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LOI CAM ON

Trong qua trinh hoc tap va hoan thanh luan an, t61 da nhan duogc nhiéu sy
hudng dan chi bao tan tinh, tam huyét, trach nhiém va nhiing sy dong vién
nhiét tinh tir cac Thﬁy, C0, céac anh chi bdc si, cir nhan k¥ thuat, k¥ thuat vién,
diéu dudng vién, ban bé va gia dinh, dic biét nhitng nhitng san phu hién té
bao gdc méau day rén da cho toi nhitng sb liéu quy gid. Véi tinh cam va sy biét
on sau sac, toi xin kinh giri 106i cAm on chan thanh dén:

- Pang uy, Ban Gidm hi¢u, Phong Quan 1y Pao tao Sau dai hoc, B mon
Huyét hoc - Truyén mau, Truong Pai hoc Y Ha No1 da dao tao, day dd va
gitip d& dé t6i hoan thanh chwong trinh hoc tdp va luan an Tién si;

- Pang tiy, Ban Lanh dao Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, cic
khoa/phong cua Vién di ung ho va tao moi diéu kién cho t6i trong qua trinh
cong tac, hoc tap va thuc hi¢n dé tai nghién cuu.

- bang uy, Ban Giam hiéu Truong Pai hoc Y Duoc Thai Binh, B mon
Huyét hoc Truyén mau, Khoa Huyét hoc truong Pai hoc Y Dugc Thai Binh,
da ung ho va tao moi diéu kién cho ti trong qué trinh cong tac, hoc tap va
thuc hién dé tai nghién ciru.

- Pang uy, Ban Lanh dao Vién Phu san Ha Noi, dac bi¢t khoa C3 da thu
thap mau mau day ron, tao diéu kién cho toi trong qué trinh cong tac, hoc tap
va thyuc hién dé tai nghién ctru.

- V6i long kinh trong va biét on sdu sic, em xin chan thanh cam on
GS.TS. Nguyén Anh Tri — Nguyén Vién trudong Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung wong. Thay di tao moi diéu kién thu4n loi nhat ngay tir khi em bat dau
nhan dé tai. Thﬁy luén tam huyét, tan tinh chi bao, truyén dat cho em nhiing
kién thtc cling nhu phuong phap lam viéc va nhiing sang tao trong nghién
ctru khoa hoc v6 cing quy gia. Thay luén dong vién va tao diéu kién tot nhat
cho em trong subt qué trinh thyc hién luan an.

- V6i long kinh trong va biét on sdu sic, em xin chin thanh cam on TS.
Tran Ngoc Qué - Giam dbc Ngan hang Té bao gbc, Vién Huyét hoc - Truyén
mau Trung vong, ngudi Thay da hudng dan gitp d& va diu dit em tir khi bét

dau thyc hién ludn an. Thay ludn tao moi di€u kién, luén dong vién, khich I¢,



chi bao ti mi, tan tinh, giang day nhiing kién thirc chuyén sau trong linh vuc
nghién ctru va dinh hudng trong qué trinh nghién ctru dé em ty tin hoan thanh
luan an.

- V6i long kinh trong va biét on sdu sic, em xin chan thanh cam on
GS.TS. Pham Quang Vinh — Nguyén Cha nhiém Bé mén Huyét hoc - Truyén
mau, Truong Pai hoc Y Ha Noi, nguoi Thay da diu dat em tir khi em thyc hién
luan van thac si. Thay ludn dong vién, gitp d& dé em c6 dugc nhitng kién thirc
gia tri, dinh hudng nghién ctru, tao diéu kién va déng gop nhitng ¥ kién rat quy
bau cho em trong sudt thoi gian hoc tap va thuc hién nghién ctru nay.

- Ti xin chan thanh cam on céac bac si, cac anh chi em ci nhan, diéu
dudng... 1am viéc tai Ngan hang Té bao gdc, Vién Huyét hoc Truyén mau —
Trung wong, nhitng ngudi ludn sat cdnh, dong vién, gitip do to1 nhiét tinh. Noi
day nhu co quan lam vi¢c thur 2 trong cudc doi toi.

- T6i guri 1ong biét on sau sac t6i nhitng san phu va thai nhi d3 hién ting
c4c mau mau quy gia dé toi thyc hién thanh cong dé tai.

Xin dugc cam on chan thanh nhat téi cac anh, chi, em dong nghiép va
ban bé da tao moi diéu kién giap do, luon quan tdm, dong vién, chia sé,
thuong xuyén khich 18 toi trong sudt qua trinh hoc tap, nghién ctru va hoan
thanh luan an.

Nhén dip ndy, Con xin dugc to 10ng kinh trong va biét on sau sic t6i
Cha, Mg, xin dugc tran trong cdm on cac anh, cac chi, cdc em va nhitng nguoi
than trong gia dinh, trong ho tdc No6i, Ngoai da luén dong vién, ¢ vii dé con
hoc tap, phan d4u va trudng thanh trong cudc sdng va sy nghiép. Cam on
Chdng va hai con than yéu d3 hy sinh rat nhiéu ca tam, strc, thoi gian, tién bac
va 1a ngudn strc manh théi thuc dé t6i phdn dau vuon 1én, chuyén tdm hoc tap
va nghién cuu.

Xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 2 thang 12 nam 2020
Hoc vién

Ping Thi Thu Hang



LOI CAM DOAN

T6i 1a Bang Thi Thu Hang nghién ctu sinh khoa 35 Truong Pai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Huyét hoc va Truyén mau, xin cam doan:

1. Pay 1a cdng trinh nghién ctu do tdi tham gia va truc tiép thu thap sé
liéu, thuc hién dudi sy hudng dan cua Thay Nguyén Anh Tri va Thay Tran
Ngoc Qué

2. Luan &n nay khéng trung lip véi bat ky luan an nghién ciru nao khéc
da dugc cong bb tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu va thdng tin trong luan an 1a hoan toan chinh xac, trung
thie va khach quan, da dugc thong qua hoi dong dao dire truong Dai hoc Y

Ha Noi va c6 xac nhan va chap thuan cua co sé noi nghién ctu.

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

Ha Noi, ngay 2 thang 12 nam 2020

Tac gia luan an

Ping Thi Thu Hang
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Viét tat Y nghia

AT Adipose tissue M6 mo

BM Bone marrow Tuy xuong

BFU-E | Burst Forming Unit - Erythrocyte Pon vi tao cum hdng cau lén

CD Cluster of diffirentiation antigens | Khang nguyén biét hoa

CFU-E Colony Forming Unit - Erythocyte Pon vi tao cum hdng cau nho

CFU. Colony forming unit- )

GEMM granulocyte/erythrocyte/monocyte/ | Bon vi tao cum hon hop
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CFU- Colony Forming Unit - Granulocyte/ | Pon vi tao cum dong hat-dai

GM Macrophage thuc bao

CIBMTR | Center for International Blood and | Trung tdm nghién ctu vé mau
Marrow Transplant Research va ghép tay thé gisi

CMV Cytomegalovirus Virus Cytomegalo

CXCR4 | C-X-C chemokine receptor type 4 | Receptor loai 4 cia C-X-C

FHCRC |The Fred Hutchinson Cancer | Trung tdm nghién cutu ung
Research Center thu Fred Hutchinson

G-CSF | Granulocyte  colony-stimulating | Yéu té tang truong bach cau
factor hat

GVHD | Graft versus host disease Bénh ghép chéng chu

HBV Hepatitis B virus virus viém gan B

HGB Hemoglobin Huyét sac to

HCV Hepatitis C virus Virus viém gan C

HES Hydroxyethyl Starch Dung dich cao phan ti




HIV Human immunodeficiency virus Virus gay suy giam mién
dich & nguoi

HLA Human leukocyte antigen Khang nguyén bach cau
nguol

JMDP The Japan Marrow Donor Program | Chuong trinh hién tay cua
Nhat Ban

KN Khang nguyén

KT Khang thé

MCV Mean corpuscular volume Thé tich trung binh hong cau

MDR Umbilical cord blood Mau day ron

MPB Mobilized peripheral blood Mau ngoai vi ssau huy déng

MSC Mesenchymal stem cell Té bao goc trung md

NK Natural killer Té bao diét ty nhién

NMDP United Stated National Marrow | Chuong trinh hién tiy quoc

Donor Program gia Hoa Ky

TB Té bao

TBCN Té bao c6 nhan
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PAT VAN PE

Ghép té bao gbc (TBG) tao mau dong loai 1a phwong phap ngay cang
duogc sir dung trong diéu tri cac bénh mau. Phuong phap nay nhiéu khi da tro
thanh cau canh cudi cung va hiéu qua cho bénh nhan mic bénh hiém nghéo
[1]. Trong ghép TBG tao mau, thanh cong cua cudc ghép phan Ién phu thudc
vao su phi hop HLA giira ngudi cho va nguoi nhan. Ngudn ngudi hién
treong thanh 1a anh chi em cuing huyét thdng 1a lua chon hang dau. Tuy nhién,
ngudn nay chi dap tng duoc phan nhé nhu cau. Phan 16n nguoi bénh khdng
c6 ngudn ngudi cho phi hop [2].

Tai mot sé nudc nhu Singapore, Australia... ngudi ta da huy dong va
st dung ngan hang nguoi cho TBG qua d6 c6 thé lya chon dugc nguoi cho
khong cung huyét thong hoa hop HLA. Tuy nhién dén thoi diém nay nhiéu
nudc trén thé gidi trong d6 c6 Viét Nam chua thuc hién dugce. Do d6 ngudn
TBG mau day rén (MDR) da sir dung thay thé cho ngudn ngudoi hién truong
thanh. MDR c¢6 thé cung cidp TBG va c6 uu diém khong can hoa hop toan bo
hé HLA cho cudc ghép. Tuy nhién han ché Ion nhét 1a s6 luong TBG trong
MDR khdng nhiéu, chi ¢ mét ty 1é don vi TBG MDR c6 thé du sb luong cho
ghép dong loai nguoi truong thanh [3].

O Viét Nam da c6 nhiéu ngan hang TBG MDR nhung 14 ngan hang tu
nhan nhu Ngan hang cta Bénh vién Truyén mau — Huyét hoc Thanh phé Ho6
Chi Minh, Bénh vién Nhi trung wong, Bénh vién Vinmec, MekoStem cua
Dugc pham Trung wong 2 (MekoPhar).... D6 1a cac ngan hang thu thap, xu ly,
Iru trir MDR theo yéu cau ngudi giri va chi dé ding cho ca nhan ho, khong c6
kha ning st dung cho cong dong. Tir nam 2014, Vién Huyét hoc — Truyén
mau Trung wong di trién khai xay dung ngan hang TBG MDR cong dong.
Tai day dién ra qua trinh lya chon, xtr 1y va dua vao bao quan nhiing don vi

TBG MDR cua nhitng ngudi tinh nguyén hién ting. Nhitng don vi TBG nay



dugc lya chon tir ngudn nguoi hién, tir két qua caa cac budc xu Iy, bao quan
va duoc thuc hién cac xét nghiém dam bao chat lugng, xét nghiém dinh danh
trong d6 c6 xét nghiem HLA. Qua mdi budc sé lya chon va chi giir lai céac
don vi c6 théng sé tot nham tao mot ngan hang luu trit cac don vi TBG ¢6
chét luong, c6 théng tin mién dich dé co thé cung cap bat ky nguoi bénh nao
¢ nhu cau ghép va bat ky thoi diém nao cé yéu cau.

Viéc lua chon qua nhiéu budc dé tao nén don vi TBG c6 chit luong,
viéc xét nghiém HLA dé c6 théng tin mién dich d3 tao ra mot ngan hang co
hang ngan don vi TBG da giai quyét dugc kho khan trong tim nguoi nguon
TBG hoa hop HLA trong ghép TBG tao mau dong loai. Tuy nhién chua c6
nghién ctru danh gia tong thé va toan dién vé chat luong cac don vi TBG
MDR cong dong, chua c6 nhiéu thdng tin vé kha niang st dung nguon TBG
rat 16n ndy. Qua thyuc té phan tich va sir dung tai Vién ching téi thuc hién dé
tai vai muc tiéu:

1.  Pdnh gid quy trinh thu thap, xir Y, bdo qudn té bao géc mau day rén
céng dong tai Vién Huyét hoc — Truyén mdu Trung wong.
2. Nghién cizu mét sé yéu té lién quan dén chdt lwong va khd ndang sir

dung don vi té bao géc mau day ron céng dong.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Pac diém cua day ron, banh rau va té bao goc mau day ron

1.1.1. Dac diém cua ddy ron va banh rau

Day ron 1a day két ndi thai nhi dang phat trién véi rau thai. Day ron phat
trién tir tGi nodn hoang vao tuan thir 5 ciia su phét trién thai nhi va 1a noi cung
cap chit dinh dudng cho thai nhi thay cho tdi nodn hoang [4]. Khi két thic
thoi ky mang thai day rén trung binh dai tir 50 — 60 cm va duong kinh khoang
2 cm [5]. Day rén chtza ba mach mau, mot tinh mach va hai dong mach, cuon

quanh tinh mach theo cu hinh xoén éc [6].

Tinh mach rau thai cung cip cho thai nhi mau giau oxy va dinh dudng.
Cac dong mach dua mau da khir oxy dinh dudng tro lai rau thai. Ba mach
mau duoc cach ly véi mot chat gelatin goi 1a thach Wharton, bao vé cac mach
nay va ngan chan luc nén co hoc giita ching [7]. Day ron duoc két néi voi
thai nhi & viing bung, sau khi sinh trg thanh rén. Khi ¢ trong bao thai, tinh
mach cua day rén chia thanh hai nhanh, mét nhanh néi véi tinh mach gan, dan
mau dén gan va nhanh th hai dén tinh mach chu ¢ tim thai nhi. Bong mach
day rén phan nhanh tir dong mach chau trong cua thai nhi, 1a dong mach
chinh & ving chau [8].

Rau thai 1a co quan két néi thai nhi dang phat trién thong qua day rén véi
thanh tar cung ciia me thyuc hién céc chirc nang dinh dudng, hd hap va bai tiét
Rau thai bat d¢au phat trién trong qua trinh phdi nang lam t6 vao noi mac tir
cung cia me va phét trién trong sudt thai ky. Vé mat giai phau, rau thai c6
mau hat dé sim va hinh tron phang, duong kinh trung binh khoang 20 cm va
day 2,5 cm khi két thlic thoi ky mang thai (Hinh 1). Rau thai duogc chia thanh
hai phan, phan cua thai nhi va phan caa me. Phan cua thai nhi bao gom céc

16ng nhung mang dém, 1a nhiing 16ng nhung hop nhét tir mang dém dé téi da



hoa ving tiép xdc véi mau me. Phan cia me chta khdng gian xen kg, 1a
khong gian gitra cAc nhung mao cua thai nhi va cac mach mau cua me. Cac
“buc twong” mong manh cta nhung mao cho phép méau cua thai nhi hap thu
cac chat dinh dudng va oxy tir mau caa me va loai bo céc chat thai vao 6 ma
hai dong mau khong bi 1an vao nhau [9],[10].

Umbilical cord

Hinh 1.1. Rau thai va day rén chup ngay sau khi sinh.
(Nguén Hamad Ali (2012) Stem Cell Discovery Vol. 2 No. 1)

Thach Wharton

Hinh 1.2. Té bao géc c6 trong mau day rén

1.1.2. Pic diém ciia té bao goc mdu ddy réon
1.1.2.1. Pdc trung co ban ciia té bao goc mau ddy ron

Pac trung co ban cia TBG MDR ciling nhu cac TBG tao mau khac la
kha nang tu tai tao, kha nang biét hoa thanh cac TB trudng thanh va kha nang
phuc hdi mo tao mau. Ngoai ra TBG MDR con ¢6 mot sé kha nang di chuyén,

tir co quan tad0 Mau ra mau ngoai vi va tr mau ngoai vi vao co quan tao mau,



ching c6 tinh mém déo trong biét hoa va tuan theo quy luat chét theo chuong
trinh [11]. TBG MDR c¢6 céc dic diém sau:

+Kha niing ty tai tao (self renewal): TBG cung cap lién tuc cac TB
mau trong sudt cudc doi cia mot ca thé. Mdi ngay hang ty TB mau méi duoc
san Xuat ra trong co thé, va tat ca déu duoc bat ngudn tir TBG tao mau. Té bao
gdc tao mau trudng thanh cé tudi tho gisi han nén kha ning TBG tao mau ty doi
MGi Va tao ra cac té bao mau mai cho doi song cua sinh vat 1a rat quan trong dé
duy tri sy séng. Van dé then chot Ia sy tu d6i méi theo ding chwong trinh sinh 1y
clia co thé.

#Kha ning biét héa da dong (differentiation): TBG tao mau toan
nang (Totipotent hemopoietic stem cell) c6 kha ning biét hda thanh tat ca cac
té bao mau, tao ra cac TBG dinh huéng dau dong, cic TBG da ning va don
nang dé tao thanh tung loai té bao chirc niang nhu: hong cau, tiéu cau, bach
cau hat, lympho T... Trong trudng hop can thiét thi TBG dinh huéng dong
tay ¢6 thé chuyén doi thanh dinh huéng dong lympho va nguoc lai.
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Hinh 1.3. Khd nang tw tai tao va biét héa da dong cua TBG MDR

% Kha ning tai dinh cu (homing): LA hién tuong cac TBG khi truyén
vao co thé c6 thé di chuyén vé tay xuong, & ddy ching sé& tang sinh va biét

hoa ra cac té bao mau. C6 rat nhiéu cac chemokine va céc receptor khac nhau



tham gia vao qué trinh nay. Nghién cau cua David va cong su nam 2002 da
chtrng minh rang GSCs va FSCs duoc gan két trong hic tao mau thong qua su
két dinh té bao E-cadherin [12]. C4c nghién ciru d3 nhanh chéng dugc thuc
hién dé tim hiéu 1am thé ndo cac phan ta bam dinh c6 thé 1am trung gian cho
su tuong tac giira cac TBG ciing nhu dong vai trd quan trong trong diéu chinh
hoat dong cua TBG. Dua trén cac két qua tir cac hé théng nghién ctu TBG
khac nhau, nguoi ta thdy mic du nhiéu phan ti két dinh cing tham gia qué
trinh nay nhung ho cadherin va integrin da tré thanh cac trung gian pho bién
thich hop cho hoat dong bam dinh va neo gitt TBG. Do d6, tuy thudc vao loai
té bao, TBG c6 thé sir dung cadherins, integrins, hoac su két hop véi cac phan
tr két dinh khac nhau dé tuong tac vat ly véi héc tao méu. Su tuong tac nho
cadherin c6 thé 1am cho cac TBG trd nén thich hop, cho phép tiép xc lién tuc
véi céc tin hiéu ngan va céc tin hiéu phu thudc vao té bao, do d6 duy tri kha
ning ty tai tao dai han. Su két dinh TBG ciing c6 thé gilp cac TBG duogc
ghép di chuyén vao céc hdc thich hop va thiét 1ap su tuong tac 6n dinh giira
TBG va cac hbc tao mau [12].
1.1.2.2. Pdc diém sinh hoc ciia té bao gbc mau day ron

Té bao gbc mau day ron 1a nhitng té bao co kich thudc nho, nguyén
sinh chat hep. N6 c6 kha nang phat trién, tu tai sinh va biét hoa thanh céc
dong té bao khac nhau trong co thé [13]. Trong MDR, khoang 68% TBG
tao mau nam & pha GO ctia chu ky phan bao. Day 1a trang thai “lang” cta té
bao, chiing hau nhu khéng cé su trao ddi chét va ciing gan nhu khong dién
ra qué trinh tong hop protein. Do d6, cac té bao bat mau rat yéu véi cac
thuéc nhuém huynh quang nhu Rhodamine 123, Hochest 33342 hoic
Pyronin Y [12].

Hoat dong ctia TBG 1a khi no bat dau tir pha GO sang pha G1. Su hoat
dong nay dugc danh ddu bang su gia ting qua trinh phién mi va tich ity cac

ARN thdng tin. Qua trinh nudi cy sé& tao ra cac TBG c6 hinh thai tuong tu



nhu TBG tao mau: l1a nhitng té bao tron, nhan to, nguyén sinh chat hep, hat
nhéan to tron.
1.1.2.3. Khdng nguyén bé mt ciia té bao goc mdu dady ron

Cho dén nay, KN bé mit CD34 dugc coi 1a diu 4n duy nhét dé xac dinh
TBG tao mau. Tuy nhién, trong tiy xuong va MDR bé mit cac té bao ngoai
KN CD34 con c6 cac yéu td quyét dinh KN khac. Cac quyét dinh KN d6 duogc
xac dinh qua cac k¥ thuat nhu:

- Pém té bao dong chay dé xac dinh sy hién dién cua ddu 4n CD34,
CD38 trén bé mit té bao;

- Phan tich c4c ddu 4n cua cac dong té bao trudng thanh (HLA-DR);

- Phan tich thy thé tyrosine kinase c-kit va str dung khang thé c6 gan san
mau fluorochromes dé két hop dic hiéu véi khang nguyén tuong mg can
nhan biét.

Nhu d3 dé cap O trén, mot tinh nang dac trung cua té bao tao mau 1a su
hién dién cua khang nguyén CD34 trén bé mit (TB CD34). Ban chit cua
CD34 1a mot glycoprotein xuyén mang, c¢é trong lugng khoang 104 - 120
kDa, thudc ho phan tir bam dinh dugc goi la sialomucines. Céu tao gém
mot 181 protein chira 6 dén 9 vi tri gin v&i N-glycosyl va hon 9 vi tri lién
két v6i O-glycosyl. Trong té bao chit, KN CD34 co6 hai vi tri cho su
phosphoryl héa cua protein kinase C va mot vi tri cho su phosphoryl hoa
tyrosine. Do d6, chirc ning cua nd ¢b lién quan dén sy dan truyén tin hiéu
qua mang té bao va n6 ¢ vai trd trong viéc bam dinh ctia TBG tao méu véi
mod dém tuy xuong [13].

Xét nghiém DNA cho thay cac té bao biéu hién cac KN CD34+CD38- bj
trc ché thuong trong pha GO. Cac té bao c6 KN CD34+CD38+ thudong dang
trong pha S, pha G2/M, diéu nay phan anh su kich hoat ciia chung. Té bao c6
CD34+CD38- non hon CD34+CD38+ [14]. Bén canh d6, mot KN khac duoc
st dung dé xac dinh mte do trudng thanh 1a KN CD90, con dugc goi 1a Thyl.



N6 ¢6 trén bé mit cac té bao non va vang mit trén cac té bao trudng thanh.
Céc nghién ctru da chi ra rang s6 luong TB CD34+CD90+ twong quan thuin
v6i s6 lugng té bao CD34+ CD38-.

Cac déng KN CD117 va CDI135 ciing duoc st dung dé xac dinh su
truong thanh cua té bao CD34+. Hon 60% té bao CD34+ c6 thém CD177
(dugc coi nhu receptor c-kit) trén bé mat. Cac té bao non, dau dong thuong
biéu hién ddu 4n ndy & muc do thap, cac té bao truong thanh hon thi ddu 4n
nay c6 biéu hién & muc do cao hon. 90% TB CD34+ c6 déu 4n CD135 (cac
thudc tinh giéng tyrosin kinase) va 25% c6 dau an CD95 (chat diéu hoa hoat
dong cia TBG thot ky som) [13]. Ngoai ra cling ¢c6 CD71, n6 dugce coi la
receptor van chuyén cho té bao. Binh thuong TBG khong c6 KN nay, néu
xuat hién CD71 diéu d6 ching to cac TBG nay sé& biét hoa thanh cum hong
cau. D4u 4n bé mit dic trung cho dong nay 1a CD34+/CD45-/CD71+[1313].

O giai doan rat som cua su biét hda, té bao cing c6 dau 4n CD45RO va
CD45RB. Khi c6 CD45RA 1a dic trung cua cac té bao tién than mudn va dinh
huéng biét héa thanh CFU-GM. Dé4u 4n bé mit dic trung cho dong nay 13
CD34+CD45RA+CD71-[13].

Ngoai diu 4n CD34 con tim thdy dau an AC133 trén mit TB. N6 1a mot
protein dugc glycosyl hoa véi trong lugng phan tir 120 kDa. N6 khong hién
thi cing voi bat ky cta cac KN nao ké trén va cau trac ciing khac biét voi cac
dau 4n khac trén bé mit té bao. Poéng vai tro 1a thy thé cua yéu td ting trudng.
AC133 biéu hién chi yéu & cac té bao CD34+/Lin-, biéu hién ¢ sd rat it té bao
CD34-Lin+ [15].

Panh gia tiém nang tang sinh cia cac TBG tao mau da biét hoa dén giai
doan dau dong (CFU-GM, CFU-M, BFU-E) 1a can thiét. Grskovic va cong su
(2004) d3 nudi cdy cum té bao va cho két qua la: cac cum té bao déu phat

trién tir TB CD34 ¢6 do biéu hién thap voi CD117 [1515]. Ngoai ra, sy hién



dién cua dau 4n CD135 tao ra sy khac biét hoat dong cua cac té bao nay.
Smogorzewska va cong su nhan thay rang: sau 60 ngay nudi cay, t& bao
CD34+CD38- van c6 thé tao cum khi c6 mat cia cac té bao dém trong tuy
xuong. Sau 40 ngdy nudi cdy cac té bao CD34+CD38+ khong c6 kha ning

biét hoa thanh cum nira [16].

CLP T, B and NK cells
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CD38- CD3s-

CD90+ CD90-

CDA4SRA- CD45RA- \‘_

All myeloid cells

Hinh 1.4. Khang nguyén bé mqt cria té bao gac tgo mau day rén
(Nguon http://stemcellassay.com. Ref- Anna Hordyjewska et al. 2015.
Cytotechnology: DOI 10.1007/s10616-014-9796-y Nguyen Van Tinh, PhD)
1.1.2.4. Sy khdc biét giita té bao goc mdu ddy rén véi té bao goc tity xwong va

té bao goc mdu ngoqi vi

TBG MDR khac véi TBG tily xuwong va méau ngoai vi vé thanh phan, sd
luong va tinh chat [17].

- C4c TBG MDR c6 CD34+/CD38- (dugc tim thay trong pha GO) c6
dap tmg ting sinh v&i cytokine manh hon va it phu thudc vao té bao dém hon
trong tiy xwong hoac mau ngoai vi [13].

- Gao va cOng su da chi ra rang trong MDR chira nhing té bao 1a tién
than cta té bao dém co kha ning tao mau [18].

- MDR chta cac loai té bao co tiém nang ting sinh tao cum cao gap 8

lan trong tiy xuong. Panh gia kha ning moc cac cum ciia TBG MDR nguoi
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ta thdy rang 1 ml mau c6 kha ning tao cum CFU-E (8000 cum) cao gip 3 lan
tuy xuwong va mau ngoai vi, tao cum CFU-GM (13000-24000 cum) cao gép
15 1an tay xwong va mau ngoai vi, khoang 1000-10000 cum hdn hop CFU-
GEMM [19]. Thém vao d6 trong MDR chira cac t& bao tao mau non nhiéu
hon tiy xuong. Ty 1& cac té bao co dau an CD34 trén bé mit trong MDR dao
dong 0,02 - 1,43%, thap hon trong dich tiy xuwong (0,5-5%) nhung cao hon
rat nhiéu mau ngoai vi (< 0,01%) [20]. S6 luong té bao chua hoat dong c6 dau
an CD34+/HLA-DR- va CD34+/CD38- trong MDR ciing cao hon so véi tiiy
xuong (1an lugt 14 4% va 1 %) [21].

- Trén té bao mang d4u 4n CD34 ctia MDR, ¢6 biéu hién CD44 va cac
phan tir bam dinh khac cua nhom integrins nhu CD49d hoac CD49f cao hon,
nhung biéu hién CD11 va CD18 thip hon so vdi té bao tiiy xwong hodc mau
ngoai vi [13].

- TBG MDR ciling dugc dac trung bdi vung telomere dai hon so véi
mau ngoai vi hodc tiay xuong. Do do, cic TBG MDR c¢6 kha nang tao mau
trong mot thoi gian dai hon - chung phan chia nhiéu hon va tao ra mot so
luong 16n céc té bao con.

- Mau ron c6 chira mot quan thé té bao T dic trung (kiéu hinh CD3-/
CD8-), 1a tién than cua dong té bao T. Rat nhiéu cac nghién ctru cho thiy ty 16
NK trong MDR thap hon va do d6 hoat dong doc té bao thap hon so véi
ngudi trudng thanh. Do tinh “ngdy tho™ cua cac té bao mién dich c6 trong
MDR ma din dén muc do gay doc té bao thap. Pay 1a mot gid tri dic trung
ctia chu ky chu sinh va so sinh - chua bi tic dong béi cac yéu tb ngoai lai.

- Chang va cong su cho thdy: ngoai TBG tao mau, MDR chtta cac TBG
trung m6 (MSC) tuong ty nhu tiy xuwong. Chiing c6 2 hinh théi chinh 1a dang
soi phang (93%) va dang soi hinh con thoi. Ca 2 hinh thai trén déu 4m tinh
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v6i dau an CD34, CD26, CD31, CD45 va HLA-DR. Diu 4n bé mit té bao
dién hinh cho cac té bao trung mo: SH2, SH3 va SH4, cic phan tir két dinh
cua cdc KN CD29, CD44 va HLA-A, B, C. MSC c¢6 hinh dang 1a con thoi va
SO1 phéng. Su khac biét duy nhat gitta hai loat MSC nay la mirc do biéu hién
KN CD90. MSC c¢6 dang hinh con thoi biéu hién nhiéu KN CD90, trong khi
MSC dang soi phing cho thiy khong c6 biéu hién KN nay [22].

Té bao gbc mau day rén c6 wu diém khac voi cac TBG duoc tao ra tir
tay xuwong: TBG MDR chua bi hu hai do bénh tat va dot bién. Chinh vi vay,
day 1a mot nguon TBG dang dugc ung dung ngdy cang nhiéu trén thé gidi.
Bén canh dé, so voi cac ngudén TBG khac thi day 1a nguon TBG c6 san va da
c6 két qua xét nghiém HLA sin trong ngan hang luu trirt MDR cong ddng nén
thoi gian cho ghép sé duoc rit ngan mot cach dang ké, ¢6 thé tan dung duoc
thoi diém vang trong diéu tri cho bénh nhan.

Nhuoc diém chinh cia nguén TBG nay 1a s6 luong TBG kha thap dan
dén moc manh ghép cham va nguy co boi nhiém cao. Hién nay da co rat nhiéu
tha nghiém nghién ctiu khic phuc van dé nay.

1.2. Tao ngudn té bao goc tir mau diy rén
1.2.1. Quy trinh thu thdp, xi Iy va bdo quin mdu ddy rén
1.2.1.1. Thu thdp méu déy ron

Mau day rén 1a mot ngudn TBG dic biét, tan dung mot san pham thai
bo tir qué trinh sinh san dé bién doi thanh nguén thudc quy gia phuc vu cho
diéu tri [23]. Vi vay, viéc thu thap, xt Iy va bao quan ngudn TBG nay ciing
doi hoi cac quy trinh khéc biét so vai cac nguén TBG khac. Trén thé gidi, rat
nhiéu nghién ctu dé cai tién cac quy trinh nham nang cao sé luong va chat
lwgng TBG MDR phuc vu cho 1am sang. Cong doan dau tién cua qué trinh

nay 12 viéc thu thap mau tir day rén va banh rau cia san phu va tré so sinh.
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Viéc thu thap cd thé tién hanh ¢ 2 thoi diém: trudc va sau so rau . CAc
két qua nghién ctru déu nhan thay rang viéc thu thap trudc s6 rau, 1a thoi diém
ngay sau khi da kep va cat day ron ma banh rau con nam trong tir cung, sé
gitip thu duoc sb luong TBG dat s6 luong tdi wu nhat [24]. Thé tich MDR thu

thap & cac co s thuong Iy tiéu chuan téi thiéu 50 mil.

Mau day ron

Hinh 1.5. Thu thdap mau day rén triéc sé rau

1.2.1.2. Xur Iy méu day ron
Mau MDR sau khi thu thap s& dugc chuyén vé cac ngan hang MDR dé

tién hanh xu ly. Day 1a budce rat quan trong nham (1) giam thé tich, (2) loai bo
cac hong cau, (3) tinh loc TBG. MDR hoan thién véi thé tich trung binh
khoang 25 ml.

Nhitng ngan hang TBG MDR dau tién trén thé giéi nhu Trung tim mau
New York d ap dung céac quy trinh xtr ly giam thé tich bang phuong phép thu
cdng, str dung cac loai ché pham giup ting d6 lang cua hong cau nhu dung
dich HES (hydroxylethyl starch) hoac Hetastarch (ethoxylated amylopectin)
gilp loai bo huyét trong va bo bdt duoc hdng cau, giam bét hematocrit cho

san pham [25]. Tuy nhién, xir ly thu cong thuong dién ra theo nhiéu budc,



13

quy trinh hd va do 6n dinh khdng cao do phu thudc vao tay nghé ky thuat
vién. Nam 2001, hang Biosafe da dua ra thé hé may dau tién 1a Sepax véi kha
nang xu ly hoan toan ty dong, thiét ké riéng cho viéc xtr ly mau day ron va
dan dan tro thanh tiéu chuan quéc té, duoc sir dung & da sé cac ngan hang
méu day rén trén thé gisi [26]. Xir ly trén hé théng tu dong co uu diém rat
quan trong Ia tinh 6n dinh, quy trinh khép kin nén ¢am bao an toan va han ché
nhidm khuan. Tuy nhién, so vai xu Iy thi cong, xir Iy ty dong ciing c6 nhiing
nhuoc diém nhat dinh nhu con ton du nhiéu hdng cau dic biét hon nira Ia chi
phi cao. Chinh vi vy, c4c ngan hang mau day ron cong dong phai lva chon
phuong phap xu Iy cho thich hop véi nguén luc kinh té hién c6. Tai Nhat
Ban, quy trinh xt Iy bang k§y thuat thu cong duoc tdi wu héa dé khic phuc
nhitng nhugce diém va tré thanh phuong phap duoc lya chon dé ap dung trén
quy md 16n véi gia ca hop 1y hon so véi ki thuat ty dong. Vién Huyét hoc —
Truyén méau Trung Uong da cir can bo di sang Nhat dé hoc tap quy trinh va da

t6i wu hoa cho phu hop véi diéu kién Viét Nam.

Hinh 1.6. Qua trinh xa ly mau day rén bang phwong phdp thii cong
1.2.1.3. Bdo qudn té bao goc mau day ron
Méu day ron sau khi xt Iy giam thé tich loai b céc thanh phan thira sé
dugc tron véi dung dich bao quan dé co thé bao vé té bao trong méi trudng

dong lanh. Thanh cong cta ngan hang TBG phu thudc vao viéc bao quan TBG.
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Nguy co 16n nhét vai té bao & giai doan dong lanh ciing nhu ra dong 1a
su thay doi trang thai long - ran, tao c4c tinh thé trong qua trinh dong lanh
lam tén thuong té bao. Khi toc do 1am lanh nhanh, céc tinh thé nudc da duoc
tao bén trong té bao, bén trong cac bao quan 1am xé rach mang va cau tric té bao
lam té bao chét nhanh chéng. Khi tdc d6 1am lanh cham céc tinh thé nudc da s&
tao ra & bén ngoai té bao lam ting 4p luc tham thau do nudce bi 16i vao tinh thé
nuéc da. Hién nay, nguoi ta da st dung cac chat bao vé té bao ¢ nhiét 46 dong
lanh. C6 2 loai chat bao vé: loai thAm nhap vao té bao (DMSO, glycerol) va
loai khéng tham nhap (HES).

Khéi TBG sau khi dugc thu thap (va xi Iy néu can thiét) s& duoc bao
quan trong moi truong co nhiét do 2-6°C trudc khi stir dung tuoi hodc bao quan
dong lanh. Thoi gian bao quan khéng kéo dai qué 72 gio.

Khéi TBG tao mau sau khi xu Iy s& duogc tron voi chat bao quan trudc
khi ha lanh va luu trir dong lanh ¢ nhiét d6 -196°C. Dung dich DMSO 10% la
chat bao quan thich hop nhat véi khdi TBG tao méau. Trudc khi bao quan dong
lanh khoi TBG tao mau, can tién hanh ha nhiét 6 theo mot chuong trinh dinh
san dé dua khdi TBG xudng dén nhiét do -60°C, sau d6 khdi TBG duoc
chuyén luu giir trong binh nito & pha hoi hoic pha long dé duy tri nhiét do
bao ¢ -150°C dén -196°C. Vi diéu kién nay, khdi TBG tao mau c6 thé luu
giir trong thoi gian rat dai, c6 thé hang chuc nam, ma van bao dam s luong
va chat lugng cua khoi TBG.

1.2.2. Cdc logi hinh ngdn hang mdu ddy rén

Cac nghién ctu cua Knudtzon tir nam 1974 cho thdy MDR c¢6 chia cac
TBG tao mau va c6 thé luu trix 1au dai di mo dudng cho viéc (ng dung trong
diéu tri [27]. Nam 1988, tai Paris ca ghép TBG MDR dau tién thanh cdng cho
bénh nhan fanconi. Céac két qua ghép TBG MDR trong nhitng niam tiép theo
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la dong luc cho hang loat ngan hang TBG MDR ¢ Phap, My, Btrc, Nhat... ra
doi va lan rong ra toan Thé gidi véi cac loai hinh khac nhau.

Ngan hang TBG MDR bao gém: (1) cac ngan hang luu trirt MDR cong
d6ng, noi luu trit cac don vi TBG MDR dé sir dung cho mot ngudi nhan khéng
cuing huyét théng; (2) cac ngan hang luu trit MDR ca nhan, noi luu trit MDR
dé sir dung trong twong lai ciia ngudi hién hoic ngudi than; (3) cac ngan hang
két hop, cung cap ca 2 loai dich vy trén [28].
1.2.2.1. Ngdn hang TBG mdu ddy rén céng dong

La ngan hang duoc sir dung cho bat ky ai trong cong dong, TBG MDR
thudc quyén so hitu ciia ngan hang, nguon TBG nay do ngudi tinh nguyén
hién cho ngan hang. Ngan hang TBG MDR cong ddng thanh Iap dau tién nim
1991 tai NewYork Hoa Ky. Sau d6, m6 hinh ngan hang nay dugc nhan rong
ra trén toan thé gidi vi nhitng loi ich vuot troi caa nd. Khac véi ngan hang luu
trir MDR ¢4 nhan, cic ngan hang nay thuong ldy MDR tir nhitng san phu tinh
nguyén hién ting dé sir dung cho cac trudng hop bénh nhan cé nhu cau ghép
vi vay hiéu qua st dung cao hon. Cac mau MDR dugc thu thap theo céc tiéu
chuan dinh sin dé dua vao xir Iy nham tao ra cac don vi TBG c6 chat lugng.
Chinh nho vao viéc dua ra cac tiéu chuan dinh sin ma chit luong cta cac don
vi TBG (thé hién & thé tich thu thap, sé lwong TBCN trung binh, sé luong TB
CD34 trung binh) déu cao hon va 6n dinh hon so v6i MDR tir ngan hang luu
trit c& nhan. Pay chinh 1 hinh thirc luu trir MDR phu hop nhat, hiéu qua nhét
cho céc truong hop bénh nhan c6 nhu cau diéu tri ghép TBG nhung khong c6
nguoi cho phi hop trong gia dinh. O Chau Au mé hinh nay tuong d6i phd
bién, nd chiém ty 1¢ 16n hon nhiéu so véi ngan hang luu trir MDR ca nhan.
Mot s6 nude nhu Bac, Y chi cho thanh 1ap ngan hang nay, hoan toan khong
khuyén khich tham chi cdm thanh Iap ngan hang luu trit MDR c4 nhan. Vi
don vi TBG trong ngan hang MDR cong dong c6 thé duoc chon dé ghép cho
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bat ky ai nén doi hoi ngoai sy an toan chung cho cadc mau con yéu cau vé sb
lugng TBG phai da 16n dé st dung duoc cho cac ddi twong. Ngoai ra xét
nghiém thanh phan HLA 1a yéu ciu bat budc ciing nhu nhém méu trong
truyén mau dé lya chon don vi thich hop nhét cho bénh nhan [29].

Trén thé gisi, Nhat Ban 1a mot trong cac nuéc tién phong trong ghép TBG
tir MDR véi ca ghép dau tién thuc hién vao nim 1995. Nhat Ban da c6 11 ngan
hang TBG MDR cong dong. Hién nay da tap trung hda, sat nhap thanh 8 ngan
hang MDR luu trit cho cong dong véi tong luong luu trir thuong xuyén khoang
32.000 don vi [30].
1.2.2.2. Ngan hang luu trir TBG MDR cé nhan

Pay 13 ngan hang do ngudi hién hoic chu nhan sinh hoc mau TBG c6
nhu cau ky gui, né khong thudc quyén so hitu caa ngan hang. Theo yéu cau
ciia ngudi tra phi sé& tién hanh thu thap, xu ly, bao quan va st dung. Ngan
hang luu trir TBG MDR cé nhan bao quan cac don vi TBG MDR cho muc
dich phong ngira nghia la trong tuwong lai néu nguai hién hodc ngudi than mac
mét bénh c6 thé diéu tri bang ghép TBG tu than thi don vi TBG MDR duoc
st dung khi c6 su cho phép cia nguoi hién va theo sy hudng dan cua bac si.
Céac don vi tai ngan hang luu trir MDR cé& nhan van 12 tai san cia dua tré, dudi
su gidm ho cua cha me va khong c6 sin cho cong dong. Tuy nhién, ching cé
thé duoc cung cap cho cac thanh vién khéac trong gia dinh, do d6, hau hét cac
ngan hang luu trir TBG MDR ca nhan déu 1a nhitng ngan hang danh cho cé
nhan hoac gia dinh str dung [31].

Ngan hang TBG nay ciing dang phat trién manh mé, hién nay la Cord
Blood Registry tai My 1a ngan hang 16n nhét thé gisi voi hon 500.000 mau.
Ngan hang Via Cord tai M§ nim 2013 ¢6 300.000 mau luu trit. Tuy nhién,
loai hinh ndy c6 mét s6 nhuoc diém chinh nhu: sé luong TBG khdng cao va

khéng 6n dinh do thu thap theo yéu cau bat budc, chi ding cho ban than
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ngudi luu trir hodc nguoi trong gia dinh cua ho, ty 1€ ing dung thuong kha
thap. Co hoi st dung MDR cho cé& nhan diéu tri cac rdi loan tao mau trudc 20
tudi 1a thap va udc tinh thay doi tir 1/2.700 dén 1/20.000 [32]. Néu chu nhan
khéng c6 nhu cau st dung thi viéc thu thap, xu 1y va bao quan tré nén lang
phi rat 16n vé cong strc ciing nhu chi phi. Tuy nhién & mot sé qudc gia nhu Y
ngan hang nay bi cam.

1.2.2.3. Ngdn hang két hop luu trit cong dong va cd nhan.

Loai hinh nay khdng nhiéu nhung c6 nhiéu hinh thirc khac nhau. Mot sé
ngan hang chia TBG MDR thanh hai phan riéng biét, mot phan duogc luu trit dé
st dung cho ghép tu than hodc ciing huyét théng, mot phan sir dung cho cong
ddng. Trong mot sb khac, cac don vi ban dau luu trir cho c& nhan sau d6
chuyén muc dich str dung cho cong ddng [33]. Hoic c6 thé cha me ting MDR
cho c&c ngan hang cong déng nhung van gitt quyén so hitu trong mot khoang
thoi gian xac dinh du dé dap tng nhu cau cudi ciing cua tré [34].

1.2.3. Tim kiém té bao goc mdau ddy rén cho ghép

Muyc dich chinh cua viéc xay dung ngan hang TBG MDR la dé tim
kiém don vi TBG MDR pht hop cho bénh nhan ¢ nhu cau ghép. Quy trinh
tim kiém don vi TBG MDR bat dau tir viéc phan tich HLA cuaa bénh nhan.
Bénh nhan duoc gui cac théng tin gdm: chan doan, két qua HLA, can ning,
nhom mau dén ngan hang dé danh gia sy hoa hop. Do d6 cac van dé vé HLA,
lidu TBG, nhém mau, gidi tinh va bénh 1y bénh nhan mic phai 1a van dé dic
biét quan trong anh huong dén thanh céng caa cudc ghép TBG MDR.
1.2.3.1. Chon mdu phii hop HLA (Human Leucocyte Antigen)

Khang nguyén bach cau nguoi (Human Leucocyte Antigen - HLA) hay
phirc hop hoa hop mé chu yéu (Major Histocompatibility Complex - MHC)
c6 vai trd rat quan trong trong ghép md, tang néi chung va ghép TBG noi

riéng. HLA duoc biét dén lan dau tién 1a do chung lién quan dén hién tuong
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thai ghép. Protein nay déng vai trd quan trong trong to chic mién dich cua co
thé cling nhu nhitng co ché “giao tiép” giira cac té bao. HLA duoc tao ra do
mot nhom gen ma hoa cho cac protein trinh dién KN trén bé mit té bao cua da
s6 dong vat co xuong séng.

Hé thong HLA bao gdm mot loat cac gen phuc tap nam trén nhidm sac
thé s6 6 va cac san pham phan tir ciia ching co lién quan dén su diéu hoa
mién dich va biét hoa té bao. Cac HLA c6 thé tao ra mot phan wng mién dich
bang céch nhan dién cac peptide bién d6i nhan phan tar HLA la théng qua su
da hinh ctia ching. Su khong hoa hop HLA c6 lién quan dén sy that bai caa
manh ghép, su tri hodn phuc hdi mién dich, bénh ghép chéng cha (GVHD) va
ty I€ ti vong [35].

C6 ba locus ¢b dién & 16p HLA I: HLA-A, -B va -Cw va niam locus & 16p
II: HLA-DR, -DQ, -DP, -DM va -DO. H¢ HLA c¢ tinh da hinh cao. Su da dang
cua cac gen 16p | va 1l c¢d thé duoc phan tich bang cac phuong phép huyét
thanh hoc hodc phwong phap phan tir & cap do DNA bing cic phuong phap
khac nhau nhu mdi dac hiéu (SSP) va str dung dau do dic hiéu (SSO). Két hop
HLA Iép | va Il rat quan trong trong ghép dic biét 1a ghép than va tay xuong.
Ghép dong loai gay ra ca dap ung mién dich dich thé va té bao ¢ ngudi nhan
diéu nay dan dén thai ghép va ghép chéng chu (GVHD).

Muyc dich ghép TBG tao mau dong loai cho bénh nhan bi bénh ly huyét
hoc 4c tinh 1a @& phuc hdi sy tao mau binh thuong va 1am ting hiéu tng ghép
chdng khéi u. Sy thanh cong cia ghép TBG tao mau dong lodi ndi chung va
ghép TBG MDR dong loai néi riéng déu phu thugc vao muac do phi hop cua
cac alen HLA 16p | va 16p 1l giita nguoi cho va nguoi nhan. Pa c¢6 nhiéu
nghién ctu vé mic do hoa hop HLA can thiét giita ngudi cho va ngudi nhan
nhu Trung tdm nghién ctru ung thu Fred Hutchinson (FHCRC) va Chuong
trinh hién tay Hoa Ky (NMDP) d3 bao céo tam quan trong cua két hop HLA
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I6p 11 trong giam nguy co GVHD va ting ty & séng s6t sau ghép [36],[37].
Niam 2002, Chuong trinh Nguoi hién tay cua Nhat Ban (JMDP) da chi ra
HLA 16p | anh huong rat 16n dén GVHD cép tinh sau ghép, trong d6 néu
alen HLA-A va -B hoa hop thi két qua séng sau ghép sé& tét hon [38],[39].
Nam 2007, nghién ciu cta chuwong trinh hién tay Hoa Ky cho thiay su
khong phu hop cia HLA-A hoic -DRB1 ddi véi su sbng sét chung anh
hwong nhiéu hon so véi su khong phi hop & HLA-B hoic -C [40]. Theo
hudng din cua Hoi Mién dich va ghép tay cia Anh nim 2013, yéu cau vé
mutc 6 hoa hop HLA khi ghép TBG MDR téi thiéu 1a 4/6 locus HLA-A, -
B, -DR va mtc do hoa hop cang cao thi ty 1€ thanh céng cang Ion. Nguyén
nhan 1a do TBG MDR hau nhu chua phoi nhiém véi cac tdc nhan mién dich
do d6 n6 c6 kha nang dung nap tét hon véi té bao bénh nhan, mac d6 hoa
hop HLA ciing 16ng lIéo hon [41].

Mot van dé khéc lién quan dén yéu cau hoa hop HLA trong ghép TBG
MDR 1la d¢ phan giai cua HLA. Trong ghép TBG tir nguoi truong thanh, viéc
lua chon HLA phai xem xét ¢ mirc d6 phan giai cao. Do d6 HLA cua bénh
nhan va ngudi hién phai duoc xét nghiém bang ki thuat c6 kha nang phén tich
cao nhu SSO, giai trinh tu gen. Pdi voi ghép TBG MDR néu phan tich bang
cac ky thuat trén s€ lam gié thanh cta don vi TBG MDR tang 1én cao. Mit
khac nhiéu nghién ctu ciing chi ra xét nghiém bang k¥ thuat cao ciing khong
can thiét [42],[43]. Hoa hop 4/6 (HLA-A, -B, -DRB1) dugc chap nhan, ciing
nhu hoa hop 4/8 (HLA-A, -B, -C, and -DRB1) hoac cao hon nira. Trong
truong hop ghép 2 don vi khong nhat thiét 2 don vi phai hoa hop véi nhau
[44]. Viéc tim dugc don vi TBG MDR hoa hop HLA con phu thudc va sb
luong don vi TBG luu trir trong ngan hang. Néu sé luong don vi cang Ién thi
hiéu qua tim kiém cang cao. Tuy nhién theo khuyén céo sb lugng luu trit t6i da
chi can 4.000 — 5.000 don vi 1a du dé xac xuat tim kiém 1a 100% [28].
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1.2.3.2. Chon liéu ghép phit hop

Bén canh viéc lva chon hoa hop HLA thi chon liéu té bao ciing 1a mot
trong nhiing yéu t6 anh huong dén su thanh céng caa ghép. Mdi ngudn TBG
khac nhau s& co liéu té bao khac nhau khuyén cdo cho ghép. Déi voi TBG
MDR, niam 2005, Vanderson Rocha va cong su da dua ra két luan: Liéu TBCN
khi dwa vao bao quan dong lanh 1a mét chi sé phan anh sb luong té bao c6 kha
ning biét hda. S6 lugng TBCN di dugc chuan héa cach do luong va cb san
trong qua trinh tim kiém do d6 c6 kha ning lién théng giita cac phong xét
nghiém va la thdng tin ding trong qua trinh tim kiém [45]. Tac gia thay rang
TBCN va mic d6 hoa hop HLA ¢6 lién quan dén xac suat ghép, liéu TB CD34
va mirc d6 hoa hop HLA lién quan dén xéac suat GVHD cap tinh cap do 111, 1V.
Ty Ié tai phat bénh cao hon & cac ca ghép phlu hop HLA cho thay hiéu suat
ghép chdng lo xé mi ting trong cac ca ciy ghép khong hoa hop HLA. Bén canh
do6 tac gia cling thay rang s6 luong TBCN cang cao thi yéu cau hoa hop HLA
cang thap va xéac suat ghép cang cao. Theo d6, khong c6 ngudng xac dinh nao
cho lidu té bao va mac do hoa hop HLA, tuy nhién dua trén cac nghién cau
trude d6 va hudng dan caa Eurocord, tac gia dé xuat ghép TBG MDR khéng
hoa hop HLA téi thiéu 4/6 duoc chap thuan va liéu TBCN téi thiéu 2 x 107/ kg
TBCN [45]. Nam 2013, Hoi ghép tuy xuong nhi khoa Vuong qudc Anh di dua
ra tiéu chuan dé c6 thé s dung TBG MDR két hop gitra sy hda hop HLA va
lieu té bao, cu thé 1a nhimg don vi TBG MDR c6 mic d6 hoa hop HLA cang
thip thi liéu TBCN tinh trén kg can niang cang cao: lidu ghép > 3 x 10’
TBCN/Kg néu hoa hop tdi thiéu 6/6 locus HLA-A, -B, -DR, liéu té bao téi thiéu
>4 x 10" TBCN/kg néu hoa hop téi thiéu 5/6 locus HLA-A, -B, -DR va liéu >
5 x 10" TBCN/Kg néu hoa hop téi thiéu 4/6 locus HLA-A, -B, -DR [41]. Nhu
vy can niang caa bénh nhén ciing 13 yéu té quan trong vi dira vao d6 ching ta

tim duoc don vi TBG du liéu ghép. Trong nhiing giai doan trudc diy ghép
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TBG MDR thuong dugc thuc hién cho ddi tuong 1a bénh nhan tré em vi liéu té
bao khong dap umg dugc cho nguoi I6n. Bé khic phuc nhuoc diém nay ngudi
ta da stir dung 2 don vi TBG MDR dé ghép cho ngudi c6 can nang Ion. Tuy
nhién chi phi thuong gap déi va thoi gian chd doi 1au hon [46]. Hién nay quy
trinh thu thap, xu ly, bao quan TBG MDR di c6 nhiéu cai tién giGp cai thién
dang ké sb lugng TBG thu duoc, do d6 co thé tng dung cho nhitng bénh nhan
€O cén nang trung binh cao.

Déi véi cac don vi TBG MDR don, tong liéu TBCN téi thiéu phai la 2,5
x 10"/kg va sb lugng TB CD34 téi thiéu 1a 1,5 x 10°/kg. Di véi ghép hai don
vi, tong liéu TBCN tdi thiéu cho mdi don vi 1a 1,5 x 10/kg va TB CD34 téi
thiéu 1a 1,0 x 10°/kg. Tuy nhién, liéu té bao thuong duoc wu tién hon mirc do
hoa hop HLA trong truong hop nguoi 16n va bénh nhan nhi cé can nang cao.
Tré em, nguoi 16n ¢ can nang thap hodc bénh nhan cd HLA phé bién s& c6
nhiéu don vi du liéu té bao dé lya chon, nhitng truong hop nay thi hoa hop
HLA c6 thé duoc uu tién [44].
1.2.3.3. Van dé nhém mau trong ghép

Nhom mau duoc phat hién boi Karl Lansteiner vao nam 1900, day la
mot trong nhitng phat minh vi dai cda y hoc, tir day mé ra mot ky nguyén méi
trong truyén mau 1am sang. Gen quy dinh nhém mau ABO nam trén NST s6 9.
Trong ghép, nhém mau 1a mot rao can Ién d6i véi ghép tang dac. Tuy nhién,
ghép TBG van ¢ thé thyc hién du khong tuong thich nhém méu. C6 40-50%
ca ghép TBG tao mau duoc thuc hién khong tuong thich hé nhém mau ABO
[47]. Su khong tuong thich nay co6 thé chia thanh 3 nhém: Khéng hoa hop
chinh yéu (gap 20-25% ca ghép) 1a khong tuong thich duoc dic trung boi su
hién dién sén cd caa KT trong mau ngudi nhan chong lai hong cau trong don
vi TBG truyén vao (vi du truyén TBG cta ngudi nhom A, B, AB cho nguoi
nhom O). Khdng hoa hop thir yéu (gap 20-25% ca ghép): su bat déng xay ra
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khi nguoi cho ¢6 KT chéng lai KN trén bé mat hdng cau ngudi nhan (vi du
nguoi €6 nhém mau O truyén cho ngudi c6 nhdm mau A, B, AB). Khong
tuong thich hai chiéu (gap khoang 5% ca ghép) khi két hop ca khéng hoa hop
chinh yéu va thtr yéu nhu nguoi ¢6 nhom mau A ghép cho nguoi ¢6 nhém
méau B. Trong truong hop bat ¢ong chinh yéu can xu ly loai bo héng cau
trong san pham TBG [47].

NGUOI CHO TBG TAO MAU
= Nhom 0 A B AB
N mau
=
) 0  |Hoahop |Chinhyéu |Chinhyéu |Chinh yéu
=
&
; A Thiryéu | Hoa hop Chinh yéu
<S.
Z B Thit yéu Chinh yéu
)
o
Z AB | Thiryéu Thityéu | Hoa hop

Sw bat déng nhdm mau giira ngudi cho va ngudi nhan

Theo Ignor B va cong su, nhimg ngay dau tién sau ghép TBG dong
loai, néu c6 bat dong nhdm méau ABO thi ¢6 ty 18 thai ghép, ghép chong chi
gia tang hoac phan &ng tan mau nang cé thé xay ra. Két qua phan tich cua tac
gia cho thdy ty Ié tir vong khong do tai phat tang 1én trong nhimg thang dau
tién sau khi ghép & cac nhém bénh nhan khéng hoa hop ABO chinh yéu va
ther yéu. Mic du ty 16 GVHD va micc d6 GVHD nghiém trong khéng khéc
biét dang ké giira cac nhom, nhung ty 1¢ tir vong lién quan dén GVHD trong
cac nhom khong hoa hop ABO chinh yéu gia ting. Nghién ciu cho thay rang
su khong tuong thich ctia ABO ¢6 tac dong xau dén két qua moc ghép [48].
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Bén canh hé théng nhém mau ABO, cac KN Rhesus (Rh), dic biét 1a
KN D, la yéu t6 quan trong nhat d6i véi qué trinh mién dich thuong xay ra
sau khi nhitng ngudi ¢6 RhD am tinh tiép xtc véi cac thanh phan mau RhD
duong tinh [49]. Mot sé nghién ciru di cho thiy & nhitng ngudi nhan TBG c¢6
10% phan tng mién dich chéng D khi nguoi RhD dwong nhan TBG tir ¢6
RhD &m [50], [51].
1.3. Ung dung ngudn té bao goc tir mau day ron
1.3.1. Ung dung ghép mdu ddy rén trong cdc bénh Iy huyét hoc

Ghép TBG tao méu 1a dua cac TBG tao méau vao co thé dé céc té bao
nay c6 thé cu tra tai co quan sinh mau (chu yéu I tay xuong) nham tai sinh
lai hé thong tao mau d3 bi pha huy mot phan hodc hoan toan bai hoa tri
va/hoic xa tri. Ghép TBG tao mau 1a mét liéu phap chira tri tiém ning cho cac
bénh Iy huyét hoc &c tinh va cac rdi loan nghiém trong khéac cia méu, hé mién
dich. Hién nay ghép TBG tao mau duoc tng dung cho nhiéu bénh ly huyét
hoc ciing nhu cac bénh ly khac. C6 khoang 70 bénh 1y duoc diéu tri bang
ghép TBG tao mau bao gébm cac nhém bénh bach cau cip, nhdm bach cau
kinh, rdi loan sinh tay, bénh Iy u lympho 4c tinh, ung thu hach, u nguyén bao
than kinh, thalassemia, ung thu hach, thiéu hut mién dich, cac bénh chuyén
hoa... Viéc st dung TBG MDR di tang 1én nhanh chong va dang ké tir khi ca
ghép TBG tao méu dau tién vao nam 1957. Ca ghép TBG tao mau thir mot
triéu duoc thuc hién vao nam 2013. Nam 2014, hon 40.000 ca ghép TBG tao
mau duoc thuc hién & chau Au cho hon 36.000 bénh nhan mac céc bénh khéc
nhau, trong d6 58% la ghép tu than con lai nhan TBG tuy xuong cua nhiing
ngudi cho clng huyét thong hoic khéng cung huyét théng, tir mau ngoai vi
sau khi huy dong hoac MDR [52].

Niam 2013 ciing danh dau ky niém lan thtr 25 cta ca ghép TBG MDR

dau tién cho mot dira tré bi thiéu mau Fanconi. Ngudi nhan van con séng va

strc khoe tot. Trén toan thé gidi, wdc tinh c¢6 hon 730.000 don vi TBG MDR
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khdng cung huyét théng dugc str dung tai hon 160 ngan hang mau, va hon
35.000 don vi dd ghép [53]. Bao c4o nam 2014, tai Chau Au MDR chiém 2%
ca ghép khong cung huyét théng, dic biét sir dung nhiéu & My va Nhat Ban
[52]. Tur dit liéu c6 sin trén toan thé gidi, Trung tim Nghién ctru Mau va Tuay
xuong Qudc té (CIBMTR) di bao cdo rang TBG MDR chiém 8% ca ghép
TBG tao mau khong cung huyét théng. Khao sat qudc té nim 2015 da ghi
nhan rang 32% tré em va 10% cac truong hop ghép TBG khong cung huyét
théng str dung TBG MDR 14 ngudn chinh dé ghép [54].

1.3.2. Ung dung ciia TBG mdu day ron trong y hoc tdi tao

Trudc ddy TBG MDR chu yéu str dung dé diéu tri cc bénh Iy ¢d réi loan
chic ning tao mau, nhung cac diéu tri nay da dugc mé rong mot cach cé hiéu
qua dén cac bénh khong lién quan dén réi loan chirc ning tao mau. TBG MDR
cling duoc sir dung nhu mot hinh thic téi tao té bao hoic diéu hoa mién dich
[55]. Mot sé nghién ctu thi vi 1 sir dung ghép MDR tu than hoic ddng loai
cho céc bénh thudc cac linh vuc khac nhu trong than kinh hoc, noi tiét va tim
mach... nhiing bénh ma cé anh hudng rat 16n dén sic khoe con ngudi. So véi
ngudn TBG thu duoc tir tay xuong, ngudn TBG MDR c6 dugc coi 1a nguon
TBG phong phd nhat vi ty 1¢ sinh toan thé gioi la trén 140 triéu tré/nam (Théng
ké y té thé gioi 2011). Ngoai ra, TBG MDR khong lién quan dén cac mdi quan
tdm vé dao duc, t6n gido hoidc chinh tri, khién ching tré nén hap dan hon khi
su dung trong thuc hanh 1am sang [56].

Té bao gc MDR ciing cho thdy mot sb lgi thé so véi cac nguon TBG
treong thanh nhu tiy xuong. Ngoai quy trinh thu thap khdng xam lan, TBG
MDR c6 telomere dai hon so voi cac TBG truong thanh khéac do d6 tiém ning
ting sinh cao hon [57]. Hon nita, khi ghép cac mau MDR khong hoa hop
hoan toan HLA cho thay nguy co mac bénh GVHD thap hon so vdi ghép tuy

xuong. Piéu nay ciing duogc giai thich dua trén thyuc té 1 cac té bao dugc ghép
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tir MDR ngdy tho hon va c6 biéu hién protein (HLA) thap hon so véi TBG
tredng thanh [58]. Ngoai ra, ghép MDR dugc ching minh 1a c6 nguy co lay
nhiém thap hon so véi ghép tiry xuwong [59].

Y hoc tai tao 1a linh vuc phat trién rat nhanh va nhiéu thir nghiém 1am
sang da duoc thuc hién. C6 nhiéu thir nghiém da thanh cong nhung bén canh
do6 cling ¢6 nhitng thir nghiém dang phai dung lai vi cac 1y do khac nhau nhu:
Nam 2014, Cotten CM va cong su da danh gia tinh kha thi cta viéc thu thap,
chuan bi va truyén cac TBG MDR tuoi tu than cho tré so sinh bi bénh thiéu
oxy ndo cuc bo [55]. Min K va cong su (2013) da ghép TBG MDR két hop
Vvéi erythropoietin tai té hop va 6ng di chimg minh duoc liéu phap cia éng co
hiéu qua tiém ning cho viéc diéu tri tré bi bai ndo [60]. Truyén TBG MDR tu
than cho tré em bi dai thao duong type 1 da dugc ching minh la an toan [61].

Cac TBG MDR cuia nguoi cling dang duoc nghién ciu dé diéu tri bénh
viém ruét, bénh gidc mac, bénh than, viém khdp do collagen gy ra. Mét s
thir nghiém 1am sang nhu ghép diéu tri céc bénh than kinh nhu bai néo, thiéu
oxy ndo cuc bg, chin thuong so ndo va chung tu Ky... Tuy nhién hién nay c6
nhitng thach thtc rat 16n véi ghép TBG MDR trong y hoc téi tao 1a: (1) Kho
khin dé dinh lugng dugc dugc mac do thanh cong, vi du nhu ghép TBG
MDR cho tré bai nfo thi theo ddi su cai thién chic ning rat kho; (2) C6
nhitng tré ngai vi tinh nhan vin trong viéc st dung san pham
1.3.3. Mt s6 hinh thivc ghép té bao goc mdu ddy rén trong diéu tri bénh Iy

Két qua song toan bo sau ghép TBG MDR va ghép TBG tir nguoi cho
cung huyét thong 1a tuong duong nhau. Tuy nhién, ghép TBG MDR thuong
moc manh ghép cham, mién dich hoi phuc cham nén ting nguy co nhiém
tring co hoi. Diéu nay cd thé 1a do cac TBCN ciing nhu té bao CD34 trong
MDR thip dong thoi né ciing phan &nh sy non nét vé tham quyén mién dich
cia MDR [62]. Trong béi canh nay, vin dé dugc dit ra chién lugc téi vu hoa
cho ghép va phuc hdi mién dich. Hinh thicc ghép TBG MDR kinh dién 1
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ghép 1 don vi du liéu hoa hop HLA téi thiéu. Tuy nhién vi nhugc diém cua
TBG MDR la moc ghép cham ma ngudi ta di nghién ciru ra cac kiéu ghép két
hop dé khac phuc nhuoc diém nay. Hién nay dang c6 cac hinh thic ghép sau:
* Ghép két hop 2 don vi TBG MDR khéng cuing huyét thong

Hinh thtc ghép két hop 2 don vi TBG MDR di dugc sir dung. Truong
Pai hoc Minnesota d3 di dau trong linh vuc nay. Cac bao céo sau khi ghép
két hop 2 don vi TBG MDR cho thay: hiéu qua ghép da duoc cai thién dang
ké [62]. Ngoai ra, so véi cac nguon khac né lam giam nguy c6 tai phét bénh.
Ting mic do ghép chéng chu tir mic do nhe 1én trung binh so véi viéc s
dung 1 don vi TBG MDR. Nhiéu nghién ctru di cong bd két qua sau khi ghép
két hop 2 don vi TBG MDR trén bénh nhan dugc diéu tri bang phac do diéu
kién hda giam liéu di cho thay ty 1& song khdng bénh sau ghép tir 30 — 50%
[63]. Nam 2012, De Lima va cong Su da nghién ctu ghép 2 don vi TBG
MDR cho ngudi truéng thanh mac bénh 1y huyét hoc ac tinh. Trong d6 tac
gia da str dung 1 don vi chra TBG dugc nhan 1én trong moi truong co TBG
trung md ddng loai va dua ra két luan rang: don vi TBG MDR duoc nudi
cdy nhan 1én trong méi truong ¢ TBG trung md thi c6 hiéu qua ghép tbt
hon don vi TBG MDR khong duoc nudi ciy trong moi truong cé TBG
trung mo [64].

* Ghép Haploidentical —cord (haplo-cord)

Yéu té anh huong I6n nhat dén sy thanh cong caa cudc ghép 1a su hoi
phuc mién dich. Néu bénh nhan ghép cé thoi gian phuc hdi mién dich cang
cham thi nguy co nhiém khuan cang ting, dic biét c6 thé mic nhitng virus
hiém gap. Nhiéu nghién ciu da duoc thuc hién dé day nhanh thoi gian moc
ghép théng qua kich thich su di chuyén caa TBG vao tiy xuong, ghép nhiéu
lan, ghép nhiéu don vi hoic sir dung thém loai té bao tht ba. Ghép Haplo-
cord, di tién phong boi Fernandez tir Madrid. Pay 1a hinh thtc két hop mot
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don vi MDR véi TB CD34 duoc lya chon tir ngudi hién cuing huyét théng, cé
HLA hoa hop mot phan [65]. Nam 2016, Koen van Besien va cong su
nghién ciru két qua ghép halo-cord trén 200 bénh nhan mac bénh huyét hoc
&c tinh. Két qua cho thay: Ty 1¢ bénh nhan séng mot nim 13 64% ddi véi
bénh nhin ¢6 nguy co trung binh va thip, khéng c6 tir vong sau 2 nim.
Trong nhém bénh nguy co cao, ty 1& séng 1 nim 1a 44%. Khi so sanh véi
bénh nhan duoc ghép két hop 2 don vi TBG MDR, ghép haplo-cord dan
dén phuc hdi tao mau nhanh hon, ty 16 GVHD va ty 18 tai phat bénh thap
hon, cai thién duge mac do ghép chdng chu, kha ning tai phat va thoi gian
song khong bénh [66].

Ghép Haplo-cord dai dién cho mot phuong phap nghién ctru day hia
hen dé giai quyét mot thach thirc cia ghép TBG ddng loai: vuot qua rao can
HLA. Két qua cta cac nghién ctru ban dau 1a dang khich 18: dap ung thoi gian
ghép, ty 16 GVHD cép tinh va dic biét, GVHD man tinh 1a cuc thap. Déi véi
bénh nhan c6 bénh huyét hoc 4c tinh trai qua ghép haplo — cord c6 ty Ié tai
phat rat thap [66].

* Sir dung TBG MDR két hop vai cytokin

Mét nghién ciru moi cta da sir dung Prostaglandin E2 dé cai thién viéc
homing cua té bao day rén vé tiy xwong bang cach diéu chinh biéu hién cua
CXCR4 va d3 c6 sy cai thién. Cac chién lugc khéac bao gom sir dung
fucosylation tiém truc tiép vao don vi MDR hay st dung lympho T gy doc
dé giam nhiém virus cho ngudi bénh ghép TBG MDR. Néu cac k¥ thuat trén
thanh cong thi s& 1am giam dang ké chi phi ghép TBG MDR vi khong phai
dung dén don vi TBG MDR thir 2, khong tén tién chi phi cho nhitng diéu tri
sau ghép phong ngtra bién chang nhiém trang. DU tai phat van 1a nguyén nhan
gay tir vong, nhung nhitng nghién ctu gan day ctia nhom Seatle da chi ra voi
nhitng bénh nhan ton du ti thiéu thap nhat, néu ghép TBG MDR thi c6 nguy
co tai phat thap hon so v6i bénh nhan ghép dong loai khac [67].
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1.4. Tinh hinh nghién céu té bao gbc mau diy ron trong va ngoai nudéc
1.4.1. Tinh hinh nghién civu té bao goc mdu day ron trén thé gidi

Vao thang 9 nam 2018, ky niém 30 ndm ca ghép TBG tao mau dau tién
s dung MDR dé ghép cho bénh nhan bi thiéu mau Fanconi. Ching minh
thanh cong rang MDR c6 kha nang phuc hdi méau va hé théng mién dich cua
bénh nhan, cing véi xac nhan rang MDR cd thé duoc bao quan dé st dung
sau nay, dan dén viéc thanh lap ngan hang MDR, va do d6 ngan hang TBG
thanh 1ap trong dau nhiing nam 1990 [68]. Ngan hang té bao gc bao gom cac
ngan hang luu trit MDR cong déng, noi luu trit cac don vi TBG MDR dé sir
dung cho mét ngudi nhan khong cing huyét thong; ngan hang luu trit MDR
ca nhan, luu trirt MDR dé str dung trong tuong lai ctia nguoi hién hoic nguoi
than cip mot hoic cap hai; va cac ngan hang lai, cung cap dich vu két hop
[25]. Nguoi ta uéc tinh rang hon 800.000 don vi TBG MDR duoc bao quan
lanh trong cac ngan hang cong dong va hon 5 triéu don vi khac duoc bao
quan trong cac ngan hang ca nhan [69]. C6 nhiéu nghién ciu trén thé gidi vé
cach thu thap, xtr ly va luu trit MDR. C&c quy trinh nay kha&c nhau ¢ cac nudc
khac nhau tham chi trong cung mét nudce cac ngan hang khac nhau sé c6 quy
trinh khac nhau phtl hop véi muc dich dé ra.

Trong nghién ctru cta Zingsem J va cong su nam 2003. Tac gia so sanh
hai hinh thirc xir Iy bang may tu dong va bang ly tdm tiéu chuan cho két qua:
Bang hé thong tu dong hiéu suat thu thap trung binh 1a 78,6 + 24,9% ddi Véi
cac TBCN 77,4 +27,8% ddi véi MNC 55,5 + 14,6% ddi véi hdng cau va 83,6
+ 32,5% d6i véi TB CD34, trong khi khi sir dung k§ thuat ly tam tiéu chuan
73,1% 13,2% d6i véi cac TBCN, 78,1 + 14,9% ddi véi cac TB don nhan, 26,0
+ 12,2% ddi véi hong cau va 77,0 £ 17,6% ddi voi cac TB CD34. Thoi gian
xtr 1y 12 khoang 20 phut cho xt ly tu dong va 60 dén 80 phut cho ky thuat ly

tam tiéu chuan [70].
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Nim 2011, Tulika Chandra da dugc phan tich 500 mau MDR trong d6
c6 282 tré so sinh (56,4%) 1a nam va 218 (43,6%) 14 nir. Tudi thai trung binh
la 38 tuan (trong khoang 31-41). Can nang khi sinh trung binh 2790 + 426
gram (1800 - 3900gram). Trung binh caa tudi me 1a 28 tudi (trung binh 28,47
+ 4,26, tam 19 - 44 tudi). Thé tich thu thap va tong nong ¢6 TB CD34 lan luot
14 79,47 + 13,04 ml (70-120ml) va 0,41 + 0,42% (0,02-1,98%) tuong (ing Vi
sinh thuong. Thé tich thu thap va néng d6 TB CD34 la 137,22 + 17,80 ml
(100 - 160 ml) va 2,42 + 1,02% (0,17-4,05%) tuong ung trong sinh mo. Gia
tri trung binh cua thé tich MDR va nong d6 TB CD34 cao hon dang ké khi
sinh mé so véi sinh thuong (p <0,01). Tré ¢6 can ning cao thi thé tich MDR
va nong do TB CD34 cao hon c6 ¥ nghia thdng ké so véi tré c6 can nang thap
(p <0,01). Gigi tinh tré em khong anh huong dén thé tich MDR va nong do
TB CD34 [71].

Mot nghién ctiu cit ngang tir 2012 dén 2014 véi ¢& mau thuan tién va
ki thuat tuyén chon lién tiép. Dunia Jawdat va cong su tuyén chon san phu
bang céach loai trir cac ba me dudi 18 tudi, cac ba me bi ung thu, di truyén,
hoac bénh lay truyén, me nhidm sbt rét, da thai. Néu mot trong hai ngudi cha
hoac me di duoc ghép tang, truyén mau hoic c6 mot hinh xam trong 12 thang
qua. Loai trir tré c6 can ning <2500g, sinh non <34 tuan, c6 diu hiéu nhidm
triing hoac di tat bam sinh, diém Apgar cho bé it hon 7-8 /10 trong 5 phut, day
rén cho thay bat ky bat thuong va lugng mau thu thap dugc <50 ml. Can ning
khi sinh cua tré so sinh duoc do bang cac y ta duoc dio tao sir dung thang do
ki thuat s6 (SECA). Tat ca cac ba me da dugc phong van, dong y va dang ky
boi diéu phdi vién ngan hang MDR. Mot khi cac ba me da dong vy, tién sir
bénh tat duoc xem xét dé hoan thanh danh sach kiém tra danh gia kha ning
chap nhan cta nha tai tro dé quyét dinh cé thu thap huy khdng. Sau khi thu

thap thanh coéng, mau da chuyén dén phong thi nghiém dé xir ly. Két qua voi
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957 miu MDR thu duoc c¢6 ndng do TB CD34 13 0,42 + 0,44% (0,02-2,16%)
cho nhdém 50 - 100 ml tong thé tich mau thu gom. Gié tri trung binh cia TB
CD34 13 2,41 + 0,99% (0,16 - 4,02%) cho nhom thé tich MDR 101 -160 ml.
Nong d6 TB CD34 cao hon khi thé tich MDR cao hon. Nong d6 TB CD34
tuong quan thuan véi thé tich MDR (p <0,01) [72].

M6t nghién ctiu dich t& hoc, cit ngang, quan sat, da phan tich 458 mau
MDR tai 2 ngan hang nam ¢ thanh phé S&o José, Santa Catarina tir thang 9
nam 2009 dén thang 3 nim 2013 thyc hién boi Rodrigo Dias Nunes va cong
su. Nguoi hién MDR duoc danh gia tién st ca nhan, tién st gia dinh, két qua
xét nghiém va véi cac cau hoi tiéu chuan duoc sir dung giéng nhu trong hién
méu. Tat ca di ky chap thuan truéc khi thu thap. Thu thap duoc thuc hién sau
s6 rau trong mot phong riéng biét. Thong thuong, cac mau MDR duoc giir
trong thoi gian khong qua 24-28 h ¢ 22 + 2°C trudc khi x 1y, sau d6 duoc
bao quan lanh trong nito 16ng, dudi toc do déng bang co kiém soat va duoc
lwu trit 1au dai theo tiéu chi quéc té ¢ nhiét 6 thap hon —150°C. MDR duoc
xtr Iy trong vong t6i da 48 gio sau khi duoc thu thap. Két qua: do tudi san phu
tir 18 dén 29 (62,8%), tudi thai > 40 tuan (55,2%), sinh thuong (51,3%), sinh
non (41,4%) va tré so sinh nam (54,4%) can ning 3000 - 3499 g (41,8%). Thé
tich MDR dao d6ng trong khoang 71,6 dén 275,2 ml, tong sé TBCN nam
trong khoang 4,77x10° - 31,0 x 10° té bao va TB CD34 dao ddng tir 0,05 dén
1,23%. C6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé khéi luong so véi tudi thai >
38 tuan (p = 0,001), md ldy thai (p <0,001) va can nang khi sinh > 3500 g (p
<0,001). Téng s6 TBCN cao hon & nhém mé lay thai (p = 0,022) va can nang
khi sinh > 3500 g (p <0,001). Khdng c6 su khéc biét c6 y nghia thdng ké gitra
cac bién va ty 1& phan tram cua cac TB CD34 [73].

Véi su phét trién cia ngan hang MDR, cac giai phap phai duoc tim

thiy dé giai quyét van dé khong gian luu trit, bang céch giam thé tich don vi
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MDR. V Lapierre va cong su di so sanh tong s6 TBCN va s luong té bao
CD34+ trudc va sau khi xir 1y véi ba phuong phap giam thé tich khac nhau
duoc st dung trong ngan hang: phuong phéap thi céng dua trén qué trinh ling
véi HES (n = 447), mot phuong phap ban tu dong (TB) (n = 181) bang
Optipress II va phuong phap tu dong Sepax (n = 213). Két qua phuc hoi
TBCN cao hon véi Sepax (80,3 * 7,7%) so véi HES (76,8 + 9,1%) va TB
(60,7 + 13,5%) (p<0,0001). Kha ning phuc hoi té bao CD34+ cao hon Vi
Sepax (86 + 11,6%) so véi HES (81,5 + 12,5%) va TB (82,0 = 17,7%)
(p <0,008 va <0,0001, twong wng) va két qua voi HES va TB khong khac biét
(p = 0,7). Nhu vay, phuong phap giam thé tich Sepax cho phép phuc héi té
bao TBCN va CD34+ cao hon [74].

N. Sato di thyc hién nghién ciu nim 2015. Tac gia Xt Iy MDR bang
thiét bi loc mai (CellEffic CB, bao gom vai khong dét), ma khéng can ly
tam. Céc té bao duoc thu hoach bang cach di qua bo loc bang cung véi
HES 6% hoic dung dich mudi sinh ly 0,9% (SALINE). CellEffic CB bao
gom mat bo loc va hai tai nhu trong. Sgi polyester dugc sir dung lam bo
loc. C4c mau CB duogc dua vao bo loc dudi tac dong cua trong luc. Cac té
bao bi giir trén bo loc duoc thu thap vao tdi thu hoach té bao bang céch rua
nguoc dung dich HES 6% (hydroxyethyl) hoac SALINE (NaCl 0,9%). Tac
gia so sanh cac ky thuat xir ly bing CellEffic CB véi sir dung HES 6%,
saline (NaCl0,9%) va hé thong Sepax. Thu hoi té bao CD45+ trung binh
cho thu hoach HES va SALINE lan luot 12 76,1 + 8,7% va 73,4 + 5,9%.
Khdng c6 su khac biét thong ké giira thu hoach HES va SALINE (p> 0,05).
Theo két qua phan tich Sepax, kha niang phuc hoi té bao CD45+ trung binh
la 76,6 + 16,1%. Khdng cd su khac biét théng ké giira CellEffic CB (thu
hoach HES hodac SALINE) va Sepax (p> 0,05) [75].
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Indreshpal Kaur va cong su 2016 da da so sanh hai cach xur ly 1a hé
théng tu dong Sepax va xt 1y thu cdng. Két qua cho thay phuc hdi tong sd
té TBCN khi c4c thu hoi TB don nhan trén hé théng Sepax (25%) so véi
phuong phap thi cdng (22%) c6 sy khac biét p = 0,007. Sy phuc hdi cua
cac té bao CD34+, NK cao hon ¢ Sepax (49,5%, 29,2%) so v&i phuong
phap thu cong (24,2%; 13,5%) voi p <0,0001. Tuy nhién, tac gia khéng tim
thay su khac biét ndo trong viéc phuc hdi bach cau mono (p = 0,2), téng sd
té bao lympho (p = 0,66), té bao T CD3+ (p = 0,44) hoic té bao B CD19+
(p = 0,14) khi st dung hai phuong phap. Khéng cé su khac biét ty I¢ séng
cia TBCN (p = 0,26) hoic té bao CD34+ (p = 0,25) khi xt ly bang hai
phuong phap. Phuong phap thu cdng giam hematocrit, bach cau hat va tiéu
CAu V6i 1a uu viét so véi Sepax [76].

Nam 2000, NetCord — FACT 14 t6 chtic dau tién dua ra cac tiéu chuan
vé mau day rén. Nam 2016, tai ban 1an 6 véi céc tiéu chuan duoc dua ra nhu
sau [77]:

- Vi tudi thai dudi 34 tuan, cac bac si san khoa phai danh gia vé muc
d6 an toan cua ngudi hién méi dugc phép thu thap;

- MAau MDR xt ly trong 24 gid tinh tir thoi diém thu thap;

- Xir ly thu hdi > 60% té bao c6 nhan;

- Sau khi xur ly tong s6 TBCN > 5.0 x 10°, s6 lwong té bao CD34 sbng
sau khi xtr ly > 1.25 x 10°.

- Phan tich thanh phan huyét sic t (dién di) gitp loai trir nhitng don vi
TBG mang bénh huyét sic tb di truyén.

1.4.2. Tinh hinh nghién citu té bao goc mdu ddy rén tai Viét Nam

Tai Viét Nam, ki thuat ghép tay (t& bao gdc tao mau) da duoc thyuc hién
lan dau tién vao nam 1995 & Bénh vién Truyén méu - Huyét hoc Thanh phé Ho
Chi Minh, dén nay bénh vién da ghép dugc hon 300 ca. TBG MDR lan dau
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tién duoc Gng dung ndm 2011 [78]. Bén nay ca nudc da cd 9 trung tam ghép
TBG tao méu véi sb luong ca ghép caa ca nudc gan 1.000 ca. Bé phuc vu cho
viéc tng dung ghép, nhiéu cong trinh nghién ctu vé viéc tao ngudn TBG tao
méu da duoc trién khai. Trong s do, dau tién 1a dé tai KHCN cap Bo cua tac
gia Tran Van Bé va cong su da nghién ctu ky thuat xa ly va trirt TBG MDR
nam 2000 [79]. Sau d6 mot sé nghién cau vé TBG MDR duoc trién khai nhu
chiét tach TBG MDR hay danh gi4 chat luong TBG MDR bang dém TB CD34
va nudi cay cum té bao, nghién ctu xay dung quy trinh thu gom TBG tao mau
tir MDR.... [80],[81],[82].

Nam 2008, luan &n tién si cua tac gia Huynh Nghia “Nghién ciu ung
dung quy trinh xt ly té bao géc mau cudng rén” [83]. Trong nghién ctu, tac
gia da tu van, sang loc san phu va thiét ké phong thu thap gan phong sinh. Két
qua 1234 mau MDR dugc thu thap véi thé tich trung binh 81,71+ 18,98 ml, c6
269 mau khong dat tiéu chuan chi yéu do khong du thé tich (trén 50%) va do
bénh Iy hemoglobin (20%). 960 miu MDR dugc dua vao xir Iy bang ky thuat
quay ly tam c6 HES. Két qua giam duoc 69,7% thé tich, 55,41% hdong cau,
TBCN tang 3,21 1an. Thé tich don vi TBG thu duoc trung binh 23,4 ml véi s6
lwong TBCN trung binh 75,01 + 37,04 x 10" va 2,26 + 1,85 x 10° TB CD34. C6
874 don vi TBG dat tiéu chuan sau luu trit, thoi gian luu trit va thanh phan

MDR khéng c6 su thay ddi vé s6 luong va chat luong.

Nam 2011, tac gia Nguyén Quang Tlng di “Nghién ctu ung dung va
hoan thién quy trinh thu thu gom, xir ly, bao quan té bao gdc tao mau dung cho
ghép ddng loai”. Luan &n 1a san pham dao tao cua dé tai nghién ciu khoa hoc
cap Bo Y té do GS.TSKH D4 Trung Phan Ia chu nhiém [84],[85]. Trong
nghién ctu tac gia da nghién ctu thu gom, luu trit, bao quan tir nhiéu ngudn

trong d6 c6 MDR. T4c gia nghién ctu trén 112 mau MDR thu duoc tir nhiing
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ba me tinh nguyén hién MDR c6 thé tich trung binh 90,5 + 20,2 ml. Chon 40
mau c6 thé tich trén 90 ml dé xu 1y trong d6 20 mau xt ly bang ly tim don
thuan, 20 mau xir Iy bang dé lang c6 HES 30 phut va ly tm 90g trong 5 phut ¢
10°C. Két qua cho thdy sir dung dung dich HES thu hoi trén 90% TBCN va
85% TB CD34. Tong sé cum tao ra sau ra dong nudi cay 187 + 39 cum, trong
d6 8,2% cum da dong, 14,4% cum dong hat — mono, 29,1% cum dong bach cau

hat, 43,8% cum dong hong cau.

Nhan thac duoc wu diém ciing nhu vai trd quan trong cua nguon TBG
nay va dua trén cac thanh tuu di co vé tao ngudn TBG tir MDR, nhiéu co s&
trong ca nuéc da xay dung cac ngan hang MDR dé luu trir dai han va 1am
ngudn cung cap san sang cho cac hoat dong ghép. Cac ngan hang TBG MDR
duoc xay dung dau tién tai Viét Nam thuong lya chon ddi tuwong luu trir danh
cho c& nhan nhu ngan hang MDR Bénh vién Truyén mau - Huyét hoc Thanh
phd HO Chi Minh, Mekostem cuaa cong ty Mekophar, Bénh vién Nhi Trung

uong, Bénh vién Vinmec....

Ngan hang MDR cuaa bénh vién Truyén méau — Huyét hoc TP HCM
thanh Iap nam 2002. Pon vi la thanh vién chinh thuc cua AsiaCord vao thang
3 nam 2004. Tai day c6 hang ngan don vi TBG MDR da duoc luu trir va san

sang phuc vu cong tac diéu tri bénh.

Ngan hang Té bao Méau day rén, Bénh vién Nhi Trung uong ra doi nim
2011. Bén nay, ngan hang da tién hanh thu thap va luu trit TBG tir MDR cua
hang nghin tré so sinh tir nhitng gia dinh c¢6 nhu cau ding hoic du phong
TBG MDR cho c4c bénh ly v& mau trong twong lai. Trong cac mau TBG
MDR dugc luu trit tai bénh vién Nhi Trung wong, cac bac si di tng dung diéu
tri thanh cong cho mot sé bé mac bénh tan mau bam sinh Thalassemia bang

TBG MDR cua anh chi em ruét cua tré.
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Ra doi ngay 11/3/2014, ngan hang MDR Vinmec hién la ngan hang
MDR hién dai nhat Viét Nam. Sau 4 nim di vao hoat déng, ngan hang MDR
Vinmec da luu TBG MDR cho hon 3.000 gia dinh.

Bénh vién Phu san Trung wong 1a bénh vién dau nganh vé san khoa caa
ca nudc. V6i nhu cau luu trir va st dung TGB MDR ngay cang nhiéu, thang 4
nam 2018, bénh vién da cho di vao hoat ddng mot Trung tam TBG MDR vai
trang thiét bi va may moc hién dai duoc dau tu 1én dén hon 20 ty dong. Pay 1a
noi ¢6 lwong TBG MDR dugc Iuu trir vo cung I6n véi hon 20.000 ca sinh
duoc thuc hién & ddy mdi nam. Trung tAm hién 13 noi c6 vai tro luu trir TBG
MDR cho cac me cé nguyén vong Iuu trit tai cdc bénh vién phu san, khoa san
va nha ho sinh trén dia ban thu d6 Ha Noi...

Tuy nhién, chi duy nhat tai Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung wong,
véi su nhan thirc tim quan trong caa viéc tao nguon TBG cho bénh nhan ti
ngudn ngudi hién tiang, da thanh 1ap Ngan hang TBG MDR cong ddng tir nim
2014. Pén nam 2017, ngan hang d luu trit dugc hon 3000 don vi TBG MDR
da duoc xét nghiém HLA sin sang cung cip cho cac bénh nhan c6 nhu cau
gheép [86]. Khac vai cac ngan hang MDR danh cho hinh thie Tuu trir dich vu
cho c& nhan, ngan hang MDR cho cong dong sé yéu cau chat luong TBG
khac biét dang ké vi su chon loc tir dau vao, sang loc an toan va didu ché véi
quy md 16n. Chinh vi vay, bénh nhan s& c6 duoc don vi TBG MDR c6 chét
luogng tét nhat, an toan nhat va ludn sin sang cho tim kiém dé ghép. Cac ngan
hang TBG MDR tai Viét Nam déu da ap dung cac quy trinh thu thap, xu ly va
I trit két hop tu dong, béan tu dong dat chat luong tét. Tuy nhién, cac ngan
hang MDR tai Viét Nam méi chi &p dung phuong thuc tiép can d6i véi luu
trit TBG MDR cho c& nhan nén chat luong chung khi &p dung cho coéng déng
chua cao. Viéc cai tién, toi wu hoa cac quy trinh nay 1a rat can thiét gitp ting
s6 luong TBG c6 trong mbi don vi MDR thu thap, xir Iy va luu trir dong thoi

tang kha ning diéu tri thanh céng cho mdi ca ghép. Cu thé tai ngan hang TBG
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MDR cong ddng cua Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, cac don vi
TBG MDR c6 thé du liéu dé ghép cho cac bénh nhan nguoi 16n, véi cac két
qua xét nghiém HLA d6 phan giai cao, sang loc cac yéu té nguy co, dinh
nhém mau, chuan bi day da théng tin sdn sang cho nhu cau tim kiém cua bénh
nhan [87]. Cho dén nay vi nhu cau luu trir MDR, tai Viét Nam da c6 nhiéu
ngan hang TBG duoc thanh 1ap. Tuy nhién, duy nhat ngan hang TBG MDR
cong ddng du diéu kién phuc vu tim kiém cua bénh nhan cé nhu cau ghép
TBG tao mau.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

* Pdi tegng nghién cau gom:

- 1668 mau mau day rén cong dong du tiéu chuan xir Iy va bao quan tai
Ngan hang Té bao gdc trong s6 2906 miu mau day rén duoc thu thap tai
Bénh vién Phu san Ha Ni tir thang 1 nim 2016 dén thang 12 nam 2018;

- 94 don vi té bao gdc mau day rén cong dong duoc danh gia chét
luong qua rd déng mau day luu dinh kém tai thoi diém bat ky trong thoi gian
nghién cau;

- 217 bénh nhan c6 chi dinh tim kiém mau té bao goc phd hop tir ngan
hang TBG MDR cong dong dé ghép. Pay 1a cac bénh nhan mac bénh ly huyét
hoc nam diéu tri tai Vién Huyét hoc ciing nhu ngoai Vién co chi dinh ghép
TBG ma khong tim thay ngudi cho cling huyét thong phi hop.

* Tiéu chuan lya chon di twong nghién ctu

- 2906 mau mau day rén duoc thu tir ngudi hién 1a

+ San phu: Khoe manh, tudi tir 18 d&én 35, MCV méau ngoai vi > 80fl.
Khong da thai, khong phét hién di tat trong qua trinh mang thai (trén siéu am)
va kham thai dinh ky. San phu hién MDR phai tra 16i day du thong tin vao:
Phiéu diéu tra stc khoe ngudi hién MDR tinh nguyén bang cach dién vao phiéu
san va dang ky tinh nguyén hién MDR.

+ Thai nhi: Khoe manh, tuoi thai 36-42 tuan, trong luong tré > 2600
gram, khéng ¢ di tat bam sinh.

+ Qua trinh chuyén dg: Trong qua trinh chuyén da va dé khong cé biéu
hién st (> 38°C), khong suy hod hép, khong suy thai... Nude 6i khéng ¢ mau

va mui bat thuong.
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- 1668 don vi TBG MDR duoc dua vao bao quan theo céc tiéu chuan sau

+ Thé tich MDR > 80 ml (khong bao gém chét chong dong);

+ Tui MDR nguyén ven, khong c0 cuc dong;

+ MCV MDR > 95fl (Theo dé tai nghién ciu cua ngan hang Té bao
g6c: Tinh hinh phét hién tré mic thalassemia qua sang loc méau day rén thu
thap va luu gif tai vién huyét hoc — truyén mau tw giai doan 2014-2015 [88]

+ TBCN > 80x10’

+ Thoi gian tir khi thu thap dén xu ly < 24 gio

+ Sau khi xt ly c6 két qua dién di huyét sic t6: khdng co bat thuong;

+ Sau khi xtr Iy cd két qua xét nghiém HIV, HCV, HBV, giang mai,
CMV, vi khuan, vi nAm: &m tinh

* Tiéu chuan loai trur: tat ca nhiing truong hop khéng dong y tham gia
nghién ciu hoic khéng dap g duoc cac tiéu chuan nghién ctu dé ra.

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

- Phuong phap nghién ciru: md ta cat ngang, hoi cau va tién cau;

- Thiét ké nghién ctru theo muc tiéu nghién ctu;

- Chon mau thuan tién. 94 mau ra dong danh gia trong qua trinh bao
quan, bao gom: 12 don vi di duoc rd déng ghép cho bénh nhan va 82 don vi
lya chon ngau nhién 5% s6 mau trong qua trinh bao quan.

- Thoi gian nghién cau: Tir thang 1 ndm 2016 dén thang 12 nam 2018.
2.2.2. Quy trinh nghién ciiu
Buwéc 1. Lwa chon doi twong hién va thu thap mau day rén (do nhan viény
té tai khoa Sdn Bénh vién Phu san Ha Néi thuec hign)

+ Tu véan cho d6i twong Ia c4c san phu bat dau vao phong cho dé. Chi
lap ké hoach tién hanh thu thap khi san phu, thai nhi dap ung céc tiéu chuan

lya chon ngudi hién (theo phan dbi twong)
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+ San phu tra 16i cau hoi va ky vao don tinh nguyén hién MDR néu dap
rng tiéu chuan hién

+ Nhan vién y té dua vao kinh nghiém thu thap dé chon lya nhitng day
rén dai, duong kinh to va chi thu thap MDR trong qué trinh sinh néu san phu,
thai nhi du diéu kién va qua trinh chuyén da dién ra hoan toan binh thuong.

+ Bao quan mau MDR trong hop chuyén dung, ¢ nhiét do phong va
ban giao mau cho ngan hang Té bao goc, Vién Huyét hoc — Truyén mau
Trung wong trong thoi gian téi da 24 gio.

+ Ban giao mau MDR: T4t ¢4 céac tii mau déu dugc Bénh vién Phu san
Ha Nbi so tuyén trudc khi ban giao cho ngan hang Té bao gdc. Néu khong
dap (g céc tiéu chuan va tha tuc hanh chinh khong day da thi hiy tdi MDR.
Ban giao mau sau thu thap va cac théng tin cia san phu (ho va tén, ngay thang
nam sinh, nhém mau, MCV mau ngoai Vi, can ning, lan sinh), tré so sinh
(gidi tinh, tudi thai, can ning tré so sinh, cdn nang banh rau, chiéu dai day
rén), tii MDR (can ning, tinh trang chong dong, thdi gian bao quan) va céc
yéu té khéc (thoi gian chuyén da, hinh thire sinh, cac bat thuong khac...).
Buwdc 2. Xir Iy va bdo qudin déong lanh TBG MDR

Cac mau MDR du tiéu chuin dugc dua vao xir Iy bang phuong phap
tha cong bo sung HES 6% va dé lang.

* Két qua can dat dwoc sau xir Iy mau day rén cong dong

- Giam thé tich don vi MDR ti da, thé tich TBG thu duoc khoang 25 -
28 ml (bao gom chat bao quan);

- Hiéu suit thu hoi TBCN > 70%;

- Ty 18 té bao CD34 sdng > 70%;

- Xét nghiém HIV, HBV, HCV, CMV, cdy khuan/ndm am tinh.

Mau MDR sau khi xt ly s& dugc thém dung dich bao quan va chuyén

mau dén hé théng dong lanh va luu trir.
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Ha lanh theo chwong trinh: Khéi TBG duoc tién hanh ha nhiét do theo
mot chuong trinh dinh sin dé dua khoi TBG xubng dén nhiét d6 -80°C, sau d6
khdi TBG duoc chuyén luu & pha hoi hodc pha long caa binh nito 16ng dé duy
tri nhiét d6 bao quan ¢ -150 dén -196°C.

Pua vao bao quan trong nito long: Cac don vi TBG MDR sau khi ha
lanh dwoc bao quan trong binh/hé théng c6 chia nito 16ng va duy tri nhiét do
am sau. Véi diéu kién nay, khdi TBG tao mau duoc luu gitt trong thoi gian rat

dai, cd thé hang chuc nam, ma van bao dam s lugng va chat luong caa TBG.

Giai phéng nhiét ciia mau
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Hinh 2.1. Cdc buwéc hg nhiét dp theo quy trinh dinh san
Buwéc 3. Ri dong khoi té bao goc dong lanh

Muc dich: d danh gi4 tinh trang khdi TBG trong qué trinh bao quan bao

gom: sb lwong TBCN, sb luong va ty 18 té bao CD34 sdng, nudi cay cum.
* Tidu chudn ddanh gid don vi TBG méu day rén sau bao qudn déng lanh:

- bon vi TBG MDR phai toan ven;
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- Thanh phan trong mau MDR va s6 luong TBCN;
- Ty 16 TB CD34/ TBCN, s6 lugng TB CD34;
- Ty 18 TB CD34 song sau ra dong > 70%;
- Kha nang moc cum khi nudi cay.
Buéc A Thu thdp va qudn Iy théng tin két qud nghién ciru

- Ho6 so gidy (Phiéu tra loi tinh trang sic khoe nguoi hién MDR, Phiéu
dang ky tinh nguyén hién MDR)

- Thong tin két qua thu thap mau MDR, xét nghiém truéc, trong va sau
qua trinh xur ly;

- Théng tin vé qua trinh bao quan TBG MDR va két qua danh gia chat
luong mau bao quan;

- Thong tin v& bénh nhan tim kiém TBG MDR cong dong;

- Phan mém quan Iy cac két qua xét nghiém cua mau MDR va don vi
TBG MDR.

2.2.3. Cdac xét nghiém thuc hién
a, Xét nghiém thuc hién trudc qua trinh xu ly:

- Xét nghiém tong phan tich thanh phan té bao trong mau MDR dé danh
gia chat luong (trong d6 quan tam dac biét dén chi s6 MCV cua hong cau) va
tinh s6 lwong TBCN cia mau MDR.

b, Xét nghiém thyc hién sau xu ly bao gom:

- Xét nghiém sang loc cac bénh nhiém tring nhu virus HIV, HBV, HCV,

CMV, nudi cay vi khuan/nim. .. dé dam bao an toan khéi TBG st dung;
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- Xét nghiém nhém mau hé ABO, Rh va cdc nhém méau phu dé lua
chon ngudn TBG phl hop ciing nhu ¢6 chién lugc phl hop trong qué trinh
ghép sau nay;

- Xét nghiém dém TBG tao mau (TBCN, TB CD34) nham danh gia 6
luong TBG tao mau trong don vi TBG, cho phép tién luong kha nang moc
manh ghép... Xét nghiém nay dac biét quan trong vi né 1a tiéu chuan dé quyét
dinh su thanh cong cua ca ghep;

- Xét nghiém ty I¢ TB CD34 séng nham xéc dinh liéu lugng TBG ciing
nhu danh gia chat lvgng cua don vi TBG tai cac thoi diém:

- Xét nghiém dién di huyét sic to

- Xét nghiém HLA: nham tim kiém don vi TBG phu hop véi bénh
nhan. Nguoi cho ¢ dy thuong khéng ciing huyét thong nén can xét nghiém
HLA & d6 phan giai cao bang k¥ thuat PCR-SSO.

c, Xet nghiém sau ra dong:

- Xét nghiém danh gia thanh phan té bao;

- Xét nghiém TBCN, CD34 (s luong va danh gia ty 1¢ song)

- Xét nghiém nudi ciy tao cum té bao nham danh gia kha ning tao cum

cua mau TBG.



Ep loai bé hong cau

- XN nhém mau hé ABO, Rh
- Phan tich thanh phan HST

- XN thanh phan TB, s
lugng TBCN
- XN TB CD34 (s6 luong,

ty 1, ty 16 TB sdng)
- XN HBsAg, HIV, HCV,
giang mai, CMV, cay

khuan, vi nAm
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Mau mau day rén

A

Thém HES, lic déu,

dé lang trén ban ép

|

San pham thu dugc

Thu Buffy coat

|

Thém dung dich bao quan
(DMSO + Dextran)

|

Dong lanh va bao quan

- XN thanh phan TB
- XN s6 lugng TBCN

- XN HLA

Ly tdm loai bo

huyét twong

So dd 2.1. Quy trinh xir 1y va xét nghiém mau day ron
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2.2.4. Cdc bién sé nghién ciru

* Pic diém chung

+ San phu: tudi, can nang, MCV mau ngoai vi, dan toc, hinh thuc sinh,
s6 lan sinh

+ Thai nhi: tudi thai, trong luong, gigi tinh tré so sinh

+ Can nang banh rau, chiéu dai day ron

* Qua trinh thu thap

+ S6 don vi thu thap, xt Iy, loai bo, bao quan;

+ Nguyén nhan loai bd mau MDR truéc xu 1y;

+ Nguyén nhéan loai bo don vi TBG sau xtur ly;

+ Thé tich MDR, s6 luong TBCN ctia mau MDR

+ Piac diém TB mau trong mau MDR

* Qua trinh xu ly va bdo qudn

- Chat luong don vi TBG la két qua caa quy trinh tuyén chon, xt ly, bao
quan TBG MDR CONG PONG

+ Hiéu suat thu hi TBCN, sb lugng TBCN, TB CD34

+ Hiéu suat loai bo cac thanh phan nhur thé tich, hdng cau, tiéu cau, bach cau

+ S6 lugng hong cau, hematocrit, s6 lwgng bach cau, thanh phan cac loai
bach cau, sb luong tiéu cau trudc va sau ra dong

+ Sb luong TBCN, TB CD34 trudc va sau ra dong

+ Ty 1€ cdc cum moc sau bao quan

+ Ty 16 nhém mau, thanh phan huyét sic t, cac alen HLA-A,B,DR

- M6t s6 yéu t6 lién quan

+ Lién quan thé tich MDR, sb luong TBCN, TB CD34 véi mot s yéu to
cua san phu (tudi, nhdm méau me, sé 1an sinh, hinh thiic sinh), thai nhi (trong
luong thai, gioi tinh, nhdm méau, tudi thai)

+ Lién quan gitta s6 lugng TBCN, TB CD34 véi thé tich MDR
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+ Lién quan hiéu suat xu ly va thé tich MDR, sé luong TBCN,
hematocrit, thoi gian luu trudc xu ly, thoi gian xu ly
+ Lién quan gitta TB CD34 séng va thoi gian cho xtr ly, thoi gian xi 1y,
s6 lugng TBCN
+ Lién quan gitra TBCN, TB CD34 va cum sau ra dong
+ Lién quan thoi gian bao quan va ty 1& moc cac cum, ty 1é séng cia TB
sau ra dong
- Kha nang lya chon don vi TBG
+ Pic diém bénh nhan can tim kiém TBG MDR
+ Ty 1€ bénh nhan tim dugc don vi TBG MDR hoa hop HLA
+ Sb don vi TBG MDR da ghép
2.3. Phuong tién, vat liéu va cac ky thuat sir dung trong nghién ciru
2.3.1. Cdc trang thiét bi
2.3.1.1. Trang thiét bi cho qud trinh thu thdp mdau mdu ddy ron:
- B6 dung cu sét khuan;
- Kep khong mau;
- Kim vudt;
- Can.
2.3.1.2. Qua trinh xur ly va bao quan dong lanh
- T sinh hoc vé tring cap Il (Thermo, M¥);
- May ha nhiét theo chuong trinh Thermogensis;
- Hé théng cap nitrogen long:
- Ban ép huyét tuong;
- May ly tam;

- Pipet man.
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2.3.1.3. Xét nghiem
- Dém té bao trén hé thong may dém té bao ty dong DXH500;
- Pém té bao CD34 bang k§ thuat té bao dong chay trén hé thdng FC500;
- Pém ty I& té bao sdng bang ky thuat t& bao dong chay trén hé thong FC500;
- Xét nghiém nhém mau hé ABO, Rh trén dng nghiém;
- Xét nghiém HLA-SSO trén hé théng may Luminex;
- Xét nghiém sang loc anti HIV bang kit Monolisa HIV Ag-Ab cua Ultra;
- Xét nghiém sang loc khang nguyén HBsAg trén may tu dong COBAS 800;
- Xét nghiém sang loc HCV bang kit Monolisa HCV Ag-Ab cua Ultra;
- Xét nghiém sang loc virus CMV bing kit PLATELIA CMV IgM;
- Xét nghiém nudi cdy vi khuan/nim bang may cay méu Bactec 9050;
- Xét nghiém dién di huyét sic té.
2.3.2. Vit liéu nghién ciru
- Tai déo 250ml (Demotek, Nhat Ban);
- Ong nghiém;
- Pau con nhya;
- TQi bao quan chuyén dung;
- Bom, kim tiém;
- Dung dich Hydroxyetyl starch HES 6% (B-Braun, Dtrc);
- Dung dich Dextran.
2.3.3. Héa chdt, sinh phim
- Hba chat chay may dém té bao;
- Huyét thanh mau hé nhém mau ABO, Rh cua Biorad;
- Hoa chat ¢ém TB CD34;

- Hoa chat dién di huyét sac to;
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- Héa chat xét nghiém HLA,;

- Mbi trudng nudi cdy té bao.

2.4. C&c ky thuiat thuc hién trong nghién ciru

Quy trinh thuc hién trong nghién ctu dyua theo Huéng dan quy trinh ky
thuat khdm bénh, chita bénh chuy@n nganh Huyét hoc — Truyén méu, Mién
dich — Di truyén — Sinh hoc phan tir do Bo Y té xuat ban nam 2014.

2.4.1. Quy trinh thu thip mau day ron
* Nguyén ly ky thudt

Thu thap mau tir banh rau thdng qua tinh mach day rén vao tdi déo co
chat chdng déng ngay sau khi cat ron cho tré.
* Cdc buwdc tién hanh

- Lya chon san phu va thai nhi da tiéu chuan hién mau day rén;

- Chuan bi: Dung cu (tGi déo lay mau, kim vubt, pank kep, dung cu sét
tring, bom tiém, can ban). Tai déo lay mau (ghi rd tén san phu trén tai déo,
lam san nat that);

- Pi gang, doi mii, deo khau trang, khir triing tay, gang tay, cho dén thoi
diém d¢é thai xong va kep cat day ron, banh rau con & trong tir cung ngudi me;

- Chon vi tri ddm kim sat chd kep day rén, sat trang khu vuc 10cm
xung quanh vi tri lya chon bang con iod;

- LAy tui déo, bd nap boc kim, dam kim tir tir, dit khoat vao tinh mach ron;

- Git kim ¢d dinh tai vi tri choc kim, l4c nhe tti cho méu vao déu;

- Boi dén khi mau vao hét, tién hanh that nat, rat kim, day nap kim;

- Vubt day dé tron chat chéng dong;

- Can tGi mau, thu don dung cuy, hoan thién hd so.

Luu y: Néu thu thap mau day rén sau so rau thi banh rau duoc treo Ién

cay chuyén dung, qua trinh thu thap tién hanh nhu thu thap trudc s6 rau.
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2.4.2. Quy trinh xir Iy mau diy rén bang dé ling c6 HES ly tim 1 lan
* Nguyén ly ky thudt

Cac phan tir cia dung dich HES (Hydroxy Ethyl Starch) lién két voi
hong cau lam ting ty trong, khi ly tim phicc hop ndy nhanh ling xudng trudc,
dé lai 16p c6 nhiéu té bao c6 nhan.
* Cdc buwdc tién hanh

Chi nhitng mau mau day rén da thu thap dat tiéu chuan ngan hang dé ra
(tiéu chuan vé thé tich, sy xuat hién cuc mau déng, MCV méu day ron, s6
lugng TBCN trong don vi mau day rén...) méi duoc dua vao xir ly

- Nhan vién rtra tay hai 1an, mac quan 4o, doi mil, deo khau trang va di ging;

- Chuan bi dung cy;

- Sat khuan bé mit tai;

- Cam kim va ldy mau xét nghiém téng phan tich té bao mau ngoai vi,
virus, HLA,;

- B6 sung dung dich HES 6% vdi ty 1¢ biang 40% thé tich MDR, tron
déu trong vong 15 phdt;

- Két ndi bo tai xur 1y, dat tai vi tri sdn sang ép, dé lang 50 phut;

- Loai bo hdng cau bang cach ding ban ép chuyén huyét tuong va 16p
buffy-coat sang tui khac, thu hdi ti huyét twong va 16p buffy-coat;

- Ly tdm san pham thu duogc

- Loai huyét twong va giit lai khoang 22 ml 16p buffy-coat (day la san
pham TBG MDR).

- Can tGi san pham TBG;

- LAy mAu tui té bao gbc va thi hong cau dé xét nghiém:;

- Tinh hiéu suat xt ly (thu hoi té bao) theo cong thuc
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WBCSG_‘U_ XL X VSau XL
HSor o (08) = 100
thu hoi (%0) WBCxruse X Virwse *

- Hoan thanh hé so;

Hinh 2.2. Bwée dé lang sau khi thém dung dich HES

2.4.3. Quy trinh bao quin khoi té bao gdc sau xir Iy bang nito 16ng
* Nguyén ly ky thuat
Luu giir khdi té bao goc ¢6 chat bao quan DMSO trong méi trudng nito
long (-150°C dén -196°C).
* Céc buéc tién hanh
Luu giir khéi té bao gbc co chat bao quan DMSO trong méi trudng nito
long (-150°C dén -196°C).
Buéc 1. Trén té bao géc véi dung dich bao qudn:
- Khéi té bao gbc: Sau khi da xir Iy va ldy mau xét nghiém xong;
- Chuan bi dung dich bao quan gom DMSO va Dextran 40 ty Ié 1:1 vao
bom tiém 20ml va giit & 4°C (Thé tich DMSO = Thé tich Dextran = Thé tich

TBG cubi / 4).
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- Bom dung dich bao quan di chuan bi véi toc do 24ml/h vao tii TBG
duoc kep gitta 2 miéng gel lanh dat trén may lac lién tuc;
- Sau khi bom xong khoa duong DMSO va han cit bé duong DMSO;
- Bo ti dong lanh ra khéi gel lanh;
- Sau khi han cé4c vi tri can thiét, cho tii déng lanh vao hop bao vé da
dan sin barcode.
Bu6c 2. Ha lanh va lheu giir khoi té bao goc da trn véi dung dich bdo quan:
Tiép nhan don vi TBG MDR tir phong xir 1y, két ndi cac sensor caa
may Vi ti TBG MDR va tién hanh ha nhiét do.
Qua trinh 1am lanh: dé dat dugc -196°C trong bao quan can tién hanh
ha nhiét d6 theo nhiéu budc theo mot lich trinh vé thoi gian da dugc dinh san.
Dién bién cua qué trinh 1am lanh qua 3 giai doan nhu sau:
+ Giai doan 1: Duy tri nhiét 6 budng ¢ 4°C trong vong 20 phdt, thoi
gian ndy mau ciing s& duoc dua vé nhiét o xap xi nhiét do budng.
+ Giai doan 2: bao gém cac budc sau:
Budc 1: Giam nhiét do budng 1d6/1 pht, trong vong 25 phut;
Budc 2: Ha nhiét 6 nhanh trong vong 3 phut, sau d6 quay lai toc do
1d6/phat trong 22 phat;
Budc 3: Tang toc do ha nhiét 5-10 do/phut trong vong 5 phat. Sau do
duy tri nhiét d6 nay trong 30 phut
+ Giai doan 3: B4o quan trong ni to 16ng
2.4.4. Quy trinh dém CD34 biang may Beckman Coulter FC500
* Nguyén ly ky thugt
Té bao gdc tao mau c6 khang nguyén CD34 trén bé mat. Néu u khang
thé anti CD34 v&i mau bénh pham cé té bao gdc tao mau, khang thé nay s&
gan dic hiéu 1&n bé mat cac té bao gbc tao mau mang CD34. Dung ki thuat
mién dich huynh quang phan tich trén may phan tich té bao dong chay (flow
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cytometer) c6 thé dém chinh xac sé lugng va ty 1 % té bao gbc tao mau
CD34 trong mau bénh pham

* Cdc bwdc tién hanh

+ Pém SLBC trong miu. Pha lodng mau vé nong do 10-15 G/I, ghi lai
s6 1an pha lodng;

+ L4y 100 pl mau thir dd pha lodng cho vao 3 6ng 1,2,3;

+ Thém 20 pl 7AAD vao mdi ong;

+ Thém 20 pl CD45-FITC/CD34-PE vao 6ng 1 va éng 2;

+ Thém 20 pl Control (CD45-FITC/Isotype PE) vao ong s6 3;

+ Votex déu cac ong va U nhiét do phong trong 20 phut, tranh anh sang;

+ Thém 2000 pl dung dich ly giai hong cau, G nhiét d6 phong 10 phut;

+ Thém 100 ul huyén dich hat tham chiéu vao cac 6ng 1,2, 3;

+ Tron lac déu cac 6ng;

+ Pém CD34 bang phan mém co sin trén may flow cytometry.
2.4.5. Quy trinh xét nghiém HLA bang k¥ thuit PCR-SSO
* Nguyén ly ky thudt

Dua trén nguyén ly lai gitta ddu do DNA véi san pham DNA cia mau
xét nghiém danh dau bang huynh quang, trong d6 cac dau do DNA dugc thiét
ké dic hiéu cho ting alen HLA & do phan giai cao (High resolution). Tuy
theo mat d6 huynh quang twong wng, hé théng Luminex doc va xac dinh dugc
tén dau do da gan véi chudi DNA ctia mau va kiéu gen HLA twong tng
* Cdc bwdc tién hanh

+ Téach va u DNA caa mau véi doan moi didc hiéu trong tng cac gen HLA,;

+ Khuéch dai cac gen nay bang PCR;
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+ Lai san pham PCR véi cac doan dau do DNA dic hiéu caa céc locus
HLA & d6 phan giai cao di biét va ddng thoi mdi loai hat con dugc ma hoa
riéng bang mau laser:

+ Chay mau va phan tich mau trén hé thong Luminex dé xac dinh HLA
ciia mau.

Nho cdng nghé Xmap trén hé théng Luminex, sé luong hat nhua c6 thé
mi hoa 1én dén toi da 100 loai khac nhau, dong thoi s6 luong dau do DNA
gan trén hat rat nhiéu nén ky thuat PCR-SSO gitip phan tich duoc nhiéu gen
HLA hon va d¢ phan giai duoc ning cao hon. Thuong két qua dinh nhém
HLA cta xét nghiém nay 1a ¢6 phan giai trung binh véi muc chi tiét 4 chix s6
(vi du: A*02:03)
2.4.6. Quy trinh nudi ciy tao cum té bao
* Nguyén ly ky thugt

Trong mdi truong nudi cay co cac chat kich thich phat trién thich hop té
bao gbc s& phat trién thanh cac cum biét hoa cua cac dong té bao khac nhau.
Duya vao phuong phap nay dé danh gia chét luong khéi té bao gbc.
* Cdc bwdc tién hanh

- Quy trinh nudi cdy cum té bao véi methycellulose medium. Quy trinh

thuc hién nhu sau

Chuan bj Pha Cay mau . D?C \,/a
MiUVa | —»| |oang | éndia NUO; cay trong phén tich
As X ) 0 A 9

hoa chat mau nudi cay i 37°C, 5% CO, ket qua
nuoi cay

+ Pha mau vé nong d6 4x10* té bao/ml;
+ Tron déu mau trong moi truong;
+ Cay 1 ml hdn hop d6 1én 2 dia nudi ciy ;

+ Pit 2 dia trén va 1 dia chira 1 ml nude cat vo tring vao 1 dia to;
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+ Pat mau trong ta 4m 37°C, 5% CO2;

+ Poc két qua sau 14 ngay (s6 luong, hinh thai cum).

Panh gia cum dudi kinh hién vi dao nguoc

Mau sic té bao S6 lwong té bao Panh gia két qua
trong mét cum
A > 8 té bao 01 BFU-E
Duy nhat hong cau (mau do) . .
< 8 t¢ bao Khong dém
, ‘ > 40 té bao 01 BFU-GM
Duy nhat bach cau _ _
< 40 te bao Khong dém
‘ . > 20 té bao bach cau | 01 BFU-GEMM
Bach cau + Hong cau _ . _
< 20 té bao bach cau | Khong dém
Cac loai khac Khong dém

BFU-E

nudi cdy trén méi trwong methocult

CFU-E

CFU-GM
Hinh 2.3. M@t sé logi cum phé bién tao thanh sau qué trinh

2.4.7. Quy trinh ra dong don vi té bao goc

* Nguyén ly ky thudt

CFU-GEMM

Str dung binh céch thay 37°C dé dua cac san pham té bao bao quan

déng lanh vé diéu kién sir dung trong khoang thoi gian nhét dinh.

* Cdc buéc tién hanh

Str dung binh cach thuy 37°C @ dua cac san pham té bao bao quan

dong lanh vé diéu kién sir dung trong khoang thoi gian nhét dinh.
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+ Nguoi thuc hién: mac d6 bao ho;

+ Kiém tra myc nuéc va nhiét o trong binh cach thuy;

+ L4y khdi TBG dong lanh ra khoi noi luu trix, kiém tra su toan ven,
dbi chiéu thdng tin;

+ Pt khdéi TBG dong lanh vao binh cach thay cho toi khi tan dong
(khoang 5 phut);

+ Lay mau dé kiém tra ty 18 té bao sbng;

+ Str dung san pham ra dong dé tiém/truyén cho ngudi bénh;

+ Két thiic qua trinh rd dong, hoan thién hd so.
2.5. Pia diém nghién ciru

- Quy trinh thu thap MDR tai Bénh vién Phu san Ha Noi

- Qué trinh xir Iy, xét nghiém sang loc, xét nghiém cay vi khuan/nam,
dién di huyét sic td, xét nghiém téng phan tich té bao, xét nghiém TB CD34,
dém ty 1é té bao sdng, xét nghiém HLA, nudi cdy cum dugc thuc hién theo
cac quy trinh tai Vién Huyét hoc — Truyén méau Trung wong.
2.6. Xir Iy s0 liéu

Nhap liéu bang phan mém exel; phan tich sé liéu bang phan mém SPSS
21.0. Str dung céc test thng ké cu thé:

- C4c bién dinh luong dugc biéu dién duéi dang s6 trung binh (X) va
d6 lech chuan (SD)

- C4c bién dinh tinh duoc biéu dién bang cac ty 1& phan tram

- Tim hiéu méi twong quan giita 2 yéu t6 dinh lugng bang cach tinh hé
sb tuong quan r:

Tuong quan thuan khi 1 > r > 0, tuong quan nghich khi -1<r<0

Murc do tuong quan
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Hé sé twong quan (r) Y nghia

+0,01 dén +0,1 Mbi twong quan qua thap, khong dang ké

+0,1 dén +0,3 Moi tuong quan thap
+0,3dén+0,6 Mbi twong quan trung binh
+0,6 dén 0,8 M6i twong quan chit
>+0,8 MOi twong quan rat chat

2.7. Pao dirc nghién ciru

- Nghién ctru dugc thuc hién trén sy déng y cua ngudi hién du tiéu
chuan hién mau day ron.

- Moi hoat dong trong qua trinh thuc hién khéng gay anh huong dén bat
Ky giai doan nao cua cudc chuyén da ciing nhu hoan toan khong anh huang
dén tré duoc sinh ra.

- Moi théng tin thu thap dam bao bi mat cho san phuy, chi théng b&o cho
san phy, chi phuc vu muc dich nghién cuu.

- Nghién ctru dugc sy ddng y va phé duyét cua lanh dao Vién Huyét
hoc - Truyén mau Trung wong, ngan hang Té bao gdc Vién Huyét hoc -
Truyén mau Trung vong.

- Két qua nghién caru duoc phan héi lai Vién, ngan hang Té bao géc.

- Tu nghién ctru, chung t6i da xay dung dugc ngan hang TBG MDR
cong dong. Pua ra duoc nhiing nhitng két qua c6 ¥ nghia cho qua trinh lya
chon san phuy, thai nhi hién MDR, thu thap, xu ly, bao quan, sit dung TBG
méu day ron cong dong. Tir ddy nang cao sd luong va chat lugng don vi TBG
MDR cho diéu tri. V&i s6 luong don vi TBG MDR cong dong cang lén cang
gilp cho bénh nhan c6 co hdi tim duoc ngudn TBG phl hop cao hon, phuc vu
duoc nhu cau ghép nham dem lai sy séng cho bénh nhan va niém vui cho gia
dinh bénh nhan.

- Pé tai da duoc thong qua hoi dong dao dirc cua Trudng Pai hoc Y
Ha Noi.
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So d0 2.2. So' d6 nghién ctru

Khéng dat (loas)

Khong dat (loat) «——

- Danh gia tinh trang ti1 MDR va
cac théng tin khac

- The tich MDR

- MCV MDR

- TBCN MDE

Ngin hing dit liéu
-HLA
| Bio quin, lvu tri
- 56 luong TBCN, (n=1668)
CD34, tj 16 CD34 séng
- Nhém mau
v
Tim kiém cho bénh nhin Ri déng ngiu nhién
c6 chi dinh ghép TBG (n=94)

- Pac diém cia d6i twong hién
MDR, thanh phin té bao MDR

- Tinh higu sudt xit I

- XN dinh danh (HLA, nhém méu)
- XN dinh gia chit leong: S6 lvong
TBCN, CD34. t 1é CD34 séng)

- Tim mét s6 yéu t6 lién quan

- So sanh trudc va sau rd dong
- Thii gian lwu trid

- Nuéi cy cum

- Tim mét 50 yéu 16 lién quan
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mt s6 dic diém san phu va thai nhi ciia cac don vi MDR duoc bao quén
Bing 3.1. Mt sé dic diém sin phu ciia TBG MDR dwoc lwu triv (n=1668)

San phy X +SD Min Max
Tudi 28 + 3,4 18 35
Can nang (kg) 63,7 £5,9 45 88
MCV (fl) 91,2+ 3,6 80,1 112

Nhéan xét: Tudi trung binh cua san phu trong nghién ctu 1a 28 + 3,4
tudi, can nang trung binh caa san phu 1a 63,7 + 5,9 kg. MCV mau ngoai Vi
cua san phu trung binh 91,2 + 3,6 fl.

Bing 3.2. Phin bé dan téc ciia sdn phu (n=1668)

Dan toc S6 lwong Ty 18 (%)
Kinh 1662 99,6
Mudng 2 0,1
San diu 1 0,1
Tay 3 0,2
Tong 1668 100,0

Nhan xét: Cha yéu 1a san phu dan toc Kinh 99,6%. Bén canh d6 ciing
xuat hién cac san phu cua dan toc thiéu s nhu Muong, San Diu, Tay nhung

Véi ty 18 rat thap.

Bdng 3.3. Hinh thirc sinh ciia sdn phu (n=1668)

Hinh thic sinh S6 lwong Ty 18 (%)
Sinh thudng 1558 93,4
Sinh mo 110 6,6
Tong 1668 100,0

Nhan xét: Ty 1é san phy sinh thuong chiém 93,6%. Chi c6 6,6% san

phu sinh md.
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®Lan 1
®Lan2

Lan 3
®Lan 4

Biéu dé 3.1. So lan sinh ciia sin phu (n = 1668)
Nhan xét: San phu chua yéu 1a sinh con Ian 1 va 2 chiém dén 91,9% (lan 1

53%, lan 2: 38,9%). Chi c6 8,1% la sinh con 1an 3 va 4 (Ian 3: 7,9%, lan 4: 0,2%).
Bing 3.4. Mt sé dic diém thai nhi ciia TBG MDR lwu triv (n=1668)

Thai nhi X *SD Min Max
Tubi thai (tuén) 39,3+0,9 36 42
Trong lugng tré so sinh (gram) 3257 + 304 2600 4500

Nhan xét: Tudi thai trung binh 39,3 + 0,9 tuan, trong luong tré so sinh

trung binh 3257 + 304 gram.

Bdng 3.5. Ty 1é theo gioi tinh tré so sinh (N=1668)

Gioi tinh

S6 lwong Ty 18 (%)
Nir 771 46,2
Nam 897 53,8
Tong 1668 100,0

Nhan xét: Ty & tré nam 53,8% nhiéu hon tré nix 46,2%.

Bing 3.6. Mgt sé dic diém ddy rén, banh rau (N=1668)

Mau day ron

X +SD Min Max
Can nang banh rau (gram) 505+414 200 850
Chiéu dai day rén (cm) 58,1+5,8 45 85

Nhan xét: Can ning banh rau trung binh 505 + 41,4 gram, chiéu dai

day ron trung binh 58,1 + 5,8 cm
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3.2. Két qua thu thip, xir 1y, bao quan mau diy ron cong dong
3.2.1. Két qua thu thip mau day ron
Bing 3.7. Két qua chung thu thdp, xir Iy MDR céng dong

S6 lwong Ty 18 (%)
Pon vi MDR thu thap 2906 100
Pon vi MDR xir ly 1770 60,9
Pon vi TBG MDR luu triv 1668 57,4

Nhan xét: 2906 tii MDR duoc thu thap, ¢6 1770 tdi MDR dat tiéu
chuan dua vao xtr Iy (60,9%). Sau xir ly, xét nghiém thi c6 1668 don vi TBG
MDR dat tiéu chuan duoc luu trit (57,4%).

Bing 3.8. Nguyén nhdn logi tGi mdu day ron sau thu thp (trwée xir 1y)

Noi dung S6 lwong | Ty 1& (%)
Thé tich <80ml 736 64,8
Co cuc dong 60 5,3
MCV MDR thép (< 9511) 26 2,3
Huy
TBCN < 80x10’ 258 22,7
Khac (thiéu thong tin, qua gid...) 56 4,9
Tong hity 1136 39,1
Pat tiéu chuin xir Iy 1770 60,9
Tong so 2906 100

Nhan xét: Tai MDR phai hay la 1136 (39,1%). Trong do, nguyén nhan
hity chu yéu do khong dat tiéu chuan vé thé tich chiém 64,8% va khong dat

tiéu chuan veé sé luong TBCN chiém 22,7%.
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Bing 3.9. Nguyén nhén logi don vi té bao goc sau xir Iy

Noi dung S6 lwong | TV 18 (%)
Cay vi khuan/vi nim (+) 31 30,4
HBsAg, HCV, HIV, GM, CMV (+) 12 11,8
Nguyen HbE (37-2,2%) | 12 (20,3%)
nhan
loai Bénh | HbBart (2-0,1%) |39 (66,1%) 59 57,8
' HST | HST khac 8 (13,6%)
Tong sb loai 102 5,8
Miu dwoc luu triv 1668 94,2
Tong s6 miu xir ly 1770 100

Nhan xét: Trong sé 1770 tai MDR dugc dua vao xt 1y tao ra cac don

vi TBG MDR thi c6 102 don vi phai loai bo sau khi xur ly. Nguyén nhan loai

cha yéu do nghi ngd bénh Iy huyét sic t6 chiém 57,8%. C6 két qua duong

tinh khi sang loc mot sb virus nhu CMV, HBsAg, HCV, cdy vi khuan/nam
chiém 42,2%. 1668 don vi TBG MDR dat tiéu chuan dua vao luu trir chiém
94,2% don vi da duoc xur ly.

Bing 3.10. Mt sé dic diém ciia mdu mdu day ron truwée xir Iy (n=1668)

Mau diy rén X +SD Min Max
Thé tich c6 chéng dong (ml) 139 + 18,7 115 259,7
TBCN (x10") 151,8 +40,4 80 447

Nhan xét: Thé tich MDR trung binh 12 139 * 18,7 ml vdi s6 luong
TBCN la 151,8 + 40,4 x10" té bao
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Bing 3.11. Ty 1é thé tich mdu ddy ron truwée xir Iy (n=1668)

Thé tich (ml)* S6 lwong Ty 18 (%)
<120 194 11,6%
120 -150 1087 65,1%
> 150 387 23,2%
Tong 1668 100

* Bao gom chdt chong déng

Nhan xét: Thé tich MDR thu dugc cha yéu 1a trén 120 ml. Thé tich tir
120-150 ml chiém ty I¢ cao nhat 65,1%. Dic biét cd 23,2% tli mau co thé tich
trén 150 ml.

Bing 3.12. Pic diém té bao bach cdu trong tii mdu ddy rén truwée xiv Iy

(n=1668)
Chi s0 X +SD Ty 1é (%)
SLBC (G/l) 13,5 +4,0
BC trung tinh (G/I) 8,6+29 56,2 + 7,8
BC lympho (G/I) 4517 30,2+9,2
BC mono (G/I) 1,6 0,6 108 +25

Nhan xét: Trong tGi MDR thu dugc ¢ SLBC trung binh 13,5 £ 4,0
G/I. Trong d6 SLBC trung tinh 8,6 + 2,9 G/I, SLBC lympho 4,5 + 1,7 G/I,
SLBC mono 1,6 £ 0,6 G/I.

Bdng 3.13. Ddc diém hong cdau va tiéu cdu trong tui mau day ron truoc xw ly

(n=1668)

Chi sb X +SD Min Max
SLHC (T/I) 44+04 2,97 6,7

HGB (g/1) 154,3 + 14,0 111,2 203,3
HCT (%) 482 +45 34,6 44,5
MCV (fl) 110,8 4,6 95,9 1335
MCH (pg) 355+1,6 21,8 39,8
MCHC (g/1) 310,5+ 24,5 280,8 365,4
SLTC (G/I) 303 + 56,6 107,7 506,9
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Nhan xét: Trong mdi tii MDR trudc khi xi ly ¢ SLHC 14 4,4 +
0,4T/1, ndng @6 huyét sac t6 1a 154,3 + 14,0 g/l, thé tich khdi hong cau 48,2 +
45 I/, MCV trung binh 110,8 + 4,6 fl va nam trong dai tir 95,9 - 133,5fl.
SLTC trung binh 303 + 56,6 G/I.

3.2.2. Két qua xir Iy va bio quan
Bing 3.14. Mt s6 thong sé don vi TBG luu triv (N=1668)

Chi s X +SD Min Max
Thé tich thu dugc sau xur 1y (ml) 26,7+05 25,8 27,1
Hiéu suat thu hoi TBCN (%) 84,9+56 70,1 99,9
S6 luong TBCN (x107/dv) 131,2 +40 43,8 329
S6 lwong TB CD34/ul 213,3 + 143 19,0 2085
Ty 1é t&¢ TB CD34/CD45 (%) 0,38 +0,21 0,05 2,79
S6 luong TB CD34 (x10°/dv) 48,1+ 355 4,1 256
Ty 1é TB CD34 song sau xir Iy (%) 945+34 70,5 99,9

Nhan xét: Trong moi 26,7 + 0,5 ml TBG c6 chia trung binh 131,2 +

40 x 10" TBCN, 48,1 + 35,5 x 10° TB CD34. Sau st ly hiéu suit thu hoi
TBCN trung binh 84,9 + 5,6% va ¢ 94,5 + 3,4% TB CD34 song sau xt ly.
Bing 3.15. Ty 1¢ trung binh cdc thanh phan loai bé sau ly tam (n=1668)

. Loai, mit (%)
Thong so :
(%) Min Max
Thé tich tii MDR (ml) 838+19 78,4 88,6
SLHC 94,0+ 3,0 76,5 98,2
SLBC 153+5,6 10,2 34,8
SLTC 519+99 26,9 96,7

Nhan xét: Qua trinh xt ly ciia chung toi di loai bo duoc 83,8 + 1,9%
thé tich MDR. Ty 18 hdng cau bj loai 1a 94,0 + 3,0%. Ty ¢ tiéu cau bi loai 1a
51,9 +9,9%. Ty Ié bach cau bj loai 12 15,3 + 5,6%.
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Bing 3.16. Thanh phin té bao mdu trong tiii TBG luu triv (N=1668)

Chi s0 X = SD Min Max
SLBC (G/l) 59,0 + 18,0 20,2 148,2
SLBC trung tinh (G/I) 33,9+13,9 2,0 109

SLBC lympho (G/I) 37,4 +87 30 70

SLBC mono (G/I) 5,9+ 4,0 1,1 26,3
SLHC (T/I) 1,2+0,6 0,43 10,5
HCT (%) 9,7+48 0,42 10,6
TC (Gl 662,1 + 147,6 35 1291

Nhan xét: Trong mdi don vi TBG luu trit ¢ s6 luong bach cau trung
binh 59,0 +£18,0 G/I. Trong d6, s6 luong bach cau trung tinh 33,9 G/l, sb
lwgng bach cau mono 5,9 G/l, sé lugng bach cau lympho 37,4 G/I. S lugng
hong cau va hematocrit twong d6i thap 1,2T/I hong cau va 9,7% hematocrit.
S6 luong tiéu cau twong ddi cao 662,1 G/I.

Bing 3.17. Ty 1é nhém mdu don vi té bao géc lwu triv (N=1668)

Nhém mau S6 lwong Ty 18 (%)
A 365 21,9
AB 80 4,8
ABO B 460 27,6
o) 763 45,7
Tong 1668 100
Duong 1668 100
Rh Am 0 0
Tong 1668 100

Nhan xét: Ty 1é nhém mau O 14 cao nhét 45,7%. Thap nhat 1a nhém
mau AB 4,8%
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Bing 3.18. Pic diém thanh phin huyét sic té don vi TBG MDR lwu triv

(n=1668)
Chi sb Trung binh min max
Ty 1& huyét sac té Al 18,5+ 5,3 3,2 87,9
Ty I& huyét sic té A2 0,05+0,2 0 0,6
Ty & huyét sac to F 815+5,3 12,1 96,8

Nhan xét: Ty 1& huyét sic té Al trung binh 18,5 + 5,3%, ty 1& huyét sic
t6 F trung binh 81,5 + 5,3%

Bing 3.19. Dic diém té bao mdu ciia don vi TBG MDR trudc va sau rd dong

(n=94)

Chi s Trwée biao quan | Sau ra dong p

SLHC (G/l) 1,0+0,8 0,8+0,3 <0,05
Hematocrit (I/1) 10,0 + 34 99+22 > 0,05
SLBC (G/1) 57,1+18,.2 42,8 +13,6 < 0,001
SLBC trung tinh (G/I) 38,8 + 16,3 22,8+13,1 <0,05
SLBC don nhan (G/1) 16,1 +£9,6 16,7 £13,0 > 0,05
SLTC (G/l) 610,4 + 1234 5225+3351 | <0,05

Nhan xét: S6 luong hong cau (SLHC), Sb lugng bach cau (SLBC),
SLBC trung tinh, sb luong tiéu cau (SLTC) sau rd déng giam so véi trudc ra
déng co v nghia théng ké, luong Hematocrit giam khdng c6 sy khéc biét so

Véi trude dong lanh. Pic biét sé luong té bao don nhan trude va sau ra dong

thay d6i khong dang ké.
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Bing 3.20. Thanh phan té bao trong don vi TBG MDR trudc va sau ri dong

(n=94)
Chi s6 Truwdc bao quan | Sau ra dong p
S6 lugng TBCN (x 107) 136,7+47,5 126,3+46,0 | < 0,001
S6 luong TB CD34 (x10°) 56,2+46,8 49,9+36,8 | <0,001
Ty 1é TB CD34 (%) 0,43+0,25 0,48+0,35 | <0,05

Nhan xét: Sb luong TBCN, TB CD34 giam, ty 1¢ TB CD34 séng giam

so voi trudc khi bao quan, ty 1€ TB CD34 sau khi ra dong tang so véi trudc

khi bao quan c6 ¥ nghia thong ké.

Bing 3.21. Két qud cdy cum sau bdo qudn déng lanh (n = 94)

S6 cum trung binh | S6 cum trung binh
trong 1 dia cay trong 1 don vi Ty 1€ (%)
(cum) TBG (x10%)

BFU-E 23,8+12,5 99,5+75,3 48,1+9,5
CFU-E 0,55+0,62 2,36%2,92 1,2+1,4
CFU-GM 22,8+8,2 93,5+46,1 48,4+9,8
CFU-GEMM 1,14+0,97 4,86+4,84 2,4+19
Tong s6 48,2+18,3 200,3+115,2 100

Nhéan xét: T4t ca cac don vi TBG MDR nudi ciy déu moc va s cum trung

binh trong 1 dia nuoi cdy |14 48,2+18,3 cum twong wng Véi trung binh 200,3 x
10* cum trong don vi TBG, Trong d6 cum BFU-E va CFU-GM chiém ty 1é
cao lan luot 14 48,1% va 48,4%, Cum CFU-GEMM c6 Véi ty 1& 2,4%.
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3.3. Mt sb yéu t6 lién quan dén chit lwong va kha niing sit dung don vi
TBG MDR cdng dong

3.3.1. Mt s6 yéu t6 lién quan dén chat lwong don vi TBG MDR cdng dong
3.3.1.1. Mt 56 yéu to lién quan trong qud trinh thu thdp MDR céng dong

theticht

250.00 —— Linear

200.00

150.007)

100.00

50.00 T T T T
15 20 25 30 35

tuocisp

Thé tich MDR = tudi san phu x 0,519 + 89,54 (r= 0,095, p < 0,01)
Biéu dé 3.2. Lién quan giita thé tich mdu ddy rén va tudi san phu (n = 1668)
Nhan xét: Thé tich MDR ty Ié thuan voi tudi san phu theo phuong
trinh Thé tich MDR = tudi san phu x 0,519 + 89,54 (r= 0,095, p < 0,01)

Bing 3.22. Lién quan giita mét sé yéu to ciia me véi thé tich méu mdau day
ron (n=1668)

hé tich truwée xir Iy (ml) —
Chi 56 X+5D P
A 103,7+17,1
C B 104,8+18,3
Nhom mau me AB 105.5+24.7 > 0,05
o) 103,7+18,7
1 103+18,3 (1,2)< 0,05
LA sinh 2 104+17,9 (2,3)< 0,05
. 3 110+22,6 (3,4)< 0,05
4 102+11,9 (1,4) < 0,05
. . Sinh thudng 104+18,5
Hinh thirc sinh Sinh md 10221 > 0,05

Nhan xét: Tudi me cang cao, lan sinh cang nhiéu thi thé tich MDR
cang cao. Hinh thic sinh va nhdm mau cua san phu khéng ¢6 méi lién quan
dén thé tich mau MDR thu duoc.
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Biéu dé 3.3. Lién quan thé tich mdu ddy ron va trong lwong thai (n = 1668)
Nhan xét: Thé tich tGi MDR c6 lién quan thuan long 1éo véi trong
luong thai theo phuong trinh: Thé tich MDR = 0,015 * trong lugng thai +
55,743 (r=0,242 p< 0,01)
Bing 3.23. Lién quan giita mét sé yéu té thai nhi véi thé tich MDR

(n=1668)
o hé tich truoc xu ly (ml) X +SD P
Chi so
e s ) Gai 103+£17,8
Gioi tinh thai Trai 105+19.4 < 0,05
A 102,7+¥17,3 (1) | 1,2)>0,05
NhOm mau thai B 103,8+19,0 (2) | (2,3)>0,05
AB 107,8+23,2 (3) | (3,4)>0,05
O 104,5+£18,5 (4) | (1,4) >0,05
36 107+22,7 (1)
37 107+18,2 (2)
38 105+20,6 (3)
Tubi thai 39 104+18,8 (4) >0,05
40 103+18,1 (5)
41 103+16,1 (6)
42 109+32,0 (7)

Nhan xét: Can nang thai nhi cang I6n, giéi tinh thai 12 trai thi thé tich

mau MDR cao c6 ¥ nghia thong ké véi p< 0,05. Nhém mau cua thai nhi va

tudi thai khéng cé mdi lién quan véi thé tich mau MDR.
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Bing 3.24. Lién quan giita mét sé yéu té me véi tong sé TBCN (n = 1668)

Té bao cé nhin (107 B
o X xSD p
Yéu to
<20 154+479 (1) 1,2)>0,05
7 21-25 158+48,6 (2) (2,3)>0,05
Tudi me
26-30 157+48,4 (3) (3,4)>0,05
>30 154+46,3 (4) (1,4) >0,05
A 151,1+42,9 (1) 1,2)>0,05
B 160,3+48,2 (2) (2,3)>0,05
Nhom mau me
AB 157, 6+46,0 (3) (3,4)>0,05
O 157,0%48,3 () (1,4) >0,05
. 1 162+50,5
Lan sinh < 0,05
>2 151+44,1
Thuong 158+48,1
Hinh thac sinh . < 0,05
Mo 134+38,2

Nhan xét: Hinh thtrc sinh thudng va sinh con 1an 1 ¢6 sé lugng TBCN
cao hon so vé&i sinh md, sinh con tir 1an 2. Tudi me, nhdm méu cua san phu
khdng c6 méi lién quan dén sé luvgng TBCN.
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Bing 3.25. Lién quan giita mét sé yéu té ciia thai nhi véi tong sé TBCN

(n=1668)
Té bao cé nhin (107 B
o X +SD p
Yeéu to
<3000 146,9+42,2 (1) (1,2)< 0,05
NhGm can 3000 - 3499 155,2+46,6 (2) (2,3)< 0,05
nang thai (9) 3500 - 3999 164,6+52,8 (3) (3,4)< 0,05
> 4000 183,5+53,0 (4) |  (1,4)<0,05
Trai 152+44.4

Gi6i tinh thai < 0,05

Gai 162+51,1

A 152,4+48,4 (1) (1,2)< 0,05
Nh6m mau B 171,5267,8 (2) (2,3)< 0,05
thai AB 157, 6+46,0 (3) (3,4)< 0,05

o) 156,2+46,0 (4) |  (1,4) <0,05

36 147,9+57,5

37 144,4+45 4

38 154,6+48,8
Tudi thai 39 155,4+49,3 > 0,05

40 158,0+44,8

41 163,6+53,4

42 185,0+88,3

Nhan xét: Thai nhi la gai, cdn nang cang lon, thi s6 luong TBCN trong
mau MDR cang cao. S6 luong TBCN & thai c6 nhdom mau B 13 cao hon nhém
méu con lai co ¥ nghia théng ké. Tudi thai c6 mdi lién quan khong ¢ ¥ nghia
théng ké véi sé lugng TBCN tuy nhién tudi thai cang cao thi s6 luong TBCN
cang cao.
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Bing 3.26. Lién quan giita mét sé yéu té me véi TB CD34 (n = 1668)

Té bao CD34 (10°) B
o X £SD p
Yeéeu to

<20 48,0 + 20,2
q 21-25 55,6 + 33,2

Tuod1 me > 0,05
26-30 48,2 + 32,5
>30 45,7 + 31,1
A 45,9 + 33,5
B 46,6 + 29,3

Nhém mau me > (0,05
AB 47,0+ 31,2
O 52,3+ 39,8
. 1 52,2 1427

Lan sinh > 0,05
>2 45,4 + 31,3
Thuong 50,3+ 32,0

Hinh thac sinh : <0,05
Mo 34,2+ 18,2

Nhén xét: Hinh thirc sinh thuong thu duge lugng TB CD34 nhiéu hon
sinh m6 c6 y nghia thong ké. TB CD34 thu dugc khdng khac nhau & cac

nhém tudi me, nhém mau me va cac lan sinh
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Bing 3.27. Lién quan giita mét sé yéu to ciia tré véi TB CD34 (n=1668)

S6 lwong té bao CD34 B
o X +SD p
Yeu to
< 3000 473+355
Nhém can 3000 - 3499 478 + 35,6
) ? > 0,05
nang tré (9) 3500 - 3999 54,2 +32,6
> 4000 57,0 + 28,6
Trai 48,8 + 33,8
Giéi tinh tré < 0,05
Gai 49,8 + 36,1
A 47,4 +41,2
B 46,2 + 27,8
Nhoém mau tré > 0,05
AB 53,4 + 40,2
0 51,6 + 46,0
36-37 59,8 + 39,4
Nhém tudi thai
. 38-39 52,2 + 36,7 > 0,05
(tuan)
40-42 44,9 + 29,5

Nhan xét: Luong TB CD34 & tré gai nhiéu hon tré trai c6 ¥ nghia
théng ké. Can nang tré, nhém mau tré, can nang thai khong cé méi lién quan
vé6i s6 lugng TB CD34.
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3.3.1.2. Mpt s6 yéu té lien quan trong qud trinh xir Iy MDR céng dong

tben

500.07 — Linear

400.0- oo

300.04

200.0+

i) T T T T
50.00 100.00 150.00 200.00 250.00
theticht

Téng s& TBCN (x107) = thé tich tai mau * 1,214 + 30,1 (r=0,473, p< 0,01)
Biéu dé 3.4. Lién quan giiva so lwong TBCN va thé tich MDR truéc xir Iy
(n=1668)

Nhan xét: S6 luong TBCN c¢6 méi lién quan thuan mic do trung binh
véi thé tich tai MDR véi r = 0,473, p< 0,01

vtuimau
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Biéu dé 3.5. Lién quan giiva so lwong TB CD34 va thé tich MDR (n = 1668)
Nhan xét: S6 luong TB CD34 = thé tich MDR*0,329 +137,450
(r=0,12, p< 0,01)
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Biéu do 3.6. Lién quan giiva higu sudt xir Iy va thé tich MDR thu dwoc
(n = 1668)
Nhan xét: Thé tich MDR khong anh huéng dén hiéu suat xu ly
(r=0,046, p>0,05)
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Biéu dé 3.7. Lién quan giiva higu sudt xir ly va sé lwong TBCN (n = 1668)
Nhan xét: S6 luong TBCN khong anh huong dén hiéu suat xi ly MDR
(r=0,041, p=0,092)
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Biéu dé 3.8. Lién quan giiva higu sudt xi¢ ly va hematocrit (n = 1668)
Nhan xét: Hiéu suat xu Iy c6 méi lién quan long 1éo voi hematocrit
(r=0,13, p<0,05)
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Biéu db 3.9. Lién quan giiva higu sudt xiv Iy va thoi gian luwu trude xiv Iy
(n = 1668)
Nhan xét: Thoi gian luu trudc xt Iy khdng anh huong dén hiéu suat xu
ly (r=0,001, p > 0,05)
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Biéu db 3.10. Lién quan giiva hiéu sudt xir Iy} va thoi gian xir Iy (n = 1668)
Nhan xét: Thoi gian xur Iy khong anh hudng dén hiéu suat xir ly
(r=0,015, p> 0,05)
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Biéu dé 3.11. Lién quan giita TB CD34 séng va thoi gian cho xir Iy
(n = 1668)
Nhéan xét: Thoi gian luu truée xir Iy khéng anh huong ty 16 séng caa
TB CD34 (r=0,02, p> 0,05)
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Biéu dé 3.12. Lién quan giiva TB CD34 séng va thoi gian xir Iy (n = 1668)
Nhan xét: Thoi gian xtr Iy khong anh huong ty 16 séng cia TB CD34
(r=0,02, p > 0,05)
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Biéu dé 3.13. Lién quan giita ty 1¢ TB CD34 séng va sé lwong TBCN
(n = 1668)
Nhan xét: S6 lugng TBCN khdng anh huong ty & song cua TB CD34
(r= 0,018, p>0,05)
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3.3.1.3. Mt 56 yéu 16 lien quan trong qud trinh bdo quin TBG MDR céng dong

CD 34 sau cay cum

O Observed
2000+ —Linear

1500

1000

500+

T T T T
0o 200.00 400.00 600.00 800.00

tongsocum

(r =0,87 p<0,001)
Biéu dé 3.14. Lién quan giita TB CD34 va cum sau ri déng (n = 94)
Nhan xét: S6 cum moc c6 lién quan chiat véi sé luong TB CD34 trong
don vi TBG MDR sau ra dong
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(r =0,60 p<0,001)
Biéu dé 3.15. Lién quan giita sé6 lwong TBCN va cum sau ri dong (n = 94)
Nhan xét: S&6 cum moc c6 lién quan chat véi s6 lugng TBCN trong
don vi TBG MDR sau ra dong
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Biéu dé 3.16. Moi lién quan giiva thoi gian bdo quéin va CFU-E (n = 94)
Nhan xét: C6 méi lién quan giita thoi gian va CFU-E trung binh. Thoi
gian cang tang thi CFU-E trung binh cang tang.

BFU-E trung binh
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(r = 0,031 p>0,05)
Biéu dé 3.17. Moi lién quan giiva thoi gian bdo qudn va BFU-E (n = 94)
Nhan xét: Khoéng c6 mdi lién quan giira thoi gian bao quan va BFU-E
(r = 0,064 p>0,05)
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CFU-GM trung binh
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Biéu dé 3.18. Moi lién quan giiva thoi gian bdo quin va CFU-GM (n = 94)
Nhan xét: Khdng c6 mdi lién quan giira thoi gian bao quan va CFU-GM

CFU-GEMM trung binh
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(r = 0,061 p>0,05)
Biéu d6 3.19. Méi lién quan giita thoi gian bdo quin va CFU-GEMM (n = 94)

Nhan xét: Khdng c6 méi lién quan giita thoi gian va CFU-GEMM
trung binh.
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tongcum

O Observed
800.004 —Linear

600.00-

400.00

200.00

0o T T T T T T
o 200 400 600 800 1000 1200

thoigian
(r = 0,055 p>0,05)
Biéu dé 3.20. Méi lién quan giiia thoi gian bdo quén va tong sé cum (n = 94)
Nhan xét: Khong cd méi lién quan gitra thoi gian va tong sé cum.

Ty le song Flow (%)

Q Observed
100.00 — Linear
e )
%C%W(@
000’
o o2
00 %%
90.00
o]
o}
[=]
80.00-{ o
B
[=]
[e]
o
70.004 o]
(o]
60.00 T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200
thoigian
(r = 0,054 p>0,05)

Biéu dé 3.21. Moi lién quan giiva thoi gian bdo qudn va ty 1¢ song
ciia té bao sau ra dong (n = 94)
Nhan xét: Khdng c6 mdi lién quan giira thoi gian bao quan va ty 1¢

séng caa TB sau rd dong.
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3.3.2. Kha niing sir dung don vi TBG MDR cdng dong

3.3.2.1. Két qud xét nghiém HLA

Bing 3.28. Ty 1¢ cdc alen HLA ¢ mivc @ phén gidi thdp ciia tieng locus

(n=1668)

STT HLA-A HLA-B HLA-DRB1
alen % alen % alen % alen %
1 11 48,8 15 37,0 18 1,5 12 31,7
2 02 36,2 46 19,2 56 2,3 15 11,4
3 24 27,6 07 8,4 48 1,1 09 10,3
4 33 8,0 58 7,7 37 0,8 04 7,9
) 29 12,1 38 4.4 52 0,6 10 7,2
6 01 2,8 40 11,2 13 0,5 07 6,4
7 26 2,0 51 9,7 08 0,2 03 5,4
8 31 14 13 4,2 73 0,2 14 4,9
9 30 1,0 35 3,7 50 0,2 08 4,9
10 03 1,2 44 2,9 41 0,1 13 4,5
11 34 0,6 57 2,8 49 0,1 11 2,8
12 74 0,7 o4 2,6 81 0,1 16 2,2
13 68 0,4 27 3,3 01 0,4

14 32 0,1 55 1,7

15 23 0,1 39 4,9

Nhan xét: Locus HLA-B dugc phan tich cho ra két qua véi sé luong

alen nhiéu nhat 1a 27, locus HLA-A, HLA-DRBL1 véi 15 va 13 alen.
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Bing 3.29. Ty Ié cdc alen HLA-A ciia méu nghién ciru (n=1668)

Alen Tan suat 518 (%) Alen Tan suat Ty 1@
(n) (n) (%)
11:01 823 24,7 24:03 40 1,2
33:03 411 12,3 30:01 32 1,0
24:02 394 11,8 33:01 25 0,7
02:01 386 11,6 24:10 23 0,7
02:03 273 8,2 03:01 20 0,6
29:01 243 7,3 34:01 19 0,6
02:06 155 4,6 68:01 15 0,4
11:02 112 3,4 11:04 14 0,4
24:07 95 2,8 74:01 10 0,3
01:01 94 2,8 74:05 7 0,2
26:01 67 2,0 29:02 6 0,2
31:01 47 14
13 alen hiém gap
01:03, 02:02, 02:05, 02:11, 03:02, 11:12, 23:01, 25 0,5
24:04, 24:05, 24:17, 24:43, 29:03, 32:01
Tong so alen 36 100

Nhan xét: Trong sé 36 alen cua locus HLA-A, alen c6 ty I& gap nhiéu
nhit (>10%) la A*11:01 (24,7%): 33:03 (12,3%), 24:02 (11,8%): 02:01
(11,6%); 10 alen it gap hon (chiém ty 18 tir 1 dén 10%), va 13 alen hiém gap
c6 ty 16 tir dudi 0,1%.
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Bing 3.30. Ty Ié cdc alen HLA-B ciia méu nghién ciru (n=1668)

Alen Ta'(’ns)“at Ty16(%) | | Alen Ta'(’ns)“at T 18 (%)
15:02 512 15,3 07:02 23 0,7
46:01 359 10,8 52:01 21 0,6
58:01 257 7,7 40:02 20 0,6
07:05 245 7,3 56:01 19 0,6
38:02 235 7,0 56:04 19 0,6
15:25 185 55 48:03 18 0,5
40:01 146 4,4 18:02 17 0,5
13:01 123 3,7 13:02 16 0,5
44.03 115 3,4 35:01 16 0,5
35:05 103 3,1 35:03 14 0,4
57:.01 95 2,8 48:01 12 0,4
51:.01 89 2,7 15:18 11 0,3
54.01 86 2,6 15:21 11 0,3
55:02 72 2,2 15:27 11 0,3
15:12 68 2,0 15:11 9 0,3
51:.02 57 1,7 56:02 9 0,3
39:01 53 1,6 27:05 8 0,2
27.04 44 1,3 39:05 8 0,2
40:06 35 1,0 08:01 7 0,2
18:01 31 0,9 46:02 7 0,2
15:01 30 0,9 73:.01 7 0,2
27.06 29 0,9 50:01 6 0,2
37:01 26 0,8 51.06 6 0,2

19 alen hiém gap
15:10, 15:13, 15:15, 15:17, 15:35, 15:46, 27:03, 46 14
27:07, 38:01, 39:03, 39:06, 41:01, 44:02, 46:06, ’
49:01, 51:04, 55:01, 56:03, 81:01

Tong so alen 69 100

Nhan xét: Locus HLA-B c6 sb luong alen rat da dang véi 69 loai, trong d6
alen c6 ty 1& gap nhiéu nhat 1a B*15:02 (15,3%); 46:01 (10,8%); 17 alen it gap
hon (chiém ty 1& tir 1 &én 10%); 19 alen rat hiém gap c6 ty 1é tir duéi 0,1%.



84

Bing 3.31. Ty Ié cdc alen HLA-DR ciia mdu nghién ciru (N=1668)

Alen Tan suat T4 18 (%) Alen Tan suat T4 18 (%)
(n) (n)
12:02 1033 31,0 13:02 62 1,9
09:01 345 10,3 11:01 53 1,6
15:02 266 8,0 14:04 43 1,3
10:01 239 7,2 14:05 29 0,9
07:01 215 6,4 11:06 28 0,8
03:01 178 53 12:01 26 0,8
08:03 158 47 04:06 23 0,7
04:05 146 4,4 13:01 22 0,7
15:01 112 3,4 04.04 12 0,4
14:01 86 2,6 11:04 11 0,3
04:03 67 2,0 01:01 7 0,2
13:12 66 2,0 04:01 7 0,2
16:02 66 2,0 01:02 7 0,2
10 alen hiém gap
03:02, 04:07, 04:08, 08:02, 08:04, 29 0,8
14:10, 14:18,15:03, 16:01, 16:12
Tong s alen 36 100

Nhén xét: locus HLA-DRB1 c6 36 loai alen, trong d6 gap nhiéu nhat
la DRB1*12:02 (31,0%); 09:01 (10,3%): 14 alen it gip hon (chiém ty I¢ tir 1
dén 10%); 10 alen hiém gap c6 ty 1& dudi 1%, 10 alen rat hiém gap co ty 18 tir
dudi 0,1%.
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3.3.2.2. Xdc xudt tim kiém don vi té bao goc mdu day rén

120 -
100 - 92,60/0 95,9% 96’8% 96,8%
80 - 73,2%
67,7% 69,6%
60 -
40 -
18,0%
20 -
0 .
0 100 500 1000 1500 1668
——Hoa hop 6/6 ——Hoa hop 5/6 Hoa hop 4/6

Biéu d6 3.22. Xdc xudt tim kiém it nhdt 1 don vi TBG MDR hoa hop HLA
theo cdc ¢é mau luu triv
Nhan xét: Vai 1668 don vi TBG MDR cua ngan hang TBG, kha nang
tim kiém duoc don vi TBG MDR hoa hop HLA 4/6; 5/6 va 6/6 lan luot la
96,8%:; 69,6% va 18,0%. V&i 1000 mau luu trit da tim dwoc cho 95,9% bénh

nhan cd nhu cau tim kiém véi mac hoa hop HLA 4/6.
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120

100 99,7

100

80

60

40

20

95,5
76,8
53,6
I 33,4

40-50kg  50-60kg  60-70ky  >70 ke

0 . .
<30 kg 30-40 kg

Biéu db 3.23. Khd ning tim kiém don vi TBG MDR theo liéu TBCN toi
thiéu 2 x 10'/kg (n=1668)
Nhan xét: Kha ning tim kiém TBG MDR theo liéu TBCN ti thiéu
(2x107/kg) trung binh 65,6 + 20,0 kg (21,9 kg - 164,5kg).

120

100,0
100

80
60
40
20

0

88,4
69,0
I 48,8

34,2
25,6
I I B
<20kg 20-30kg 30-40kg 40-50kg 50-60kg 60-70kg > 70 kg

Biéu do 3.24. Khd ning tim kiém TBG MDR theo liéu CD34 téi thiéu 1 x
10°/kg (n=1668)
Nhan xét: Kha ning tim kiém TBG MDR theo liéu CD34 tdi thiéu
(1x10°/kg) trung binh 48,1 + 35,4 kg (4,1kg - 256kg) trung vi 39,0 kg.
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3.3.2.3. Két qud chon don vi té bao goc mdu ddy ron cho bénh nhén
Bing 3.32. Pdc diém ciia bénh nhén fim kiém (n=217)

Noi giri 2. I,
— — Tuoi Cin nang
Loz Taivién Ngoai vién
Dac diem
175 42 235+17 414+138
(80,6%) (19,4%) (1-63) (6-67)

Nhan xét: Tim kiém TBG MDR phuc vu tai vién chiém 80,6% va
ngoai vién 19,4%. Tudi trung binh cua bénh nhan can tim kiém HLA 23,5 +
1,7, can nang trung binh 41,4 + 1,8

Bing 3.33. Ty 1é bénh nhén tim kiém theo bénh (n=217)

n Ty 1é
Lo xé mi cap 106 48,9
Lo x& mi kinh 11 5,1
Thalassemia 58 26,7
Suy tily xwong 34 15,7
R&i loan sinh tiy 10 4,6
Bénh khac 9 4,1
Tong 217 100

Nhdn xét: 217 bénh nhan ¢ nhu cau tim kiém TBG MDR. Trong d6 chu yéu
la bénh nhan lo xé mi cap (48,9%), thalassemia (26,7%), suy tuy xuong

(15,7%).

Bing 3.34. Ty 1¢ bénh nhan tim thiy don vi TBG MDR hoa hop HLA

(n=217)

Mirc d§ hoa hop

S6 lwong

Ty 18 (%)

S6 don vi MDR

tim dwogcC
Hoa hop hoan toan 6/6 39 18,0 1-17
Hoa hop t6i thiéu 5/6 151 69,6 1-96
Hoa hop toi thiéu 4/6 210 96,8 1-184
Khong c6 mau hoa hop 7 3,2
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Nhan xét: Khi sir dung két qua xét nghiém HLA d6 phan giai cao cua
1668 don vi TBG MDR luu trit dé tim kiém TBG MDR cho 217 bénh nhan
c6 chi dinh ghép. Két qua tim kiém cho thay c6 96,8% sb truong hop bénh
nhan da tim thdy don vi TBG MDR hoa hop tdi thiéu 4/6 locus chinh (A, B,
DR). Trong 210 bénh nhan co6 39 truong hop tim dugc don vi TBG MDR hoa
hop hoan toan 6/6. Tuy nhién van con 7 bénh nhan khdng tim thiy mau TBG
MDR hoa hop.

Bing 3.35. Liéu té bao tim kiém dwoc twong ieng véi cdc mirc hoa hop

(n=217)
Hoa hep Té bao X % SD (min - max)
46 CD34 (10° té bao/kg) 3,6 +2,3 (0,42 — 24,15)
TBCN (10’ té bao /kg) 9,0 +55 (1,33 - 55,65)
/6 CD34 (10° té bao/kg) 2,5+1,7 (0,26 — 13,4)
TBCN (10" té bao /kg) 6,7 4,0 (1,44 — 41,74)
/6 CD34 (10° té bao/kg) 2,4 +14 (0,41 -14,62)
TBCN (10" té bao /kg) 6,2 +3,9 (1,77 — 24,39)

Nhan xét: Vi mac do hoa hop HLA lan luot 4/6, 5/6, 6/6 licu TB
CD34 trung binh tim dwgc cho bénh nhan 1a 3,6; 2,5; 2,4 x 10° té bao /Kkg,
lidu TBCN lan luot 12 9,0; 6,7; 6,2x10" té bao /kg.

Bing 3.36. S6 don vi TBG MDR di ghép

Bénh n Ty 1€
Lo xé mi cap 7 58,3
Suy tay 1 8,3
Thalassemia 2 16,7
R6i loan sinh tiy 2 16,7
Tong 12 100

Nhan xét: 12 don vi TBG MDR da ghép cho cac bénh nhan trong d6
cha yéu 1a bénh nhan lo xé mi cip 58,3%. Ngoai ra la cac bénh nhan suy tay,
thalassemia, réi loan sinh tay.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mot so dic diém san phu va thai nhi ciia cac don vi MDR dwoc lwa chon

DPé c6 duge don vi TBG MDR cong ddng, mdi ngan hang TBG déu
phai thuc hién cac giai doan sau: (1) Tuyén chon nguoi hién va duoc sy dong
¥ cua ngudi hién; (2) Thu thap MDR; bao quan va van chuyén vé Ngan hang;
(3) Xt 1y, xét nghiém (sang loc, dinh danh, s6 luong TB), bao quan lanh va
luu tri; (4) Pam bao chét lugng theo tiéu chuan NetCord [7777]. Trudc khi
tién hanh thu thap phai dién ra qua trinh tuyén chon déi twong hién MDR theo
tiéu chuan d3 dugc dat ra. Bac diém caa san phu 12 van dé dau tién tiép can dé
sang loc va quyét dinh cé thu thap MDR hay khong. C6 nhiéu yéu té anh
huong dén chét lwong va thé tich MDR thu duoc. Mot trong nhiing van dé do
1a tudi san phu. Tudi san phu cang cao thi kha ning c6 bat thuong thai nhi
cang 16n do d6 TBG MDR ciing c6 thé tiém tang nhiéu nguy co. Trong
nghién ctu chon san phu c6 tudi trung binh 1a 28 + 3,4 tudi, thap nhat 1a 18
tudi va cao nhat 1a 35 tudi (Bang 3.1). Chang tdi chu dich chon d¢ tudi nhu
vay Vi ddy 13 d6 tudi c6 quéa trinh sinh Iy sinh san tot nhat, phd hop véi phap
luat va tiém tang it cac nguy co bat thuong do tudi tac gay ra. Nghién ctu cua
chung t6i cling chon chu dich tuong ty nhu nghién cttu cua Rodrigo Dias
Nunes nam 2015 [73], Chanda va cong su nam 2011 [71] khi nghién ctru 500
mau MDR cho thay d6 tudi trung binh cua san phu 1a 28,47 + 4,26 tudi.
Nghién ciu caa ching toi khac vai mot s tac gia khac nhu Christine L.
Keersmaekers (2013), tac gia Marina (2013) hay tac gia Dunia Jawdat (2015)
déu thu thap MDR ¢ nhiing san phu tir 18 tudi trg 1&n [89],[90],[72]. Nghién
ctru cua F.Mancinelli tac gia chon san phu tir 18-45 tudi [91]. Nhu vay cac
nghién cau tai cac nudc khac nhau s& chon gidi han tudi san phu khac nhau dé
thu thap MDR.
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Chiing t6i ciing tién hanh khao sat can ning cua san phu hién MDR
thi thay san phu c6 can ning trung binh 63,7 kg. Thap nhat 1a 45 kg, ning
nhat 1a 88 kg.

Thalassemia 1a bénh tan mau bam sinh di truyén. Hién nay ty 1& nguoi
mang gen thalassemia trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam rat cao. Theo thong
k& mé&i nhat nam 2019 cua Vién Huyét Hoc — Truyén mau Trung Uong Theo
thdng ké, & nudc ta udc tinh ¢ khoang 12 triéu ngudi mang gen bénh (chiém
khoang 12% dan sé Viét Nam). Mbi nim c6 hon 8.000 tré sinh ra bi bénh.
Trong d6 ¢6 hon 2.000 tré mic bénh & mtc d6 nang can dugc diéu tri ca doi.
Hon 20.000 bénh nhan dang can duogc diéu tri. Do d6, dé mot don vi TBG
MDR khong mang gen bénh huyét sic t6 thi san phu phai 1a ngudi khéng
mang bénh ciling nhu khong mang gen. Theo Supatra Sirichotiyakul nam 2005
da chi ra MCV la cdng cu hiru ich dé sang loc thalassemia khi mang thai vi
tinh don gian, chi phi thap va d6 nhay cao. V&i xét nghiém MCV < 80 fl cho
thay d6 nhay tuong ung 1a 92,9% va 83,9% [92]. Theo nghién ciru cua Tran
Ngoc Qué va cong su nim 2015, san phu c6 MCV < 80 f1 thi thai c6 nguy co
mang gen thalassemia ting 44,7 1an [88]. Do d6 trong nghién citu nay ching
t6i sang loc bénh huyét sic té thong qua chi s6 MCV cua san phu va chi thu
thap MDR & nhiing san phu c6 MCV trén 80fl. Két qua nghién ctu cho thay
MCYV trung binh cua san phu la 91,2 + 3,6 fl (80,1 - 112 fl) (Bang 3.1). Pay la
mét trong nhiing tiéu chi lya chon san phu rat khac so véi cac nghién cau
truéc, né gop phan giam thiéu nhitng don vi TBG MDR bi loai do bénh ly
huyét sic t6. Tir day gop phan nang cao hiéu qua kinh té cho ngan hang.

Két qua bang 3.2 cho thay san phu dan toc Kinh chiém cha yéu 99,6%.
Ty Ié gap san phu dan toc thiéu s rat it 0,4% bao gom dan toc Muong, Sén
Diu va Tay. Piéu nay ciing d& hiéu vi chling tdi thu thap MDR tai Ha Noi, noi

day chii yéu ngudi dan toc Kinh sinh séng.
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Méu day rén duoc thu thap & san phu sinh thuong va san phu sinh mo.
Tuy nhién, cha yéu la thu thap tai khoa sinh thuong nén ty 1& sinh thuong
(chiém t6i 93,4% tong s6 mau MDR thu dugc) cao hon nhiéu so véi sinh mo.
Ty 1& sinh mé chi ¢6 6,6% (Bang 3.3). Véi sinh thuong cac tac gia thu MDR
truge khi sb rau. Vi sinh mé MDR duoc thu sau khi s6 rau. D3 c¢6 nhiéu tac
gia nghién ctu vé van dé sinh mé va sinh thuong nhung cac két luan khac
nhau. Sparrow RL va cong su nam 2002 nghién ctu trén 218 mau MDR trong
d6 ¢6 61 mau thu tir san phu sinh mé va 157 mau thu tir san phu sinh thuong
d3 chi ra thé tich MDR cao hon dang ké ¢ san phu sinh mé (n = 61) so voi
sinh thuong (n = 157; thé tich trung binh tuong tng 76 ml so véi 63 ml;
p <0,001). Tuy nhién tac gia lai thay sb luong bach cau trong sinh thuong cao
hon dang ké so véi mé Iy thai (17,1 x 10 va 13,6 G/I, p <0,001) [93]. T4c gia
F. Mancinelliva cong su nghién ctu trén 304 mau MDR d3 dua ra cac gia
thuyét 12 khi sinh md, trong luc 12 yéu té anh huong rat I6n dén thé tich. Trén
thuc té, tré so sinh duoc dit phia trén nhau thai trudc khi kep rén, theo trong
luc dong mau chay vao day rau va vao banh rau, bén canh d6 banh rau dap
nat, mau dong hoic that thoét s& khién cho sé luong mau thu thap giam déng
ké nén 1am giam thé tich MDR thu thap. [91]. Solves P va cong su nghién cau
569 mau MDR tir san phu sinh thuong va 70 mau MDR tir san phu mé lay
thai. T4c gia da rut ra két luan sau: So sanh giita tat ca cac ca sinh thuong va
sinh mé khéng cho thay su khac biét vé thé tich MDR thu duoc. Téc gia két
luan rang hinh thic thu thap khong anh hudng dén chat lugng cia mau MDR.
Tuy nhién, thu thap trudc khi sé rau la cach tiép can tét nhat dé thu thap MDR
va cho phép téi wu hoa phuong phap thu thap MDR tai cac ngan hang [94].

S6 lan sinh caa san phu tir 1 d&én 4 (Biéu d6 3.1). Khéng c6 san phu
sinh con thir 5 tro 1én. Trong d6 cha yéu 1a san phy sinh lan 1 va 2 chiém
91,9%, chi c6 8,1% san phu sinh con thi 3, thir 4. Diéu nay ciing phu hop Véi
chuong trinh truyén thong dan s tai Viét Nam.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solves%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12621461
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Trong suét thoi ky mang thai day rén mang céc chét dinh dudng tir me
sang con. Mot trong nhiing yéu té anh hudng dén thé tich MDR thu duoc 1a
thoi diém kep day rén. Theo WHO [95] khuyén céo kep day ron cang sém thi
thé tich thu dugc cang nhiéu vi cang dé 1au mau trong day rén van tiép tuc di
vao trong dua tré. Tuy nhién véi tré dé non thang viéc cham tré tir 30-120
gidy c6 lgi cho tré do d6 khong nén tién hanh kep sém dé thu lwong mau toi
da trong day ron. Vi tré da du thang, diéu nay khong co bat ky anh huong
nao dugc ghi nhan do d6 ching toi chi tién hanh thu thap & nhing tré du
thang. Tudi thai trong nghién ctu tir 36-42 tuan (trung binh 39,3 tuan theo két
qua bang 3.4). Theo hudng dan cua NetCord 2016, véi tudi thai dudi 34 tuan,
cac béc si san khoa phai danh gia vé mic do an toan cia ngudi hién méi duoc
phép thu thap do d6 nghién cru chlng t6i chon tudi thai tir trén 36 tuan [77].
Tiéu chuan trong nghién cau nay cao hon mot sé tac gia trén thé gigi nhu
Christine L. Keersmaekers, Dunia Jawdat, F. Mancinelli thu thap MDR tur
nhitng thai nhi trén 34 tuan [89],[72],[91]. Tuong ung v&i 36 tuan can ning
cua thai tir 2600 gram. Do do6 chiing t6i lya chon nhitng thai co trong luong tu
2600 gram trg 1én dé thu thap MDR. Trong nghién ciiu trong lugng thai trung
binh 3257 + 304 gram dao dong tir 2600 dén 4500 gram (Bang 3.4). Néu
trong Iuong thai nho hon so véi quy dinh s€ bi loai ra khoi qua trinh thu thap,
cac nguy@n nhan lam thai thiéu can c6 thé do bénh Iy nhu thiéu mau, suy dinh
dudng, mac cac bénh man tinh nhu suy tim, suy than, ting huyét 4p hoac cac
nguy co khac nhu tién san giat, tiéu duong thai ky...hoc c6 thé thai bi dj tat
bam sinh, cau tao cua cac phan phu nudi thai bat thuong... Nhu vay véi tiéu
chuan can ning dé ra, mot phan nao ciing gép phan chon duoc nhiing san phu
va thai nhi hoan toan khoe manh hién MDR, han ché nhiing bét thuong trong
chuyén da. Tir d6 qua trinh thu thap ciing dién ra thuan loi va nguoi hién duoc

hoan toan an toan.



93

Két qua bang 3.5 cho thay tré so sinh 1 trai chiém ty 1& cao hon nit
tuong ung 1a 53,1% va 46,9%. Su chénh léch vé gidi tinh ciing twong tu
nghién ctru cia Dunia Jawdat va cong su cé ty 1€ tré so sinh nam la 55,32%
va nit 1a 45,68% [72]. Cac dic diém chung cua day ron: can ning béanh rau
trung binh 505 + 41,4 gram. Chiéu dai day rén trung binh 54,1 + 5,8 cm
(Bang 3.6).

4.2. Két qua thu thap, xir 1y, bio quan mau diy roén cong dong
4.2.1. Két qua thu thap mau day ron

Trong nghién ctru, cic budce thu thdp MDR cu thé nhu sau: Tai Bénh
vién Phu san Ha Noi dién ra qua trinh tuyén chon va thu thap MDR. Khi nhan
mAu, nhan vién ctia ngin hang s& kiém tra so bo tii mau va hd so kém theo,
néu du tiéu chuan tai MDR s& dugc van chuyén vé ngan hang TBG. Tai day,
tti MDR duoc kiém tra danh gia cac chi s6: thé tich MDR, tinh trang ti mau,
MCV, TBCN. Néu miu MDR dat yéu cau s& dugc dua vao xu ly. Két qua
nghién ctiru c6 2906 tii MDR duogc ban giao vé ngan hang, sau khi kiém tra
danh gid co6 1770 thi dat ti€u chuén dua vao xir ly chiém 60,9%:; 39,1% tuong
tmg véi 1136 tai MDR khong dap tmg duogc tiéu chuan dé ra phai tiéu hiy
(Bang 3.7). 39,1% mau MDR phai hity cao hon nghién ctru ctia Huynh Nghia
[83]. Su khac nhau nay duoc giai thich 1a do ngoai cac tiéu chuan dé ra nhu
trong nghién ctru cua tac gia, nghién ctru ndy con yéu cau thé tich MDR cao
hon (>80ml) ¢ thém yéu cau vé sé luong TBCN, nhitng mdu MDR c¢6 TBCN
< 80x10" s& bj loai bo. Két qua nay cua ching toi thip hon cta Christine L.
Keersmaekers [89]. Nam 2013, tac gia nghién ctu 7839 don vi MDR duoc
thu thap, 54,1% tii MDR khong dap tng tiéu chuan da phai hiy. Nhu vay sd
lrong don vi MDR phai hay trong nghién ctru cua tac gia cao hon nghién ctru
cta ching toi. Co sy khéac biét nay 1a do tiéu chuan lya chon dau vao cua

MDR. Trong nghién ctru, ching toi da kiém soat chit ché tir budc lua chon
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nguoi hién, day 13 bude dau tién, tién dé dé giam thiéu nhitng tli mau khéng
du tiéu chuan. Trudc khi thu thap ching t6i da tim soét loai bo hét nhing san
phu c6 nguy co khong dap ung duogc tiéu chuan nhu san phu c6 MCV thap
dudi 80 fl, san phu duong tinh voi HBsAg, HIV, HCV... Bén canh do, ty 1€
MDR khéng dat tiéu chuan trong nghién cau cua tac gia cao hon con do tiéu
chuan TBCN cua tac gia > 90 x 10" cao hon nghién ciru ciia chiing t6i. Ngan
hang cua chdng tdi chap nhan sb lugng TBCN > 80 x 107 duoc dwa vao xir ly.
Co s6 dé dit ra tiéu chuan nay 1a do liéu TBCN ti thiéu cho mét trudng hop
ghép tir MDR 12 2 x 10" TBCN/kg c&n niang va Ngan hang Té bao gdc huéng
toi nhitng bénh nhan ngudi 16n vai can nang trung binh 45 kg

Theo két qua bang 3.8 c6 nhiéu nguyén nhan dan dén tii MDR khéng
duoc xir ly, phai loai bo va tiéu hay, trong d6 nguyén do thé tich khong dam
bao tir 80 ml try 1&n chiém ty 1 cao nhét 64,8%, tiép dén la s6 luong TBCN
khong dap ung tiéu chuan chiém 22,7% va MCV thap (dudi 95fl) chiém
2,3%. Trong MDR thanh phan huyét sac t6 khac véi tré em trén 1 tudi va
nguoi 16n. Theo nghién ciu cia A. Al-Madhani va cong sy néu MCV < 95 f]
and MCH < 30 pg thi xac dinh duoc bénh a-globin déng hop tir voi d6 nhay
100% [96]. Theo tac gia Nelida | Noguera va cong su [97] khi nghién cau vé
bénh huyét sic t& & MDR cua tré so sinh (1999) va cho thdy MCV 1a mot
thong s6 rat thi vi va tac gia da dé xuat MCV nhu 13 mét tiéu chi bao dong dé
chan doan alpha thalassemia; tuy nhién, can phai &p dung cac ky thuat sinh
hoc phan tir dé dat duoc chan doan dang tin cdy. Trong nghién ctu, MCV &
tré so sinh du thang cé can nang theo tudi thai 1a 105,1 + 5,3 fl, do do, tac gia
d3 xem xét c4c gi& tri MCV nho hon 94,7 nhu mot dau hiéu té bao canh bao.
Theo hudng dan caa NetCord, phan tich thanh phan huyét sic té (dién di)
gilp loai trir nhitng don vi TBG mang bénh huyét sic té di truyén [77].
Tuong ty nhu nghién ciu cua Tran Ngoc Qué (2015) khi khao st tinh trang
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thalassemia trong MDR c6 két qua MCV méau day rén <95f1 thi nguy co mang
gen thalassemia ting 347,5 1an [88]. Trong nghién ctru, du da loai trir thong
qua chi s6 MCV ching t6i tiép tuc phan tich thanh phan huyét sic t6 cho cac
don vi TBG sau xir Iy dé sang loc bénh huyét sic té di truyén. Két qua co 59
don vi bi loai (chiém 57,8%) vi xut hién cac dot bién nhu HbE, HbBart...

Ngudn TBG MDR c6 rat nhiéu wu diém so véi cac ngudn té bao khac,
mot trong nhig vu diém d6 1a nguy co lay nhiém thap hon. Tuy nhién,
khong phai khong c6 nguy co lay nhiém [97],[98]. Do d6, giong nhu truyén
mau ching t6i da tién hanh sang loc céc bénh lay truyén qua nhu HIV, HBV,
HCV, CMV. Qué trinh sang loc nay duoc thuc hién ngay tir khi tuyén chon
ngudi hién. Trong nghién ctu, ching t6i khong thu thap MDR cua nhiing san
phu cd két qua test HIV, HBV, HCV duong tinh. Dé dam bao an toan, khi xir
ly, cac don vi TBG MDR tiép tuc duoc sang loc tinh trang nhiém virus bang
cac ky thuat dién hoa phéat quang mién dich va nudi cdy xét nghiém vi
khuan/nam. Két qua nghién ciru da loai 102 don vi TBG sau khi xu ly. Trong
d6 nguyén nhan loai do cay vi khuan/nam (+) 13 30,4%; nguyén nhan do xét
nghiém virus HBsAg, HCV, HIV, GM, CMV (+) la 11,8% (Bang 3.9). Sau
khi sang loc loai bé nhitng don vi TBG khong dap tng yéu cau, ching t6i co
1668 don vi TBG MDR dat tiéu chuin dua vao luu trit va dugc xét nghi¢m
HLA san sang cho ghép.

Thé tich MDR thu duoc 12 yéu té dau quan trong dé tao ra don vi TBG
da s6 luong va chat luong phuc vu cho sir dung ghép trén 1am sang. Trong
nghién ctu thé tich MDR thu dugc trung binh 1a 139 + 18,7 ml trong d6 bao
gom 35 ml chéng dong; thé tich thu duwoc nho nhat 1a 115 ml, thé tich thu
duoc cao nhat 14 259,7 ml (Bang 3.10). So s&nh véi c4c nghién ciu trong va
ngoai nudc, két qua cua ching toi co su khac biét:
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Bing 4.1. So sdnh thé tich mdu ddy rén trong nghién civu véi mét so tic gia

trong va ngoai nudc

Tac gia Thé tich tdi mau day ron (ml)

Huynh Nghia (2008) [83] 81,71+ 18,98

Tulika Chandra (2011) [71] 79,47 + 13,04
Christine L. Keersmaekers (2013) [89] 95,2 + 30,3

Tran Ngoc Qué (2014) [99] 86,3 + 27,1

Kristin M, Page, MD (2014) [100] 93,0

Sara Y, Al-Deghaither (2015) [101] 78,51

Dunia Jawdat (2015) [72] 74,22 +0,84

Nghién ctru ctia ching toi (2019) 139,7+19,1

* Bao gom chong dong
Trong nghién ctiu caa José C. Jaime-Pérez va cong sy nam 2011 chi ra s6
luong TBG MDR dugc phan anh théng qua sé luong TBCN thu duoc trong
mdi don vi TBG. Thé tich MDR 1 yéu t6 tién luong tét nhat s6 lugng TBCN
Véi p < 0,001 [102]. Piéu nay ciing dugc thé hién trong két qua nghién cau cua
Dunia Jawdat [72] trén 957 don vi TBG MDR. Do d¢, thé tich MDR thu duoc
la tiéu chi dau vao quan trong cua qué trinh thu thap. Thé tich thu thap it va
luong té bao trong don vi TBG MDR théap la han ché nhat cia TBG MDR hién
nay. Mudn nang cao chit luong va kha ning st dung TBG MDR thi thé tich
MDR thu dugc phai Ion. Vi Iy do do, trong nghién ctru chiing t6i da khong thu
thap MDR cuia nhiing day rén ngan, nho va loai bo khong dua nhitng mau cé
thé tich duéi 80 ml vao xir 1y. Piéu nay ciing dan dén két qua 65,1% tii MDR
c6 thé tich (bao gdm chat chong dong) tir 120 - 150 ml va 23,2% tii MDR c¢6
thé tich trén 150 ml (Bang 3.11).
S6 lwong TBCN duoc coi 1a yéu té quan trong anh huéng dén thanh

cong cia cudc ghép. Do d6 mudbn ¢ nhitg don vi TBG MDR dam bao ghép
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cho bénh nhan c6 can ning cao thi truéc khi xt Iy s6 luong TBCN ciing phai
cao. Thé tich MDR chi Ia tién dé dé thu dugc lugng TBCN cao dam bao dau
vao cua ngan hang. Chdng t6i tién hanh xét nghiém sé luong TBCN va chi
chap nhan xu ly nhitng don vi ¢ s6 lugng TBCN tir 80 x10”. Do d6 s6 luong
TBCN trung binh truéc khi xt ly trong nghién ctéu tuong ddi cao 151,8 +
40,4 x 10" t& bao. So vé&i nghién ciru trong va ngodi nudce:

Bing 4.2. So sdnh tong sé té bao c6 nhan véi mét sé nghién civu trong va

ngoai nuoc

Téac gia Tong so té bao c6 nhan (10"
Huynh Nghia (2008) [83] 84,36 + 35,79
Nguyén Quang Tung (2011) [85] 124,0 +43,0
Dunia jawdat (2015) [72] 93,77 £ 17,05
Atakan Tanacan (2018) [103] 152,7 + 22,0
Nghién ctru ctia ching toi (2019) 151,8 +40,4

S¢ di két qua cua Atakan Tanagan (2018) cao hon nghién ctru cua
chiing t6i vi trong nghién ctru tac gia chon tiéu chudn TBCN > 10 x 10°té
bao dé xur ly. Nghién ciru ctia chung toi chap nhan TBCN ¢ ngudng thap
hon 1a TBCN > 8 x 10° t& bao. Trong cac nghién ciru con lai tiéu chuén
thuong dat ra thidp hon nghién ctru cua chung t6i nén sé lugng TBCN
thap hon. Nhu vay vdi tiéu chuan TBCN dau vao cang cao thi trong don
vi TBG MDR cang cao.

Phan tich cac chi s6 té bao bach cau caa tdi MDR thu thap duoc cho két
qua s6 lwong TBCN trung binh 14,7 + 4,0G/I; BC trung tinh 8,6 + 2,9 G/I; BC
lympho 4,5 +1,7 G/I; BC mono 1,6 + 0,6 G/l (Bang 3.12). S6 lwong BC trong

nghién ctu twong duong véi s6 luong bach ciu o tré so sinh 15,4 + 9,5 G/l
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[104] nhung cao hon gia tri trung binh cta nguoi truong thanh 4-10 G/I [105].
Diéu nay cho thiy TBCN trong MDR cao hon nguoi truéng thanh.
Két qua cac chi s6 hdng cau trong nghién cau (Bang 3.13) twong ty nhu
két qua cua Nelida | Noguera va cong su nam 1999 khi nghién ctu trén 476
mau MDR so sinh duoc thu thap tai Bénh vién tinh Del Centenario, Rosario.
Trong d6 c6 438/476 mau mau duogc thu tir tré so sinh di thang [97].
Bing 4.3. So sanh chi sé hong cau trong nghién civu vdi nghién ciru ciia

Nelida I Noguera

Chi sb 2019 (1668 miu) Nelida I Noguera 1999(438 miu)
SLHC (T/) 44+04 4,66 £ 0,33
HGB 154,3+14,0 155,0+£11,0
HCT (%) 48,2+45 49,0+4,3
MCV (fl) 110,8 + 4,6 105,1 + 5,30
MCH (pg) 35,5+ 1,6 333+172
MCHC (g/l) 430,5 + 24,5

4.2.2. Két qua xir Iy va bao quan

MDR dugc thu thap vao tdi vo triing c6 thé tich 250 ml ¢é san 35 ml
chéng dong. Nhu vay thé tich cac ti MDR tuong dbi l6n bao géom chu yéu la
hong cau, huyét twong va moi trudng bao quan, chi cé mot phan 1a té bao don
nhan (noi chira TBG) 14 can thiét cho ngan hang. Hon nita c4c thanh phan nay
hau hét khong co loi cho qué trinh bao quan ciing nhu st dung cho bénh nhan.
Do d6 xir Iy giam thé tich, loai bé hong cau, thu hoi TBCN 1a budc khdng thé
thiéu trude khi dua vao bao quan. D c6 nhiéu nghién ctu vé loi ich ciing nhu
bat loi ctia quy trinh ndy va céc tac gia déu thira nhan loi ich cua nd. Giam thé
tich va loai bo hong cau caa san pham cho phép luu trit hiéu qua vé mat khéng

gian, quan trong la giam nguy co khong tuwong thich hé nhom mau ABO va
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giam doc tinh DMSO cho ngudi nhan. Mac di mat mot sé té bao nhung giam
thé tich c6 nhiéu loi ich trén thyc té 1am sang [107], [108], [109].

Tai cac trung tam trén thé gidi cling nhu Viét Nam cac tii MDR sau khi
thu thap déu dugc xu Iy trong mot hé théng khép kin. Nhiéu phuong phap xu
ly c6 thé dugc ap dung bao gom phuong phéap tu dong va phuong phap thi
cong. Xir ly trén cac may ty dong nhu bang may COBE 2991, COBE Spectra,
Fenwal CS3000, PrepaCyte-CB, Sepax... hay su dung phin loc “Procord”
Terumo, phin loc CellEffic CB cung véi HES hoic Dextran... X ly bang
phuong phap thu cong 1a cac tii MDR duoc xir ly trong phong vo khuan boi
cac k¥ thuat vién da dugc dao tao. Hai phuong phap xtr Iy nay déu c6 uu va
nhugce diém khac nhau, véi xt ly bang may tu dong chi phi cao, khé c6 thé
phu hop véi nguoi Viét Nam nén chung t6i da xir ly tha cbng. Ngan hang
TBG MDR cua Vién Huyét hoc — Truyén méau Trung wong da duoc chuyén
giao cdng nghé xu Iy bang phuong phap thu cdng caa Nhat Ban, cac mau
MDR cong dong duoc thuc hién xu ly bang k¥ thuat dé lang voi dung dich
HES, ly tam 1 1an. Vi mdi tai MDR dat tiéu chuan xir ly, thém 40% HES 6%
(so v&i thé tich ban dau) lic déu trong 15 phat va dé ling 50 phat. Theo ty
trong céac té bao s& phan lép. Ep chuyén huyét twong va 16p buffy coat sang
tdi méi. Ly tdm tdi chaa 16p buffy coat thu dugc khdi TBG.

Thé tich thu duoc sau xir ly 1 thé tich nho nhat nhung dam bao lwgng
TBCN, TB CD34 thu héi cao nhat, c6 kha nang dam bao cho té bao séng tét
nhét, rd dong va truyén cho bénh nhan phai nhanh nhit dé luong TBG thuc
hién duoc chic ning vao co thé ngudi nhan nhiéu nhat, han ché nhiing tac
dung phu cho ngudi nhan. Két qua bang 3.14, sau xt 1y thu dugc nhimg don
vi TBG MDR c6 thé tich trung binh 26,7 + 0,5 ml, trong d6 thé tich 16n nhat
la 27,1 ml. Nghién ctru cta ching t6i cling tuong dwong véi cac nghién cuu

trong va ngoai nudc nhu cua dugc xir Iy bang phuwong phap tu dong nhu bang
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phuong phap phin loc cta L. Dal cortivo ndm 2000 (20 ml) hay bang hé théng
tu dong theo nghién ctiu ciia Ju'rgen Zingsem nam 2013 thi thé tich cudi 1a
26,3 + 11,6 ml [70],[110].

Hiéu qua cdt I8i cua qué trinh xt 1y 12 ty 16 TBG thu duoc trong don vi
TBG MDR trudc khi dua vao bao quan. Piéu nay duogc thé hién thong qua chi
s6 hiéu suat thu hdi TBCN. Hiéu sut nay tinh bang gié tri TBCN sau xu ly so
Véi trude xir ly. Néu hiéu suat thu hoi cang 16n thi luong TBCN thu duoc cang
cao, gia tri st dung cia don vi TBG MDR d6 cang 16n. Két qua cua ching toi,
hiéu suat thu hdi TBCN trung binh 84,9 + 5,6%. Két qua nay dap ung tiéu
chuan cia AABB hiéu suat xu 1y t6i thiéu can dat 1a 70% [111] va cao hon cac
nghién ctru khac.

Bing 4.4. So sanh higu sudt xir Iy trong nghién ctvu véi mét sé6 nghién

curu khac

Tac gia Phuwong phap Hiéu suit
Ju’rgen Zingsem (2003) Hé thong Sepax 78,6 £24,9
[70] Ly tam véi HES 73,1+ 13,2
Hé thong Sepax 80,3+7,7
V. Lapierre (2007) [74] HES, ly tam 2 lan 76,8 £9,1
Ban tu dong Optipress 11 60,7 £ 13,5

Phin loc CellEffic CB st
76,1 £8,7

dung HES

N. Sato (2015) [75] Phin loc CellEffic CB su

734 +59
dung SALINE

Hé thong Sepax 76,6 + 16,1

Nghién ctru caa ching , _ A .
N Lang voi HES, ly tam 1 lan 84,4+5,8

t6i (2019)
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C6 su khéc biét nay 1a do phuwong phap tu dong dugc phat trién dé xu Iy
MDR 1a hé théng khép kin duoc kiém soat bang phin mém may tinh va han
ché su can thiép ctia con ngudi. Phuong phap tu dong vé co ban c6 mot tai xur
1y trong 46 MDR duoc truyén va mot thiét bi tu dong tach cic thanh phan
khac nhau bang quy trinh ly tim. Chu yéu 1a hai phuwong phép bao gdm Sepax
va AXP dugc sir dung dé xir Iy MDR tu dong. Phuong phap st dung cac cam
bién quang hoc dé hudng cac thanh phan mau dén cac tii mau riéng 1é dugc
chiét xudt tir don vi MDR. Phuong phap Sepax s dung HES dé tach cac
thanh phan, trong khi phuong thic AXP khong st dung HES dé giam thé tich
MDR. Phuong phép tur dong c6 lgi thé vé kha ning tai san xuat, tuy nhién lién
quan dén chi phi cao han ché ung dung cta né. Ngoai ra, 16p buffy coat va
16p RBC bi chdng chéo 1én nhau, thé tich MDR khong ddng déu 1am cho hiéu
suat thu hoi s& khac nhau. Trong nghién ctru ching toi xtr 1y bang phuong
phap thu cong linh dong va cu thé trong viéc thu hoi 16p buffy coat cua timg
mau MDR do d6 hiéu suat thu héi TBCN ciia chung t6i cao hon cic nghién
ctru. Nhu vy xir 1y bang phuong phap thi cong ¢ sir dung dung dich HES dé
lang gitip thu hdi duge TBG véi hiéu suit cao.

TBG MDR dugc chaa trong quan thé té bao don nhan c6 KN CD34,
thuong chiém it hon 1% tong s bach cau trong MDR [112]. Khang nguyén
CD34 1a marker duoc chap nhan dé xac dinh TBG trong tay xuong, mau
ngoai vi va MDR [113]. Mic du khong ¢6 huéng dan duoc chap nhan phd
bién, hau hét cac ngan hang déu sir dung két hop trong luong san pham (thé
tich) va tong s6 TBCN duoc tinh 1a cac yéu té lya chon chinh cho bao quan
lanh [114],[115],[116]. Sé lugng TB CD34 di dugc ching minh 1a ¢ anh
huong dén sdng sot sau khi ghép TBG MDR d6ng loai, du doan tot hon tiém
nang ta0 mau cua don vi TBG MDR so vadi ham Iwgng TBCN [117]. Tuy
nhién, do thiéu tiéu chuan hoa cac phuong phap dém TB CD34, hién tai
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khdng thé so sanh sé luong TB CD34 giita cac ngan hang MDR hoic trung
tam cay ghép. Do d6, José C. Jaime-Pérez va cong su da nghién ciru mdi lién
quan gitta TBCN va TB CD34 dua trén phan tich duong cong ROC va dua ra
két luan: T4t ca cac don vi MDR c6 s6 luong TBCN tir 8 x 108 tro 16n déu c6
lisu TB CD34 can thiét cho bénh nhan nang tir trén 10 kg [102].

Nghién cau cua ching t6i cho thay sau khi xir Iy giam thé tich, loai bo
hong cau, tong s6 TBCN trong don vi luu trit 12 131,2 + 40 x 107 té bao (Bang
3.14). Két qua nay cua chung tdi so véi cac két qua trong va ngoai nudc co su
khac nhau. S¢ di c¢6 su khac nhau nay 1a do viéc lya chon dau vao cta mdi
nghién ctru khac nhau, phuong phap xt Iy khac nhau, luong TBCN thu hoi
dugc khac nhau. Trudc ddy theo mot sb tac gia cho ring TBCN téi thiéu 1a
1,5 x 10" té bao/kg trong luong ngudi nhan hoic 1,7 x 10° CD34 té bao/kg
trong luong ngudi nhan theo Grewal SS [118]. Nam 2010, Hiép hoi hién tay
thé gisi (World Marrow Donor Association) lay liéu téi thiéu 1a 2 x 107/ kg
hodc 2 x 10° CD34 té bao/kg Welte K [119]. Tuy nhién sau d6 c6 nhiéu tac
gia con dé xuat viéc khdng cd dinh lidu ghép ma thay doi theo mirc d6 hoa
hop HLA nhu Wall DA [120]. Cudi ciing théng nhat dé xuat mac téi thiéu la
TBCN 2 x 107/kg, David Allan [121].

Theo nhu J.C.Jaime-Pérez thi s6 luong TBCN c6 mdi twong quan c6 y
nghia nhat véi s6 luong cac TB CD34 (r = 0,681; p<0,01). S6 luong TBCN
cang cao thi TB CD34 thu duoc cang cao [102]. Pém sé luong chinh xac cac
TB CD34 la can thiét cho viéc tinh liéu TBG phu hop cho quy trinh ghép.
Trong nghién ctru, &m TB CD34 bing phuong phap té bao dong chay, day 1a
phuong phéap c¢6 d6 chinh xac cao duoc khuyén céo boi Hiép hoi ky thuat
qudc té vé huyét hoc va ghép ISHAGE [112]. Két qua trong mdi don vi TBG
MDR c¢6 chtra 48,1 + 35,5 x 10° TB CD34 chiém ty 18 0,38 + 0,21% so v&i
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TB CD45. Ty 1é TB CD34 sbng sau xu Iy 1a 94,5 + 3,4% (Bang 3.14). Nghién
ctru cua chiing toi dat tiéu chuan dé ra ctia NetCord [77].

Theo bang 3.15, thé tich don vi TBG MDR thu duoc da giam 83,3 +
1,9% thé tich MDR ban déu, loai duoc 94,0% héng cau, 51,9% tiéu cau. Két
qua giam thé tich cia ching toi cao hon cia Huynh Nghia 2004, nghién cau
cua tac gia giam dugc 69,7% thé tich, 55,4% hdng cau [122]. C6 su khac
nhau nay la do quy trinh xr Iy MDR trong nghién ctru nay khac vo1 nghién
ctru ciia tic gia. Piéu nay cho thay quy trinh xir 1y trong nghién ctru 14 kha tot.

Cac KN thuoc hé nhdm maéu trén bé mat hong cau ciing 1a mot trong
nhitng yéu t6 anh huong dén qué trinh ghép cho bénh nhan. Cac nghién cau
chi ra mic 20 — 30ml téng thé tich hong cau dwa vao co thé ngudi nhan hay
0,2 — 0,3 ml/kg can ning co thé nguoi nhan thi co thé ngudi nhan cé thé dung
nap duoc va khdng gay tai bién gi nguy hiém. Luong hong cau ti da c6 thé
chap nhan duoc véi ngudi ¢6 chirc niang than binh thuong la 0,5ml/kg can
nang nguoi nhan. Két qua nghién cau cia chung toi da xir Iy va loai duoc
94,0% hong cau, nhu vay da giam duoc luong I6n hong cau san pham TBG
MDR thu dugc. Nghién ctu cua chung t6i cao hon nghién citu cia Huynh
Nghia nam 2004 va Tran Thi My Dung 2007 [122],[123]. Muc dich cta xir 1y
1a thu hoi dugc s6 luong TBCN tbi da dé tao nhitng don vi TBG MDR c¢6 sb
lugng TBCN 16n, du dé ghép cho ngudi 16n. Sau xt Iy cac TBCN cu thé 1a
SLBC chi mét ¢6 15,3 + 5,6%, SLTC loai dugc 51,9 + 9,9% so v&i ban dau
(Bang 3.15).

Trong qué trinh xtr ly thu hdi TBG va loai bo cac té bao mau nhu hong
cau, bach cau, tiéu cau. Tuy nhién khong thé loai duoc toan bo céc té bao nay
vi chling van c6 kha niang nam xen k& 1an nhau du ty trong c6 khac nhau.
Trong nghién cuu cua ching toi, sau xt ly, trong mét don vi TBG ¢6 SLBC
59,0 + 18,0 G/I trong do6 ¢6 33,9 + 13,9 G/1 BC trung tinh; 37,4 £ 8,7 G/l BC
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lympho; 5,9 £ 4,0 G/1 BC mono. Trong don vi TBG MDR con trung binh
1,2 + 0,6 T/l hong cau va 662,1 + 147,6 G/ tiéu cau (Bang 3.16). Tong so té
bao don nhan khac vai tong sé TBCN. Bing cach loai trir cac té bao nhu bach
cau trung tinh trong TBCN ta dugc TB don nhan. Mt s6 nhém bao gdm sb
luong té bao don nhan 1a moét phan trong dac tinh caa MDR mic du chi c6
mot s6 it cAc ngan hang cung cip théng tin ndy trong cac tim kiém TBG
MDR. Céc té bao don nhédn c6 thé twong quan véi s6 luong TB CD34 [124],
tuy nhién cac nghién ctu lién quan dén két qua sau ghép con rat it. Cac ngan
hang quyét dinh muc té bao don nhan nhu nao 1a phu hop nhat phu thudc vao
phuong phap xt ly giam thé tich va loai bo té bao cua tirng ngan hang cu thé.

Bén canh hé théng KN bach cau ngudi HLA thi hé thong nhém mau, co
ban 1 hé ABO ciing la rao can d6i véi ghép dong loai. Theo mot s6 tac gia nhu
Rowley SD hay Kimura F thi trén thuc té cac ca ghép TBG khéng twong thich
hé ABO chiém tir 25 — 50% tong sé ca ghép [125],[126]. Mac du khdng anh
huong truc tiép dén két qua ghép nhu HLA nhung bat ddng nhdm méu cé kha
nang giy ra cac bién chimg nhu tan mau, cham moc hong cau tham chi bat san
don dong hdng cau. Do d6, dinh danh nhém méu va chon nhém mau phd hop
la can thiét cho cudc ghép. Néu bat ddng nhém mau thi ciing c6 bién phap hd
trg dé két qua ghép tot nhat. Trong nghién cau caa ching t6i, ty 16 nhém méu
O chiém cao nhét 45,7%, nhém mau A va B lan lugt 1 21,9%, 27,6%. Théap
nhét 1a nhém méau AB chiém 4,8% (Bang 3.17).

Nhitng don vi TBG MDR dugc dua vao Iuu trir phuc vu ghép co ty 1€
huyét sic t Al 1a 18,5 + 5,3%, ty 1& huyét sic t6 F trung binh 81,5 + 5,3%.
Véi ty Ié thanh phan huyét sac té nhu trén 13 hoan toan binh thuong vi day 13
huyét sac t6 bao thai (Bang 3.18). HbF c6 vai trd chinh trong van chuyén oxy.
Thanh phan nay s& giam sau khi tré ra doi va duoc thay thé bang HbA1 va
HbA2. Ngudi truong thanh, sy ¢ mat caa HbF s& 1a chi diém cua bénh ly
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huyét sic té ma dién hinh 13 B thalassemia. V&i MDR loai huyét sic t6 nay
chiém ty I¢ chinh do d6 n6 khong c6 vai tro trong sang loc bénh Iy huyét sac
t6. Két qua nay tuong tu két qua cuia Pham Quang Vinh (2010) [127].

Trong nghién ciu c6 2 thoi diém phai bao quan 1 thoi diém bao quan
MDR truéc xt Iy va thoi diém sau khi xi Iy tao thanh don vi TBG. Thoi gian
bao quan trudc xt ly 12 thoi gian tir khi thu thap dén khi mdu MDR duoc dua
vao phong vo khuan dé xt ly. Trong thoi gian nay bao quan mau MDR thé nao
cho hop 1y ciing 1a mot van dé dat ra. C6 2 yéu t6 lién quan tryc tiép dén viéc
bao toan té bao trudc xir Iy d6 1a thoi gian va nhiét d6 bao quan. Theo NetCord,
mau MDR can phai xt ly trong vong 24 gio dé dam bao chat luong tét nhat
[77]. Nghién ctru trong va ngoai nudc vé nhiét do bao quan trude xir ly thi cho
thdy bao quan & nhiét do 6n dinh tir 20-24°C 14 tt nhat cho té bao va cho ca
qué trinh van chuyén. Nghién cau caa Tran Ngoc Qué va cong su cho thay néu
c4c mau MDR luu trit ¢ nhiét d6 20-24°C va xu 1y truée 24 gio thi hiéu suat
thu hdi TBCN 12 83,6 + 55% cao hon ¢ nhiét d6 2-8°C (82,9 + 4,8%). Trong
nghién ciru chung t6i di bao quan don vi MDR trugc xir Iy & 20-24°C va xu ly
trong vong 24 gid tinh tir thoi diém thu thap mau MDR.

Sau xur [y TBG MDR dugc bdo quan & nhiét d§ dong lanh. Bdo quan
lanh 1a viéc st dung nhiét o cuc thép duoc duy tri dé bao toan ciu tric cta cic
té bao séng nguyén ven, cung voi vi¢e tao ra mot moi truong on dinh, qua do
cac té bao c6 thé duoc bao quan va luu trir dé sir dung trong tuong lai. Phuong
phap nay duogc coi 1a d& dang va dang tin ciy nhat [128].

Bao quan lanh 1am cho té bao chét do 2 qua trinh: mot 1a hinh thanh
tinh thé choc thung mang té bao, hai 1a tang ap luc thim thau bén ngoai mang
té bao do qué trinh hinh thanh tinh thé. Hai diéu nay 1am té bao bi ton thuong.
Pé giai quyét van dé nay nguoi ta phai str dung chét bao quan lanh. Chat bao

quan lanh chia theo kha ning xam nhap vao té bao c6 2 loai 12 loai xam nhap
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vao té bao nhu DMSO (dimethyl sulphoxid 1959) va glycerol (1949) 1a chét
c6 trong lwong phan tir nho, ¢ thé di qua mang té bao vao bao twong. Chat
nay cung cap ap luc tham thau bén trong té bao khong cho nudc tir bén ngoai
xam nhap vao té bao. Chat bao vé té bao ¢ nong do cao cd thé ngin ngira
duoc su hinh thanh tinh thé da.

Loai khong thdm nhap vao trong té bao nhu HES, 1a chat cé trong
lugng phan tir 160, bao vé té bao bang cich tao ra xung quanh té bao thé két
tinh goi la thay tinh hoa, phong chéng mat nudc bén ngoai té bao. Bao quan
lanh 12 giai phap rat dac biét phai nho dén cac chat duoc thém vao san pham
ngay trudc khi bao quan (goi 1a chat bao vé lanh). Hién DMSO dang 1a chét
chuyén dung cho bao quan lanh va duoc st dung rat phd bién. Hoat dong bao
quan lanh cia DMSO 14 két qua cua cac twong tac phan tir. Nudc va DMSO
tuong tac manh mé va nhitng tuong tac nay hoat dong xuyén sudt qua trinh
dong bang [129]. Tuy nhién DMSO lai doc cho nguoi sir dung. Cac triéu
chtng xuat hién trén nguoi sir dung c6 thé tir cac biéu hién nhe nhu budn non,
nén... dén de doa tinh mang nhu ngiing tim, co giat... [130],[131],[132].
Cach don gian nhat dé giam doc tinh caa DMSO 14 str dung véi ndng do6 thap
hon. Trén thé gigi co rat nhiéu cach phdi hop cac chat bao quan lanh nhu
2,0% DMSO va 10% ethylene glycol; 10% DMSO va 2,0% dextran-40; 2,5%
DMSO va 30 mmol/l trehalose... Trong nghién ctu, chung tdi st dung
DMSO tron véi dextran 40 vaéi ty 18 thé tich 1:1 1am dung dich bao quan cho
TBG. Tién hanh rd déng ngiu nhién 94 don vi TBG MDR dang luu trit tai
ngan hang. Quy trinh ri déng duoc thuc hién trong binh cach thuy 37°C trong
khoang 3 - 5 phut. Sau rd dong, xét nghiém thanh phan té bao va dém TB
CD34 trong don vi TBG. Két qua SLHC thay déi truéc (1,0 = 0,8T/1) va sau
rd dong (0,8 + 0,3T/1) c6 ¥ nghia théng k&, tuy nhién luong hematocrit khong
thay d6i (Bang 3.19). Hong cau con lai trong san pham TBG & mot bét loi,



107

ching cd thé gay bat dong nhém mau trong qué trinh ghép hoic co thé trai
qua giai doan ly giai trong qua trinh rd dong giai phong céc chat cd thé anh
huong dén chire nang than cia ngudi nhan. Do d6 trong qua trinh xtr Iy ching
t6i loai bo hong cau trudc khi bao quan dong lanh. Tuy nhién, khi loai bo
hong cau cé thé gdy mat di mot lugng TBG do d6 khong loai bo hoan toan
hong cau, khi ép 16p buffy coat lay thém mot lwong hong cau nhat dinh dé thu
hoi dugc tdi da TBCN trong mau MDR. SLBC duoc ¢6 dic lai trong mdi san
pham va trung binh 1a 57,1 + 18,2 G/l trong d6 SLBC trung tinh 38,8 +
16,3G/l, SLTB don nhan 16,1 + 9,6 G/I, SLTC 610,4 + 123,4G/I1. Sau ra dong,
trir SLBC don nhén con cac BC khac déu giam co y nghia thong ké (Bang
3.19). Két qua nay cho thay quy trinh bao quan va quy trinh rd dong duoc toi
rru hoa, dam bao cho viéc bao quan ca sé lugng va chat luong cua té bao. Sau
rd dong SLBC giam chu yéu la do giam SLBC trung tinh.

Ngoai mirc d6 pht hop véi HLA, tong sé TBCN va sb lugng TB CD34
la nhitng yéu t6 quan trong nhat anh huéng dén két qua ghép. Trong mdi don vi
TBG chuwra trung binh 136,7 x 10" TBCN va 56,2 x 10° TB CD34. Két qua nay
cao hon nghién ciru cia N M-Reboredo va cong su nam 2000 [24]. S¢ di c6 su
khac nhau nay la do chdng t6i lya chon san phy, thai nhi, MDR dua céc tiéu
chuan dé ra, cha dich dé thu dugc nhitng mau MDR ¢6 sé lugng TBCN cao
méi xir Iy. Sau khi rd dong, sé lwong TBCN, sb lwong TB CD34 giam so véi
trude ra dong c6 ¥ nghia thdng ké. Biéu nay kho tranh khoi vi hoat dong ra
dong lam t6n hai dén té bao. Tuy nhién ty 1é % TB CD34 sau rd dong (0,48 +
0,35%) tang so véi trudc ra dong (0,43 + 0,25%) cd ¥ nghia théng ké (Bang
3.20). Biéu nay cho thay sé lugng TB CD34 giam it hon cac loai té bao khac.
Tuy ty 16 song cua TB CD34 giam so Véi trude rd déng nhung van cao hon
ngudng cho phép caia AABB [133].
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Mic du liéu céc té bao da dugc xac dinh rd rang cho viéc lva chon don
vi TBG MDR. Tuy nhién, cham moc ghép va that bai ghép van con 1a méi
quan tam 1én nhat trong cudc ghép. Nudi cay tao cum cho biét kha ning hoat
dong cua TBG sau bao quan ca vé chat luong (kha ning sinh san va biét hoa)
va s6 luong. Pay 1a bang chung cho tiém ning cua TBG khi ¢ trong co thé
ngudi nhan. Nguyén ly caa xét nghiém nay dua trén kha nang tang sinh va
biét hoa cua té bao dau dong tao méu, hinh thanh cac cum (CFU) trén moi
trudng ban ran véi sy c6 mat cua cac chat kich thich cytokine. Nghién ctiru da
nudi cy tao cum té bao trong mdi truong MethoCult H4434 theo quy trinh
Stemcell Technologies véi nong do té bao 1a 4 x 10* trong diéu kién 5% CO,
va 37°C. Sau 14 ngay danh gia két qua. Két qua cho thay tat ca cac don vi
TBG MDR déu c6 két qua moc cum va c4c cum twong d6i phong phu dic biét
la cum hdn hop, cum nay c6 kha ning biét hoa thanh cac dong khac nhau.
Trong nghién cau ndy, sb luong cum trung binh/1 dia nudi cdy la 48,2
cum/dia. Két qua nay hoan toan phu hop véi khuyén cao duge nhic dén trong
nghién ctu cua Bert Wognum véi 30 - 80 cum/dia dugc xem 13 két qua téi uwu
dbi véi cac diéu kién nudi cay té bao [134]. S6 cum trung binh trong 1 don vi
TBG la 200,3 x 10" (Bang 3.21). Theo Kristin M. Page, liéu CFU sau rd dong
trung binh > 1,3 x 10%/kg can niang cd lién quan véi moc manh ghép tot va
litu CFU > 3,3 x 10%kg c&n nang bénh nhan 1 hiéu qua nhat [135]. Nhu vay
tinh theo liéu cay cum cd thé ghép cho ngudi tir 60,7 — 154,1 kg. S6 lwong céac
loai cum trong dia nudi cdy, chiém wu thé 1a cum BFU-E va it nhat 14 CFU-E.
Két qua cua nghién ciru nay twong tu nhu cic nghién ctu cua tac gia Nguyén
Ba Khanh ndm 2015 [136] va Hye Ryun Lee nam 2014 [137]. Pay cling la
diém dic trung cho nudi cdy cum tir TBG tao mau tir nguon MDR. Véi uu
diém vé muc do non tré cia cac TBG MDR di mang dén tiém ning ting

treéng manh mé cho cac té bao vuot troi hon so vai cac ngudn TBG trudng
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thanh tir mau ngoai vi hay dich tiy xuong khi nudi cay trong cung loai moi
truong. Bén canh d6, su c6 mit caa cum hon hop cum CFU-GEMM (4,86 +
4,84x10%), CFU-GM (93,5 + 46,1x10%) da khang dinh tiém ning tang sinh cua
ngudn TBG nay.

4.3. Mot s6 yéu to lién quan dén chat lwong va kha ning sir dung don vi
TBG MDR cdng dong

4.3.1. Mt s6 yéu t6 lién quan dén chat lwong don vi TBG MDR cng dong
4.3.1.1. Mt 56 yéu t lién quan trong qud trinh thu thap MDR céng dong

Méu day rén da duoc coi nhu 1a mot ngudn TBG tao mau thay thé can
thiét dé diéu tri mot sé bénh (Rubinstein P) [138]. Mic du TBG MDR ¢4 loi
thé hon so véi tay xuong, nhu ty 16 mac GVHD thap hon, c6 sin sir dung
ngay khi can, nguy co mac cac bénh truyén nhiém thap, kha niang phuc hoi va
séng sot mién dich lau dai tot hon (Gluckman E) [139]. Nhugc diém chinh
cua viéc sir dung TBG MDR trong ghép 1a s6 lugng TBCN va TB CD34 thap
do thé tich tii MDR thu dugc it (Yamada T) [140]. Boi vay, viéc xac dinh
ngudi hién c6 dua tidu chuan dé thu duoc thé tich MDR cao dong mot vai tro
rat 16n ddi voi cac ngan hang luu trir cong dong, dic biét ddi véi cac nuéc
dang phat trién nhu Viét Nam. Tién bo trong viéc tang cuong sb luong té bao
bang céch sir dung cac quy trinh khac nhau dudng nhu 1a mét sy ddi mai tot
trong linh vuc ndy va du kién s& mo rong chi dinh cua bénh nhan ghép
(Beksac M) [141].

Véi tiéu chuan chit ché duoc dé ra dé Iva chon san phu va thai nhi,
chung t6i da 1am cho giam s6 mau MDR loai bo sau khi thu thap, tir d6 giam
chi phi cho ngan hang. Tuy nhién dé thu dugc mau MDR c6 du vé chat luong
tire dam bao du sé lugng TBCN dé phuc vu cho ghép thi phai phu thudc vao
rat nhiéu yéu td, nhitng yéu t nay co thé tac dong riéng Ié hoac tac dong phbi

hop véi nhau. Theo nghién ctu cua Tulika Chandra trén 500 mau MDR d3
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dua ra két luan: khéi lugng MDR thu thap rat quan trong ddi véi viéc tién
lugng s6 luong 16n TBCN va TB CD34 [71]. Ching tdi tim cac mai lién quan
giita c4c yéu t6 cua san phu va thai nhi dén thé tich MDR. Trong nghién ctu
véi muc tiéu mudn dua ra khuyén nghi dé thu duoc mau MDR dam bao, han
ché viéc hiy mau MDR sau khi da thu gom dé giam chi phi cho ngan hang
MDR cong dong, chung t6i da phan tich sy anh huong cac yéu té caa san phu,
thai nhi dén thé tich MDR ciing nhu s6 lwong TBCN, TB CD34 trong mdi
don vi TBG MDR.

Biéu dd 3.2 cho thy tudi cua san phu va thé tich MDR thu dugc khdng
c6 mbi lién quan vai r = 0,095. Tuy nhién dya vao tudi caa san phu c6 thé udc
lugng duoc thé tich MDR thu duogc théng qua phuong trinh: Thé tich MDR =
tudi san phu * 0,519 + 89,54 (r= 0,095, p < 0,01). Phuong trinh nay chi phu
hop véi san phu trong khoang tir 18 dén 35 tudi. Trong nghién cau cua
Nguyén Thi Thanh Mai [142], tAc gia thay nhom san phu trén 35 tudi co thé
tich MDR thu duoc cao hon so vdi nhém dudi 35 tudi ¢ ¥ nghia théng ké.
Piéu nay khéac véi nghién cau caa ching toi, trong nghién ciu khdng chon
san phu trén 35 tudi vi tudi san phu cang cao thi kha ning thai nhi ciing nhu
cac yéu td cudc deé co bat thuong cang 16n, qua trinh thu thap ciing s& khong
thuan loi va hon nita TBG MDR ciing c6 thé ¢ nhiéu nguy co hon.

Bang 3.22 cho thay thé tich MDR thu dugc khdng c6 su khéc biét & san
phu sinh thudng va sinh mé ciing nhu khong lién quan dén nhém mau cua san
phu. Nghién cau cia Sparrow RL va cong su nam 2002 (n=218), Nguyén Thi
Thanh Mai 2014 (n=109) déu cho thay thé tich MDR & san phu sinh mé cao
hon sinh thuong c6 ¥ nghia thong ké [93],[142]. C6 1& do sy khac nhau vé c&
mau nghién ctu dan dén su khac biét trén. Két qua nghién ciu tuong tu nhu
cua tac gia Solves P nim 2003 (n=596). T4c gia két luan sinh thuong va sinh
mé thu duoc thé tich MDR 1a twong duong [94].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solves%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12621461
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Thé tich MDR khéc nhau ¢ c4c lan sinh c6 ¥ nghia théng ké, cao nhat ¢
san phu sinh con thir 3 (Bang 3.22).

Két qua biéu do 3.3, trong luong thai nhi c6 méi lién quan thuan khong
chat ché véi thé tich MDR. Trong luong thai cang 16n thi thé tich MDR thu
duoc cang nhiéu. Nghién ciru d3 tim ra dugc phuong trinh dé wdc tinh thé tich
mau MDR théng qua trong luong thai nhi: Thé tich MDR = 0,015 * trong
lugng thai + 55,743 (r = 0,242 p < 0,01). V6i phuong tinh nay, trudc khi sinh,
dwa vao trong luong thai ¢ thé tinh toan dugc lwgng MDR thu dugc. Trong
lwong thai nhi cang cao thi thé tich MDR thu duoc cang nhiéu. Két qua nay
cua chung t6i tuong tu két qua cua nhiéu tac gia Kristin M. Page , Nguyén Thi
Thanh Mai [100],[142].

Két qua bang 3.23 cho thay gidi tinh tré 1a trai thu dugc thé tich MDR
cao hon tré gai co y nghia thong ké véi p < 0,05. Nghién ciu caa ching toi
khac véi Nguyén Thi Thanh Mai [142], tac gia khong thay su khac nhau gitta
bé trai va bé gai. Két qua nghién cttu chua tim thdy mai lién quan gitra nhém
méu thai nhi va tudi thai véi thé tich MDR.

Nghién ctru cta Dunia Jawdat nghién ctru trén 957 don vi TBG MDR
da chi thé tich MDR 14 yéu té tién luong tét nhat, diéu kién tién quyét dam
bao s6 luong TBG MDR (p<0,001). Tuy nhién thé tich MDR Ia chi s gian
tiép tién luong va sang loc TBG MDR. Bé thu don vi TBG c¢6 chit lugng ¢
nhiéu nghién cau tim hiéu vé yéu té anh hudng truc tiép dén sé luwong TBCN.
Dunia Jawdat va cong sy nghién ctru va dua ra két luan ngoai thé tich MDR 14
yéu td tién doan (p = 0,0001) thi trong luong so sinh (p= 0,025) va hinh thirc
sinh (p = 0,002) c6 méi lién quan véi sb lugng TBCN [72].

C6 mdi lién quan gitra cac 1an sinh, hinh thac sinh véi s6 luong TBCN.
San phu sinh con lan 1 thi sé lugng TBCN cao hon sinh con céc 1an sau c6 y
nghia théng ké véi p < 0,05. San phu sinh thuong ¢6 s6 luong TBCN cao hon
sinh md ¢o6 ¥ nghia théng ké (Bang 3.24). Nghién citu ndy cua chiing toi ciing
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dugc thé hién trong bai bao trong hoi nghi Té bao gdc nam 2017 (Panh gia
két qua thu thap, xu 1y, luu trir va sir dung té bao goc mau day ron tai Vién
Huyét hoc - Truyén mau Trung wong tir 2012-2016. t229-238. Tap chi Y hoc
Viét Nam tap 453).

Can ning tré cang cao thi sé lwgng TBCN cang nhiéu (Bang 3.25). Két
qua nay ciing tuong tu nhu két qua nghién ctu caa rat nhiéu tac gia nhu
Nguyén Thi Thanh Mai nghién ctu nim 2015 [142], Wen SH va cong su
nghién ctru nam 2012 [143], tac gia Sara Y. Al-Deghaither va cong su nghién
ctru nam 2015 [144]. Nhém mau cta tré c6 mdi lién quan dén s luong
TBCN. Trong nghién cau, s6 lugng TBCN cao nhét & tré c6 nhom mau B
(171,5¢67,8) va giam dan & nhitng nhém mau khac lan luwot 12 AB
(157,6+46,0), O (156,2+46,0) va thap nhat & tré c¢6 nhdm mau A
(152,4+48,4). Su khac nhau nay c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05. Tuy nhién,
chua tim thay su khéc biét gitra cac tudi thai va sé luong TBCN (Bang 3.25).

Két qua bang 3.26, bang 3.27 cho thay sb lugng TB CD34 & san phu
sinh thuong cao hon sinh md, & tré gai cao hon tré trai c6 y nghia thong ké.
Hién chua tim thay mai lién quan giira tudi, nhém mau, cac lan sinh cua san
phy, can nang, nhém mau tré, tudi thai véi sb lugng TB CD34.
4.3.2.2. Mt 56 yéu té lién quan trong qud trinh xir Iy MDR céng dong

Thé tich MDR 14 yéu té gian tiép dé thé hién tong s6 TBCN trong tdi
MDR. Theo Dunia Jawdat nghién ctru trén 957 don vi TBG MDR d3 chi thé
tich MDR 12 yéu t6 tién lugng tét nhat cho s luong TBCN véi p < 0,001 [72].
Do d6 thé tich MDR cang cao thi ty 16 TBCN trong don vi MDR d6 cang
nhiéu. Nghién cttu cua ching t6i cho két qua tuong t, s6 luong TBCN ¢6 mdi
lién quan thuan & mirc do trung binh véi thé tich ti MDR. Két qua biéu d6 3.4
cho phuong trinh: Tong s6 TBCN (x107) = thé tich ti méu * 1,214 + 30,1
(r=0,473, p<0,01). Nhu vay s6 thong qua thé tich MDR thu dugc c6 thé tinh
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dugc s6 luong TBCN. Thdng qua thé tich MDR ciing c6 thé tinh duoc sb
lugng TB CD34 qua phuong trinh s6 lugng TB CD34 = thé tich MDR *
0,329 +137,450 (r = 0,12, p< 0,01) (Biéu d6 3.5).

Hiéu suat xur ly chinh 1a hiéu suat thu héi TBCN. Pay 1a mot chi sb
quan trong dung dé danh gia hiéu qua cua quy trinh xa ly. Hiéu suat xa ly
cang cao ddng nghia TBCN mat cang it, diéu nay ching to quy trinh xu ly
cang t6i wu. Tuy nhién, hiéu suat xt ly ngodi anh huong bai ki thuat con bi
anh huong baoi yéu td nao nita khdng? Nghién ctu tim hiéu méi lién quan
giita thé tich MDR, s6 luong TBCN trugc xir ly, thoi gian luu trude xir 1y,
thoi gian xua ly thi thay cac yéu té nay khong anh hudng dén hiéu suat xir ly
(Biéu db 3.6, 3.7, 3.9, 3.10). Tuy nhién nghién cau c6 thay mdi twong quan
long 1éo gitta hematocrit va hiéu suat xt Iy c6 y nghia thong ké (Biéu do 3.8).
Trong xtr ly dé tach Iop hong cau - buffy coat - huyét tuong thi phai dé lang
sau khi tron déu véi dung dich HES 6%. Dung dich nay gidp té bao ting lang
lam giam thoi gian phan 16p va cai thién phan 16p té bao. Két qua trén cd thé
do luong hematocrit anh hudng dén sy phan 16p té bao do d6 hiéu suat xir ly
bi anh hudng.

Kha nang sng caa té bao 1a mot chi sé quan trong cho chét luong cua
cac don vi TBG MDR, n6 c6 thé anh huéng dén két qua caa ca ghép trén 1am
sang. Do d6, diéu dic biét quan trong 1a xac dinh cac yéu té c6 thé anh huong
dén chat luong té bao trong qua trinh bao quan tai ngan hang. Nghién ciu tim
méi lién quan cua cac yéu té ngoai sinh (thoi gian che xu Iy: tir khi thu thap
dén khi xu ly, thoi gian xir ly) va cac yéu té noi sinh (tong sé6 TBCN) anh
huong dén kha ning sdng caa té bao. Thoi gian luu trude xu ly, thoi gian xu
ly, s6 lwgng TBCN sau xt ly khéng anh hudng ty 1¢ song cia TB CD34 (Biéu
d6 3.11, 3.12, 3.13). Dulugiac M va cong su ciing da tim hiéu mdi lién quan
nghich gitra ty 1& té bao sdng véi thoi gian chd xi ly (r = -0.7228; p <0,0001)
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[145], két qua nay khac vai nghién ctu cua chung toi. Diéu nay duoc giai
thich do thoi gian cho xir ly caa tac gia trong vong 48 gio con trong nghién
ctu caa chang toi thoi gian nay thu gon chi trong 24 gio. Tiéu chi nay thuc
hién theo hudng dan cua NetCord: mau TBG can duoc xir ly trong 24 gio dé
dam bao chat luong tot nhat [77]
4.3.2.3. Mt sé yéu té lién quan trong qué trinh bdo quin TBG MDR céng
dong

Tu nam 1990, HE Broxmeyer va cong su da c6 nhirng nghién ctiu va
thay raing TBG MDR c6 chira té bao tién than som va s luong cao hon dang
ké so voi mau ngoai vi truong thanh. Sé luong cum bach cau hat - mono
(CFU-GM), cum hdn hop (CFU-GEMM) trong qué trinh nudi cdy MDR cao
hon rat nhiéu so voi mau ngoai vi thu duoc tir ngudi trugng thanh. Tuy nhién
sau qué trinh bao quan, don vi TBG MDR con kha nang tang sinh, biét hoa
trong co thé ngudi nhan hay khdng mét phan dugc thé hién qua xét nghiém
danh gia nudi cdy cum té bao. Pa c6 nhitng nghién ctu danh gia kha ning
moc cum té bao sau bao quan nhu Hye Ryun Lee [146]. Nghién cau nay
ching t6i tim hiéu mot sé yéu t6 lién quan dén kha nang moc cum té bao sau
khi bao quan. Két qua cho thidy méi twong quan chit ché co ¥ nghia thong ké
gitra kha nang moc cum té bao vai s6 lugng TB CD34 va s6 lugng TBCN sau
rd dong vai r lan luot 12 0,87 va 0,60 (biéu db 3.14, 3.15). Nhu vay cho thay
sau khi bao quan dong lanh, ra dong thi chat lugng moc cum té bao khdng
d6i. Chung t6i nhan thay nong d6 TBCN, TB CD34 truéc bao quan cang Ién
thi kha nang moc cum cang nhiéu.

Biéu dd 3.16 cho thay thoi gian bao quan anh hudéng dén sé lugng cum
CFU-E. Néu thoi gian bao quan cang ting thi sé lwong cum nay cang ting.

Hién tai chua tim thidy mdi lién quan gitra thoi gian bao quan véi sé luong céc
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cum moc sau ra dong cting nhu tung cum CFU-E, CFU-GM, CFU-GEMM
(Biéu 6 3.17, 3.18, 3.19, 3.20).

Ty 1é song cua té bao sau rd dong khong bi anh huong boi thoi gian
bao quan (Biéu d6 3.21). Két qua twong tu nghién cau caa Hye Ryun Lee
nam 2014 [146]. Nhu vay quy trinh bao quan dat hiéu qua tét, gitp don vi
TBG MDR c6 thé dam bao vé chét luong va bao quan 1au dai.

4.3.2. Kha niing sir dung don vi TBG MDR cong dong
4.3.2.1. Két qua xét nghiém HLA

Vi ngan hang cé& nhan, xét nghiém HLA khong dugc quan tdm nhiéu
vi TBG MDR thuong sir dung cho ghép tu than. Néu c6 xét nghiém thi ciing
chi 1a mot hoat dong kiém tra dé khang dinh qué trinh bao quan khéng bi 13n
tir nguoi Nay thanh caa nguoi khéac. Véi ngan hang TBG MDR cong dong thi
nguoc lai. Cac don vi TBG MDR dung dé ghép dong loai, cho bat ky bénh
nhan nao phu hop do d6 HLA 1a mét xét nghiém dac biét quan trong va phai
c6 san dé cho bénh nhan co6 thé ghép bat ky thoi diém nao. Ngay cang c6
nhiéu bang chang cho thay su phl hop cia HLA 14 mot bién quan trong can
xem xét khi lya chon don vi cho ghép TBG MDR. Trong ghép, cac don vi
MDR liéu thap, mtrc do chénh léch HLA cang tré nén quan trong hon Barker
JN [147]. Chéing t6i tién hanh dinh danh HLA d6 phan giai cao bang ky thuét
PCR SSO, str dung khuyéch dai cac gen bang k¥ thuat PCR sau d6 lai san
pham véi cac dau do DNA dic hiéu cua cac locus HLA ¢ d6 phan giai cao da
biét va dong thoi mdi loai hat con duge mi hoa riéng bang mau laser thong
qua hé thong Luminex.

Do KN HLA 1a nhitg KN ddng trdi va da hinh nén c6 rat nhiéu alen
khac nhau déng thoi cung biéu hién kiéu hinh cta ca bd va me tai mdi locus.
Nhu vy mdi locus s& ¢6 2 kiéu hinh duoc biéu hién, Mdi don vi TBG MDR

s€ biéu hién it 6 protein nén s€ cd 12 ki€u hinh dugc biéu hién. Trong nghién
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clru nay, chung toi xac dinh kiéu gen HLA cta 1668 don vi MDR c¢6 tong
cong 3336 truong hop phan tich.
Trong nghién ctu, tan suat xuat hién alen HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1

véi d6 phan giai thap cho tirng locus lan luot 14 36, 69, 36 (Bang 3.28, 3.29,
3.30, 3.31). Nghién ctru cua ching t6i cao hon mdt s6 nghién khac tai Viét
Nam nhu tac gia Bach Khanh Hoa [148] va Phan Nguyén Thanh Van [149].
Diéu nay ciing phu hop vi ddi twong trong nghién ciiu cia chung toi cao hon
rat nhiéu so vai céc tac gia.
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Biéu dé 4.1. Tan sudt gap cdc alen HLA-A, B, DR trong nghién civu va tdc
gid trong nwdc

Két qua cho thay sé alen cia HLA-A, HLA-B, HLA-DRBL1 lan luot la
15, 27, 13. Alen HLA-A*11 chiém ty 1 cao nhat 48,8%. Vi do phan giai
cao, ty Ié cac alen cua HLA-A trén 5% la 11:01, 33:03, 24:02, 02:01, 02:03,
29:01 lan luot 12 24,7%, 12,3%; 11,8%:; 11,6%; 8,2%:; 7,3%. Alen HLA-B*15
chiém ty Ié cao nhat 37,0%. Xét nghiém véi d6 phan giai cao HLA-B*15:02
la alen chiém ty 18 cao nhat, tiép theo dén cac alen 46:01, 58:01, 07:05, 38:02,
15:25, day 1a nhitng alen c6 ty 18 gap trén 5%. Alen HLA-DR*12 chiém ty ¢
cao nhat 31,7%, trong d6 HLA-DR*12:02 1 alen chiém ty 1¢ cao nhét 31,0%,
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tiép theo dén cac alen 09:01, 15:02, 10:01, 07:01, 03:01 day la nhiing alen c6
ty 18 gap trén 5%. Két qua nghién cau ching toi kha tuong dwong véi nghién
ctru cua Bach Khanh Hoa va cong su nam 2007. Tac gia nghién cau trén 170
nguoi Kinh ¢ Viét Nam thi HLA-A*11:01, A*24:02 va A*33:03 (22,9%,
13,8% va 11,5%) la 3 alen chinh cua HLA, HLA- B*15:02 va B*46:01
(13,5% va 11,5%) la hai alen chinh cuia HLA-B, HLA-DRB1*12:02 la mét
alen chiém uu thé duy nhat cua gen HLA-DRB1, chiém 35,3% céc alen HLA-
DRB1, HLA-DRB1*09:01 14 c4c alen phd bién tiép theo (9,7%), va
DRB1*07:01, DRB1*15:02 va DRB1*10:01 (cao hon 5%).

Nhiéu tac gia nhan thay cong dong ngudi khac nhau thi phan bé HLA
cd su khac nhau. Nghién ctru nay MDR duoc thu thap tai Bénh vién Phu san
Ha Noi nén hau hét 1a san phu dan toc Kinh. Nhu vay birc tranh HLA chua
dugc day du, chua dai dién cho cong déng dan toc Viét Nam, dac biét 1a
ngudi dan toc thiéu sd. Trong khi d6, ghép TBG MDR ngay cang dugc mo
rong cho nhiéu bénh ly khac nhau. C6 cac bénh mang tinh chét ching toc nhu
bénh thalassemia. Nhitng bénh nhan nay s& rat kho dé khin dé co thé tim
dugc mot don vi TBG MDR néu nhu ngan hang khong tiép tuc mo rong thu
tir nhitng san phu tai cac dan toc khac nhau trong cong dong nguoi Viét.

Tinh chung toc dugc phan anh rat rd ¢ cac qudc gia khac nhau. Vi du
HLA-B*40:01 thuong gap ¢ Trung Quéc [150] (14,5%) nhung trong nghién
cau cua chang toi chi co 4,4%; HLA-A*31:01 cua chung tbi c6 ty I¢ 1,4%
trong khi d6 nghién ciru tai Han Qudc [151] thi day 1a 1 trong 6 alen hay gip
HLA-A c6 ty 1¢é trén 5%. Do d6, su lién két cac ngan hang MDR cong dong
c6 ¥ nghia v6 ciing quan trong vi ¢ thé HLA & cong ddng nay hiém nhung né
lai 1a phd bién & cong déng khac. Céc ngan hang sé& bé trg cho nhau trong viéc
tim kiém TBG MDR cho bénh nhan dic biét bénh nhan c6 HLA hiém gap.
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4.3.2.2. Xdc xudt tim kiém don vi té bao géc mdu ddy ron

Biéu dd 3.22 14 biéu d6 tong quat, thé hién xac suat tim kiém dugc don
vi TBG MDR cho céc bénh nhan c6 chi dinh ghép. Két qua cua cac quy trinh
lya chon, thu thap, xtr ly, bao quan véi muc dich cudi cing 12 tao ra cac don
vi TBG MDR duoc dinh san HLA va luu trit trong ngan hang san sang phuc
vu cho bénh nhan c6 nhu cau. Pay 1a mot budc tién Ion trong sy nghiép xay
dung ngudn TBG phuc vu cho bénh nhan ghép. Véi 1668 mau, ta co thé thay:
kha nang bénh nhan tim dugc don vi MDR hoa hop cho 217 bénh nhan 1a rat
cao, dac biét khi chi can hoa hop 4/6 thi ty 1 da 1én téi 96,8%. Tir trude dén
nay, cac bénh nhan c6 nhu cau diéu tri bang ghép TBG hoan toan phu thudc
vao ngudi cho 1a anh chi em cung huyét théng. Ddi véi nhiing truong hop
bénh nhan khong tim dugce ngudi than hoa hop HLA vai bénh nhan, viéc diéu
tri sé& tiép tuc 12 cac bién phép truyén thong va nguy co bénh tién trién xau rat
cao, dac biét vai nhitng bénh nhan mac bénh bach cau cip, bach cau kinh
dong tay. Hién nay, cac bénh nhan nay da c6 co hoi tim dugc giai phap hau
hiéu d6 1a ngudn TBG véi ngudi cho khdng cung huyét thong lay tir MDR
cong ddng. Vi 1000 mau luu trit dd c6 kha ning tim kiém HLA hoa hop 4/6
14 95,9%. Khi ngan hang luu trit 1500 mau thi kha ning tim kiém nay Ién téi
96,8%. Tuy nhién dé tim dugc nhitng don vi hoa hop tuyét ddi 6/6 con kha
thap (18,0%). Trong nghién ctru lwong bénh nhan tim kiém con khiém tén, sé
luong don vi TBG cong ddng hién co cling chua nhiéu so véi cac nghién cau
trén thé giéi nén day méi chi la bude dau tim kiém. Cau hoi dat ra 1a ngan
hang nén luu trir bao nhiéu 1a du tac vira tranh lang phi nhung déng thoi ciing
dap Gmg duoc nhu cau tim kiém cho bénh nhan. Trén thé gidi c6 mot sd
nghién ctu nhu tai Anh [152] d3 dwa ra khuyén cdo mot ngan hang chia
50.000 don vi 14 téi wu cho Anh dap ung nhu cau 80% bénh nhan it nhat c6 1
don vi TBG hoa hop HLA 5/6. Con s6 nay tai Hoa Ky Ia 150.000 va Nhat
Ban 1a 10.000 don vi TBG MDR [153],[154]. Trong nghién ctru tai Han
Quéc, Jong Hyun Yoon va cong su da dé xuat mac tdi thiéu 1a 5.100 don vi
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va toi da 20.000 don vi cho mét ngan hang TBG MDR cong dong
[155],[156]. S6 luong dé xuat tai mdi nudc khac nhau 1a khac nhau phu thudc
vao su da dang sac toc cia HLA, mac do yéu cau hoa hop HLA va d6 phan
giai HLA.

TBG MDR c6 rat nhiéu wu diém so véi cac ngudn TBG khac. Tuy
nhién, han ché 16n nhat cua TBG nay la chi thu duoc mét 1an trong qua trinh
sinh, sé lugng té bao thuong du dé sir dung cho tré nho hodc ngudi c6 can
nang thap [157]. Bé khac phuc nhugce diém nay, cac tac gia da thuc hién ghép
hai don vi TBG MDR hoa hgp mot phan HLA dé tang liéu cho bénh nhan
[158]. Nam 2016, Gérard Michel va cong su [159] nghién ctru trén 151 bénh
nhan ghép: 74 bénh nhan dugc chi dinh ngau nhién mot don vi va 77 bénh
nhan duogc chi dinh ghép 2 don vi va so sanh dbi ching trén hai nhém bénh
nhan nay. TAc gia dua ra két luan rang chién lugc ghép hai don vi khéng hiéu
qua trong viéc cai thién két qua cua ciy ghép so véi ghép mot don vi duy nhét
c6 liéu té bao thich hop. Nhu vay viéc nang cao sé luong té bao trong don vi
TBG MDR la viéc vo ciing quan trong. Két qua nghién cau cua ching toi cho
thdy véi liéu TBCN téi thiéu 2 x 10" TB/Kg thi ngan hang cé thé dap tng
ngudn té bao géc ghép cho nguoi €6 can nang trung binh 65,6 + 20,0 kg. Nhu
vay quy trinh trong nghién ctu di khic phuc duoc nhuoc diém cua ngudn
TBG MDR. Trong d6, c6 dén 53,6% don vi du liéu ghép cho bénh nhan tir
60-70 kg va dac biét 33,4% don vi 6 kha nang ghép cho bénh nhéan trén 70
kg. Néu tinh theo liéu téi thiéu CD 34 1a 1 x 10°/kg, TBG MDR cua ching toi
cé kha nang ghép cho bénh nhan c6 can nang trung binh 47,7 £ 39,1 kg. Cé
48,8% don vi du liu dé ghép cho bénh nhan c6 can nang 40-50 kg va 17,2%
don vi du liéu ghép cho nguoi ¢6 can nang trén 70 kg (Biéu d6 3.23, 3.24). S&
di c6 két qua nay vi ngan hang TBG MDR cong dong di bam séat vao muc

tiéu 1a phuc vu bat ky bénh nhan nao trong cong dong nén sé luong TBG
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trong don vi luu trit phai cao nhat cé thé ghép duoc cho ca tré nho va nguoi
I6n. Dé 1am dugc diéu d6, quy trinh thu thap da duoc cai tién dé dau vao cé
thé thu dugc nhitng mau MDR ¢4 thé tich cao. Tuy nhién, khéng phai s& xt ly
tat ca nhitng mau MDR thu dugc ma chi xu Iy nhitng mau c6 sb luong TBCN
tir trén 80 x 107 nhu vay dau vao sé lwong TBCN Ién hon so vé6i nhitng ngan
hang MDR cac nhan trong nudc va ciing nhu mot sé ngan hang trén thé gigi
(nghién ctu nay da loai bo khong xir Iy 39,1% mau MDR thu thap dugc). X
ly mau MDR Ia k¥ thuat dé giam thé tich, loai bo hong cau, tuy nhién dong
thoi c6 thé mat TBCN, do d6 t6i uu hoa qua trinh xtr 1y bang dé lang c6 dung
dich HES va ly tdm 1 lan da thu hoi duoc 84,9 + 5,6% sb luong TBCN va tinh
sach dugc 94,0 + 3,0% hong cau. Sau clng bao quan ciing c6 thé lam cho
TBG chét va giam sb lugng TBG trong mdi don vi. Do d6, quy trinh bao quan
cling dugc thuc hién mot cach toi wu nhét. Sau chu trinh ha nhiét do, ching
toi luu trir TBG trong cac tank nho. Pay cling 1a mét trong nhirng hoat dong
gitp cho on dinh nhiét do luu trir. Su cai tién mot cach dong bo ca 3 quy
trinh: quy trinh thu thap, xa 1y va bao quan da khic phuc duge nhuoc diém
cia TBG MDR Ia chi ghép dugc cho tré nho can ning thap. Két qua 1a sé don
vi TBG MDR luu trit trong ngan hang TBG MDR cong dong caa Vién Huyét
hoc — Truyén mau Trung wong ¢ kha ning tim kiém dé ghép cho ca nhiing
nguoi l6n ¢d cén nang cao.
4.3.2.3. Két qud chon don vi té bao géc mdu ddy ron cho bénh nhén

Két qua sau cling caa ngan hang TBG MDR cong dong 13 tao ra cac don
vi TBG dugc dinh danh HLA sén sang phuc vu cho tim kiém va ghép cho bénh
nhan c6 chi dinh ma khong tim dugc TBG cuing huyét thng. 217 bénh nhan da
¢ nhu cau tim kiém TBG MDR trong ngan hang. Trong d6 c¢6 175 bénh nhan
dugc diéu tri tai vién va 42 bénh nhan tir cac co so y té khac gui dén (Bang
3.32). biéu nay khing dinh mot 1an nita vi thé cua ngan hang tai Viét Nam.
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Pén thoi diém nay day 1a ngan hang duy nhét tai Viét Nam dap tung dugc kha
nang tim kiém TBG phuc vu cho bénh nhan. Bénh nhan can tim don vi TBG
MDR ¢4 tudi trung binh trung binh 23,5 + 1,7 va can nang 41,4 + 1,8 kg. Céc
bénh hay gap cha yéu lo xé mi cap (48,9%), thalassemia (26,7%), suy tuy
xuong (15,7%) (Bang 3.33).

Khi str dung két qua xét nghiém HLA d¢ phan giai cao caa 1668 don vi
TBG MDR luu trit dé tim kiém TBG MDR cho 217 bénh nhéan c6 chi dinh
ghép. Két qua co t&i 96,8% sb trudng hop bénh nhan da tim thiy don vi TBG
MDR hoa hop tdi thiéu 4/6 locus chinh (A, B, DR). Trong d6, c6 nhiing
truong hop bénh nhan tim kiém duoc toi 184 don vi TBG MDR hoa hop
HLA mtc d6 4/6. Piéu nay dem lai rat nhiéu co hoi lua chon cho nguoi bénh.
bac biét cling ¢o6 1 ty 1€ khong nho (18,0%) bénh nhan tim dugc TBG hoa
hop tuyét di 6/6. C6 nhimg truong hop tim dugc 17 don vi hoa hop 6/6. Nhu
vay day chinh 1a ngudn “bao hiém sinh hoc” cho bénh nhan khéng tim thay
TBG cung huyét théng (Bang 3.34).

Bang 3.35 cho thay vé&i hoa hop HLA 4/6 s6 don vi TBG tim duoc ¢6
lidu trung binh kha cao véi CD34 1a 3,6 + 2,3 x 10° té bao/kg, TBCN 9,0 +
5,5 x 10" té bao /kg. V&i mic d6 hoa hop HLA lan luot 5/6, 6/6 liéu té bao
CD34 trung binh tim dugc cho bénh nhan 14 2,5 va 2,4 x 10° té bao /kg, liéu
TBCN lan luot 12 6,7 va 6,2x10" té bao /kg.

Trén thyc té da c6 12 don vi TBG MDR dugc ghép cho céc bénh nhan.
Chu yéu 1a lo xé mi cap 58,3%. Ngoai ra c6 bénh nhan suy tay, thalassemia,

rbi loan sinh tay (Bang 3.36).
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KET LUAN

Qua nghién cau quy trinh thu thap, xi 1y va bao quan 1668 don vi té
bao géc mau day ron cong dong tai ngan hang Té bao géc cua Vién Huyét hoc
- Truyén mau Trung wong, ching tdi rit ra mot s6 két luan sau:

1. Quy trinh thu thdp, xa& Iy, bdo qudn té bao goc mau day rén céng dong
dang dwoc ap dung c6 higu qud cao, tao ra cdc don vi té bao goc mau day
rén chdt lwong:

- Qua trinh thu thap méu day rén: C6 1668/2906 mau mau day rén sau khi thu
thap du tiéu chuan xu ly va bao quan chiém 57,4%. C4c mau méu nay co:

+ Thé tich cao (139 + 18,7 ml)

+ Chua nhiéu té bao c6 nhéan (151,8 + 40,4x10")

- Quy trinh xir ly dat hiéu qua tét

+ Thu héi duoc 84,9 + 5,6% té bao c6 nhan,

+ Loai dugc 83,8 + 1,9% thé tich,

+ Loai dugc 94,0 + 3,0% hong cau.

- Pon vi té bao gbc co chat lugng cao:

+ Té bao c6 nhan: 131,2 + 40x10’ té bao trong 1 don vi,

+ Té bao CD34: 48,1 + 35,5x10° té bao trong 1 don vi,

+ Ty 16 té bao CD34 séng sau xir 1y 94,5 + 3,4%

+ Déanh gi4 kha nang sinh san, bié€t hoéa: 100% don vi TBG moc cum
khi nuéi cay, s6 lugng cum nhiéu va da dang: cum CFU-GM (48,4+9,8%),
CFU-E (48,1%9,5%)

2. Nghién citu mgt sé yéu té lién quan dén chét lwong va khd ndang sir dung
don vi té bao géc mau day rén céng dong

- Mot s6 yéu t6 lién quan dén chat luong té bao gdc mau day ron cong dong:
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+ S6 lwong té bao c6 nhan va té bao CD34 trong don vi té bao gbc méau
day rén c6 méi lién quan trung binh véi thé tich mau day rén thu duoc véi r =
0,473 v 0,12 (p<0,05).

+ Hiéu suat xu 1y va ty Ié té bao CD34 sbng khdng bi anh huong boi
thé tich mau day rén, sb luong té bao c6 nhan, thoi gian luu truéc xi 1y cling
nhu thoi gian xur ly.

+ Sau bao quan sé cum moc c6 mdi lién quan chat véi s6 luong té bao CD34
va s luong té bao 6 nhan sau rd déng véi r lan luot 14 0,87 va 0,6 véi p<0,05.

+ Thoi gian bao quan chua thay anh hudng dén sb luong té bao, téng sd
cum moc, tirng loai cum va ty Ié té bao CD34 séng.

- Kha ning str dung don vi té bao gbc méu day rén cong dong:

+ Xét nghiém HLA véi do phan giai cao cho 1668 don vi té bao gbc
mau day ron bao quan trong ngan hang té bao gbc cua Vién da giup cho
viéc chon lya don vi té bao gbc phuc vu nguoi c6 nhu cau ghép mot cach
cha dong va nhanh chong.

+ Can cr theo tiéu chuan lidu téi thiéu sb luong té bao c6 nhan, cac don
vi té bao géc mau day rdn luu trir dap tng ghép cho bénh nhan c6 can nang Ion
trung binh 65,6 + 20,0 kg. Trong do:

e 95,5% don vi c6 thé ghép duoc cho bénh nhan trén 40 kg
e 76,8% don vi c6 thé ghép duoc cho bénh nhan trén 50 kg
e 33,4% don vi dap ung cho bénh nhan trén 70 kg.

+ Cin ctr theo tidu chuan liéu téi thiéu sb luong té bao CD34, cac don vi
té bao gbc mau day rén bao quan dap wng ghép cho bénh nhan c6 can nang 1n
trung binh 48,1 + 35,4 kg. Trong do:

e 48,8% don vi cd thé ghép duoc cho bénh nhan trén 40 kg
e 34,2% don vi 8 thé ghép duoc cho bénh nhan trén 50 kg
e 17,2% don vi dap ng cho bénh nhan trén 70 kg.
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+ Trén thuc té, lra chon cho 217 bénh nhan c6 nhu cau ghép thi ty 16 bénh
nhan tim thay don vi té bao goc mau day ron du sé luong té bao c6 nhan, té bao
CD34 va phu hop theo 3 locus chinh (A, B, DR) cia HLA ¢ cac muac do:

e 4/61a96,8%
e 5/6 12 69,6%
e 6/61a18%
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru dé tai ching tdi c6 mot sé kién nghi nhu sau:

- Quy trinh thu thap, xt Iy, bao quan té bao gbc méau day rén cong dong
cua Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung uong dang duoc thuc hién kha hoan
chinh va cho két qua tét. Quy trinh nay nén duoc trién khai, 4p dung cho
nhiéu trung tAm dé tao ra nhitng don vi té bao gbc mau day rén cong dong du
vé s luong, chat lugng véi mic chi phi thip phi hop véi nguoi Viét Nam..

- Trong nghién cau, da s6 1a nguoi Kinh Viét Nam, chua thu thap duoc
c4c mau mau day rén ¢ cac dan toc khac do d6 HLA chua dugc phong phu.
Can tiép tuc trién khai nghién ciu trén quan thé cac dan toc thiéu sé dé tao ra
mot ngan hang té bao goc mau day roén c6 HLA phong pht hon nita phuc vu
cho cong ddng dan toc Viét Nam.
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CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Pic lip - Tw do - Hanh phuc.

PON TINH NGUYEN HIEN MAU DAY RON

Kinh giti: Ngin hang Té bao goc, Vién Huyét hoc - Truyén mau TW
Tén 161 14 (chit in hoa):........ccovevvvcinicinescees Sinh ngdy ... thang.....ndm ...
S6 CMTND/G chibu: ..o s NGAY CAP: v NOT CAPL v,
HO KDAU TAUEONE T .o
Dia chi li€n 1ac (NO1 G RIEN LA1): o.vivvivicricrer ettt ettt
S6 dién thoai: (NR) ..ovveovveeeveeeeees (DD oo EMail o,

Sau khi tim hiéu va duoc tw van day du vé viée luu gitt mau day ron cong dong cua
Ngan hang Té bao gde thude Vién Huyét hoe - Truyén mau TW, t&i nhan thite duoce ring:

1. Ngdn hang Té bao goc la noi heu giit, cung cdp nguon té bao goc dé phuc vu nhu
cau diéu tri ciia bénh nhan; Ngan hang thue hién viéc thu thdp, xét nghiém va phan lap
té bao goc tir mau ddy ron dé luu giik va cung cdp cho muc dich cham soc sirc khoe cong
dong. Nedn hang cé toan quyén trong viée sir dung mau 1é bao goc tir mdu ddy ron cia
nguoi hién ting theo ding quy dinh cia ludt phap.

2. Néu madu mau ddy ron ciia tré di dién kién va diege leu giir tai Ngdn hang, trong
trueomg hop chinh ban than dira tré can phai sir dung té bao goc dé chita bénh thi gia
dinh ctia tré s¢ dwoe Ngdn hang wu tién trong viéc cung cap mot mau té bao géc mdu ddy
ron phiv hop nhat. Khi d6, gia dinh chi phai hoan tra cho Ngdn hang nhitng chi phi thie
té da sir dung dé thu thdp, xir Iy, heu gitr mdu té bao géc mau day rén do.

Vi véy, t6i lam don nay tinh nguyén hién tang méu dy ron ctia con t4i cho Ngan
hang Té bao gdc, Vién Huyét hoc - Truyén mau TW. Téi san sang cung cap ddy du, trung
thure cac thong tin theo yéu cau va phdi hop véi Ngan hang trong viée thu thap, xét nghiém
dé mau day 1on cua con toi ¢6 thé duoe luu gilt mot cach t6t nhat.

Kinh mong Quy Ngéan hang tao diéu kién cho 161 duoc thue hién viée hién tang
mau diy rén cua con to.

Xin trdn trong cam on!

Ha Noi, ngay... ... thang... ...nam... ...
Ngwai lam don

(Ky va ghi r6 ho tén)
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PHIEU PIEU TRA SUC KHOE
NGUOT HIEN MAU DAY RON TINH NGUYEN

Horvatenmecla s cnmnnwmmmnrmiscmmmmnrmisssavimsmessaonomrn DUERFSIIIE oo i
P achl VIS UL moomossssosid i aris s e R R T T A AR R ATV R
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DANH CHO NGUOT HIEN MAU DAY RON

Tién siv bénh ciia me CoKhong

1. Newdime da ting mic cac bénh truyén nhidm nhw viém gan B, viém gan C, HIV, giang mai? (]

2. Neudime ¢6 mic bénh Iy baim sinh, di truyén (nhw tan mau bam sinh....) oo

3. Newdime di timg mic cic bénh vé mau: ung thu mau, ung thu hach, réi loan déng cim mau, O
bénh 1y ticu ciu,...

4. Neuwdi me di timg mic cic bénh 1y man tinh: bénh tim mach, bénh gan, dai thio dudng, bénh tu oo
mién...

Tién sirsinh hoat ciia me

5.  Datimg xam minh? o0

6. Co quan hé mai dam, tiém chich ma tuy? o0

7. Tiém vicxin trong thii ky mang thai: Bai liét, Rubella, séi, quai bi. oo

8. Mic sot rét, dich ctm, s6i trong thoi ky mang thai: Thude diéu tri néu cOeennnviiiiiiieeennn, oo

9. Phét hién thai c6 bAt thudng: (NBU I8 TN 00)....eevurrrrreriieiiieerereeeeseeesesisisisssssrssassssnses oo

10. Thai dang mang 1a thy tinh nhin tao oo

11. C6 tién sir say thai tir 2 lan tr6 1én 0O

12. Chup phim X-quang, cit 16p trong qué trinh mang thai oo

13. Timg sinh con mic bénh 1y bim sinh, di truyén, huyét hoc [m |

Tién s nguwi bd

14. Mic cdc bénh bim sinh, di truyén OO0

15. Mic cic bénh (ruyén nhiém: viém gan B, viém gan C, HIV, giang mai (gach chin bénh cu thé) [m |
Toi di doc, hiéu va tra 1o trung thuc nhimg ciu hoi Ngdy..../..../20.....

trén. Téi sin sang phdi hop véi can bd v té dé thuc hién Nguéi hién mau déy rén

viée thu thip mau day rén cia con toi. (Ky va ghi rd ho tén)

DANH CHO CAN BO Y TE (Théng tin ldy tir bénh an)

Tén xét nghiém Két qua

MCV=>80fl (Thé tich hong ciu trung binh)

Ngdy.ofivd 2000

Nhé iu ABO & Rh i
om mau Ngudi sao KQ xét nghiem

Viém gan B (Ky va ghi 16 ho tén)

HIV

(Giang mai

Viém gan C
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