14034397 LXM cép dong tiy
3. Nguyén Thi Phuong A. 1993 15001552 LXM cap dong lympho
4. Huynh Tran Bao T. 1998 15020338 | LXM cép dong tay
5. Lé Thi H. 1986 14042015 | LXM cép dong tay
6. Lé Minh T. 1998 16015801 | LXM cép dong tay
7. Huynh Minh P. 1999 13019605 | LXM cap dong lympho
8. Lé Thi Kiéu G. 1990 16016638 | LXM céap dong tiry
Q. Nguyén Thi H. 1985 17015669 LXM cip dong tiy
10. Nguyén Thi H. 1997 16004833 LXM cap dong tiy
11. Mai Thi Thanh H. 1985 17040232 | LXM cap dong tuy
12, Pham Thj H. 1994 18002016 | LXM cap dong tay
13. | Tran Duong Thanh B. 1997 18040992 | LXM cép dong tuy
14, Pham Nguyén H. 2011 18669951 LXM cap dong lympho
15, Pham Trung K. 1979 18054157 | LXM cap dong tay
16. Ngb Tran Ngoc K. 2008 1920031685 | LXM cap dong tay
17. Phan Vin T. 2011 1920029048 | LXM cap dong tay
18. Pang Nhu T. 2011 17013652 | LXM cap dong lympho
19. Bui Van Anh M. 2017 18027369 LXM cap dong lympho
20. Nguyén Son T. 1987 1920017616 | LXM cap dong lympho
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