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CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

 

AML  Acute myelogenous leukaemia (Bạch cầu cấp dòng tủy) 

ALT   Alanine aminotransferase 

AST Aspartate aminotransferase 

ATG Antithymocyte globulin (Kháng thể kháng tế bào tuyến ức) 

BC  Bạch cầu 

BCLP  Bạch cầu lympho 

BCTT  Bạch cầu trung tính 

CD  Cluster of differentiation (Nhóm kháng nguyên biệt hóa) 

CMV  Cytomegalovirus 

CSA  Cyclosporine A 

DC  Dyskeratosis congenital (Loạn sản sừng bẩm sinh) 

DNA  Deoxyribonucleic acid 

EBV  Ebstein Barr Virus  

EFS  Event free survival (Thời gian sống không biến cố) 

FISH  Fluorescent insitu hybridization  

  (Kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ) 

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor  

  (Yếu tố kích thích tạo cụm bạch cầu hạt) 

HC  Hồng cầu 

Hb   Hemoglobin (Huyết sắc tố) 

HLA  Human Leucocyte Antigen (Kháng nguyên bạch cầu người) 

HLH  Hemophagocytic lymphohistiocytosis (Hội chứng thực bào máu) 

IFN γ  Interferon gamma 

IL  Interleukin 

MCHC Mean Corpuscular Hemoglobin concentration 

  (Nồng độ hemoglobin trung bình hồng cầu) 

MCV  Mean Corpuscular Volume (Thể tích trung bình hồng cầu) 

MDS  Myelodysplastic Syndrome (Hội chứng rối loạn sinh tủy) 

NK  Natural Killer (Tế bào diệt tự nhiên) 

http://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%93ng_c%E1%BA%A7u


OS   Overall survival (Thời gian sống toàn bộ) 

PNH   Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria 

   (Đái huyết sắc tố niệu kịch phát ban đêm) 

SDS   Shwachman-Diamond Syndrome 

STX   Suy tủy xương 

STXCRNN  Suy tủy xương chưa rõ nguyên nhân 

STXDT  Suy tủy xương di truyền 

STXMP  Suy tủy xương mắc phải 

TBG   Tế bào gốc  

TC   Tiểu cầu 

TNF   Tumor necrosis factor (Yếu tố hoại tử u) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Suy tủy xương (Bone marrow failure syndromes) là hội chứng có đặc 

điểm là giảm sinh các tế bào tạo máu ở tủy xương, có thể suy một dòng tế bào 

tủy đơn thuần như giảm sinh dòng hồng cầu, dòng bạch cầu hay dòng mẫu 

tiểu cầu trong tủy; hoặc suy cả ba dòng tế bào tủy gọi là suy tủy xương toàn 

bộ [1],[2]. Suy tủy xương toàn bộ hay còn gọi là giảm sản/bất sản tủy 

(aplastic anemia) là tình trạng bệnh lý bao gồm giảm ba dòng máu ngoại vi 

(pancytopenia) đi cùng với giảm hoặc không có tế bào tủy xương 

(hypocellular bone marrow) kèm theo không có sự thâm nhiễm bất thường 

cũng như không tăng hồng cầu lưới [3],[4]. Dựa vào nguyên nhân gây bệnh, 

người ta phân hội chứng suy tủy xương thành hai loại là suy tủy xương di 

truyền và mắc phải. Suy tủy xương di truyền (IBMFS-inherited bone marrow 

failure syndromes) chiếm hơn 20% và suy tủy xương mắc phải (ABMFS-

acquired bone marrow failure syndromes) chiếm khoảng 80% trường hợp suy 

tủy ở trẻ em [5],[6]. Suy tủy xương mắc phải lại gồm hai nhóm: có nguyên 

nhân, thứ phát và chưa rõ nguyên nhân hay còn gọi là suy tủy xương tiên 

phát/vô căn. Tỷ lệ suy tủy xương chưa rõ nguyên nhân chiếm đa số, khoảng 

70-80% bệnh nhân suy tủy xương mắc phải [7]. Tần suất mắc của suy tủy 

xương mắc phải ở châu Âu và Bắc Mỹ là khoảng 2-3/10
6 
người dân/năm. Tần 

suất này cao hơn 2-3 lần ở Đông Á [7],[8]. Ở Việt Nam, theo Trần Văn Bé 

(1997) tần suất mắc bệnh tại các tỉnh phía Nam là 2,8/10
6 
người dân/năm [9]. 

Theo thống kê tại khoa Bệnh máu-Viện Huyết học- Truyền máu Trung ương 

năm 1991-1993, suy tủy xương chiếm khoảng 21,08% các bệnh về máu và cơ 

quan tạo máu [10]. 

Những năm gần đây, nhờ ứng dụng các thành tựu khoa học y học người 

ta đã hiểu biết rõ hơn về bệnh nguyên, bệnh sinh của suy tủy xương, từ đó tìm 

được nhiều phương pháp điều trị cũng như các yếu tố tiên lượng bệnh. Có 
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nhiều phương pháp điều trị đặc hiệu cho suy tủy xương cả ở người lớn và trẻ 

em. Tuy nhiên, hầu hết các phác đồ hướng dẫn điều trị trên thế giới hiện nay 

đều chọn hai phương pháp điều trị có hiệu quả cao nhất là ghép tế bào gốc tạo 

máu và thuốc ức chế miễn dịch bao gồm kháng thể kháng tế bào tuyến ức 

Antithymocyte globuline kết hợp với Cyclosporine A. Việc lựa chọn điều trị 

tùy thuộc vào mức độ nặng của bệnh, tuổi của bệnh nhân và khả năng có 

người cho phù hợp. Với hai phương thức điều trị trên, tỉ lệ thành công khá 

cao, 70-80% sống sau 5 năm [11]. Tuy nhiên, điều trị bởi ghép tế bào gốc tạo 

máu còn rất hạn chế, không áp dụng được rộng rãi vì khó lựa chọn được 

người cho phù hợp HLA. Trong những năm gần đây, Bệnh viện Nhi Trung 

ương đã áp dụng phương pháp điều trị ức chế miễn dịch bao gồm 

Antithymocyte globuline kết hợp với Cyclosporine A cũng như ghép tế bào 

gốc tạo máu cho bệnh nhi suy tủy xương. Tuy nhiên, phương pháp ức chế 

miễn dịch vẫn phổ biến hơn. Cho đến nay, tại Việt Nam vẫn chưa có nhiều 

các nghiên cứu về suy tủy xương, nhất là suy tủy xương ở trẻ em. Vì vậy, 

chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “Nghiên cứu dịch tễ lâm sàng, huyết 

học, điều trị suy tủy toàn bộ ở trẻ em bằng Antithymocyte globuline và 

Cyclosporine A” với hai mục tiêu sau: 

1. Nghiên cứu một số đặc điểm dịch tễ lâm sàng, huyết học của suy tủy 

xương toàn bộ ở trẻ em điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương.  

2. Đánh giá kết quả điều trị bệnh suy tủy xương chưa rõ nguyên nhân bằng 

phác đồ thuốc ức chế miễn dịch Antithymocyte globuline kết hợp với 

Cyclosporine A trong 10 năm (2008-2018). 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1.Vài nét lịch sử nghiên cứu suy tủy xƣơng 

1.1.1. Trên thế giới 

Năm 1888, Paul Ehrlich là người đầu tiên mô tả lâm sàng của một bệnh 

nhân suy tủy xương (STX) [3]. Năm 1904-1905, Hayeem và Aubertin đã mô tả 

một số bệnh án STX và thuật ngữ thiếu máu bất sản (Aplastic Anemia) được nhà 

huyết học người Pháp Chauffard giới thiệu áp dụng cho căn bệnh này. Thuật ngữ 

này không đơn thuần là chỉ có thiếu máu do bất sản dòng hồng cầu mà là bất sản 

toàn bộ cả ba dòng tế bào máu hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu [3].  

Sau đó, nhiều tác giả đã phát hiện ra các thực thể lâm sàng của suy tủy 

xương di truyền (STXDT) như: Loạn sản sừng bẩm sinh lần lượt được mô tả bởi 

Zinsser (1906), Engman (1926) và Cole (1930). Năm 1927, Fanconi lần đầu tiên 

mô tả thiếu máu bất sản gia đình với suy cả ba dòng tế bào tủy. Năm 1964, hội 

chứng Shwachman-Diamond được mô tả lần đầu bởi Shwachman, Bodian và 

cộng sự [12]. 

Nguyên nhân của suy tủy xương mắc phải (STXMP) cũng được tìm ra. 

Năm 1952, Bruegge C.F cho rằng tia phóng xạ đã gây nên tình trạng nhiễm độc 

cấp tính tủy xương sau vụ nổ bom nguyên tử ở Hiroshima và Nagasaki ở Nhật 

Bản. Năm 1958, Scott J.L cho rằng chloramphenicol là nguyên nhân gây STX 

phổ biến ở Hoa Kỳ vào những năm 50-60 của thế kỷ trước. Năm 1988, Baranski 

đã thấy sự có mặt của virus Epstein-Barr trong tế bào tủy và đã chứng minh 

nhiễm EBV có thể gây suy tủy [13]. 

1.1.2. Ở Việt Nam 

Ở người lớn đã có một số công trình nghiên cứu STX như các nghiên cứu 

của Đào Văn Chinh (1985, 1986) [14],[15], Bạch Quốc Khánh (1990) [16], 
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Nguyễn Thị Minh An (1994) [10], Trần Văn Bé (1997) [9], Lê Hoàng Oanh 

(2000) [17], Nguyễn Thị Lan (2001) [18], Võ Thị Kim Hoa (2012) [19], Võ Thị 

Thanh Bình (2014) [20]… Các nghiên cứu này tập trung về đặc điểm lâm sàng, 

huyết học, chẩn đoán và một số vấn đề điều trị. Nghiên cứu về STX ở trẻ em còn 

ít, nghiên cứu của Lê Thị Thư (1975) tổng kết lâm sàng 22 trường hợp STX ở trẻ 

em [21] và của Nguyễn Văn Duyên (1980) nhận xét về suy tủy ở trẻ em trong 4 

năm 1976-1979 [22]  tại Viện bảo vệ sức khỏe trẻ em, của Bùi Văn Viên (1987) 

nghiên cứu lâm sàng và huyết học của 25 trẻ bị STX [23], của Nguyễn Hoàng 

Nam (2001) [24] và Nguyễn Thị Hương Mai (2014) [25] tại Bệnh viện Nhi 

Trung ương, của Trần Ngọc Kim Anh tại Bệnh viện Huyết học-Truyền máu 

thành phố Hồ Chí Minh [26]. Các nghiên cứu này mới tập trung chủ yếu về lâm 

sàng và cận lâm sàng và bước đầu đánh giá kết quả điều trị của STX ở trẻ em.  

1.2. Dịch tễ học 

1.2.1. Dịch tễ học của suy tủy xƣơng di truyền 

 STXDT chiếm khoảng 20% trong số hội chứng STX toàn bộ nói chung. 

Đây là nhóm bệnh lý hiếm gặp nên dịch tễ học chủ yếu mới dừng lại ở việc báo 

cáo các ca lâm sàng đơn lẻ.  

Thiếu máu Fanconi là rối loạn thường gặp nhất trong các thể của STXDT, 

với tỉ lệ ước tính khoảng 1-5 ca/106 người dân [27] và gặp ở tất cả các chủng tộc 

trên thế giới [28]. Tỷ lệ nam/nữ  là 1,2:1 mặc dù 99% các trường hợp bệnh liên 

quan đến di truyền nhiễm sắc thể thường [29]. 

Loạn sản sừng bẩm sinh có tỷ lệ mắc là 1/106 ca sinh ra còn sống [30]. 

1.2.2. Dịch tễ học của suy tủy xƣơng mắc phải 

 STXMP chiếm khoảng 80% trong số hội chứng STX toàn bộ nói chung. 

STXMP được coi là một bệnh hiếm, có tần suất mắc bệnh thấp khoảng 2-7/106 

dân/năm. Tần suất mắc không giống nhau giữa các quốc gia, thường thấp hơn ở 

châu Âu và Bắc Mỹ, cao hơn 2-3 lần ở châu Á [7],[8]. Ví dụ tần suất bệnh ở 
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Pháp: 1,5/106 dân/năm (1990) [31], tương tự là 2/106 dân/năm theo Nghiên cứu 

quốc tế về mất bạch cầu hạt và giảm sản tủy (International Agranulocytosis and 

Aplastic Anemia Study-IAAAS) của một số khu vực châu Âu và Isarel (1996) 

[32]. Tần suất mắc ở Brazil là 2,4/106 dân/năm (2002) [33]; Tây Ban Nha là 

2,34/106 dân/năm (2008) [34] và Thụy Điển là 2,35/106 dân/năm (2017) [35]. 

Trong khi đó, báo cáo ở Trung Quốc là 7,4/106 dân/năm (1991) [36], hay là 

3,7/106 dân/năm ở Bangkok Thái Lan (1991) [37] và ở Sabah một tỉnh của 

Malaysia là 5/106 dân/năm (1998) [38]. Sự khác nhau của tần suất mắc có thể 

phản ánh sự khác nhau về yếu tố môi trường, gen, tiêu chuẩn chẩn đoán và thiết 

kế nghiên cứu [4]. 

 Trong một số nghiên cứu gần đây cho thấy không có sự khác nhau về tỉ lệ 

mắc ở nam và nữ [39]. Tuy nhiên, đa số nghiên cứu trước đây cho thấy tỉ lệ mắc ở 

nam cao hơn nữ.  Ở Việt Nam, theo Trần Văn Bé (1997) tần suất mắc bệnh tại các 

tỉnh phía Nam là 2,8/106 dân/năm [9], trong đó riêng nam giới là 4,5/106 dân/năm 

[8],[40]. Theo nghiên cứu báo cáo ở ba vùng địa lý của Thái Lan (2006) cho thấy  

Bangkok có tỉ lệ mắc STX của nam cao hơn nữ, nhưng ở vùng nông thôn Đông Bắc 

là Khonkaen có tỉ lệ nữ mắc tương đương nam giới và ở miền Nam là Songkla lại 

có nữ mắc cao hơn nam [41]. 

 STXMP có thể gặp ở mọi lứa tuổi nhưng hai đỉnh tuổi với tần suất mắc 

bệnh cao nhất là ở người trẻ tuổi 15-24 tuổi và người già trên 65 tuổi [41]. Tỉ lệ 

tử vong do STX cũng khá cao, theo Montané (2008) ở Tây Ban Nha tần suất tử 

vong là 1/106 dân/năm, và tỉ lệ tử vong nói chung là 41,3% [34].  

1.3. Nguyên nhân suy tủy xƣơng toàn bộ ở trẻ em 

 Bảng 1.1 tổng hợp các nguyên nhân STX toàn bộ theo đặc điểm di truyền 

hay mắc phải [42],[43],[44].  
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Bảng 1.1: Các nguyên nhân gây suy tủy xƣơng toàn bộ 

(1) STX toàn bộ di truyền 

- Thiếu máu Fanconi (Fanconi anemia) 

- Loạn sản sừng bẩm sinh (Dyskeratosis congenital)  

- Hội chứng Shwachman-Diamond 

- Thiếu máu bất sản gia đình 

- Thiếu máu bất sản với bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể 

- Những hội chứng không thuộc huyết học: Down, Dubowitz, Seckel, rối loạn 

chuyển hóa (methylmalonic và propionic)  

(2) STX toàn bộ mắc phải 

▪ Suy tủy tiên phát: không tìm thấy nguyên nhân gây suy tủy, còn gọi là STXCRNN 

chiếm 70-80% trường hợp. 

▪ Suy tủy thứ phát:  nguyên nhân do 

- Thuốc: 6-Mecaptopurin, methotrexat, cyclophosphamid, busulfan, 

chloramphenicol, thuốc chống động kinh, vàng, phenylbutazon… 

-  Hóa chất: benzene, toluene, thuốc trừ sâu ( DDT, parathion, chlordane) 

-  Phóng xạ 

- Virus: CMV, EBV, viêm gan A, B, C,  non-A, non-B, non-C, HIV, rubella, sởi, 

quai bị, herpes sơ sinh… 

- Vi khuẩn: nhiễm khuẩn huyết, lao… 

- Miễn dịch: lupus, u tuyến ức, phản ứng ghép chống vật chủ (Graft Versus Host 

Disease-GVHD), viêm niêm mạc tăng bạch cầu ưa acid, giảm globulin máu. 

- Suy tủy tiền bạch cầu cấp 

- Rối loạn sinh tủy thể giảm sản (hypoplastic Myelodysplastic Syndrome) 

- Huyết sắc tố niệu kịch phát ban đêm (Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria) 

- Suy dinh dưỡng: kwashiorkor, marasmus, biếng ăn tâm thần. 

- Thai nghén 
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1.3.1. Một số hội chứng suy tủy xƣơng toàn bộ di truyền 

1.3.1.1. Thiếu máu Fanconi  

 Thiếu máu Fanconi (Fanconi anemia) là rối loạn thường gặp nhất của 

STXDT. Bệnh do di truyền lặn nhiễm sắc thể thường hoặc có thể liên kết nhiễm 

sắc thể X nhưng ít gặp hơn. Hiện nay, các nhà khoa học phát hiện khoảng 16 gen 

đóng vai trò nguyên nhân gây bệnh: FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, 

FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL, FANCM, 

FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ. Trong đó, gen mã hóa protein FA-A nằm 

trên nhiễm sắc thể 16q24.3 xuất hiện ở 60-65% trường hợp. Gen mã hóa FA-C 

và FA-G là các phân nhóm phổ biến tiếp theo với tỉ lệ khoảng 10% mỗi loại. 

Gen FANCB nằm trên nhiễm sắc thể X, do đó khoảng 1% trường hợp Fanconi 

có liên kết giới tính, các gen khác nằm trên nhiều nhiễm sắc thể thường 

[45],[46]. Thiếu hụt sản phẩm protein của các gen này ảnh hưởng đến con 

đường Fanconi anemia (Fanconi anemia pathway) dẫn đến những bất thường 

về kiểu hình của tế bào Fanconi như là: tăng đứt gãy nhiễm sắc thể tự phát, 

nhạy cảm với các tác nhân liên kết chéo như là diepoxybutane và mitomycin 

C, làm giai đoạn G2 của chu kì tế bào kéo dài, nhạy cảm với oxygen, tăng quá 

trình chết theo chương trình của tế bào tủy qua trung gian Fas và tăng tốc độ 

làm ngắn của telomere [5],[47]. 

a. Đặc điểm lâm sàng 

 Biểu hiện lâm sàng của thiếu máu Fanconi gồm hai nhóm triệu chứng 

chính là thiếu hụt các tế bào máu và dị tật/bất thường hình thể. Đồng thời, bệnh 

nhân thiếu máu Fanconi thường tăng nguy cơ bị ung thư ác tính. 

-  Biểu hiện thiếu hụt các tế bào máu xảy ra sớm ngay sau khi sinh hoặc 

muộn hơn ở tuổi thành niên và trưởng thành. Tuổi bắt đầu biểu hiện huyết học 

được coi là tuổi phát hiện bệnh và thường từ 5-10 tuổi (trung vị 7 tuổi), có khi 

phát hiện bệnh ở tuổi 49. Lúc đầu chỉ là biểu hiện xuất huyết do giảm TC, sau đó 

biểu hiện suy tủy mới rõ dần như thiếu máu nặng, khó hồi phục bởi truyền máu, 

xuất huyết, sốt hay nhiễm khuẩn. Chảy máu nặng hoặc nhiễm trùng là nguyên 
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nhân tử vong của thiếu máu Fanconi. Thời gian sống trung bình của bệnh nhân là 

24 năm [48]. 

-  Các dị tật/bất thường hình thể đặc trưng có giá trị để chẩn đoán thiếu máu 

Fanconi, nhưng khoảng 1/3 trường hợp bệnh nhân không có dị tật/bất thường 

(bảng 1.2). Dị tật ở xương hay gặp nhất, đặc biệt ở chi trên như không có ngón 

cái, ngón cái thiểu sản hoặc ba đốt, không có hoặc giảm sản xương quay, bất 

thường bàn chân, trật khớp háng bẩm sinh, vẹo cột sống; bất thường da như tăng 

sắc tố da ở thân, cổ, các vùng nếp gấp; hoặc giảm sắc tố da là các đốm bạch tạng 

riêng rẽ hay kết hợp với các mảng sắc tố màu nâu (café au lait); lùn do thân ngắn 

(nội tiết tố tăng trưởng kém và suy tuyến giáp); giảm sản bộ phận sinh dục; chậm 

phát triển tâm thần; bộ mặt “Fanconi” gồm đầu bé, cằm và mặt nhỏ, mắt nhỏ, nếp 

gấp quạt ở mắt; có thể có dị dạng ở tai; lác mắt, sụp mi mắt, giật nhãn cầu; câm 

điếc; dị tật tiêu hóa như không có hậu môn, hẹp tá tràng, rò khí-thực quản; dị tật 

thận-tiết niệu như thận móng ngựa; dị tật tim (Hình 1.1). Trẻ trai thường bị dị tật 

và biểu hiện huyết học sớm hơn trẻ gái [28].  

- Trẻ bị thiếu máu Fanconi thường tăng nguy cơ bạch cầu cấp thể tủy 

(AML), rối loạn sinh tủy (MDS) và u đặc. Biểu hiện ác tính này cũng có thể là 

dấu hiệu khởi đầu để phát hiện thiếu máu Fanconi [29]. AML hay gặp là dòng 

tủy thể M4 (myelomonocyte) và dòng đơn nhân to M5 (monocytic) [42]. Bệnh 

nhân thiếu máu Fanconi với monosomy 7 hoặc trisomies/tetrasomies một phần 

của 3q được cho là có tiên lượng xấu dễ tiến triển thành AML [49]. Các u đặc 

thường xuất hiện ở bệnh nhân như carcinom tế bào vảy da ở đầu và cổ, lưỡi, thực 

quản, dạ dày, âm hộ; carcinom gan. Nhận thấy rằng ác tính thường xảy ra ở bệnh 

nhân không có dị tật/bất thường hình thể hoặc có biểu hiện STX muộn và sống 

kéo dài [50]. Ghép tế bào gốc tạo máu là biện pháp điều trị giảm sản tủy tốt cho 

thiếu máu Fanconi nhưng lại làm tăng nguy cơ u đặc hơn 4 lần [51]. 
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Bảng 1.2: Tần số những dị tật/bất thƣờng hình thể của Fanconi [28] 

STT Bất thƣờng Tỷ lệ (%) 

1 Xương 71 

2 Sắc tố da (bớt màu café, tăng/giảm sắc tố da) 64 

3 Tầm vóc ngắn 63 

4 Mắt nhỏ 38 

5 Thận và đường tiết niệu 34 

6 Sinh dục nam 20 

7 Chậm phát triển tâm thần 16 

8 Tiêu hóa 14 

9 Tim bẩm sinh 13 

10 Tai  11 

11 Hệ thống thần kinh trung ương 8 

12 Không có bất thường 30 
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Hình 1.1. Một số hình ảnh của bệnh nhân thiếu máu Fanconi [42] 

(A1-A3) miệng và cằm nhỏ. (B1) mảng giảm sắc tố da. (B2) vết sắc tố màu cà phê 

sữa. (B3) vẹo cột sống. (C1) thiểu sản ngón cái.(C2) ngón cái không xương và (C3) 

phim XQ của ngón cái không xương. 

b. Xét nghiệm 

- Máu ngoại biên: Hồng cầu (HC), bạch cầu (BC) và tiểu cầu (TC) giảm, có thể 

giảm không đồng thời, thường TC giảm trước sau đó giảm BC và HC; Hb và HC lưới 

giảm, MCV tăng. 

- Tủy xương: nghèo tế bào, nhiễm mỡ, các đảo tạo máu thưa thớt. 

- Xét nghiệm nuôi cấy nhiễm sắc thể của nguyên bào sợi và tế bào lympho 

thấy tăng số lượng nhiễm sắc thể đứt gãy trong mỗi tế bào và tăng tỉ lệ tế bào bị 
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đứt gãy và biểu hiện đứt gãy tăng lên rõ rệt khi cho vào môi trường nuôi cấy các 

tác nhân gây đột biến (diepoxybutane  hoặc mitomycin C) (Hình 1.2). Đây là một 

xét nghiệm có ý nghĩa chẩn đoán nhưng có thể âm tính ở một số thiếu máu 

Fanconi thể khảm, khi đó cần phân tích đứt gãy nhiễm sắc thể cho các nguyên bào 

sợi ở da [52].  

 

Hình1.2: Hình ảnh test nhiễm sắc thể đồ máu ngoại vi [53] 

Bên trái : bình thường  Bên phải : tăng đứt gãy nhiễm sắc thể đặc hiệu của Fanconi 

- Phát hiện gen bệnh bằng kỹ thuật sinh học phân tử: phương pháp phát hiện 

gen đích (targeted capture) và giải trình tự gen (next generation sequencing) 

- Xét nghiệm tế bào dưới dòng chảy (Flow cytometry study) để xác định tỷ lệ 

tế bào ngừng ở giai đoạn G2/M, phân biệt tế bào Fanconi với tế bào bình thường. 

Hiện nay, so với những năm 1990 tiên lượng bệnh nhân Fanconi đã có 

nhiều tiến bộ hơn, chủ yếu nhờ vào các tiến bộ của ghép tế bào gốc tạo máu và 

khả năng phát hiện sớm các biến chứng ác tính của Fanconi [54]. 

1.3.1.2. Hội chứng Shwachman-Diamond  

 Hội chứng Shwachman-Diamond (SDS) có đặc điểm di truyền lặn nhiễm 

sắc thể thường, gặp ở tất cả các dân tộc và các chủng tộc trên thế giới. Gen đột 

biến SBDS (Shwachman-Bodian-Diamond syndrome) nằm trên nhiễm sắc thể số 

7 ở vị trí 7q11 và chịu trách nhiệm biểu hiện nhiều hệ thống cơ quan nên bệnh 

nhân có kiểu hình nhiều tính trạng ở 90% trường hợp [55]. Cơ chế bệnh lý 

ribosome (ribosomopathies) trong đó liên quan cả quá trình lắp ráp ribosome 
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(ribosome assembly) và quá trình tạo RNA của ribosome (ribosomal RNA 

processing). Thiếu hụt protein SBDS liên quan đến sự nối của các tiểu đơn vị 

40S và 60S để tạo thành 80S của ribosome trưởng thành, từ đó giảm tổng hợp 

ribosome dẫn đến giảm quần thể tế bào gốc tạo máu ở tủy. Biểu hiện suy tuyến 

tụy của bệnh là do suy giảm sự phát triển tuyến nang do tổ chức tuyến tụy chủ 

yếu bị thay thế mỡ, còn suy tủy là do rối loạn chức năng tế bào tủy và vi môi 

trường tạo máu [56]. 

a. Đặc điểm lâm sàng 

 Biểu hiện lâm sàng đặc trưng của hội chứng Shwachman-Diamond là suy 

tuyến tụy ngoại tiết, bất thường xương và giảm 3 dòng tế bào máu với các mức 

độ khác nhau. Bệnh hiếm khi được phát hiện ở tuổi trưởng thành, với tuổi chẩn 

đoán trung vị là 7,5 tuổi (0-35 tuổi), tuy nhiên có báo cáo muộn hơn là 18 tuổi. 

-  Suy tuyến tụy ngoại tiết: giảm hấp thu mỡ từ lúc sinh gây nên tiêu chảy, 

phân mỡ, kém hấp thu và chậm phát triển thể chất. Có khoảng 50% bệnh nhân 

vẫn còn bài tiết được ít enzym tụy.  

- Khoảng 70% trường hợp gặp các bất thường ở xương kinh điển là lùn do 

trưởng thành xương; loạn sản sụn-hành xương (metaphyseal dysostosis) của 

xương háng gây dáng đi không bình thường, các xương sườn vồng lên hoặc 

ngắn, loạn dưỡng ngực, ngón cái chẻ đôi [12]. 

- Giảm bạch cầu trung tính (BCTT) gây ra nhiễm khuẩn tái diễn và nhiễm 

nấm thứ phát. Thiếu máu xảy ra ở hơn một phần ba bệnh nhân và đòi hỏi cần 

truyền máu, còn xuất huyết do TC giảm xuất hiện ở dưới một phần ba trường 

hợp [12],[29],[39]. 

b. Xét nghiệm 

- Giảm đơn độc BCTT hoặc giảm cả 3 dòng tế bào máu có thể là hình ảnh 

nổi bật. Giảm BCTT là biểu hiện thường gặp, xuất hiện ngay cả trước khi chẩn 

đoán hội chứng Shwachman-Diamond, có thể là mạn tính, chu kì hay ngắt quãng 

và rất sớm từ giai đoạn đầu của cuộc đời. Sự giảm các tế bào máu khác cũng như 

kích thước HC to được nhận thấy và nhiều bệnh nhân tiến triển thành thiếu máu 

bất sản, có thể ở mức độ nặng. 
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- Sinh thiết và chọc hút tủy xương cho thấy giảm sản tủy, ngừng trưởng 

thành tủy và thâm nhiễm mỡ các mức độ khác nhau.  

- Sự thay thế mỡ ở tổ chức tụy có thể thấy qua siêu âm, chụp cắt lớp vi 

tính hay cộng hưởng từ. Giảm hấp thu mỡ có thể khẳng định qua thăm dò cân 

bằng mỡ trong phân 72h. Nghiên cứu cho thấy chức năng bài tiết enzym bị suy 

giảm nhưng chức năng mật vẫn được đảm bảo. Nồng độ trypsinogen, lipase và 

isoamylase huyết thanh bị giảm. 

- Phân tích đột biến gen SBDS giúp xác định chẩn đoán. Tuy nhiên, 10% 

trường hợp không phát hiện được đột biến gen SBDS, do đó có thể có đột biến 

gen khác còn chưa được biết [57],[58]. 

 Bệnh nhân hội chứng Shwachman-Diamond thường chuyển dạng MDS 

hay AML, ít khi có khối u đặc giống như thiếu máu Fanconi. Ghép tế bào gốc 

tạo máu là biện pháp điều trị có hiệu quả nhưng đòi hỏi cần có người cho phù 

hợp [12],[59]. 

1.3.1.3. Loạn sản sừng bẩm sinh  

 Loạn sản sừng bẩm sinh (Dyskeratosis congenital - DC) là một rối loạn di 

truyền hiếm gặp của hệ thống huyết học và dưới niêm mạc (mucocutanous) kết 

hợp với các bất thường cơ thể. Khoảng 85% bệnh nhân là giới nam phù hợp với 

đặc điểm di truyền lặn liên kết nhiễm sắc thể X, còn lại 15% là di truyền trội 

hoặc lặn nhiễm sắc thể thường. Hiện nay, đã phát hiện 8 gen có vai trò gây bệnh: 

DKC1, TERC, TERT, TINF2, NOLA3, NOLA2, TCAB1, CTC1 [60],[61]. 

 STX ở bệnh nhân loạn sản sừng bẩm sinh vừa do cơ chế thiếu hụt tổng 

hợp ribosome, vừa do cơ chế làm ngắn telomere gây hệ gen không ổn định. Đột 

biến gen DKC1 → thiếu hụt dyskerin là protein có liên quan đến quá trình 

pseudouridylation (ψ) của RNA ribosome, từ đó giảm tổng hợp ribosome dẫn 

đến giảm quần thể tế bào gốc tạo máu ở tủy [56],[62]. Đồng thời, sự tăng tốc độ 

làm ngắn telomere dẫn đến mất hoặc rối loạn chức năng tế bào cũng giải thích cơ 

chế bệnh sinh của loạn sản sừng bẩm sinh. Các telomere là các cấu trúc ở phần 

cuối các nhiễm sắc thể, giúp bảo vệ chúng khỏi bị phá hủy. Telomerase là men 

cần thiết cho sự sao chép DNA ở các telomere duy trì độ dài. Ở bệnh nhân loạn 
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sản sừng bẩm sinh, đột biến gen mã hóa tổng hợp telomerase đã dẫn đến thiếu 

hụt telomerase, làm chiều dài telomere ngắn, dẫn đến giới hạn khả năng tăng 

sinh của tế bào gốc tạo máu gây STX. Telomere rút ngắn còn gây ra một loạt đặc 

điểm lâm sàng trên một phổ kiểu hình bao gồm không chỉ STX mà còn gồm các 

triệu chứng đa hệ như các bất thường da, niêm mạc, xơ phổi, xơ gan và khuynh 

hướng ác tính [61],[63]. 

a. Đặc điểm lâm sàng 

 Loạn sản sừng bẩm sinh đã được chứng minh là bệnh có tính đa dạng về 

tuổi khởi phát, triệu chứng và mức độ nghiêm trọng, ngay cả có cùng đột biến 

gen. Tuổi được chẩn đoán trung vị là khoảng 15. Đặc điểm lâm sàng như sau: 

- Tam chứng chẩn đoán: (1) mảng sắc tố da hình mắt lưới (lacey 

reticulated pigmentation) phần trên cơ thể như ở mặt, cổ, vai; (2) loạn dưỡng 

móng (dysplastic nails) và (3) bạch sản ở niêm mạc (leukoplakia) (Hình 1.3).  

- Giảm toàn bộ tế bào máu ngoại vi, với giảm sản tủy nặng xảy ra ở 50% 

trường hợp, thường xuất hiện ở 10 năm thứ hai của cuộc đời.  

- Dễ có nguy cơ cao bị AML, MDS và ung thư biểu mô đầu cổ và thực 

quản, ung thư tế bào vảy của lưỡi, ung thư đại tràng và hậu môn. Các biếu hiện 

lâm sàng trên có xu thế tiến triển khi bệnh nhân càng lớn tuổi hơn [64].  

 

Hình 1.3: Hình ảnh tam chứng lâm sàng của loạn sản sừng bẩm sinh [56] 

Trái: loạn dưỡng móng (dysplastic nails) tay và chân. Giữa: mảng sắc tố da hình mắt lưới. 

Phải: bạch sản ở niêm mạc (leukoplakia) miệng, lưỡi. 
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b. Xét nghiệm 

- Máu ngoại vi: giảm TC, HC hoặc cả hai, tiếp theo giảm toàn bộ tế bào 

máu tiến triển mạnh do STX. HC thường to và HbF có thể tăng lúc đầu.  

- Đo chiều dài telomere của BC bằng dòng chảy tế bào flow cytometry với kĩ 

thuật lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) thấy telomere ngắn hơn so với cùng tuổi. Xét 

nghiệm này tương đương với test tìm tăng đứt gãy nhiễm sắc thể trong Fanconi. 

- Di truyền phân tử tìm được các đột biến gen đặc trưng cho loạn sản sừng 

bẩm sinh [61]. 

 Các nguyên nhân chính gây tử vong ở bệnh nhân loạn sản sừng bẩm sinh 

là do STX (60-70%), biến chứng phổi (10-15%) và bệnh ác tính đặc biệt là MDS 

và AML (10%). Điều trị bằng ghép tế bào gốc tạo máu dị gen đồng loài có hiệu 

quả [60],[64]. 

1.3.2. Một số hội chứng suy tủy xƣơng toàn bộ mắc phải 

1.3.2.1. Bất sản tủy do thuốc: 

Chloramphenicol là một nitrobenzen được sử dụng nhiều vào những năm 

50-60 của thế kỷ trước. Nguy cơ STX ở người điều trị chloramphenicol là 

1/200000 dân, cao hơn 10-50 lần ở người bình thường [65].  

Thuốc chống sốt rét: quinacrin (atbrine) được dùng ở chiến trường Nam 

Thái Bình Dương và châu Á từ năm 1943-1944 cho thấy tỷ lệ mắc bệnh của binh 

lính Mỹ tại vùng này rất cao: 7-28 người/106 dân/năm [66]. 

Thuốc chống viêm không steroid: phenylbutazone thường gây giảm một 

dòng hơn là toàn bộ, ở Anh tần suất là 1-6/106 bệnh nhân dùng thuốc. Một 

nghiên cứu khác cho thấy nguy cơ cao gây STX của indomethacin 10,1/106 

người dùng thuốc; diclofenac 6,8/106 người dùng thuốc [67],[68].  

Thuốc chống ung thư (busulfan, cyclophosphamid, vincristin, 6 

mercaptopurin, methotrexat…) gây STX cấp tính, có thể tiên lượng trước, phụ 

thuộc liều, thời gian điều trị và khả năng hồi phục các tế bào gốc tạo máu [69].  

Một số thuốc chống co giật, điều trị kháng giáp trạng, muối vàng … cũng 

gây STX [70],[71],[72]. 
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1.3.2.2. Bất sản tủy do hóa chất 

Benzen là chất có liên quan đến STX rõ nét nhất. Ở Trung Quốc, tỷ lệ 

STX của công nhân trong ngành đóng giầy là ngành mà benzen được sử dụng 

rộng rãi, cao gấp 6 lần so với cả nước [73].  

Thuốc trừ sâu DDT cũng liên quan tới STX. Một số chất diệt côn trùng 

hữu cơ khác cũng gây STX in vitro [74]. 

 TNT là một chất nổ trong chiến tranh, một số công nhân tải đạn chiến 

tranh thế giới lần I và II bị nhiễm TNT qua da và hô hấp đã chết vì STX [13]. 

1.3.2.3. Bất sản tủy do phóng xạ 

 Nhiễm xạ liên tục với liều lượng lớn là nguyên nhân gây nên STX. Tia 

phóng xạ khi xuyên qua cơ thể tạo ra các gốc tự do trong tế bào như peroxydase 

và làm DNA bị phá hủy. Giảm ba dòng tế bào máu thường xảy ra 2-4 tuần sau 

chiếu xạ do tổn thương tế bào gốc tạo máu, tuy nhiên tủy có khả năng phục hồi 

tốt sau ngừng tiếp xúc [13].  

1.3.2.4. Bất sản tủy do virus 

 STX có thể xảy ra sau đợt cấp của viêm gan virus A, B, C, non-A, non-B, 

non-C khoảng 2-3 tháng. Chức năng gan nên được kiểm tra nhằm phát hiện viêm 

gan trước đó (xảy ra ở 2-5% trường hợp STX). Tuy nhiên, với STX sau viêm 

gan xét nghiệm huyết thanh học thường là âm tính với hầu hết các virus viêm 

gan. STX sau viêm gan liên quan đến thay đổi tính phản ứng miễn dịch cơ thể, 

bao gồm giảm số lượng lympho T và nồng độ Ig. Trên thực nghiệm, virus viêm 

gan có thể gây hoạt hóa tế bào Tc và Th để giải phóng các cytokin có tác dụng 

ức chế quá trình tạo máu ở tủy xương. Phần lớn bệnh nhân là nam và 90% tử 

vong trong vòng 1 năm sau khi chẩn đoán. STX do viêm gan thường được dự 

định ghép tế bào gốc tạo máu sớm, viêm gan thường gây tắc tĩnh mạch gan nên 

có thể gây biến chứng tử vong sau ghép [76].    

Epstein-Barr Virus (EBV) thuộc họ Herpesviridae là virus có DNA, kích 

thước lớn. Nhiễm EBV cấp gây bệnh tăng bạch cầu đơn nhân, các tế bào T độc 

được hoạt hóa và ức chế tạo máu. Baransski (1988) bằng kĩ thuật miễn dịch và 
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sinh học phân tử đã chứng minh EBV có mặt trong tế bào tủy của 6 bệnh nhân 

STX. Tế bào hệ tạo máu có lẽ là tế bào đích của EBV [77].   

Cytomegalovirus (CMV) là loại virus thường gặp giống như EBV. Thải 

ghép sau ghép tế bào gốc tạo máu được coi là có liên quan đến nhiễm CMV. 

CMV xâm nhập vào các nguyên bào sợi của các mô trong cơ thể trong đó có tế 

bào tủy xương, đây là cơ chế chính gây STX của CMV. Cũng như EBV, CMV 

làm thay đổi tỷ lệ tế bào Th/Tc và làm ảnh hưởng chức năng của lympho T [39].  

Virus gây suy giảm miễn dịch mắc phải (HIV-Human immunodeficiency 

virus) thuộc họ Retrovirus có thể gây STX. Bằng thực nghiệm, các tác giả đã 

chứng minh rằng tế bào lympho T tiêu diệt các tế bào có nguồn gốc từ BFU-E và 

gây STX. Ngoài ra, STX có thể là do ức chế của virus hoặc có thể do sử dụng 

nhiều loại thuốc ngăn chặn sự nhân đôi của virus này [78]. 

1.3.2.5. Đái huyết sắc tố kịch phát ban đêm  

 Đái huyết sắc tố niệu kịch phát ban đêm (Paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria-PNH) là một bệnh tan máu mắc phải do màng HC nhạy với bổ 

thể. Bệnh xếp vào tan máu nhưng người ta tìm thấy những tổn thương ở TBG và 

biểu hiện STX xuất hiện ở 5-10% bệnh nhân. Một số tác giả lại cho rằng đái 

huyết sắc tố niệu kịch phát ban đêm là tiến triển của STX. Cơ sở bệnh sinh là tổn 

thương màng TBG do khiếm khuyết gen tổng hợp enzym xúc tác gắn các 

glucoprotein với phosphatidyl inositol lên bề mặt của TBG, làm thiếu hụt 

phosphatidyl inositol-glucoprotein như CD55, CD59 trên bề mặt tế bào, do đó 

không bảo vệ tế bào trước sự tấn công của bổ thể dấn tới dễ bị hoạt hóa bởi bổ 

thể gây vỡ tế bào, ảnh hưởng đến sự phát triển và tăng sinh tế bào, cuối cùng dẫn 

đến STX [79]. Phân tích thiếu hụt CD55, CD59 bằng flow cytometry có độ nhạy 

cao có thể phát hiện được thiếu hụt nhỏ (small PNH) ở 50% trường hợp STX.  

1.3.2.6. Một số nguyên nhân khác 

Do bệnh ác tính cơ quan tạo máu tại tủy như tiền bạch cầu cấp. Khoảng 

1-2% bệnh nhân bạch cầu cấp có giai đoạn giảm ba dòng tế bào máu với giảm 

sản tủy, xuất hiện trước khi có biểu hiện bạch cầu cấp rõ ràng thường 1-9 

tháng sau đó [80]. 
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Rối loạn sinh tủy thể giảm sản (hypoplastic Myelodysplastic Syndrome-

hMDS) chiếm 10-20% trong số bệnh nhân MDS nói chung. Mặc dù hMDS có 

biểu hiện lâm sàng và thiên hướng chuyển bạch cầu cấp tương tự như các thể 

MDS có tế bào tủy bình thường hoặc tăng sinh, nhưng vẫn được coi là một thực 

thể lâm sàng sinh bệnh học khác biệt. Đặc điểm tủy của hMDS có rối loạn sinh 

BC hạt hoặc mẫu TC, tăng HC lưới, có vị trí bất thường của các tế bào tiền thân 

tủy (abnormally localized immature myeloid precursor cells-ALIP) và tăng các 

tế bào non trong tủy [81]. Bất thường di truyền tế bào thường xảy ra trên bệnh 

nhân MDS, do đó những bệnh nhân giảm sản tủy được phát hiện monosomy 7 

hoặc 5q- cần được cân nhắc xem xét nguyên nhân này [39]. 

STX ở người có tuyến giáp to, sau khi cắt bướu giáp thì hết suy tủy. Thiếu 

máu bất sản xảy ra ở bệnh nhân xơ cứng bì, có xơ hóa tổ chức da và trên các mô, 

cùng với tăng BC ưa acid, γ globulin và máu lắng. Đôi khi STX xảy ra ở bệnh 

nhân giảm globulin miễn dịch hoặc những bệnh nhân u tuyến ức, cường tuyến ức 

hoặc ung thư tuyến ức [43].    

1.3.2.7. Suy tủy xương chưa rõ nguyên nhân 

 Suy tủy xương chưa rõ nguyên nhân (STXCRNN) chiếm đa số các trường 

hợp STXMP (70-80%) [7],[39]. Ở Việt Nam, theo Đào Văn Chinh (1985) tỉ lệ 

STXCRNN là 88,8% [14], tại trung tâm Huyết học thành phố Hồ Chí Minh là 

86,7% (1993). Theo Nguyễn Thị Minh An (1994) tại viện Huyết học-Truyền 

máu Trung ương có 97,5% STXCRNN [10]. Tuy chưa rõ nguyên nhân nhưng 

cơ chế bệnh sinh chủ yếu là sự ức chế tạo máu do cơ chế đáp ứng miễn dịch là 

một trong những giả thuyết bệnh sinh đặt ra với STXMP nói chung sẽ được 

trình bày ở phần 1.4. 

1.4. Cơ chế bệnh sinh của suy tủy xƣơng mắc phải 

Ba giả thuyết chính gây STX đã được đưa ra là: (1) Suy giảm tế bào gốc 

tạo máu; (2) Thay đổi vi môi trường sinh máu; (3) Cơ chế miễn dịch qua trung 

gian tế bào. Các cơ chế trên có thể đơn độc hay phối hợp gây STX, ngay cả khi 
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trên cùng một căn nguyên gây bệnh. Một số yếu tố di truyền gần đây được cho là 

những yếu tố liên quan đến cơ chế bệnh sinh của STXMP. Ngoài ra, vấn đề 

chuyển biến cụm tế bào tiến triển thành ác tính của STX cũng được quan tâm 

nghiên cứu. Bệnh sinh của STXMP trở lên phức tạp hơn do có mối liên hệ sinh 

lý bệnh học với cả STXDT, MDS, bạch cầu cấp và bệnh tự miễn. 

1.4.1. Bất thƣờng về số lƣợng và chất lƣợng của tế bào gốc tạo máu 

 Sự thành công của ghép tế bào gốc (TBG) tạo máu trong việc khôi phục 

sự tạo máu ở bệnh nhân STX chứng tỏ có sự thiếu hụt các tế bào tạo máu. Số 

lượng TBG chỉ chiếm 0,01-0,05% tế bào tủy xương và có rất ít ở máu ngoại vi. 

STX đặc trưng bởi sự thiếu hụt cả về số lượng và chất lượng của các TBG tạo 

máu. Khi nuôi cấy, số lượng TBG của bệnh nhân STX là 1/8260-1/30898, trong khi 

ở người bình thường là 1/341-1/6200. Sự tổn thương TBG do virus, độc tố, hóa 

chất, chiếu xạ dẫn tới giảm số lượng TBG hoặc đột biến tạo các dòng kém phát 

triển. Như vậy, các tác nhân này gây tổn thương trực tiếp TBG, phá hủy DNA và 

gây chết tế bào, trên cả các TBG đang tăng sinh và nghỉ ngơi [84],[85],[86]. 

1.4.2. Bất thƣờng vi môi trƣờng tủy xƣơng và các yếu tố tăng trƣởng 

 Vi môi trường tủy xương được xem như là “đất” còn TBG là “hạt giống”, 

nhiều tác giả cho rằng STX là do tổn thương của “đất” nhiều hơn là của “hạt 

giống”. Một thực nghiệm trên chuột cho thấy sau khi chiếu tia phóng xạ, chuột 

bị thiếu máu, không hồi phục khi truyền TBG tạo máu mà chỉ hồi phục sau khi 

ghép lách, điều này chứng tỏ có sự thiếu hụt vi môi trường tủy xương. Tổ chức 

đệm tạo ra vi môi trường tạo máu bao gồm toàn bộ các tế bào và chất gian bào 

cần thiết cho sự tạo máu. Các tế bào mỡ ngoài chức năng kiểm soát cơ học thể 

tích khoang tạo máu, còn có vai trò chuyển hóa, cảm ứng, hòa tan các yếu tố 

kích thích tạo máu. Các tế bào lưới ngoài vai trò tạo thành hệ thống lưới bảo vệ 

các TBG tránh những tổn thương độc tế bào còn có vai trò điều hòa sinh máu 

nhờ những thụ thể cho yếu tố phát triển liên quan đến hệ thần kinh. Các đại thực 

bào ngoài chức năng thực bào còn tham gia cùng với các tế bào bạch cầu lympho 

tiết ra các cytokin điều hòa tạo máu của tủy xương. Ngoài ra, các cytokin là yếu 
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tố tăng trưởng kích thích tạo máu (IL-3, GM-CSF, G-CSF, EPO, TPO…) do các 

tế bào liên kết của mô đệm tiết ra đóng vai trò quan trọng vào quá trình tăng sinh 

và biệt hóa TBG, điều hòa sinh máu [86],[87],[88].   

1.4.3. Rối loạn đáp ứng miễn dịch 

 Năm 1970, Mathé G là người đầu tiên đưa ra giả thuyết về miễn dịch 

trong STX sau khi quan sát thấy sự tự cải thiện chức năng tủy xương sau ghép 

TBG không hòa hợp thất bại, tác giả cho rằng những bệnh nhân này có huyết 

thanh kháng tế bào lympho. Một số bệnh nhân khác cũng thấy chức năng sinh 

máu của tủy xương phục hồi sau khi điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch. Đó 

chính là cơ sở để hình thành giả thuyết về miễn dịch trong cơ chế bệnh sinh của 

STX, được thể hiện một phần qua hình 1.4: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.4: Đáp ứng miễn dịch trong cơ chế bệnh sinh của suy tủy mắc phải [89] 

 STXMP là kết quả từ sự hoạt hóa bất thường của một hay nhiều clone tế 

bào T tự phản ứng do sự bất thường của các kháng nguyên được trình diện bởi 

phức hợp hòa hợp mô chủ yếu (MHC-Major Histocompatibility Complex) trên 

bề mặt của tế bào trình diện kháng nguyên (APC-Antigen presenting cell). Các 

kháng nguyên bất thường này được kích động bởi virus, hóa chất hoặc đột biến 

gen dẫn đến hoạt hóa không thích hợp các tế bào T độc (Tc-Cytotoxic T cells 

hay TCD8) là tế bào đáp ứng kháng nguyên đặc hiệu và giảm hoạt động của tế 

bào T điều hòa (Th-Helper T cells hay TCD4) là tế bào giúp ngăn ngừa tự miễn 

dịch. Các tế bào Tc hoạt hóa kích thích tiết IL2 có tác dụng biệt hóa thành tế bào 

1. Trình diện tự KN bất thường bởi APC 2. Rối loạn điều hòa hoạt hóa tế bào T tự phản ứng 
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T phản ứng và T nhớ. Từ đó, sản xuất ra các cytokine bao gồm FAS ligant, 

IFNγ, TNFα, có tác dụng: 1) gây ra chết theo chương trình của các TBGTM; 2) 

biến đổi gen điều hòa và giảm tổng hợp protein ngăn ngừa chu kì tế bào của 

TBG, cuối cùng dẫn đến STX. Điều trị thuốc ức chế miễn dịch bằng cách ức chế 

sự đáp ứng ở một vài điểm trong con đường này đã giúp loại bỏ các tế bào Tc 

tiêu diệt TBG (hình 1.4). Ngoài ra, còn có hai cơ chế khác là: 3) Cùng với sự 

kích hoạt gia tăng tế bào Tc hoạt hóa, còn có sự gia tăng tế bào diệt tự nhiên NK 

(Natural killer cell) gây độc trực tiếp, phá hủy các TBG. 4) Cơ chế phản ứng độc 

tế bào qua trung gian kháng thể ADCC (antibody dependent cellular 

cytotoxicity), với sự tham gia của đại thực bào, Th, kháng thể dịch thể của 

lympho B, tế bào NK...[86],[87]. 

 Quá trình đáp ứng miễn dịch này có lẽ là quan trọng nhất trong ba giả 

thuyết cơ chế bệnh sinh của STXMP. Chính cơ chế bệnh sinh này là cơ sở cho 

việc điều trị STX bằng ghép TBG tạo máu và thuốc ức chế miễn dịch. 

1.4.4. Vai trò của yếu tố di truyền đối với cơ chế bệnh sinh của STX mắc phải 

 Tại sao cùng tiếp xúc với một số thuốc thông thường hay với các tác nhân 

virus thường gặp thì chỉ có một số ít người bị đáp ứng miễn dịch gây STX?. 

Người ta nhận thấy một số phức hợp hòa hợp mô chủ yếu đặc hiệu cao hơn ở các 

bệnh nhân STX. Kháng nguyên HLA-DR2 ở bệnh nhân người lớn và kháng 

nguyên HLA-B14 ở bệnh nhi cao hơn gần gấp đôi so với người bình thường. Ở 

một số bệnh nhân, halotype DRB*1501 lớp II đặc hiệu kết hợp chặt chẽ với việc 

đáp ứng và phụ thuộc thuốc Cyclosporine A. Tương tự cũng thấy đột biến mất 

đoạn gen GSTT1 thường gặp hơn ở các bệnh nhân STX [89]. 

 Loạn sản sừng bẩm sinh là một hội chứng STXDT trong đó đột biến gen 

mã hóa tổng hợp telomerase (TERC, TERT, DKC1, TINF2) đã dẫn đến sự tăng 

tốc độ làm ngắn telomere gây mất hoặc rối loạn chức năng TBG làm cho phát 

triển suy tủy là cơ chế bệnh sinh của bệnh [63]. Nhận thấy các TBG của các 

bệnh nhân STXMP cũng có telomere ngắn so với tuổi, điều này gợi ý rằng tốc độ 

ngắn của telomere cũng liên quan đến cơ chế bệnh sinh của cả STXMP [43]. 
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Chiều dài telomere ngắn đã làm tăng tính mẫn cảm đối với miễn dịch hay chấn 

thương khác và làm cho khả năng tăng sinh TBG bị suy giảm.  

 Shwachman-Diamond cũng là một hội chứng STXDT do đột biến gen 

SBDS nằm trên nhiễm sắc thể số 7, hầu như tất cả trẻ em với hình thức của 

STXDT này là các phức hợp dị hợp tử đối với các đột biến gen SBDS, và các BC 

của bệnh nhân này có telomere rất ngắn [55], nhưng một số ít bệnh nhân 

STXMP người lớn cũng có các đột biến dị hợp tử gen SBDS [90].  

 Qua đó, có thể suy ra rằng có sự liên quan giữa đặc điểm di truyền học, 

đáp ứng miễn dịch và tác nhân môi trường trong cơ chế bệnh sinh của STX. 

1.4.5. Vấn đề chuyển biến cụm tế bào clone và suy tủy xƣơng 

 Một vấn đề đang tranh cãi hiện nay là tầm quan trọng về mặt sinh học gắn 

liền với STXMP là tỉ lệ cao của sự sinh máu cụm tế bào, đặc biệt là đái huyết sắc 

tố niệu kịch phát ban đêm (PNH), hội chứng rối loạn sinh tủy (MDS) và bạch 

cầu cấp thể tủy (AML); đôi khi cả ba biến thể này xuất hiện trên cùng một bệnh 

nhân. Về khía cạnh lâm sàng, STX có thể đồng tồn tại hay chuyển biến thành 

những bệnh huyết học khác này. Khoảng 10-20% bệnh nhân STXMP còn sống 

sót sẽ phát triển một bệnh clone trong vòng 10 năm kể từ khi được chẩn đoán 

bệnh. Trước khi sử dụng rộng rãi thuốc ức chế miễn dịch, 5% bệnh nhân STX đã 

tiến triển thành sinh máu cụm tế bào, do đó gợi ý rằng tăng tỉ lệ PNH và MDS 

sau điều trị thuốc ức chế miễn dịch không phải là nguyên ngân trực tiếp do 

thuốc. Hơn nữa, điều trị ức chế miễn dịch làm tăng thời gian sống, do đó có thêm 

thời gian để những cụm tế bào bệnh lý ẩn sẽ phát triển và mở rộng. Ngoài ra, 

một giả thiết có vẻ hợp lý là sự tăng tốc độ ngắn của telomere liên quan với 

STXMP được đề cập ở phần trên, cũng là nền tảng cho việc tăng nguy cơ chuyển 

thành MDS hay AML ở các bệnh nhân STX [86]. 

 Đái huyết sắc tố niệu kịch phát ban đêm là hậu quả của sự mở rộng TBG 

bất thường do ẩn chứa đột biến của gen PIGA (phosphatidylinositol glycan class 

A) liên quan nhiễm sắc thể X. Bệnh nhân STX đã bộc lộ sự mở rộng cụm tế bào 

đột biến và tiến triển lâm sàng thành đái huyết sắc tố niệu kịch phát ban đêm.  



23 

 

  MDS thường liên quan đến bất thường phân bào điển hình không đồng 

nhất của nhiễm sắc thể số 5, 6, 7, 8 và 13. Trong đó, monosomy 7 hay trisomy 8 

và 5q- là đặc trưng nhất. Sự bất thường di truyền này có thể xuất hiện ở 12% 

bệnh nhân STX lúc được chẩn đoán. Ngoài ra, hiện nay người ta còn phát hiện 

thêm các thiếu hụt gen khác ở tế bào sinh dưỡng thường xảy ra trên bệnh nhân 

MDS như đột biến gen ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, DMNT3A, RUNX1, NRAS, 

KRAS, TP53. Do đó, việc phát hiện những đột biến này góp phần phát hiện 

chuyển biến MDS của bệnh nhi STX. Ngày nay, người ta có thể sử dụng xét 

nghiệm karyotype hoặc kĩ thuật lai huỳnh quang tại chỗ (Fluorescent insitu 

hybridization-FISH) phát hiện bất thường di truyền tế bào tủy của MDS khi theo 

dõi lâu dài bệnh nhi STX. Ngoài ra, xét nghiệm hóa mô miễn dịch phát hiện thấy 

tăng CD34 và P53 của tế bào tủy là một dấu hiệu mới góp phần phát hiện chuyển 

biến bệnh này [82],[83]. 

1.5. Triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm của suy tủy xƣơng toàn bộ mắc phải 

1.5.1. Triệu chứng lâm sàng: Các triệu chứng do giảm toàn bộ tế bào máu là: 

 + Thiếu máu: mệt mỏi, hoa mắt, chóng mặt, da xanh, niêm mạc nhợt, nhịp 

tim nhanh, hồi hộp đánh trống ngực, thiếu máu nặng gây khó thở, suy tim. Thiếu 

máu xảy ra từ từ, tăng dần, khó hồi phục bằng truyền máu và phụ thuộc truyền 

máu. Mức độ thiếu máu nặng hơn mức độ xuất huyết nếu có. 

+ Xuất huyết do giảm TC: vị trí có thể ở da, niêm mạc (mũi, chân răng…), 

tiết niệu (tiểu máu), tiêu hóa (nôn máu, ỉa máu), xuất huyết não… 

+ Nhiễm trùng do giảm BCTT: thường nhiễm vi khuẩn, virus và nấm. 

- Có thể thấy các triệu chứng của căn nguyên gây STX, ví dụ như hồng 

ban trên da do nhiễm EBV, triệu chứng suy gan do viêm gan…, khai thác được 

tiền sử dùng thuốc, tiếp xúc hóa chất, tia xạ, nhiễm trùng hoặc không phát hiện 

được bất cứ biểu hiện hoặc tiền sử gì gợi ý căn nguyên đối với STXCRNN. 

- Không có dị dạng cơ thể/dị tật bẩm sinh và không có tiền sử gia đình có 

anh chị em ruột bị STX. 
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1.5.2. Xét nghiệm 

▪ Máu ngoại vi: Máu ngoại vi bị giảm ít nhất 2/3 dòng tế bào theo tiêu chuẩn 

sau: Hb < 100 g/l, BCTT < 1,5 G/l với trẻ > 1 tuổi hoặc BCTT < 1 G/l với trẻ ≤ 

1 tuổi, TC < 50 G/l  [39],[91]. Ngoài ra, còn thấy thiếu máu HC bình sắc, kích 

thước bình thường, HC lưới giảm, không có tế bào bất thường ở máu. 

▪ Tủy đồ: Số lượng tế bào tủy giảm, không có hoặc có rất ít các dòng tế bào như 

dòng BC hạt, nguyên HC, nguyên mẫu TC. Hình thái tế bào không có biến đổi 

đặc biệt. 

▪ Sinh thiết tủy: Tủy nghèo hoặc không có tế bào nguồn sinh máu. Tổ chức tạo 

máu bị tổ chức mỡ lấn át (hình 1.5). 

 

 

 

Hình 1.5: Tiêu bản sinh thiết tủy xƣơng [13] 

Hình A1: Ngƣời bình thƣờng Hình A2: Bệnh nhân suy tủy xƣơng 

▪ Một số xét nghiệm tìm nguyên nhân suy tủy xƣơng 

- Test đứt gẫy nhiễm sắc thể để loại trừ thiếu máu Fanconi. 

- Flow cytometry (CD55, CD59) để loại trừ PNH hoặc theo dõi đánh giá 

chuyển biến cụm tế bào clone của STX thành PNH. 

- Phân tích di truyền học của tế bào tủy xương và kĩ thuật lai huỳnh quang 

tại chỗ (FISH) phát hiện monosomy 7 loại trừ MDS hoặc để theo dõi đánh giá 

chuyển biến cụm tế bào clone của STX thành MDS. 

- Xét nghiệm chức năng gan để tìm nguyên nhân viêm gan 

- Xét nghiệm chức năng thận để tìm nguyên nhân bệnh thận, suy thận. 

- Virus: viêm gan A, B và C, EBV, CMV, Parvo virus B19, HIV... 

A1 A2 
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- Xét ngiệm đánh giá các bệnh tự miễn: kháng thể kháng nhân, kháng thể 

kháng DNA, bổ thể C3, C4, nghiệm pháp Coombs. 

- CD3, CD4 và CD8, tỉ lệ CD4/CD8 để đánh giá sự thay đổi của các quần 

thể Tc và Th do nguyên nhân đáp ứng miễn dịch của bệnh. 

1.5.3. Phân loại mức độ nặng suy tủy xƣơng 

Theo tiêu chuẩn Camitta (1975) [91] được bổ sung bởi Bacigalupo (1988) 

[93] và Ủy ban tiêu chuẩn huyết học Anh (BCSH-British Committee for 

Standards in Haematology) [39], đánh giá mức độ nặng của STX dựa vào xét 

nghiệm tủy xương và máu ngoại vi như sau: 

- STX nặng: mật độ tế bào tủy xương < 25% hoặc từ 25-50% nhưng < 

30% tế bào tạo máu còn lại. Máu ngoại vi có ít nhất 2/3 tiêu chuẩn sau: BCTT < 

0,5 G/l, TC < 20 G/l, HC lưới < 20 G/ l. 

- STX rất nặng: tiêu chuẩn như STX nặng nhưng BCTT < 0,2 G/l. 

- STX không nặng: không đủ tiêu chuẩn của STX nặng hoặc rất nặng kể 

trên, có thể phụ thuộc truyền máu hoặc không phụ thuộc truyền máu. 

1.6. Điều trị suy tủy xƣơng chƣa rõ nguyên nhân  

 Điều trị STXCRNN bao gồm điều trị hỗ trợ và điều trị đặc hiệu: 

1.6.1. Điều trị hỗ trợ: 

- Truyền khối HC để duy trì lượng Hb > 80 g/l. 

- Chỉ định truyền khối TC khi TC < 10 G/l với bệnh nhi không sốt, và khi 

TC < 20 G/l nếu có sốt.  

- Truyền BC hạt chiếu xạ có thể được xem xét chỉ định ở những bệnh nhi 

nhiễm trùng giảm BC hạt đe dọa cuộc sống. 

Lưu ý: Không nên truyền máu toàn phần mà chỉ truyền thành phần bệnh 

nhi thiếu như khối HC, khối TC hay BC hạt. Trong trường hợp có điều kiện 

ghép TBG, để tránh mảnh ghép chống vật chủ (GVHD) không nên truyền máu 

của người cho là cha mẹ, anh em hay người có quan hệ họ hàng với bệnh nhi và 

tất cả các chế phẩm máu trên đều phải được lọc BC. 
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- Truyền máu lặp đi lặp lại sẽ dẫn đến tình trạng quá tải sắt, cần phải thải 

sắt khi ferritin huyết thanh cao > 1000 ng/ml. Thuốc thải sắt deferiprone nên 

tránh vì nguy cơ mất BC hạt, nên dùng desferrioxamine hoặc deferasirox. 

- Đề phòng nhiễm khuẩn: vệ sinh cá nhân, chăm sóc răng miệng, không 

cặp nhiệt độ ở hậu môn, không để chấn thương da và niêm mạc. Nếu có sốt cần 

tìm ổ nhiễm khuẩn, cấy các dịch, cho kháng sinh phổ rộng, liều cao. Kháng sinh 

dự phòng và thuốc chống nấm cũng cần được chỉ định cho bệnh nhi có BCTT < 

0,5 G/l. Amphotericin tĩnh mạch cần được cho sớm nếu sốt kéo dài mặc dù đã 

dùng kháng sinh phổ rộng [39]. 

1.6.2. Điều trị đặc hiệu 

1.6.2.1. Nguyên tắc điều trị: tùy thuộc vào mức độ nặng của bệnh: 

▪ STX không nặng: Theo dõi sát và điều trị hỗ trợ nếu không phụ thuộc truyền 

máu. Nếu STX không nặng nhưng phụ thuộc truyền máu hoặc tiến triển thành 

nặng thì điều trị như STX nặng/rất nặng dưới đây. 

▪ STX nặng rất nặng: Cần phải tiến hành điều trị đặc hiệu càng sớm càng tốt với 

trình tự ưu tiên lựa chọn phác đồ điều trị đặc hiệu theo sơ đồ 1.1. 

Bệnh nhi được chẩn đoán STX nặng/rất nặng hoặc STX không nặng 

nhưng phụ thuộc truyền máu cần được xem xét liệu có người cho là anh chị em 

cùng huyết thống phù hợp HLA. Nếu có, thì lựa chọn điều trị đầu tiên là ghép 

TBG đồng loài từ anh chị em ruột phù hợp HLA. Nếu không có người cho cùng 

huyết thống phù hợp HLA, lựa chọn điều trị thứ hai là phác đồ ức chế miễn dịch 

tiêu chuẩn bao gồm ATG ngựa kết hợp CSA hoặc ghép TBG từ người cho phù 

hợp HLA 10/10 nhưng không cùng huyết thống ngay nếu có. Nếu bệnh nhi dùng 

thuốc ức chế miễn dịch thì được đánh giá sau 6 tháng điều trị, nếu có đáp ứng thì 

giảm dần liều CSA từ từ để giảm tỉ lệ tái phát, sau đó ngưng thuốc và theo dõi 

lâu dài (xem phần dưới 1.6.2.3) [94],[95],[96].  
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Sơ đồ 1.1: Sơ đồ điều trị suy tủy xương mắc phải mức độ nặng [94] 

Những bệnh nhi không đáp ứng có số lượng tế bào máu vẫn giảm nặng 

sau 6 tháng điều trị ATG và CSA được gọi là STX khó chữa (refractory aplastic 

anemia) [98]. Bệnh nhi khó chữa này có thể tiếp tục lựa chọn thứ hai là ghép 

TBG từ người cho phù hợp HLA 10/10 không cùng huyết thống nếu tìm được. 

Nếu không có người cho phù hợp HLA 10/10 thì có thể có lựa chọn thứ ba là ghép 

TBG từ người cho không phù hợp 9/10, không cùng huyết thống. Nếu không tìm 

được người cho này thì sẽ có lựa chọn thứ tư là: (1) Điều trị lặp lại phác đồ ức chế 

miễn dịch lần hai với ATG thỏ/ngựa và CSA hoặc (2) Androgens theo phác đồ kinh 

điển, hay (3) Alemtuzumab đơn độc hoặc (4) Eltrompobag hoặc (5) Ghép TBGTM 

nửa thuận hợp hoặc từ máu cuống rốn (sơ đồ 1.1) [99],[100],[101]. Để tăng hiệu 

quả của ATG kết hợp CSA, một số tác giả còn thêm vào phác đồ tiêu chuẩn một 

Không có người cho phù hợp HLA 9/10 

Không có người cho phù hợp HLA 10/10 

Không có người cho phù hợp HLA, cùng huyết thống 

- Thiết lập chẩn đoán STX mắc phải nặng/rất nặng 

- Xác định hòa hợp mô của bệnh nhi và những người trong gia đình 

 

Ghép phù hợp HLA, cùng huyết thống Lựa chọn đầu tiên 

Lựa chọn thứ 2 ATG ngựa + CSA Ghép phù hợp HLA 10/10, không cùng huyết thống  

Ghépphù hợp HLA 9/10, không cùng huyết thống  

1. Thuốc ức chế miễn dịch lần 2 (ATG thỏ/ngựa) 

2. Androgens 

3. Alemtuzumab 

4. Eltrompobag 

5. Ghép nửa thuận hợp/ Ghép máu cuống rốn không cùng huyết thống 

 

Lựa chọn thứ 3 

Lựa chọn thứ 4 

Sau 6 tháng 

không đáp ứng 
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số thuốc khác như mycophenolate mofetil, sirolimus, danazol hoặc G-CSF… Ngoài 

ra, một số tác giả còn đưa ra các biện pháp điều trị khác với bệnh nhi STX khó chữa 

không đáp ứng điều trị như: yếu tố tăng trưởng G-CSF và erythropoietin điều trị thử 

trong 12 tuần, tham gia phác đồ thử nghiệm với các thuốc ức chế miễn dịch mới 

khác hoặc chỉ điều trị hỗ trợ [39]. 

1.6.2.2. Đánh giá đáp ứng sau điều trị ATG kết hợp CSA 

 Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng sau trị theo Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị 

STX của Ủy ban tiêu chuẩn huyết học Anh (BCSH) như sau [39]: 

a. Tiêu chuẩn đáp ứng đối với STX nặng/rất nặng: 

+ Không đáp ứng: vẫn nặng 

+ Đáp ứng một phần: bệnh nhi không còn phụ thuộc truyền máu 

+ Đáp ứng hoàn toàn: Hb về bình thường với tuổi, BCTT > 1,5 G/l, TC > 

150 G/l. 

b. Tiêu chuẩn đáp ứng đối với STX không nặng: 

+ Không đáp ứng: xấu đi hay không đạt các tiêu chuẩn đáp ứng hoàn toàn 

hay một phần dưới đây. 

+ Đáp ứng một phần: 

Không phụ thuộc truyền máu (nếu trước đây phụ thuộc truyền máu) 

Hoặc tăng gấp đôi hay đạt bình thường ít nhất một dòng tế bào 

Hoặc tăng Hb cơ bản > 60 g/l (nếu lúc đầu < 60) 

Hoặc tăng BCTT cơ bản > 0,5 G/l (nếu lúc đầu < 0,5) 

Hoặc tăng TC cơ bản > 20 G/l (nếu lúc đầu < 20) 

+ Đáp ứng hoàn toàn: tiêu chuẩn như với STX nặng ở trên 
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Bảng 1.3: Kết quả điều trị ức chế miễn dịch với ATG ngựa và CSA 
 

Nghiên cứu ƢCMD 
Năm 

theo dõi 
OR OS 

Tái phát 

RR 

Chuyển thể 

bệnh  

Fuhrer 

(2005) [102] 

ATG , CSA, 

G-CSF 

4,1 

 

CR 69% VSAA 

CR 44% SAA 

93% VSAA 

81% SAA 

13%  VSAA 

14% SAA 

không được 

báo cáo 

Saracco 

(2008) [103] 

ATG , CSA 

± G-CSF 

10 71% 83% 16% 15% 

Scheinberg 

 (2008)  

[104] 

ATG , CSA, 

± Mycophenolate 

mofetil,± 

sirolimus 

10 77% 80% 33% 8% 

Kamio 

 (2011) [105] 

ATG , CSA, 

±  Danazol 

± G-CSF 

10 59,9% 82% SAA 

98% NSAA 

11,9% không báo 

cáo 

Võ T K Hoa 

(2012) [19] 

ATG, CSA 5  74% 26,5% 5,8% 

Trần N K Anh 

(2014) [25] 

ATG, CSA 5 47,6% 

CR 37,3% 

 

56,6%   

SAA: severe aplastic anaemia - STX nặng; VSAA: very severe aplastic anaemia- STX  rất 

nặng; NSAA: non severe aplastic anaemia-STX không nặng; CR: complete remission rate 

-tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn; OR: overall response- tỉ lệ đáp ứng chung; OS: overall survival- 

tỉ lệ sống sót chung; RR: risk of relapse- nguy cơ tái phát. 

Tỉ lệ đáp ứng chung (OR-overall response) là 60-75% (bảng 1.3). Đáp 

ứng với ATG thường xuất hiện muộn sau 3-6 tháng bắt đầu điều trị, hiếm khi 

trước 6 tuần. Ước chừng 50% số bệnh nhân đáp ứng lúc 3 tháng và lên tới 

67% lúc 6 tháng [106]. Bệnh nhân STX nặng đáp ứng kém hơn bệnh nhân 

STX không nặng, nhất là nếu BCTT < 0.2 G/l. Tuổi dường như không phải là 

yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng điều trị [43]. Nếu không đáp ứng với ATG và 

CSA sau 6 tháng gọi là STX khó chữa và nếu không tìm được người cho phù 

hợp không cùng huyết thống, một liệu trình ức chế miễn dịch thứ hai có thể 

được áp dụng, hoặc bằng ATG thỏ nếu ATG ngựa đã được sử dụng ở lần đầu, 

hoặc có thể liệu trình thứ hai vẫn là ATG ngựa (sơ đồ 1.1). Khoảng một phần 

ba số bệnh nhân thất bại với ATG ngựa và CSA ở lần đầu lại đáp ứng với điều 

trị đợt thứ hai bằng ATG thỏ [99]. Ngoài ra, alemtuzumab đơn độc cho liệu 
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trình ức chế miễn dịch thứ hai cũng cho hiệu quả tương tự như ATG thỏ kết 

hợp CSA trong một thử nghiệm ngẫu nhiên, với đáp ứng huyết học nhận thấy 

trên 30-40% trường hợp [100]. 

 Mặc dù 75-90% bệnh nhi được ghi nhận có hồi phục huyết học sau một 

hoặc hai đợt điều trị ức chế miễn dịch, nhưng cơ chế giải thích tại sao một số 

bệnh nhi vẫn giảm nặng các dòng còn chưa rõ. Ở một số trường hợp, số lượng 

TBG có thể quá ít để tái tạo lại sự tạo máu thích đáng. Những giải thích khác cho 

trường hợp không đáp ứng với ATG có thể là nguyên nhân STX không phải do 

miễn dịch, thuốc ức chế miễn dịch đang dùng không thích hợp, điều hòa tạo máu 

kém bởi những yếu tố mô đệm hoặc bệnh lý của telomere. Điều trị với 

androgens, eltrombobag và các thuốc ức chế miễn dịch mới đang được thử 

nghiệm để khẳng định hoạt tính của chúng với STXMP [101],[107]. 

1.6.2.3. Theo dõi lâu dài sau điều trị ATG kết hợp CSA 

 Các bệnh nhi dù đã đáp ứng điều trị nên được theo dõi lâu dài tiếp tục 

nhiều năm sau điều trị ATG và CSA. Các diễn biến có thể là tái phát hoặc tiến 

triển thành các bệnh lý huyết học ác tính khác theo sơ đồ 1.2. 

a. Tái phát 

Tái phát xảy ra ở 10-30% trường hợp đáp ứng trong thời gian 10 năm 

(bảng 1.3). Tái phát thường không bắt buộc quay lại đòi hỏi phụ thuộc truyền 

máu nhưng có thể báo trước sự tiến triển của PNH, MDS hay AML [43]. Điều trị 

kết hợp ATG và CSA thường cho hiệu quả tốt hơn so với dùng ATG hay CSA 

đơn độc, làm giảm tỉ lệ không đáp ứng và tái phát. Tỷ lệ tái phát có thể là 30-

35% ở bệnh nhân điều trị CSA đơn độc trong thời gian 6 tháng. Duy trì CSA kéo 

dài sau ATG đã làm trì hoãn hơn sự tái phát sau điều trị. Do đó, việc điều trị 

CSA kéo dài sau đó giảm liều từ từ có thể giúp giảm nguy cơ tái phát chỉ còn 

khoảng 13-16% [101]. 
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Sơ đồ 1.2: Sơ đồ theo dõi lâu dài sau điều trị ATG kết hợp CSA [108] 

 

Đáp ứng 

 

THEO DÕI LÂU DÀI  

Không 

đáp 

 ứng 

 

- Xem xét ghép TBG hoặc 

- Hóa trị MDS hoặc 

- Phác đồ thử nghiệm 

 

Phát triển dòng tế bào bất thường Tái phát 

Lặp lại ức chế miễn dịch: 

- CSA  (thử trong 12 tuần)  hoặc 

- ATG thỏ + CSA hoặc 

- Alemtuzumab 

Bất thƣờng nhiễm 

sắc thể khác 

Monosomy 7 

 

Đánh giá MDS 

Đánh giá lại 

huyết đồ và theo 

dõi MDS 

Theo dõi lâu dài 

Ngƣời cho phù hợp HLA 

không cùng huyết thống  

Xem xét 

  ghép không 

cùng huyết 

thống 

 

Các lựa chọn ghép: 

- Không cùng huyết 

thống, không phù hợp 

HLA 

- Nửa thuận hợp 

- Máu cuống rốn 

Các lựa chọn không ghép: 

- Androgen (dùng thử 12 tuần) 

- G-CSF + EPO 

-  Điều trị hỗ trợ (chế phẩm máu) 

- Điều trị thử nghiệm: ức chế 

miễn dịch khác, eltrombopag… 

Không Có  

Không  Có 
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Trong quá trình theo dõi tái phát, số lượng tế bào máu có ý nghĩa hơn mật 

độ tế bào tủy xương vì mật độ tủy xương có thể không liên quan với số lượng tế 

bào máu. Nếu số lượng tế bào máu cải thiện mà tủy xương vẫn giảm sinh thì 

không có nghĩa là còn suy tủy nặng hoặc tái phát [108]. Ngay cả với bệnh nhi 

đáp ứng, tủy xương cũng không hồi phục hoàn toàn về bình thường, giảm tế bào 

có thể tồn tại trong vài năm, mặc dù bệnh nhi không đòi hỏi truyền máu [43]. 

Nếu bệnh nhi tái phát, thử dùng lại CSA 2-3 tháng, đến khi tế bào máu 

cải thiện sẽ giảm liều dần. Nếu dùng CSA đơn độc không hiệu quả thì điều trị 

lần hai với ATG thỏ kết hợp CSA hoặc alemtuzumab đơn độc. Nếu không đáp 

ứng sẽ xem xét ghép TBG người cho phù hợp không cùng huyết thống nếu có 

hoặc các phương thức ghép thay thế nửa thuận hợp hay máu cuống rốn tương 

tự như với STX khó chữa (sơ đồ 1.2). Những trẻ tái phát lần đầu tiên này 

thường không khuyến cáo điều trị ghép TBG của người cho ngoài huyết thống 

ngay vì hầu hết sẽ còn đáp ứng với thuốc ức chế miễn dịch thêm nữa. Qua các 

nghiên cứu cho thấy khoảng 60-65% bệnh nhân tái phát có đáp ứng lại với 

phác đồ ức chế miễn dịch [99].  

b. Chuyển biến bệnh lý huyết học khác 

Chuyển biến bệnh lý huyết học khác như PNH, MDS hay AML xảy ra ở 

khoảng 5-15% (bảng 1.3). PNH cũng được coi là một biến chứng muộn của liệu 

pháp ức chế miễn dịch, thường không có biểu hiện lâm sàng chỉ phát hiện qua 

xét nghiệm dòng chảy tế bào thiếu hụt CD55, CD59 ở mức độ thấp hoặc thiếu 

hụt nặng gây lâm sàng huyết khối và tan máu cần phải điều trị với tỉ lệ là 5% 

[109]. PNH với thiếu hụt CD55, CD59 dưới 10% thường không cần điều trị, tuy 

nhiên bệnh nhi cần được theo dõi sát vì sự mở rộng dòng tế bào có thể xảy ra. 

Với PNH điển hình, ghép TBG tạo máu và điều trị ức chế bổ thể với eculizumab 

là những biện pháp điều trị hiệu quả đã được chứng minh. Corticoid có thể cải 

thiện mức Hb và giảm tan máu ở một số bệnh nhân PNH nhưng độc tính và hiệu 

quả lâu dài có thể hạn chế [110]. 
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 Những yếu tố nguy cơ tiến triển MDS, AML bao gồm: các đợt điều trị 

nhắc lại ATG, bệnh nhân nhiều tuổi, liều cao và kéo dài của G-CSF phối hợp 

với ATG và CSA và telomere ngắn [101],[108]. Tiến triển MDS, AML 

thường biểu hiện là các tế bào máu giảm, hình ảnh loạn sinh trong tủy và bất 

thường di truyền học tế bào. Bất thường di truyền hay gặp nhất của MDS và 

AML là monosomy của nhiễm sắc thể số 7. Chúng ta nên đánh giá hình thái 

học tủy xương để phát hiện hình ảnh loạn sản tủy, xét nghiệm karyotype và 

FISH để tìm bất thường di truyền tế bào ở thời điểm 6 và 12 tháng sau điều 

trị, sau đó thực hiện hàng năm để theo dõi chuyển biến bệnh [108]. Bệnh nhi 

tiến triển thành AML hoặc MDS cần phải xem xét hóa trị hoặc ghép TBG 

cũng như các phác đồ thử nghiệm (sơ đồ 1.2).  

1.6.3. Các phƣơng pháp điều trị đặc hiệu cụ thể 

1.6. . .  hương pháp gh p tế b o gốc tạo máu 

 Năm 1969, Thomas E.D là người đầu tiên thực hiện ghép TBG tạo máu 

đồng loại cho bệnh nhân thiếu máu bất sản nặng. Hiện nay, phương pháp ghép 

TBG từ anh chị em phù hợp HLA là lựa chọn đầu tiên cho STX nặng dưới 50 

tuổi. Ghép TBG từ người cho phù hợp HLA, không cùng huyết thống là lựa 

chọn thứ hai cùng với phương pháp ức chế miễn dịch bởi ATG kết hợp CSA nếu 

không có anh chị em hòa hợp. Ngoài ra, những lựa chọn ghép đang được nghiên 

cứu thử nghiệm là từ người ngoài huyết thống không phù hợp hoàn toàn HLA hoặc 

ghép nửa thuận hợp hoặc từ máu cuống rốn nếu thất bại với các phương pháp điều 

trị khác. 

 Kết quả ghép TBG điều trị cho bệnh nhân STXMP so với điều trị ức chế 

miễn dịch tốt hơn nhiều. Kết quả ghép phụ thuộc vào tuổi của người bệnh và 

kiểu ghép. Tỉ lệ đáp ứng của ghép cùng huyết thống có thể lên tới 95% và tỉ lệ 

sống sau 5 năm dao động từ 85-97%, đặc biệt là các bệnh nhân trẻ. Nếu ghép 

không cùng huyết thống tỉ lệ sống sau 5 năm khoảng từ 50-60% [111]. Cũng có 

báo cáo cho thấy thuốc ức chế miễn dịch và ghép TBG đều cho thời gian sống 
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toàn bộ gần tương đương nhau, nhưng ưu điểm của ghép là có thể chữa khỏi 

bệnh hoàn toàn, ngăn ngừa được tiến triển cụm tế bào [108]. Báo cáo của Hội 

huyết học và ghép tủy châu Âu (EBMT-European Group for Blood and Marrow 

Transplantion) năm 2007 cho thấy tỉ lệ bệnh nhân STX được ghép TBG đồng 

loại sống trên 10 năm là 73%, trong khi đó nhóm được điều trị bằng ức chế miễn 

dịch chỉ đạt tỉ lệ 68% (p = 0,002). Ghép TBG cho STX ở trẻ em cho kết quả cao 

hơn có ý nghĩa thống kê so với người lớn: 79% so với 68% (p < 0,0001). Theo 

Socié Gérard (2013), nguy cơ tử vong cao hơn ở những bệnh nhân STX được 

ghép TBG có thể trạng kém và thời gian từ khi chẩn đoán đến khi ghép dài hơn 3 

tháng, do vậy ghép TBG càng sớm càng tốt [112]. 

 Ở Việt Nam, ghép TBG tạo máu cho bệnh nhi STX đã được triển khai áp 

dụng. Tuy nhiên, phương pháp này còn khá đắt tiền trong hoàn cảnh kinh tế của 

nước ta. Hơn nữa, ghép TBG hạn chế vì khó lựa chọn được người cho phù hợp 

HLA, thời gian chờ đợi kéo dài có thể làm nặng thêm tình trạng bệnh và phương 

pháp cũng có những tác dụng không mong muốn nhất định.  

1.6.3.2. Ức chế mi n dịch b ng ATG kết hợp CSA 

 Đối với bệnh nhi STX nặng/rất nặng và STX không nặng phụ thuộc 

truyền máu không có người cho HLA cùng huyết thống, thì liệu pháp ức chế 

miễn dịch bằng ATG kết hợp CSA là lựa chọn điều trị thứ hai (sơ đồ 1.1). 

Đây là phương pháp có giá trị mặc dù hiệu quả có kém hơn so với ghép 

TBGTM hòa hợp cùng huyết thống [39]. Liệu pháp ức chế miễn dịch tiêu 

chuẩn bao gồm ATG ngựa và CSA đã dẫn đến sự hồi phục tế bào máu ở 60-

70% trường hợp và tỉ lệ sống lâu dài khá cao. Mặc dù sử dụng các chế phẩm 

ATG có thể khác nhau (ngựa hoặc thỏ), nhưng tỉ lệ đáp ứng, diễn biến, và sự 

hồi phục tế bào máu đều được nhận thấy ở tất cả các nghiên cứu. Việc kết hợp 

CSA với ATG đã làm tăng tỉ lệ đáp ứng huyết học so với ATG đơn thuần, do 

tăng cường tác dụng ức chế miễn dịch. Với mục đích cải thiện tỉ lệ đáp ứng, 

nhiều chất ức chế miễn dịch khác đã được thử nghiệm bổ sung vào phác đồ 
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điều trị ức chế miễn dịch tiêu chuẩn như mycophenolate mofetil, sirolimus, 

tacrolimus hay G-CSF và danazol, nhưng kết quả cũng không cải thiện hơn so 

với phác đồ tiêu chuẩn [101],[113],[114]. 

 Chế phẩm ATG 

 ATG bản chất là kháng thể đa dòng kháng tế bào lympho, có tác dụng làm 

giảm hoặc ức chế hoạt hóa TCD8 (Tc) bằng cách gắn lên bề mặt tế bào lympho, 

ức chế chức năng của nó, dẫn đến loại bỏ đáp ứng miễn dịch trong cơ bệnh sinh 

của STXMP như đã trình bày ở phần 1.4.3. 

  Hiện nay ATG có hai dạng là globulin chiết xuất từ ngựa (hATG) và từ 

thỏ (rATG). Trong đó, rATG có tính ức chế miễn dịch mạnh hơn nên khi điều trị 

bằng rATG số lượng tế bào lympho giảm thấp và kéo dài hơn, thuốc có thời gian 

bán thải dài hơn và có tỉ lệ cao các dưới nhóm IgG giống tế bào lympho người 

hơn so với hATG [101]. Tuy nhiên, một nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên được 

báo cáo gần đây so sánh sử dụng hATG với rATG cho thấy hiệu quả của rATG 

kém hơn. Tỉ lệ bệnh đáp ứng chung sau 6 tháng của hATG là 68% so với 37% 

của rATG [115]. Những nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng rATG chỉ có hiệu quả 

trong khoảng một phần ba số bệnh nhân và rõ ràng là kém hơn so với hATG. 

Nhưng kết quả của một nhóm nghiên cứu khác lại cho thấy không có sự khác 

biệt về tỉ lệ đáp ứng và tỉ lệ chuyển thể ác tính của hATG và rATG, tuy nhiên 

rATG có thời gian sống toàn bộ thấp hơn, tỉ lệ tái phát cao hơn và tỉ lệ tử vong 

do nhiễm trùng và chảy máu cũng cao hơn. Hiệu quả kém hơn được giải thích do 

tác dụng ức chế miễn dịch mạnh hơn gây giảm số lượng lympho Th thấp hơn và 

kéo dài hơn sau nhiều tuần dùng thuốc so với hATG, trong khi đó sự tăng trở lại 

của Th chính là chìa khóa cơ bản của sự hồi phục tạo máu ở tủy xương. Hơn 

nữa, rATG có tính ức chế miễn dịch mạnh hơn do đó dẫn đến tỉ lệ nhiễm trùng 

sau điều trị cao hơn [116]. Như vậy, không có nghiên cứu nào cho thấy hiệu quả 

của rATG hơn so với hATG, do đó hATG được khuyến cáo là lựa chọn hàng đầu 

cho điều trị  ức chế miễn dịch. Tuy nhiên, rATG khi được sử dụng là liệu pháp 
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ức chế miễn dịch lần thứ hai, cũng đã thành công giúp cứu sống những bệnh nhi 

STX khó chữa hoặc tái phát sau liệu pháp ban đầu là hATG [99]. 

 Thử nghiệm lâm sàng ở châu Âu đã sử dụng ATG trong 5 ngày. Đây là 

phác đồ được áp dụng nhiều nhất, những phác đồ khác trên 5 ngày cho thấy 

không ưu việt hơn. Liều dùng là khác nhau tùy thuộc vào loại ATG và hướng 

dẫn của nhà sản xuất. Liều hATG (lọ 250 mg) có tổng liều 200 mg/kg, có thể 

phân bố liều trong khoảng 5 đến 8 ngày, truyền tĩnh mạch mỗi ngày trong 12-

18h. Liều hàng ngày của rATG (ống 25 mg) là 3,75mg/kg, cho trong 5 ngày. 

Cần thử test trước khi dùng với hai cách thử phản ứng sau: Có thể tiêm trong da 

0,1 ml dung dịch ATG pha loãng 1:1000 với NaCl 0,9%, bên đối chứng tiêm 

trong da 0,1 ml dung dịch NaCl 0,9%. Phản ứng dị ứng dương tính khi bên tiêm 

ATG nổi ban đỏ to hơn bên chứng trên 5 mm sau 15-20 phút. Cách khác với liều 

test là 1/10 ống pha loãng trong 100 ml nước muối sinh lý và truyền trong 1h, 

nếu có phản ứng phản vệ nặng, ngưng sử dụng chế phẩm này. Nếu không có 

biểu hiện phản vệ với liều test, liều toàn bộ của ngày sẽ được cho tiếp vào cùng 

ngày, với thời gian truyền 12-18 h. Tác dụng phụ thường gặp là [39]: 

- Giảm TC bởi vì mặc dù đã loại đi các kháng thể không mong muốn nhưng 

đa số các chế phẩm ATG vẫn chứa các kháng thể kháng TC hoạt động. Do đó, 

trong thời gian dùng ATG cần theo dõi duy trì số lượng TC > 20 G/l bằng truyền 

khối TC. Nên truyền khối TC trước hoặc sau truyền ATG, không nên truyền trong 

thời gian đang truyền ATG. 

- Phản ứng sốt, rét run, hạ/tăng huyết áp thường xuất hiện ở ngày đầu tiên 

điều trị, nhưng sẽ giảm đi trong những ngày tiếp theo. Tác dụng phụ này có thể 

được cải thiện bởi giảm tốc độ truyền, dùng corticosteroids, acetaminophen, 

kháng histamine. Bệnh nhi thường được chăm sóc cách ly, tất cả triệu chứng sốt, 

ngay cả khi chỉ nghi ngờ là do ATG vẫn cần được điều trị với kháng sinh phổ 

rộng. Kháng sinh dự phòng và thuốc chống nấm cần được cho thường qui.  

- Đau đầu, đau cơ, đau khớp. 
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- Viêm tĩnh mạch, xơ tĩnh mạch do đó nên truyền ATG bằng tĩnh mạch 

trung tâm, tránh tĩnh mạch ngoại biên. 

- Nổi ban ngứa, sẩn dị ứng 

- Giảm BC 

- Bệnh huyết thanh có thể xảy ra giữa ngày 7 và 14 từ khi bắt đầu ATG 

với những triệu chứng phổ biến của phản ứng huyết thanh bao gồm: sốt, ban da, 

đau khớp, đau cơ, protein niệu nhẹ và tăng sử dụng TC đòi hỏi tăng truyền khối 

TC. Phản ứng này có thể xảy ra ở khoảng 3/4 bệnh nhân điều trị ATG. 

 Một số phản ứng phụ ít gặp khi dùng ATG bao gồm: khó thở, đau ngực, 

đau lưng, đau vùng cạnh sườn, tiêu chảy, nôn, nhiễm herpes simplex, viêm 

miệng, co thắt thanh quản, phản vệ, tim đập nhanh, phù, nhiễm khuẩn khu trú, 

khó chịu, co giật, chảy máu hay thủng dạ dày-ruột, viêm ruột, nổi hạch to, gan-

lách to, suy thận, rối loạn chức năng gan, viêm cơ tim, suy tim sung huyết.  

 Để tránh các tác dụng phụ dị ứng và ngăn ngừa bệnh huyết thanh, ATG 

cần được phối hợp với methylprednisone và chlorphenamine đường tĩnh mạch 

cùng paracetamol được dùng ít nhất 30 phút trước khi bắt đầu truyền ATG mỗi 

ngày, với liều methylprednisone 1-2mg/kg/ngày, sau đó là đường uống giảm nửa 

liều mỗi 5 ngày trong vòng 2 tuần. Nếu có bệnh huyết thanh, khuyến cáo sử 

dụng solumedrol đường tĩnh mạch mỗi 6 giờ, tăng liều hàng ngày đến khi giảm 

triệu chứng. Như vậy, ATG không được dùng cho bệnh nhi ngoại trú, cần phải 

nhập viện khi dùng ATG và theo dõi trong suốt giai đoạn bệnh huyết thanh có 

thể xảy ra, khoảng 2-3 tuần từ khi bắt đầu điều trị. 

Cyclosporin A 

 CSA là chất ức chế miễn dịch có bản chất là một lipophilic cyclic 

polypeptid, được Borel J.F. phát hiện năm 1972 từ một loại nấm men có tên 

khoa học là Tolypocladium inflatum ở Na Uy. CSA có tác dụng chọn lọc lên BC 

lympho đặc biệt TCD4 và TCD8 thông qua ức chế sản xuất các IL-2 và IFNγ do 

đó ức chế sự hoạt hóa của các tế bào Tc và giảm chết tế bào theo chương trình 

trong quá thình đáp ứng miễn dịch bệnh sinh của STXMP. Nhưng CSA không 
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ảnh hưởng đến các yếu tố kích thích cụm (colony-stimulating factor), không ức 

chế sự phát triển của tế bào cho nên không gây độc cho tủy xương. Liều khởi 

đầu CSA là 6 mg/kg/24h chia làm 2 lần cách nhau 12h có thể bắt đầu từ ngày 

đầu tiên dùng ATG hoặc sau khi ngưng prednisolone. Kiểm tra nồng độ CSA 

72h sau khi dùng liều CSA đầu tiên, chỉnh liều duy trì nồng độ CSA máu trong 

khoảng 150-250 ng/ml với người lớn và 100-150 ng/ml với trẻ em. Nghiên cứu 

gần đây ở trẻ em cho thấy không có bằng chứng về việc giữ nồng độ CSA cao 

hơn có thể cải thiện đáp ứng, nồng độ càng cao càng có nguy cơ nhiễm độc. 

Ngoài ra, giảm nhanh nồng độ CSA làm tăng nguy cơ tái phát và nhiều tác giả 

khuyến cáo nên tiếp tục CSA thêm 12 tháng sau đáp ứng tối đa, sau đó giảm liều 

chậm khoảng 25 mg mỗi 3 tháng [39].  

 Tác dụng phụ hay gặp của CSA là rối loạn chức năng thận, run, rậm lông, 

xạm da, tăng huyết áp và quá sản lợi. Tác dụng phụ ít phổ biến: tăng kali máu, 

tăng ure máu, giảm magnesium máu, độc với gan, tăng lipid máu, nhiễm độc hệ 

thống thần kinh trung ương, to vú đàn ông. Thuốc hạ áp amlordipine được lựa 

chọn bởi còn có tác dụng làm giảm độc tính của CSA. Phì đại lợi có thể được cải 

thiện với một liệu trình ngắn azithromycin. Thuốc hạ áp chẹn kênh canxi làm 

tăng biến chứng phì đại lợi khi kết hợp với CSA. Nói chung, có thể tiếp tục CSA 

trong những trường hợp tăng vừa phải creatinine, với sự theo dõi cẩn thận chức 

năng thận và điều chỉnh liều để đạt được yêu cầu nồng độ CSA. Sự điều chỉnh 

chính xác liều CSA ở giới hạn thấp của khoảng liều cần đạt, kiểm soát tối ưu 

huyết áp, cân bằng nước và tránh những tác nhân gây độc cho thận khác có thể 

cải thiện khả năng dung nạp và cho phép tiếp tục CSA. Nếu ảnh hưởng chức 

năng thận nặng hơn (creatinine > 2 mg/dl) có thể đòi hỏi ngừng CSA và sử dụng 

lại ở liều thấp nếu có sự hồi phục sau đó [117],[118].   

 CSA được phối hợp với ATG hay cũng có thể sử dụng đơn độc trong điều 

trị STX. Khi được chỉ định phối hợp ATG, CSA làm tăng tốc độ hồi phục các tế 

bào máu. Mặc dù sự kết hợp này chưa đưa lại một sự cải thiện có ý nghĩa về thời 

gian sống toàn bộ, nhưng thời gian sống không biến cố được cải thiện rõ rệt, nghĩa 
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là ít bệnh nhân đòi hỏi điều trị ATG lần 2 do không đáp ứng so với ATG đơn độc, 

và cũng làm trì hoãn hơn tái phát sau điều trị ATG. Có một tỉ lệ khá lớn bệnh nhi 

phụ thuộc vào điều trị CSA kéo dài sau ATG [119]. 

1.6.3.3. Ức chế mi n dịch b ng cyc ophosphamide  iều cao 

 Bệnh nhi STX nặng không có người cho tủy phù hợp HLA hoặc đáp ứng 

kém với liệu pháp ATG và CSA có thể dùng ức chế miễn dịch bằng 

cyclophosphamide. Việc sử dụng liều cao cyclophosphamide mà không đi kèm 

truyền TBG sau đó đã được áp dụng như một trong những biện pháp điều trị cho 

STX nhờ tính ức chế miễn dịch mạnh của nó và do người ta đã quan sát thấy sự 

hồi phục tủy xương xảy ra sau một số trường hợp ghép TBG bị thải ghép ở bệnh 

nhân STX. Tuy nhiên, phương pháp này không khuyến cáo rộng rãi do sự hồi 

phục muộn của BCTT và TC dẫn đến nguy cơ cao nhiễm trùng, nhiễm nấm và 

nhiễm trùng thường rất nặng. Hơn nữa, phương pháp điều trị này cũng không dự 

phòng được tiến triển thành PNH hoặc MDS [120]. 

1.6.3.4. Yếu tố tăng trưởng tạo máu (Hematopoietic growth factors)  

  G-CSF có thể sẽ làm tăng số lượng BCTT ở bệnh nhân STX mặc dù hiệu 

quả nhận thấy ở bệnh nhân STX nặng còn ít. Một liệu trình ngắn của G-CSF có 

thể được xem xét cho nhiễm trùng nặng mà không đáp ứng với kháng sinh tĩnh 

mạch và thuốc chống nấm, nhưng cần được ngừng sau 1 tuần nếu không tăng 

BCTT [39]. Một nghiên cứu ở châu Âu cho thấy phối hợp G-CSF với phác đồ 

điều trị ATG và CSA đã làm tăng tỉ lệ sống do hiệu quả kích thích sinh BC hạt 

để bảo vệ khỏi nhiễm trùng nặng sau ATG, tuy nhiên không cải thiện được tỉ lệ 

đáp ứng điều trị [43]. G-CSF có thể bắt đầu cho ngay từ ngày đầu dùng ức chế 

miễn dịch với liều 5 g/kg/ngày. Dùng liên tục cho đến khi số lượng tuyệt đối 

của BCTT > 1 G/l trong 3 ngày liên tiếp mới dừng. Hiện nay sử dụng G-CSF với 

ATG và CSA có hiệu quả, song có báo cáo cho thấy sự tăng tình trạng tiến triển 

thành MDS và AML sau liệu pháp điều trị phối hợp này [101].  

- Erythropoietin (EPO) liều cao đã dùng từ lâu, đôi khi có hiệu quả ở một 

số ít bệnh nhân thiếu máu bất sản. Tuy nhiên việc sử dụng EPO thường qui cho 

bệnh nhân STX không được khuyến cáo [39]. 
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1.6. .5. Điều trị b ng Androgens 

 Androgens đã được dùng để điều trị bệnh nhân STX đầu tiên, từ những 

năm 60 của thế kỷ XX do tác dụng kích thích erythropoietin tạo HC. Nhiều tác 

giả nhận thấy dùng androgens đơn độc hiệu quả hạn chế. Một thử nghiệm đã 

chứng tỏ rằng việc thêm oxymetholone kết hợp với Antilymphocyte globuline 

(ALG) với liều 2,5 mg/kg/ngày, bắt đầu sau giai đoạn bệnh huyết thanh đưa đến 

kết quả đáp ứng cải thiện hơn so với ALG đơn độc. Dẫu vậy việc sử dụng 

androgen vẫn giảm đi từ khi có CSA được đưa vào phác đồ ức chế miễn dịch 

cho điều trị STX. Tuy nhiên, bệnh nhân STX khó chữa hoặc tái phát sau ức chế 

miễn dịch và không có người cho ghép sẽ được điều trị thử androgen trong 3 

tháng (sơ đồ 1.1 và 1.2). Tác dụng phụ của androgens gồm nam hóa, tăng kích 

thước tiền liệt tuyến, giữ muối và độc cho gan, phát triển thành viêm gan peliosis 

và/hoặc u gan [43]. 

 Danazol là một androgens cũng được thử nghiệm điều trị kết hợp với 

ATG do có tác dụng ức chế miễn dịch như một glucocorticoid, nhưng hiệu quả 

được thấy chỉ ở một số ít bệnh nhân. Nó có hiệu quả đặc biệt ở những bệnh nhân 

STXDT và cả STXMP có đột biến gen duy trì telomere, do có tác dụng điều 

chỉnh TERT để cải thiện hoạt động của enzym telomerase trong các tế bào CD34, 

làm tăng chiều dài telomere từ đó kích thích sản xuất các dòng tế bào máu trong 

tủy xương. Liều danazol tối đa là 800 mg/ngày, các tác dụng không mong muốn 

thường gặp là tăng men gan và chuột rút [101].  

1.6.3.6. Nhóm steroid 

Là loại thuốc ức chế miễn dịch có nguồn gốc là hormon của vỏ thượng thận, 

có khả năng kết hợp với DNA của nhân tế bào có thẩm quyền miễn dịch, ngăn 

cản sự sao chép RNA, phong bế quá trình tổng hợp protein, chúng cũng trực tiếp 

ức chế T độc và phong bế sự tổng hợp IL-2, là cytokin tăng cường hoạt động của 

các lympho phản ứng (Th, Ti, TDTH, NK, Tc). Corticoid đã dùng từ lâu, nhưng 

cho đến nay người ta nhận thấy liều thấp và đơn độc hiệu quả kém, nên thường 

kết hợp với ATG và CSA trong thời gian ngắn như đã đề cập phần trên. Song 

với liều rất cao đơn độc thì có thể 40% trường hợp có đáp ứng nhưng nhiều tác 
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dụng phụ như cushing, tăng huyết áp, chảy máu tiêu hóa, tăng đường huyết, hạ 

kali, rối loạn tâm thần, tăng nhiễm trùng... nên không khuyến cáo dùng [39]. 

1.6.3.7. Cắt lách 

 Cắt lách có thể tăng số lượng tế bào máu ngoại vi của bệnh nhân STX, 

làm giảm khả năng sinh kháng thể hoạt hóa Tc. Năm 1913, Copinger thực hiện 

cắt lách đầu tiên cho một bệnh nhi suy tủy 5 tuổi không thành công. Tuy nhiên, 

nhiều tác giả cho rằng nên chỉ định cắt lách sau khi điều trị bằng thuốc ức chế 

miễn dịch không hiệu quả. 

1.6.3.8. Kháng thể đơn dòng (thuốc nhắm đích): 

Năm 1975, Kohler G. và cộng sự đã tạo ra kháng thể đơn dòng bằng kĩ 

thuật nuôi cấy tế bào. Ngày nay, bằng công nghệ sinh học người ta đã sản xuất ra 

nhiều kháng thể đơn dòng như anti TCD4, anti IL-1, anti TNF. Cơ chế tác dụng: 

kháng thể đơn dòng với kháng nguyên đặc hiệu trên bề mặt tế bào lympho, ức 

chế sự nhận dạng kháng nguyên, do đó các tế bào tham gia đáp ứng miễn dịch bị 

ức chế. Các tế bào lympho Tc thay vì bị hoạt hóa mà trở thành vô cảm, chết theo 

chương trình. Ưu điểm có độ đặc hiệu cao, hiệu lực mạnh, nhưng dễ gây suy 

giảm miễn dịch trầm trọng, do đó ít được dùng. Hiện nay, alemtuzumab là kháng 

thể đơn dòng gắn với CD52 trên bề mặt tế bào lympho gây phá hủy tế bào đích 

qua trung gian tế bào và ly giải qua bổ thể. Alemtuzumab đã được sử dụng trong 

điều kiện hóa cho ghép TBG và cũng đang được thử nghiệm trong điều trị STX. 

Alemtuzumab có thể thay thế cho rATG kết hợp CSA trong liệu pháp ức chế 

miễn dịch thứ hai để điều trị STX khó chữa hoặc tái phát và có thể là lựa chọn 

với những bệnh nhi có biểu hiện độc tính với CSA (sơ đồ 1.1 và 1.2) 

[96],[98],[106]. Nghiên cứu của viện sức khỏe Hoa Kì cho thấy có thể điều trị 

hiệu quả bằng alemtuzumab với liều 100 mg trong 10 ngày [101]. Tuy nhiên, 

trong một nghiên cứu gần đây cho thấy liệu pháp điều trị alemtuzumab đơn độc 

phải dừng sớm bởi tỉ lệ đáp ứng thấp và tăng số tử vong sớm [115]. 

1.6.3.9. Eltrompobag: 

 Eltrombopag thuộc nhóm thuốc chủ vận thụ thể thrombopoietin (TPO) là 

một phân tử sinh học tổng hợp, dùng bằng đường uống, có tác dụng hoạt hóa 
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receptor TPO, c-MPL. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh TPO còn có tác động 

tới quá trình tạo máu, ngoài vai trò là yếu tố nội sinh chính kiểm soát quá trình 

sản xuất TC từ mẫu TC. Nhiều nghiên cứu quan sát trên động vật và con người 

cho thấy các cá thể có khiếm khuyết di truyền dẫn đến mất chức năng phức hợp 

TPO/c-MPL sẽ dẫn đến giảm đáng kể số lượng và chức năng TBG. Ngoài ra, 

TPO một mình hoặc kết hợp với các cytokin khác có tác dụng tăng cường số 

lượng TBG tạo máu trong ống nghiệm. Như vậy, eltrombopag không chỉ có tác 

dụng kích thích sản sinh tiểu cầu tại tủy mà còn cải thiện sự tạo máu của tủy 

xương. Trong một thử nghiệm lâm sàng gần đây, eltrombobag đơn độc đường 

uống đã có đáp ứng ở 17/43 (40%) trường hợp STX nặng, hồi phục cả ba dòng 

được nhận thấy ở một số trường hợp. Một số phác đồ hiện nay đang thử nghiệm 

chế phẩm này kết hợp với ATG đã cho kết quả khả quan. Nghiên cứu phát hiện 

có 8% bệnh nhân sau điều trị eltrombopag kết hợp ATG và CSA đã xuất hiện bất 

thường nhiễm sắc thể, chủ yếu là nhiễm sắc thể số 7 gợi ý khả năng chuyển 

MDS/AML. Do đó, cần theo dõi lâu dài để đánh giá tác dụng phụ ở pha muộn 

của eltrombopag [101] 

1.6.3.10. Một số thuốc ức chế mi n dịch khác: 

 Mycophenolate mofetil là một thuốc ức chế miễn dịch ức chế sự tăng sinh 

của tế bào lympho B và T, đã được sử dụng cho một số trường hợp STX dai 

dẳng khó chữa nhưng chưa thấy hiệu quả. Gần đây người ta chiết tách từ 

Streptomyces tsukubaensis chất FK-506 (tacrolimus) và chiết tách rapamycin 

(sirolimus) từ Streptomyces hygrocopius, eicosanoid cũng có tác dụng ức chế 

miễn dịch nhưng còn đang trong thời kì nghiên cứu thử nghiệm [113],[114]. 

1.7. Những nghiên cứu liên quan đến đề tài luận án 

 Nghiên cứu về STX ở trẻ em Việt Nam trong thời gian 

qua còn là lĩnh vực mới, chưa có nhiều nghiên cứu chuyên sâu. Việc đăng ký 

bệnh nhân mới mắc STX trên cả nước chưa được tiến hành 

nên chưa có kết quả nghiên cứu về dịch tễ học trên phạm vi cả nước. Hiện mới 

có nghiên cứu của Trần Văn Bé (1997) về dịch tễ học ở các tỉnh phía Nam cho 

thấy tần suất mắc bệnh là 2,8/106 dân/năm [9], trong đó riêng nam giới là 4,5/106 
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dân/năm [8],[40]. Nghiên cứu về phân loại STX theo nguyên nhân còn rất hạn 

chế. Ở Việt Nam điều kiện xét nghiệm di truyền phân tử tìm đột biến gen xác 

định nguyên nhân di truyền còn chưa được áp dụng hoặc mới chỉ xác định được 

một số ít đột biến nhưng chưa thực hiện rộng rãi. Các nghiên cứu về STX tập 

trung chủ yếu vào nguyên nhân mắc phải, nhất là STXCRNN, chưa có nghiên 

cứu nào về STXDT tại Việt Nam. Các nghiên cứu đã thực hiện này cũng mới chỉ 

tập trung chủ yếu về mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của STX ở trẻ 

em. Bùi Văn Viên (1987) nghiên cứu lâm sàng và huyết học của 25 trẻ bị STX 

[23] và của Nguyễn Hoàng Nam (2001) [24]. Nghiên cứu về vấn đề điều trị STX 

cho trẻ em trước đây vẫn còn hạn chế, chủ yếu thực hiện ở người lớn. Lê Hoàng 

Oanh (2000) đã dùng CSA đơn độc điều trị cho bệnh nhân STX cho thấy bệnh 

nhân được cải thiện rõ ràng, sau 6-12 tháng không có trường hợp nào cần truyền 

máu, tỷ lệ sống sau 24 tháng là 93,75%, tỷ lệ tái phát là 22,2% [17]. Năm 2001, 

Nguyễn Thị Lan đã nghiên cứu cắt lách cho bệnh nhân STXCRNN tại Viện 

Huyết học Truyền máu, sau 24 tháng cắt lách, tỷ lệ phục hồi tốt là 50%, phục hồi 

một phần là 16,6%, không phục hồi 11,1%, tỷ lệ sống sót là 77,78% [18]. 

Nghiên cứu trên 52 bệnh nhân STX từ 1-60 tuổi của Võ Thị Kim Hoa (2012) tại 

Bệnh viện Truyền máu-Huyết học thành phố Hồ Chí Minh là nghiên cứu đầu 

tiên về áp dụng phác đồ điều trị kết hợp ATG và CSA ở Việt Nam [19]. Năm 

2014, Võ Thị Thanh Bình và cộng sự đã báo cáo bước đầu đánh giá kết quả điều 

trị bằng phác đồ ATG ngựa phối hợp CSA cho 22 bệnh nhân STX cả người lớn 

và trẻ em tại viện Huyết học-Truyền máu Trung ương [20]. Cùng thời điểm năm 

2014, Trần Ngọc Kim Anh và cộng sự cũng báo cáo đánh giá hiệu quả điều trị 

STX với ức chế miễn dịch ATG và CSA ở 34 trẻ em trong 5 năm tại Bệnh viện 

Truyền máu-Huyết học thành phố Hồ Chí Minh [26]. Nghiên cứu của Nguyễn 

Thị Hương Mai (2014) cũng đã bước đầu đưa ra nhận xét tổng kết điều trị bệnh 

nhi STXCRNN trong 5 năm tại Bệnh viện Nhi Trung ương [25]. Như vậy, ở Việt 

Nam đánh giá hiệu quả điều trị STX bởi phác đồ ức chế miễn dịch ATG phối 

hợp CSA mới chỉ được thực hiện trong thời gian tương đối ngắn là 5 năm, cần 

có những nghiên cứu đánh giá lâu dài hơn để cho kết quả chính xác hơn. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Đối tƣợng nghiên cứu cho mục tiêu 1: 

 Đối tượng nghiên cứu đặc điểm dịch tễ lâm sàng, huyết học gồm 194 bệnh 

nhi dưới 18 tuổi được chẩn đoán STX toàn bộ tại khoa Huyết học lâm sàng Bệnh 

viện Nhi Trung ương (71 bệnh nhi hồi cứu từ 1/2008-12/2013 và 123 bệnh nhi tiến 

cứu từ 1/2014-8/2018) theo tiêu chuẩn sau [3],[4]: 

- Lâm sàng: có ít nhất một trong các biểu hiện thiếu máu, xuất huyết, 

nhiễm trùng.  

- Xét nghiệm: Tổng phân tích máu ngoại biên có ít nhất 2 trong 3 tiêu chuẩn 

sau: Hb <100g/l, TC < 50 G/l, BCTT < 1,5 G/l. Tủy đồ biểu hiện giảm sản tủy 

(giảm cả ba dòng BC hạt, HC, mẫu TC) kèm theo không có sự thâm nhiễm bất 

thường cũng như không tăng HC lưới. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán một số nguyên nhân gây STX toàn bộ: 

 + STXDT: có hội chứng suy tủy toàn bộ và ít nhất 1 trong 2 tiêu chuẩn sau: (1) 

Tiền sử gia đình có anh chị em cũng đã được chẩn đoán STX toàn bộ, (2) Có dị tật 

bẩm sinh hoặc bất thường hình thể [6]. Trong đó nếu: 

. Thiếu máu Fanconi: có test đứt gãy nhiễm sắc thể đặc hiệu của Fanconi 

dương tính [28]. 

. Loạn sản sừng bẩm sinh: có tam chứng đặc trưng là mảng sắc tố dạng lưới 

ở da, loạn dưỡng móng và bạch sản ở niêm mạc [29].  

 + STXMP: có hội chứng suy tủy toàn bộ và không có 1 trong 2 tiêu chuẩn 

của STXDT kể trên thì được coi là nguyên nhân mắc phải [13]. Trong đó, các 

nguyên nhân mắc phải là: 

  . STX thứ phát sau nhiễm trùng: khi bệnh nhi đang có bằng chứng nhiễm 

khẩn/virus như: biểu hiện lâm sàng và xét nghiệm có vi khuẩn/virus (viêm gan A, B 

và C, EBV, CMV, HIV…) trong máu hoặc dịch cơ thể khác, đồng thời suy tủy có 

thể hồi phục hoàn toàn sau khi điều trị nhiễm trùng cải thiện. 
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 . STX thứ phát do tiền bạch cầu cấp (tiền bạch cầu cấp giảm sản tủy): suy tủy 

toàn bộ như trên ở giai đoạn đầu, sau đó bệnh nhi đạt tiêu chuẩn chẩn đoán bạch cầu 

cấp khi có ≥ 20% blast trong tủy [121].   

 . STXCRNN: chẩn đoán loại trừ nguyên nhân di truyền hay mắc phải khác kể 

trên, sinh thiết tủy thấy tổ chức tạo máu bị mỡ hóa. 

2.1.2. Đối tƣợng nghiên cứu cho mục tiêu 2: 

 Đối tượng nghiên cứu đánh giá kết quả điều trị STX bằng phác đồ gồm ATG 

kết hợp CSA là 37 bệnh nhi (24 bệnh nhi hồi cứu từ 1/2008-12/2013 và 13 bệnh nhi 

tiến cứu từ 1/2014-8/2018) trong số những bệnh nhi được chẩn đoán STXCRNN từ 

mục tiêu 1, thỏa mãn tiêu chuẩn sau: 

- Được phân loại STX mức độ rất nặng/nặng hoặc không nặng PTTM  

- Không có người cho phù hợp HLA cùng huyết thống hoặc không có đủ 

điều kiện kinh tế để thực hiện ghép TBG tạo máu. Gia đình đồng ý tham gia điều trị 

đầy đủ theo phác đồ thuốc ức chế miễn dịch gồm ATG kết hợp CSA.  

- Xét nghiệm chức năng gan, thận bình thường. 

- Loại trừ những bệnh nhi STXCRNN nhưng đang có tình trạng nhiễm trùng 

nặng, xuất huyết nặng đe dọa tử vong hoặc những bệnh nhi không khám lại theo dõi 

sau điều trị.  

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu gồm 2 phần: 

 Mục tiêu 1: nghiên cứu mô tả cắt ngang một số đặc điểm dịch tễ lâm sàng, 

huyết học của các ca bệnh. 

 Mục tiêu 2: nghiên cứu mô tả cắt ngang có so sánh trước sau để đánh giá kết 

quả điều trị bệnh. 

2.2.2. Phƣơng pháp tiến hành:  

 Bệnh nhi được chọn nghiên cứu trong thời gian từ 1/2008-8/2018 (giai đoạn 

hồi cứu 1/2008-12/2013, tiến cứu 1/2014-8/2018), tiếp tục theo dõi điều trị đến hết 

2/2019. Các bệnh nhi này được đưa vào nghiên cứu theo sơ đồ 2.1. Các thông tin 

của bệnh nhi về dịch tễ lâm sàng, xét nghiệm, kết quả điều trị theo dõi trong hồ sơ 

bệnh án được ghi nhận vào mẫu Phiếu nghiên cứu bệnh nhi suy tủy (phụ lục 1).  
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Sơ đồ 2.1: Các bƣớc nghiên cứu hội chứng suy tủy toàn bộ 

 Ngừng hẳn CSA, hoặc: 

 Lặp lại ATG thỏ/ngựa + CSA lần 2 

 HỘI CHỨNG SUY TỦY XƢƠNG TOÀN BỘ 

(n = 194) 

Mục tiêu 1 

DI TRUYỀN 

(n = 31) 

 

MẮC PHẢI 

(n = 164) 

BỆNH NHI STXCRNN (n = 37)  

- Mức độ: rất nặng/nặng/ không nặng PTTM 

- Không có điều kiện ghép TBG tạo máu 

  

HỒI CỨU 

(n = 24) 

 

TIẾN CỨU 

(n = 13) 

Ngừng hẳn CSA  

 

Không đáp ứng Đáp ứng 

Mục tiêu 2 

ATG ngựa + CSA lần 1 

Tiếp tục CSA đến tối đa 12 tháng 

 

CÓ NGUYÊN NHÂN 

(n = 56) 

 

LÂM SÀNG, XÉT NGHIỆM 

(huyết đồ, tủy đồ) 

CHƯA RÕ NGUYÊN NHÂN 

(n = 107) 

Sau 6 tháng 

Không đáp ứng Đáp ứng 

Giảm liều từ từ CSA 

 

THEO DÕI  

 

THEO DÕI  

 Lâm sàng, tác dụng phụ của thuốc 

Huyết đồ, CSA, AST/ALT, Ure/Creatinin 

(thời điểm tháng 1, 2 , 3, 6, 9, 12, 15, 18, 24) 

Tủy đồ (sau 6 tháng điều trị) 
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2.2.3. Nội dung và biến nghiên cứu 

2.2.3.1. Nội dung và biến nghiên cứu mục tiêu 1:  

- Số lượng bệnh nhi nghiên cứu: giai đoạn hồi cứu (2008-2013), tiến cứu 

(2014-2018). 

- Các nguyên nhân gây STX toàn bộ: STXDT (Fanconi, loạn sản sừng bẩm 

sinh…), STXMP (nhiễm trùng, viêm gan, tiền bạch cầu cấp, STXCRNN…) 

- Tuổi biểu hiện bệnh là tuổi khi bắt đầu có biểu hiện huyết học. 

- Giới: nam, nữ  

- Dân tộc 

- Phân loại mức độ nặng của STX: rất nặng, nặng, không nặng có phụ thuộc 

truyền máu/không phụ thuộc truyền máu. 

- Lý do vào viện: là lý do đầu tiên khiến trẻ vào viện khám phát hiện bệnh. 

- Triệu chứng lâm sàng: thiếu máu, xuất huyết, nhiễm trùng, bất thường 

hình thể, dị tật bẩm sinh phối hợp, gan to... 

- Chậm phát triển thể chất: cân nặng theo tuổi < -2SD  

- Lùn: chiều cao theo tuổi < -2SD 

- Tiền sử gia đình có người mắc STX 

- Kết quả test nhiễm sắc thể đồ tìm tăng đứt gãy nhiễm sắc thể đặc hiệu của 

thiếu máu Fanconi  

- Các vị trí xuất huyết 

- Các vị trí nhiễm trùng  

- Các phương thức điều trị cho STX: hỗ trợ đơn thuần, điều trị nguyên nhân 

(nhiễm trùng, bạch cầu cấp), phối hợp phác đồ HLH 2004, corticosteroid, 

testosterol, cyclophosphamid, CSA, ATG, ghép TBG… 

- Diễn biến của bệnh: tỉ lệ còn sống (khỏi bệnh, STX không phụ thuộc 

truyền máu hay phụ thuộc truyền máu), tỉ lệ tử vong, mất liên lạc. 

+ Khỏi bệnh: bệnh nhi hồi phục hoàn toàn hết triệu chứng lâm sàng, xét 

nghiệm các thành phần máu ngoại vi trở về bình thường. 
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+ Phụ thuộc truyền máu: bệnh nhi định kì có chỉ định truyền khối HC khi 

Hb < 80 g/l; truyền khối TC khi TC < 10 G/l hoặc TC < 20 G/l kèm có xuất 

huyết hoặc sốt. 

+ Không phụ thuộc truyền máu: bệnh nhi không có chỉ định phải truyền 

máu định kì theo tiêu chuẩn trên. 

- Các nguyên nhân tử vong: nhiễm trùng, xuất huyết, thiếu máu… 

- Ước lượng tỉ lệ sống toàn bộ (Overall survival-OS) sau 5 năm của bệnh 

nhi STX, so sánh ước lượng tỉ lệ sống toàn bộ sau 5 năm của STXDT và 

STXMP. 

- Các đặc điểm huyết học qua xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu/huyết 

đồ, tủy đồ, sinh thiết tủy:  

▪ Tổng phân tích tế bào máu/huyết đồ: đánh giá các chỉ số của HC, HC 

lưới, MCV, MCHC, BC, BCTT, TC 

+ Phân loại mức độ thiếu máu theo Tổ chức Y tế Thế giới [122]:  

. Nhẹ: Hb 100- < 110 g/l (trẻ < 6 tuổi) hoặc 100- < 120 g/l (trẻ > 6 tuổi) 

. Vừa: Hb 70- < 100 g/l 

. Nặng: Hb < 70 g/l 

 + Đặc điểm HC: 

. Kích thước nhỏ: MCV < 80fl, bình thường: 80-100 fl, to: > 100fl. 

. Nhược sắc MCHC < 300 g/l, bình sắc: 300-340 g/l 

+ Số lượng tuyệt đối HC lưới: < 20 G/l và ≥ 20 G/l 

+ Số lượng BC giảm khi < 4 G/l.  

+ BCTT giảm khi < 1 G/l (trẻ ≤ 1 tuổi) hoặc  < 1,5 G/l (trẻ > 1 tuổi) 

+ TC giảm khi < 100 G/l.  

▪ Tủy đồ: số lượng tế bào tủy bình thường 30-100 G/l, giảm nếu < 30 G/l, 

tỉ lệ thành phần của các dòng tế bào tủy bình thường theo phụ lục 2. 

▪ Sinh thiết tủy: mẫu sinh thiết tủy xương mỡ hóa 50-75%, > 75% hay kết 

quả không được ghi nhận % mật độ tế bào tủy. 
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2.2.3.2. Nội dung và biến nghiên cứu của mục tiêu 2:  

- Tuổi: tính theo tháng 

- Giới: nam/nữ 

- Phân loại mức độ nặng STX: rất nặng, nặng, không nặng có phụ thuộc 

truyền máu. 

- Số lượng HC, nồng độ Hb, số lượng HC lưới, BC, BCTT, BCLP, TC. 

- Thời gian chẩn đoán (tháng): khoảng thời gian từ khi có biểu hiện triệu 

chứng của STX cho đến khi được chẩn đoán xác định bệnh bởi kết quả tủy đồ và 

sinh thiết tủy. 

- Thời gian từ khi chẩn đoán đến khi điều trị (tháng): khoảng thời gian từ khi 

được chẩn đoán xác định đến khi bắt đầu điều trị phác đồ ATG phối hợp CSA. 

- Thời gian nằm viện đợt điều trị ATG (ngày): khoảng thời gian điều 

trị nội trú tại bệnh viện tính từ ngày bắt đầu truyền ATG cho đến khi được ra 

viện lần đầu tiên để bắt đầu theo dõi ngoại trú.  

- Liều dùng CSA (mg/kg): liều tối thiểu cần thiết để đạt nồng độ CSA 

huyết thanh bệnh nhân duy trì trong khoảng 100-150 ng/ml.  

- Thời gian điều trị CSA trước khi ngừng/giảm liều (tháng): là khoảng 

thời gian từ khi bệnh nhi bắt đầu điều trị CSA với liều toàn bộ cho đến khi 

ngừng/giảm liều từ từ.  

- Thời gian điều trị CSA giảm liều (tháng): là khoảng thời gian từ khi 

bệnh nhi bắt đầu tiến hành giảm liều đến khi ngừng hoàn toàn. 

- Thời gian điều trị CSA (tháng): 

. Thời gian điều trị CSA của bệnh nhi không tái phát = Thời gian điều trị CSA 

trước khi ngừng/giảm liều + Thời gian điều trị CSA giảm liều 

. Thời gian điều trị CSA của bệnh nhi tái phát = Thời gian điều trị CSA trước khi 

ngừng/giảm liều + Thời gian điều trị CSA giảm liều + Thời gian dùng lại CSA 

sau tái phát   
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- Thời gian theo dõi điều trị: khoảng thời gian từ khi bệnh nhi bắt đầu điều 

trị bởi phác đồ ATG phối hợp CSA cho đến hết tháng 2/2019. 

- Đánh giá tỉ lệ đáp ứng điều trị: hoàn toàn, một phần, không đáp ứng  

- Tỉ lệ đáp ứng điều trị ghi nhận tại các thời điểm tháng thứ 1, 2, 3, 6, 9, 12, 

15, 18, 24 và toàn bộ quá trình điều trị. 

- Thời điểm bắt đầu xuất hiện đáp ứng: là thời điểm tháng mà từ đó trẻ có 

đáp ứng không cần truyền máu.  

 - Đánh giá tỉ lệ tái phát, tỉ lệ đáp ứng sau điều trị lại CSA/lệ thuộc CSA, tỉ 

lệ chuyển biến thể PNH, MDS hay AML 

- Phân tích đơn biến tìm các yếu tố liên quan đến đáp ứng và tái phát.  

 - Tỉ lệ tử vong chung, tỉ lệ tử vong theo mức độ nặng STX 

- Phân tích ước lượng thời gian sống sau 10 năm bao gồm: 

+ Thời gian sống toàn bộ (Overall survival-OS): thời gian từ khi bệnh nhi bắt 

đầu điều trị phác đồ đến khi bệnh nhi tử vong hoặc đến thời điểm nghiên cứu với 

những bệnh nhi còn sống. 

+ Thời gian sống không biến cố (Event free survival-EFS): thời gian từ 

khi bắt đầu điều trị đến khi bệnh nhi có một trong các biến cố như chuyển sang 

thể bệnh khác (AML, MSD, PNH) hoặc tử vong vì bất kì nguyên nhân gì trong 

thời gian điều trị, tùy biến cố nào đến trước. 

 - Đánh giá sự hồi phục ở máu ngoại vi:  Hb, BC, BCTT, TC ghi nhận tại các 

thời điểm trước điều trị, tháng thứ 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 24 của quá trình điều trị, so 

sánh đánh giá từng thời điểm sau điều trị với trước điều trị. 

 - Đánh giá sự hồi phục ở tủy xương sau 6 tháng điều trị: hồi phục bình thường, 

có hồi phục, không hồi phục. 

 - Các tác dụng phụ của thuốc ATG và CSA 

  + Sốt, rét run, mẩn ngứa, khó chịu bứt rứt, ngủ nhiều, hạ nhiệt độ, vã mồ 

hôi, đau bụng, đau đầu, đau cơ khớp, gan to… 

  + Bệnh huyết thanh: sau 7-10 ngày xuất hiện sốt, phát ban dạng mày đay 

hoặc tinh hồng nhiệt, phù mạch, hạch to, đau khớp, cơ, khó thở… 
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  + Tăng huyết áp: huyết áp tâm thu và/hoặc huyết áp tâm trương ≥ 95th 

bách phân vị theo tuổi, giới và chiều cao ở ít nhất ba lần đo khác nhau. 

  + ALT, AST tăng khi  > 40 UI/l 

  + Creatinin tăng: creatinin cao trên ngưỡng tham chiếu theo tuổi hoặc 

creatinin sau điều trị tăng > 30% so với ban đầu trước điều trị. 

  + Suy thận: mức lọc cầu thận dưới 60 ml/phút/1,73 m2 

  + Rậm lông 

  + Phì đại nướu lợi 

  + Xạm da 

  + Hội chứng giả Cushing: trẻ tăng cân, tích mỡ phần trên cơ thể như mặt 

trăng tròn, u mỡ ở gáy, mỡ dày ở ngực bụng nhưng không nhiều ở mông và tay 

chân, da đỏ và mỏng, rạn da màu đỏ tím, tăng huyết áp, rối loạn mỡ máu, đái 

tháo đường, hoại tử xương vô mạch, đau đầu, trầm cảm, loãng xương… 

2.2. . . Một số tiêu chuẩn nghiên cứu 

a. Phân loại mức độ nặng của STX: 

Theo tiêu chuẩn Camitta (1975), Bacigalupo (1988) có bổ sung, phân loại 

mức độ nặng như sau [39]: 

. Nặng: giảm sản tế bào tủy xương kèm ít nhất 2/3 tiêu chuẩn của máu 

ngoại vi: BCTT < 0,5 G/l, TC < 20 G/l, HCL < 20 G/l.  

. Rất nặng: như tiêu chuẩn nặng nêu trên, nhưng BCTT < 0,2 G/l. 

. Không nặng: không đủ tiêu chuẩn nặng hoặc rất nặng.  

Các bệnh nhi STX nặng/rất nặng thì chắc chắn phụ thuộc truyền máu, còn 

nhóm STX không nặng có thể phụ thuộc truyền máu hoặc không. 

b. Test đứt gãy nhiễm sắc thể đặc hiệu Fanconi dƣơng tính:   

Khi nuôi cấy tế bào lympho máu ngoại vi với sự có mặt của tác nhân gây 

đột biến là mitomycin C, thấy có sự tăng đứt gẫy của nhiễm sắc thể theo tiêu 

chuẩn sau [123]: 

+ Trên 15% metaphase có nhiễm sắc thể đứt gãy. 

+ Trong 1 metaphase có trên 2 đứt gãy nhiễm sắc thể. 

+ Trên 2 metaphase có nhiễm sắc thể đứt gãy hình tỏa tròn (triradial). 
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c. Tiêu chuẩn đánh giá sự hồi phục ở tủy xƣơng:   

Đánh giá qua xét nghiệm tủy đồ sau 6 tháng điều trị, dựa vào thay đổi tỉ lệ các 

dòng tế bào so với tủy bình thường theo phụ lục 2: 

 ▪ Bình thường: tỉ lệ các dòng tế bào tủy hồi phục về bình thường hoàn toàn. 

▪ Có hồi phục: tỉ lệ các dòng tế bào tủy có hồi phục nhưng chưa hoàn toàn, 

mẫu TC có tăng lên so với trước điều trị nhưng chưa đạt mức bình thường.  

 ▪ Không hồi phục: tỉ lệ các dòng tế bào trong tủy xương giảm như ban đầu. 

d. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều trị [39]:  

• Đáp ứng hoàn toàn: Hb về bình thường so với tuổi, BCTT > 1,5 G/l, TC 

> 150 G/l. 

• Đáp ứng một phần: bệnh nhi không còn phụ thuộc truyền máu, nhưng 

không đạt tiêu chuẩn đáp ứng hoàn toàn kể trên.  

• Không đáp ứng: vẫn giữ phân loại mức độ STX như trước điều trị hoặc tiến 

triển nặng hơn. 

e. Tiêu chuẩn tái phát, đáp ứng sau điều trị lại CSA, chuyển biến thể AML, 

MDS và PNH 

+ Tái phát nếu các chỉ số tế bào máu của bệnh nhi giảm trở lại đòi hỏi 

phải truyền khối HC hoặc khối TC sau khi đã không phụ thuộc truyền máu ít 

nhất 3 tháng. 

+ Đáp ứng sau điều trị lại CSA: bệnh nhi tái phát khi ngừng CSA, nhưng 

khi cho dùng lại CSA thì lại có đáp ứng một phần, hoàn toàn hoặc không đáp 

ứng theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng kể trên. 

+ Chẩn đoán chuyển biến cụm tế bào thành các bệnh ác tính là bạch cầu 

cấp khi tủy đồ có tế bào blast tủy ≥ 20% [121]; chẩn đoán chuyển MDS khi tủy 

đồ thấy có loạn sinh trong tủy, tế bào blast 5-20%; chẩn đoán chuyển PNH khi 

xét nghiệm tế bào dòng chảy có thiếu hụt CD55, CD59 của HC và/hoặc BC [39].   



53 

 

2.2.3.4.  hác đồ điều trị ATG phối hợp CSA cho suy tủy xương chưa rõ 

nguyên nhân của Bệnh viện Nhi Trung ương áp dụng cho nghiên cứu 

a. Điều trị hỗ trợ [39] 

- Truyền KHC nếu Hb < 80 g/l, truyền KTC khi TC < 10 G/l hoặc khi TC 

< 20 G/l nhưng kèm sốt hoặc xuất huyết. 

- Điều trị kháng sinh liều cao phổ rộng nếu có sốt, nhiễm trùng. Kháng 

sinh dự phòng và thuốc chống nấm được chỉ định cho bệnh nhi có BCTT < 0,5 

G/l. Amphotericin tĩnh mạch cần được cho sớm nếu sốt kéo dài mặc dù đã dùng 

kháng sinh phổ rộng. 

- Thải sắt bằng desferrioxamine hoặc deferasirox khi ferritin huyết thanh 

cao > 1000 ng/ml.  

b. Điều trị đặc hiệu ATG phối hợp CSA [39] 

(1) ATG ngựa (Thymogam của hãng Brahat Serum and Vaccines Limited-

Ấn Độ) 40 mg/kg/ngày truyền tĩnh mạch 8-12 h/ngày x 5 ngày, từ ngày 1-5.  

(2) CSA (Neoral của hãng Novartis) khởi đầu uống 6 mg/kg/ngày, hàng 

ngày chia làm 2 lần cách nhau 12h, bắt đầu từ ngày 1. Sau 72h kiểm tra nồng độ 

CSA huyết thanh → kiểm tra mỗi tuần trong tháng đầu → sau đó hàng tháng để 

chỉnh liều duy trì nồng độ 100-150 ng/ml. Nghiên cứu có 2 nhóm tùy thời gian 

điều trị CSA: 

- Nhóm 1 (hồi cứu): điều trị CSA 6 tháng rồi ngừng hoàn toàn  

- Nhóm 2 (tiến cứu):  điều trị 6 tháng, sau đó nếu: 

→ có đáp ứng thì giảm liều từ từ (giảm 25mg/2 tháng trong ít nhất 12 

tháng) rồi ngừng. 

→ không đáp ứng thì tiếp tục CSA đến khi đáp ứng thì giảm liều như trên, 

nếu vẫn không đáp ứng thì ngừng hoàn toàn sau tối đa 12 tháng điều trị. 

(3) Pipolphen 0,5-1 mg/kg, tĩnh mạch chậm 30 phút (× 3 lần/ngày) + 

Solumedrol 1-2 mg/kg, tĩnh mạch  (× 2 lần/ngày) + Paracetamol 10-15 mg/kg 

uống (× 3 lần/ngày) để phòng phản ứng phản vệ, dị ứng, bệnh huyết thanh, cho 
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trong 5 ngày điều trị ATG, liều đầu tiên trong ngày dùng trước khi truyền ATG 1 

h. Sau đó tiếp tục cho prednisolon uống giảm liều dần từ ngày 6-14 rồi ngừng.  

(4) G-CSF 5 g/kg/ngày tiêm dưới da khi BCTT < 0,5 G/l, cho trong 3 

ngày nếu BCTT tăng > 0,5 G/l thì ngừng, nếu không tăng thì cũng chỉ dùng 

không quá 1 tuần. 

(5) Biseptol cho theo liều trimethoprim 5 mg/kg/ngày, chia 2 lần, cách nhật  

+ Levofloxacin 500 mg/ngày + Fluconazol 3-5 mg/kg/ngày để dự phòng nhiễm 

trùng sau điều trị ATG (pneumocystis carinii, vi khuẩn và nấm), từ ngày 1-21. 

Sau 12 tháng kể từ ngày 1 của ATG, nếu đánh giá bệnh nhân không đáp 

ứng sẽ có chỉ định dùng đợt 2 bằng ATG ngựa tương tự đợt 1 hoặc ATG thỏ ống 

25 mg liều 3,75mg/kg/ngày, cho trong 5 ngày. 

2.2.4. Kĩ thuật xét nghiệm 

- Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi được thực hiện trên các máy 

XT-2000i (32 thông số), ADVIA 2120i (32 thông số) và LH-780 (28 thông số) 

tại khoa Huyết học xét nghiệm-Bệnh viện Nhi Trung ương. Các máy đều được 

chạy chuẩn QC hàng ngày và AQC (ngoại kiểm) hàng tháng theo hệ thống chuẩn 

của Trường Đại học Y Hà Nội. Những chỉ số xét nghiệm tổng phân tích tế bào 

máu ngoại vi của khoa Huyết học xét nghiệm-Bệnh viện Nhi Trung ương đã 

được chứng nhận ISO 15189. 

- Thủ thuật lấy dịch tủy xương được thực hiện với bệnh nhi được tiền mê 

giảm đau tại phòng thủ thuật, bởi các bác sĩ khoa Huyết học xét nghiệm và khoa 

Huyết học lâm sàng. Số lượng tế bào tủy và HC lưới được đếm số lượng trên 

máy XT-2000i. Kết quả xét nghiệm tủy đồ được đọc bởi các bác sĩ khoa Huyết 

học xét nghiệm-Bệnh viện Nhi Trung ương. 

- Thủ thuật sinh thiết tủy thực hiện với bệnh nhi được gây mê tại phòng 

mổ bởi các bác sĩ khoa Huyết học xét nghiệm. Tiêu bản sinh thiết tủy được làm 

và được đọc bởi các bác sĩ khoa Giải phẫu bệnh-Bệnh viện Nhi Trung ương. 

- Xét nghiệm tìm tăng đứt gãy nhiễm sắc thể (test Fanconi) được thực hiện tại 

khoa Di truyền và Sinh học phân tử-Bệnh viện Nhi Trung ương: Tế bào lympho 
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máu ngoại vi được nuôi cấy với sự có mặt của các tác nhân gây đột biến 

mitomycin C để đánh giá tăng đứt đoạn nhiễm sắc thể khi nuôi cấy. 

- Định lượng nồng độ CSA được thực hiện tại khoa Sinh hóa-Bệnh viện 

Nhi Trung ương: Lấy 2 ml máu tĩnh mạch vào ống chống đông EDTA vào thời 

điểm 15 phút trước khi uống liều Neoral buổi sáng, xử lý mẫu theo qui định, 

định lượng nồng độ CSA trên máy ARCHITECT i2000SE.  

- Định lượng ALT, AST  được làm  bằng kỹ  thuật enzym tính bằng U/L, 

định lượng ure bằng kỹ thuật so màu, creatinin bằng kỹ thuật động học trên  máy 

Express Plus và tính bằng µmol/L. 

2.3. Xử lý và phân tích số liệu 

Số liệu được thu thập và xử lý bằng toán thống kê y học, sử dụng phần 

mềm Stata 14. Các phương pháp thống kê được sử dụng bao gồm: 

- Thống kê mô tả: trung bình, độ lệch chuẩn, trung vị, giá trị lớn nhất nhỏ 

nhất, tỉ lệ. 

- So sánh kết quả giữa hai nhóm bằng phép kiểm χ2 hoặc Fisher. 

- So sánh kết quả trước sau điều trị bằng phép kiểm t nếu phân phối bình 

thường, hay so sánh bắt cặp kết quả trước và sau điều trị bằng phép kiểm phi 

tham số Wilcoxon sign rank nếu phân phối không bình thường.  

- Tìm các yếu tố liên quan đến đáp ứng điều trị, tái phát sau điều trị bằng 

phân tích đơn biến. 

- Vẽ biểu đồ thời gian sống toàn bộ và thời gian sống không biến cố bằng 

phương pháp ước lượng Kaplan-Meier để phân tích xác suất sống theo thời gian. 

- So sánh hai đường Kaplan-Meier bằng Log rank test để phân tích mối 

liên quan giữa mức độ nặng của bệnh và thời gian sống.  

2.4. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu nhằm nâng cao hiệu quả điều trị và chăm sóc bệnh nhi STX. 

Gia đình bệnh nhi được giải thích kỹ về tình trạng bệnh, phương pháp điều trị 

cũng như tiên lượng, tiến triển của bệnh trong quá trình điều trị, các tác dụng 
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phụ không mong muốn của thuốc điều trị. Bệnh nhi chỉ được điều trị sau khi bố 

mẹ trẻ chấp nhận đồng ý điều trị theo phác đồ ATG kết hợp CSA. 

Phác đồ điều trị thuốc ức chế miễn dịch phối hợp ATG và CSA cho bệnh 

nhi STXCRNN theo phác đồ thống nhất trên thế giới đã được thông qua và áp 

dụng thường qui tại bệnh viện Nhi Trung ương. Cả hai loại thuốc ATG và CSA 

đều nằm trong danh mục thuốc được bảo hiểm y tế chi trả. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ 

 

3.1. Đặc điểm dịch tễ lâm sàng, huyết học của bệnh nhi suy tủy xƣơng 

 Từ tháng 1/2008 đến tháng 8/2018, có 194 bệnh nhi với hội chứng STX 

toàn bộ được đưa vào nghiên cứu (71 bệnh nhi hồi cứu từ 1/2008-12/2013 và 

123 bệnh nhi tiến cứu từ 1/2014-8/2018). Các kết quả được trình bày dưới đây: 

3.1.1. Đặc điểm dịch tễ lâm sàng 

3.1.1.1. Các nguyên nhân suy tủy xương 

Bảng 3.1: Phân loại bệnh nhi theo nguyên nhân suy tủy xƣơng 

Chẩn đoán n % Tổng (%) 

 

STXDT 

(n = 31) 

Loạn sản sừng bẩm sinh 1 3,2  

100 Fanconi 10 32,3 

Khác, chưa xác định 20 64,5 

 

STXMP 

(n = 163) 

STX thứ 

phát 

(n = 56) 

Nhiễm trùng nặng 5 3,1  

 

100 

Nhiếm trùng có kèm HLH 40 24,6 

Viêm gan 3 1,8 

Tiền bạch cầu cấp 8 4,9 

STXCRNN (n = 107) 107 65,6 

Tổng 194   

 

Nhận xét: 

- Có 31 bệnh nhi STXDT chiếm 16% và 163 trường hợp STXMP 

chiếm 84%.  

- Trong nhóm STXMP, chỉ có 56 trường hợp STX thứ phát có thể tìm 

được nguyên nhân, còn chủ yếu là STXCRNN chiếm 65,6%. 

- Trong nhóm STX thứ phát, nhiễm trùng là nguyên nhân chủ yếu 

(48/56 trường hợp). 
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 . . .2. Đặc điểm tuổi của bệnh nhi nghiên cứu 

Bảng 3.2: Phân bố đối tƣợng nghiên cứu theo tuổi 

Tuổi 

(năm) 

STXDT STXMP Chung 

n % n % N % 

< 1  15  48,4 16  9,8 31 16,0 

1 - < 5 6  19,3 64  39,3 70  36,1 

5 - < 10  7  22,6 41  25,1 48  24,7 

≥ 10  3  9,7 42 25,8 45  23,2 

Tổng 31  100 163 100 194  100 

 

Nhận xét:  

STXDT thường biểu hiện bệnh sớm dưới 1 tuổi (48,4%), trong khi đó 

STXMP có phân bố tuổi chủ yếu là 1 - < 5 tuổi (39,3%). 

Bảng 3.3: Tuổi biểu hiện bệnh và tuổi tử vong của bệnh nhi suy tủy 

Chỉ số STXDT STXMP Chung 

Tuổi biểu 

hiện 

(năm) 

Trung vị 

(min - max) 

2,67 

(0,08 – 12,75) 

5,58 

(0,42 – 17,3) 

4,46 

(0,08 – 17,3) 

Trung bình ước lượng 3,57  6,03 5,64  

Tuổi tử 

vong  

(năm) 

Trung vị 

(min - max) 

2,33 

(0,25 – 12,5) 

5,5 

(0,75 – 18,1) 

3,75 

(0,25 – 18,1) 

Trung bình ước lượng 3,48 6,87 5,81 

 

 Nhận xét:  

- STXDT có tuổi biểu hiện trung bình ước lượng là 3,57 tuổi và trung vị là 

2,67 tuổi. Trong khi đó, STXMP có tuổi biểu hiện bệnh trung bình ước lượng là 

6,03 tuổi và trung vị là 5,58 tuổi, nghĩa là muộn hơn so với STXDT. 

- STXDT có tuổi tử vong trung bình ước lượng  là 3,48 tuổi, trung vị là 

2,33 tuổi, thấp hơn so với tuổi tử vong trung bình ước lượng của nhóm 

STXMP là  6,87 tuổi và trung vị là 5,5 tuổi. 
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3.1.1.3. Đặc điểm giới, dân tộc của bệnh nhi nghiên cứu 

 

 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố bệnh nhi suy tủy xƣơng theo giới 

 

Nhận xét:  

Phân bố giới tính trong nhóm nghiên cứu là nam/nữ: 1,65 (121/73).  

Tỉ lệ phân bố giới nam cao hơn nữ ở nhóm STX toàn bộ nói chung 

(62,4% so với 37,6%) và đều nhận thấy ở nhóm STXDT (61,3% so với 

38,7%) cũng như nhóm STXMP (62,6% so với 37,4%). 
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Bảng 3.4: Phân bố bệnh nhi nghiên cứu theo dân tộc 

Dân tộc STXDT STXMP Chung 

n % n % N % 

Kinh 23 74,2 143 87,8 166 85,6 

 

 

Dân tộc 

thiểu số 

Mông 0 0 7 4,4 7 3,5 

Mường 4 12,9 1 0,6 5 2,6 

Tày 1 3,2 3 1,8 4 2,1 

Thái 1 3,2 3 1,8 4 2,1 

Dao 2 6,5 2 1,2 4 2,1 

Nùng 0 0 3 1,8 3 1,5 

Khơ mú 0 0 1 0,6 1 0,5 

Tổng 31 100 163 100 194 100 

 

Nhận xét:  

Chủ yếu bệnh nhi là người Kinh (85,6%), điều này cũng nhận thấy ở 

hai nhóm di truyền (74,2%) và mắc phải (87,8%). Một số bệnh nhi là người 

dân tộc thiểu số như: Mông, Mường, Tày, Thái, Dao, Nùng, Khơ mú…    

3.1.1.4. Mức độ nặng của bệnh nhi suy tủy xương 

Bảng 3.5: Phân bố bệnh nhi theo mức độ nặng của suy tủy xƣơng 

Mức độ 

 

STXDT 

 

STXMP 

STXMP  

Chung 

 

STX 

 thứ phát 

STXCRNN 

n % n % n % n % n % 

Rất nặng 9  29,0 53 32,5 13  23,2 40  37,4 62  32,0 

Nặng 8 25,8 52 32,0 5  8,9 47  43,9 60  30,9 

Không 

nặng 

PTTM 9 29,0 19 11,6 4 7,1 15 14,0 28 14,4 

Không PTTM 5 16,2 39 23,9 34 60,8 5 4,7 44 22,7 

p  0,321 0,0001  

Tổng 31 100 163 100 56  100 107  100 194  100 
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Nhận xét:  

- Phân loại STX nặng/rất nặng chiếm đa số trong toàn bộ đối tượng 

nghiên cứu. Hai nhóm STXDT và STXMP đều có mức độ nặng/rất nặng 

chiếm chủ yếu, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Phân bố mức độ nặng của bệnh ở hai nhóm của STXMP có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001): STXCRNN chủ yếu là nặng/rất nặng còn 

STX thứ phát lại chủ yếu là không nặng không PTTM. 

 . . .5. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhi suy tủy xương 

 

 

Biểu đồ 3.2: Các lý do vào viện lần đầu của bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Nhận xét:  

           Lý do khiến bệnh nhi đi khám phát hiện ra bệnh STX lần lượt là: xuất 

huyết (45,4%), sốt (39,7%), thiếu máu (36,1%), nhiễm trùng (ho, tiêu chảy, áp 

xe/viêm tổ chức), mệt mỏi, vàng da, chậm lớn và một bệnh nhân tình cờ phát 

hiện bệnh khi bị tai nạn giao thông.  
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Bảng 3.6: Các triệu chứng lâm sàng của bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Biểu hiện 

STX DT 

n = 31 

STXMP Chung 

n = 194 STX thứ phát 

n = 56 

STXCRNN 

n = 107 

n % n % n % N % 

Thiếu máu 31 100 56 100 107 100 194 100 

Nhiễm trùng 23 74,2 54 96,4 85 79,4 162 83,5 

Sốt 22 71 55 98,2 80 74,8 157 80,9 

Xuất huyết 26 83,9 33 58,9 97 90,7 156 80,4 

Dị tật /bất thường hình thể 28 90,3 0 0 0 0 28 14,4 

Chậm phát triển thể chất 19 61,3 0 0 1 0,9 20 10,3 

Gan/lách/hạch to 1 3,2 15 26,8 1 0,9 17 8,8 

Chậm phát triển tâm thần 15 48,4 0 0 1 0,9 16 8,3 

Tràn dịch màng/phù 0 0 12 21,4 2 1,8 14 7,2 

Phát ban da 0 0 5 8,9 0 0 5 2,6 

Co giật 0 0 3 5,4 0 0 3 1,6 

Đái tháo đường typ 1 2 6,5 0 0 0 0 2 1,0 

Suy thận 0 0 1 1,8 1 0,9 2 1,0 

Hoàng đảm 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0 

Rối loạn đông máu 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0 

Rối loạn điện giải 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0 

 

Nhận xét:  

         Biểu hiện lâm sàng chủ yếu của STX là thiếu máu (100%), nhiễm trùng 

(83,5%), sốt (80,9%), xuất huyết (80,4%).  

        Các biểu hiện khác khá đa dạng như: dị tật/bất thường hình thể (14,4%), 

chậm phát triển thể chất/tinh thần, gan/lách/hạch to, tràn dịch màng phổi/màng 

bụng/khớp/phù, phát ban da, co giật, đái tháo đường, suy thận, hoàng đảm, rối 

loạn đông máu và rối loạn điện giải. 
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Bảng 3.7: Các dị tật/bất thƣờng hình thể, kết quả test Fanconi và  

tiền sử gia đình của bệnh nhi suy tủy xƣơng di truyền 

 

Dị tật/Bất thƣờng n Tỉ lệ (%) 

Xương  
Bàn ngón tay, chân 27 87,1 

Cột sống (gù) 1 3,2 

Đầu mặt nhỏ 16 51,6 

Tăng sắc tố da 9 29,0 

Lùn 6 19,4 

Khe mắt hẹp 4 12,9 

Thận 4 12,9 

Mắt (viễn thị/ lác) 2 6,5 

Sắc tố da dạng lưới 1 3,2 

Bạch sản lưỡi 1 3,2 

Thiểu sản móng  1 3,2 

Test Fanconi dương tính 10 32,3 

Tiền sử gia đình suy tủy xương 10 32,3 

 

Nhận xét: 

 - Trong 31 bệnh nhi STXDT, dị tật bất thường xương bàn tay/chân 

chiếm chủ yếu 87,1%.  

- Test Fanconi dương tính ở 10 trường hợp, chiếm 32,3%.  

 - Tiền sử gia đình có anh chị em bị STX chiếm 32,3% STXDT. 

Một số hình ảnh bất thường hình thể của bệnh nhân STXDT trong 

nghiên cứu xem phụ lục 3. 
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Bảng 3.8: Các vị trí xuất huyết của bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Vị trí xuất huyết 

STXDT 

(n = 31) 

STXMP Chung 

(n = 194) STX thứ phát 

(n = 56) 

STXCRNN 

(n = 107) 

n % n % n % N % 

Da 25 80,7 31 55,4 94 87,9 150 77,3 

Niêm mạc 10 32,3 6 10,7 68 63,6 84 43,3 

Tiêu hóa 6 19,6 7 12,5 32 29,9 45 23,2 

Sinh dục-tiết niệu 3 9,7 0 0 13 12,2 16 8,2 

Não-màng não 3 9,7 1 1,8 8 7,5 12 6,2 

Cơ xương khớp 0 0 0 0 3 2,8 3 1,6 

 

Nhận xét:  

Xuất huyết ở nhiều vị trí, trong đó xuất huyết dưới da hay gặp nhất 

(77,3%), sau đó là xuất huyết niêm mạc mũi miệng (43,3%), tiêu hóa 

(23,2%), sinh dục-tiết niệu, não-màng não, cơ xương khớp. 
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Bảng 3.9: Phân bố các loại nhiễm trùng trên bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Nhiễm trùng 

STXDT 

(n = 31) 

STXMP  

Chung 

(n = 194) 
STX thứ phát 

(n = 56) 

STXCRNN 

(n = 107) 

n % n % n % N % 

Viêm phế quản phổi 16 51,6 27 48,2 39 36,5 82 42,3 

Nhiễm 

virus 

EBV 2 6,5 38 67,9 3 2,8 43 22,2 

CMV 3 9,7 18 32,1 2 1,9 23 11,9 

Nhiễm trùng da, niêm mạc 1 3,2 14 25,0 16 15,0 31 16,0 

Viêm họng/viêm tai giữa 7 22,6 4 7,1 19 17,7 30 15,4 

Nhiễm khuẩn huyết 3 9,7 13 23,2 12 11,2 28 14,4 

Tiêu chảy 5 16,1 11 19,6 4 3,7 20 10,3 

Nhiễm viêm gan B, C 2 6,5 1 1,8 11 10,3 14 7,1 

Nhiễm khuẩn tiết niệu 1 3,2 1 1,8 5 4,7 7 3,6 

Viêm xương khớp 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0 

Thủy đậu 0 0 0 0 2 1,9 2 1,0 

Apxe gan 0 0 0 0 1 0,9 1 0,5 

Cúm A 0 0 1 1,8 0 0 1 0,5 

Viêm phúc mạc 0 0 1 1,8 0 0 1 0,5 

Viêm não 0 0 1 1,8 0 0 1 0,5 

Tay chân miệng 0 0 1 1,8 0 0 1 0,5 

 

Nhận xét: 

  Các vị trí nhiễm trùng ở bệnh nhân STX hay gặp là: viêm phế quản 

phổi (42,3%), nhiễm virus huyết EBV/CMV (34,1%), nhiễm trùng da niêm 

mạc (16%), nhiễm trùng tai mũi họng (15,4%), nhiễm trùng huyết (14,4%).  
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3.1.1.6. Các phương pháp điều trị và kết quả điều trị 

Bảng 3.10: Các phƣơng pháp điều trị cho bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Phƣơng pháp điều trị n % Tổng% 

STXDT 

(n = 31) 
Điều trị hỗ trợ đơn thuần 31 100 100 

 

STX thứ phát 

(n = 56) 

Điều trị nguyên nhân (nhiễm trùng, bạch cầu cấp) 11 19,6  

100 Điều trị nguyên nhân + Phác đồ HLH 2004 38 67,9 

Điều trị hỗ trợ đơn thuần 7 12,5 

 

 

STXCRNN 

(n = 107) 

Corticoid đơn thuần 20 18,6  

 

 

100 

Corticoid + Cyclosporin A 14 13,1 

Corticoid + Azathioprine 1 0,9 

Cyclophosphamid 2 1,8 

ATG + Cyclosporin A 44 41,3 

Ghép TBGTM 2 1,8 

Điều trị hỗ trợ đơn thuần 24 22,5 

 

Nhận xét:  Biện pháp điều trị cho bệnh nhi STX tùy thuộc nguyên nhân STX là 

di truyền, STX thứ phát hay STXCRNN. Tuy nhiên, 100% bệnh nhi STXDT chỉ 

được điều trị hỗ trợ đơn thuần. 

Bảng 3.11: Kết quả điều trị của bệnh nhi suy tủy xƣơng 

 

Tình trạng hiện tại 

 

STXDT 

 

STXMP 

STXMP  

Chung STX thứ 

phát 

STXCRNN 

n % n % n % n % n % 

Còn 

sống 

Khỏi bệnh 0 0 53 32,5 32 57,1 21 19,6 53 27,3 

Không 

PTTM
(*)

 

5 16,1 21 12,9 4 7,1 17 15,9 26 13,4 

PTTM 3 9,7 6 3,7 1 0,8 5 4,7 9 4,6 

Tổng 8 25,8 80 49,1 37 65,1 43 40,2 88 45,4 

Tử vong 20 64,5 44 27,0 16 28,6 28 26,2 64 33,0 

Không rõ 3 9,7 39 23,9 3 5,4 36 33,6 42 21,7 

Tổng 31 100 163 100 56 100 107 100 194 100 

(*)
PTTM: Phụ thuộc truyền máu 
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Nhận xét: Tính đến hết thời gian nghiên cứu nhận thấy: 

- Có 42 trường hợp mất liên lạc, chiếm 21,7%. 

- Tỉ lệ tử vong của STXDT là 64,5%, của STXMP là 27% và của STX nói chung 

là 33%. 

- Không có trường hợp STXDT nào hồi phục khỏi bệnh. Trong nhóm STXMP, 

nguyên nhân thứ phát có khả năng hồi phục với tỉ lệ khỏi bệnh là 57,1%, 

STXCRNN là 19,6%.  

Bảng 3.12: Nguyên nhân tử vong ở bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Nguyên nhân tử vong  

(n =64) 

n % 

Nhiễm trùng nặng 40 62,5 

Xuất huyết nặng 22 34,4 

Suy thận/suy gan 5 7,9 

Thiếu máu nặng 3 4,7 

Không rõ 3 4,7 

 

Nhận xét:  

         Nguyên nhân chủ yếu gây tử vong của 64 bệnh nhi STX là: nhiễm trùng 

nặng (62,5%), xuất huyết (34,4%), suy thận/gan, thiếu máu nặng và tử vong tại 

nhà không rõ nguyên nhân. 
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Biểu đồ 3.3: Ƣớc lƣợng tỉ lệ sống toàn bộ (OS) sau 5 năm của bệnh nhi 

suy tủy xƣơng 

Nhận xét:  

Ước lượng OS ở thời điểm 12 tháng  là 79,5%; 24 tháng là 72,8%; 

36 tháng là 69,8%, 48 tháng là 67,4% và ở 60 tháng là 54,2%. 

 

n =194 



69 

 

`  

 

Biểu đồ 3.4: So sánh ƣớc lƣợng tỉ lệ sống toàn bộ (OS) sau 5 năm của 

bệnh nhi STX di truyền và mắc phải 

Nhận xét:  

- Ước lượng OS của nhóm STXDT ở thời điểm 12 tháng là 78,6%; ở 24 

tháng là  71,4%; 36 tháng là 67,7%; 48 tháng là 63,7% và thời điểm 60 tháng 

là 21,4%. 

- Ước lượng OS của nhóm STXMP ở 12 tháng là 79,7%, ở 24 tháng là  

73,1%, ở 36 tháng là  70,3%, 48 tháng là  68,3% và ở 60 tháng là 62,8%. 

Tỉ lệ sống toàn bộ OS của nhóm STXMP sau 5 năm cao hơn so với 

nhóm STXDT một cách có ý nghĩa thống kê với test Log Rank p = 0,005. 

 

n = 163 

n = 31 

Log Rank 

p = 0,005 
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3.1.2. Đặc điểm huyết học 

 . .2. . Đặc điểm máu ngoại vi 

Bảng 3.13: Các chỉ số huyết học máu ngoại vi 

 

Bệnh 

Trung vị 

(min-max) 

 

 

STXDT 

(n = 31) 

 

 

STXMP 

(n = 163) 

STXMP  

 

Chung 

(n = 194) 

 

STX thứ phát 

(n = 56) 

 

STXCRNN 

(n = 107) 

HC 

(T/l) 

2,31 

(0,62 – 3,62) 

2,55 

(0,65 – 5,06) 

3,07 

(0,65 – 5,06) 

2,36 

(0,65 – 4,88) 

2,51 

(0,62 - 5,06) 

Hb 

(g/l) 

65 

(19 – 119) 

72 

(17 – 113) 

76 

(17 – 99) 

71 

(24 – 113) 

71,5 

(17 – 119) 

HCL 

(G/l)
 (*)

 

23,1 

(5,2 – 52) 

10,1 

(2,3 – 91,7) 

21,9 

(2,8 – 91,7) 

10,1 

(2,3 – 60,5) 

10,9 

(2,3 – 91,7) 

MCV 

(fl) 

86,9 

(75,9 – 109,2) 

81,4 

(53,2 – 118,8) 

75,5 

(53,2 – 107,2) 

85,1 

(57,3 – 118,8) 

83,0 

(53,2 – 118,8) 

MCHC 

(g/l) 

366 

(287 – 383) 

336 

(283 – 399) 

332,5 

(283 – 382) 

339 

(292 – 399) 

336 

(283 – 399) 

BC 

(G/l) 

2,93 

(0,2 – 7,77) 

2,2 

(0,07 – 19,23) 

1,29 

(0,07 – 19,23) 

2,4 

(0,3 – 13,04) 

2,37 

(0,07 – 19,23) 

BCTT 

(G/l) 

0,4 

(0 – 2,3) 

0,24 

(0 – 8,07) 

0,25 

(0.01 – 8,07) 

0,24 

(0 – 5,74) 

0,28 

(0 – 8,07) 

TC 

(G/l) 

10 

(1 – 95) 

14 

(1 - 1200) 

36 

(3 – 1200) 

9 

(1 – 84) 

13 

(1 – 1200) 

(
*

) 
n = 47 

Nhận xét:  

- Số lượng HC, Hb, HC lưới của bệnh nhi STX rất thấp với trung vị lần lượt là 

2,51 T/l; 71,5 g/l và 10,9 G/l.  

- Đặc điểm của HC đa số là bình sắc, kích thước bình thường nên có trung vị của 

MCV và MCHC là 83fl và 336g/l 

- Số lượng BC, BCTT của bệnh nhi STX rất thấp với trung vị lần lượt là 2,37 G/l 

và 0,28 G/l. Bệnh nhi có giá trị BCTT nhỏ nhất là 0 G/l. 
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-  Số lượng TC của bệnh nhi STX rất thấp với trung vị là 13 G/l. Bệnh nhi có giá 

trị TC nhỏ nhất là 1 G/l. 

Bảng 3.14: Đánh giá theo ngƣỡng các chỉ số máu ngoại vi 

           Bệnh 

 

        Chỉ số 

 

STXDT 

STXMP  

Chung STX thứ phát STXCRNN 

n % n % n % n % 

 

Hb 

(g/l) 

 

< 70 19 61,3 17 30,4 53 49,5 89 45,9 

70 - < 100 9 29,0 39 69,6 50 46,7 98 50,5 

100 - < 120 3 9,7 0 0 4 3,8 7 3,6 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

Số lƣợng 

HC lƣới 

(G/l)
(*) 

< 20 3 42,9 3 50 26 76,5 32 68,1 

≥ 20 4 57,1 3 50 8 23,5 15 31,9 

Tổng 7 100 6 100 34 100 47 100 

 

MCV (fl) 

< 80 3 9,7 43 76,8 24 22,4 70 36,1 

80 -  100 23 74,2 12 21,4 71 66,4 106 54,6 

> 100 5 16,1 1 1,8 12 11,2 18 9,3 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

MCHC 

(g/l) 

< 300 2 6,5 1 1,8 2 1,9 5 2,6 

≥ 300 - 340 29 93,5 55 98,2 105 98,1 189 97,4 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

BCTT 

(G/l) 

 

< 0,2 10 32,3 24 42,9 42 39,3 76 39,2 

0,2 – < 0,5 9 29,0 20 35,7 41 38,3 70 36,1 

≥ 0,5 12 38,7 12 21,4 24 22,4 48 24,7 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

TC 

(G/l) 

< 20 23 74,2 17 30,4 92 86 132 68 

20 - < 50 6 19,3 19 33,9 12 11,2 37 19,1 

50 - < 150 2 6,5 12 21,4 3 2,8 17 8,8 

≥ 150 0 0 8 14,3 0 0 8 4,1 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

(
*

)
 n = 47 

Nhận xét: 

- Bệnh nhi STX nói chung chủ yếu là thiếu máu vừa và nặng, nhất là 

STXDT thường có thiếu máu nặng. Chủ yếu bệnh nhi STX có số lượng HC 
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lưới giảm < 20 G/l, số lượng BCTT giảm thấp < 0,5 G/l và số lượng TC giảm 

nặng < 20 G/l.  

- HC của bệnh nhi STXDT, STXCRNN có kích thước bình thường, còn 

của STX thứ phát thường có HC kích thước nhỏ. Chủ yếu HC của bệnh nhi 

STX là bình sắc.  

 . .2.2. Đặc điểm tủy đồ, sinh thiết tủy 

Bảng 3.15: Đặc điểm các dòng tế bào tủy ở tủy đồ 
 

      Bệnh 

 

        Chỉ số 

STXDT 

(n = 31) 

STXMP 

(n = 163) 

STXMP 
Chung 

(n = 194) 
STX thứ phát 

(n = 56) 

STXCRNN 

(n = 107) 

Tế bào 

tủy (G/l) 

Trung 

bình 
19,99±10,11 15,87±7,75 14,69±7,91 16,49±7,63 16,51±8,27 

p 0,012 0,161  

Dòng HC 

(%) 

Trung 

bình 
14,03±10,53 12,2±10,76 12,73±10,55 11,92 ± 10,91 12,49 ± 10,72 

p 0,383 0,647  

HC lƣới 

(%) 

Trung 

bình 
1,41±1,33 1,65±2,58 1,47±3,38 1,75±1,5 1,62±2,43 

p 0,619 0,527  

Dòng BC 

hạt (%) 

Trung 

bình 
30,58±14,89 24,72±16,29 29,91±17,50 22,01±14,99 25,66±16,18 

p 0,065 0,003  

 

Nhận xét: 

- Số lượng tế bào tủy của bệnh nhi STX thấp với trung bình là 16,51 ± 8,27G/l. 

Số lượng tế bào tủy của STXMP (15,87 ± 7,75 G/l) thấp hơn rõ rệt so với của 

STXDT (19,99 ± 10,11 G/l) với p < 0,05.  

- Dòng HC, tỉ lệ HC lưới và dòng BC hạt đều giảm nặng. Dòng BC hạt của 

STXCRNN thấp hơn rõ rệt so với của STX thứ phát (p < 0,05). 
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Bảng 3.16:  Đánh giá theo ngƣỡng của các chỉ số tủy đồ 

Bệnh 

 

 

Chỉ số 

 

STXDT 

STXMP  

Chung STX thứ 

phát 

STXCRNN 

n % n % n % n % 

Số lƣợng 

tế bào 

tủy 

(G/l) 

< 10 4 12,9 19 33,9 25 23,4 48 24,7 

10 - < 30 27 87,1 37 66,1 82 76,6 146 75,3 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

Dòng HC 

(%)
 

< 20 23 74,2 48 85,6 88 82,3 159 82,0 

20 - < 30 6 19,3 4 7,2 7 6,5 17 8,7 

≥ 30 2 6,5 4 7,2 12 11,2 18 9,3 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

HC lƣới 

tủy 

(%) 

< 0,5 7 24,2 27 50,0 23 22,8 57 31,0 

0,5 - < 1 9 31,0 12 22,2 18 17,8 39 21,2 

≥ 1 13 44,8 15 27,8 60 59,4 88 47,8 

Tổng 29 100 54 100 101 100 184 100 

 

Dòng BC 

hạt 

(%) 

< 20 8 25,8 17 30,3 55 51,4 80 41,2 

20 - < 50 21 67,7 31 55,4 48 44,9 100 51,6 

≥ 50 2 6,5 8 14,3 4 3,7 14 7,2 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 

 

Dòng 

mẫu TC 

Không gặp 10 32,2 23 41,1 57 53,3 90 46,4 

Ít gặp 18 58,1 30 53,6 49 45,8 97 50 

Bình thường 3 9,7 3 5,3 1 0,93 7 3,6 

Tổng 31 100 56 100 107 100 194 100 
 

Nhận xét:  

- Số lượng tế bào tủy giảm nặng < 10 G/l, nhất là STX thứ phát 

(33,9%) 

- Dòng HC chủ yếu giảm < 20%. Tỉ lệ HCL tủy giảm < 0,5%, nhất là  

với STX thứ phát (50%). Dòng BCH giảm nặng < 20%, nhất là với 

STXCRNN (51,4%). Không gặp dòng MTC trên tiêu bản tủy thấy ở 53,3% 

STXCRNN. 
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Bảng 3.17: Đặc điểm sinh thiết tủy xƣơng của bệnh nhi STXCRNN 

Đặc điểm tủy xƣơng n % 

Mỡ hóa 

≥ 75% 75 70,1 

50 - 75% 4 3,7 

Không được ghi nhận tỉ lệ% 28 26,2 

Tổng 107 100 

 

Nhận xét:  

 Trong số 107 bệnh nhi STXCRNN được sinh thiết tủy: 

- Tủy xương bị mỡ hóa ≥ 75% (hay mật độ tế bào tủy chỉ còn dưới 

25%) gặp ở 70,1% trường hợp.  

- Có 4 trường hợp STXCRNN có tủy xương bị mỡ hóa 50-75% (hay 

mật độ tế bào tủy còn 25-50%), nhưng các trường này đều được ghi nhận 

hiếm thấy các tế bào tạo máu. 

- Có 26,2% trường hợp chỉ được ghi nhận tủy nghèo tế bào tạo máu và 

tủy xương bị mỡ hóa mà kết quả không ghi nhận cụ thể tỉ lệ % tủy bị mỡ hóa. 

 

3.2. Kết quả điều trị suy tủy với phác đồ ATG phối hợp CSA 

3.2.1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh nhi suy tủy chƣa rõ nguyên nhân 

nghiên cứu 

 Trong số bệnh nhi được chẩn đoán STXCRNN, có 37 trường hợp đủ tiêu 

chuẩn đưa vào nghiên cứu đánh giá kết quả điều trị STXMP với phác đồ ức chế 

miễn dịch bao gồm ATG phối hợp với CSA. Đặc điểm của nhóm đối tượng 

nghiên cứu được trình bày trong biểu đồ 3.5, biểu đồ 3.6 và bảng 3.18. 
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Biểu đồ 3.5: Phân bố theo giới của của nhóm bệnh nhi nghiên cứu 

Nhận xét: Phân bố theo giới của nhóm bệnh nhi nghiên cứu nam/nữ: 1,47 

 

 

 

Biểu đồ 3.6: Phân bố theo mức độ nặng của nhóm bệnh nhi nghiên cứu 

 

Nhận xét:  

Bệnh nhi nghiên cứu có mức độ suy tủy nặng (51,4%), rất nặng 

(37,8%) và không nặng phụ thuộc truyền máu (10,8%). 

22 

15 

Nam

Nữ 
Nam/Nữ: 1,47 

37,8 % 

51,4 % 

10,8 % 

Rất nặng 

Nặng 

Không nặng PTTM 
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Bảng 3.18: Một số đặc điểm của nhóm bệnh nhi nghiên cứu 

Chỉ số Trung bình Trung vị min – max 

Tuổi (năm) 8,2 ± 3,6 7,6 1,25-15 

Thời gian chẩn đoán (tháng) 1,35 ± 2,22 0,5 0,25-12 

Thời gian từ khi chẩn đoán đến điều trị (tháng) 3,08 ± 4,14 2 0,5-24 

Thời gian nằm viện đợt điều trị ATG (ngày) 36,59 ± 27,72 30 9-139 

Thời gian theo dõi điều trị (tháng) 50,16 ± 35,23 44 4-134 

Liều dùng CSA (mg/kg) 6,72 ± 1,48 6,8 3,75-10 

Thời gian điều trị CSA (tháng) 15,98 ± 12,04 12 1-44 

Nhận xét:  

- Tuổi trung vị là 7,6 tuổi, nhỏ tuổi nhất là 1,25 tuổi (15 tháng), lớn 

nhất 15 tuổi, tuổi trung bình 8,2 ± 3,6.  

- Có bệnh nhi sau 12 tháng mới được chẩn đoán xác định bệnh 

- Thời gian theo dõi tối thiểu 4 tháng sau điều trị ATG, có bệnh nhi 

được theo dõi kéo dài 134 tháng sau điều trị. 

3.2.2. Kết quả đáp ứng, tử vong, tái phát, chuyển biến bệnh 

Bảng 3.19: Diễn biến của các bệnh nhi STX điều trị ATG kết hợp CSA 

Kết quả Diễn biến  

 

Không đáp ứng 

(n = 11) 

 

Tử vong (n = 7) 

 

 

Còn sống (n = 4) 

STX rất nặng (n = 1) → điều trị lần 2 ATG thỏ + CSA (n = 1) 

STX nặng (n = 1) → điều trị lần 2 ATG thỏ + CSA (n = 1) 

STX không nặng phụ thuộc truyền máu (n = 2) → điều trị lần 

2 ATG ngựa + CSA (n = 1) 

 

 

Đáp 

ứng 

Một 

phần  

(n = 10) 

Tái phát (n = 1) Tử vong (n = 1) 

Còn sống, STX không nặng không phụ thuộc truyền máu (n = 9) 

 

Hoàn 

toàn 

(n = 16) 

 

Tái phát (n = 3) 

Tử vong (n = 1) 

Còn sống, điều trị nhắc lại CSA → 

STX không nặng không phụ thuộc truyền máu (n = 2) 

Còn sống (n = 13) Khỏi bệnh (n = 13) 
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Theo dõi diến biến tình trạng bệnh cho đến thời điểm hiện tại của 37 

bệnh nhi STXCRNN được tổng hợp qua Bảng 3.19, chúng ta thấy: 

- Tình trạng đáp ứng: 

 Có 11 bệnh nhi không đáp ứng điều trị, trong đó 7 bệnh nhi đã tử vong, 

4 bệnh nhi còn sống với mức độ suy tủy (1 STX rất nặng, 1 STX nặng và 2 

STX không nặng phụ thuộc truyền máu). Trong 11 bệnh nhi không đáp ứng 

với phác đồ tiêu chuẩn ATG ngựa kết hợp CSA ở lần đầu này, có 3 bệnh nhi 

được nhắc lại ức chế miễn dịch lần 2 sau ≥ 1 năm theo dõi (1 bệnh nhi dùng 

ATG ngựa, 2 trường hợp ATG thỏ) nhưng tất cả đều tiếp tục không đáp ứng.   

 Có 26 bệnh nhi đáp ứng sau điều trị, diễn biến bệnh theo dõi như sau: 

+ 10 bệnh nhi đáp ứng một phần thì 1 bệnh nhi tái phát sau đó bị tử vong, 9 

bệnh nhi còn sống với chẩn đoán hiện tại là STX không nặng không phụ 

thuộc truyền máu. 

+ 16 bệnh nhi đáp ứng hoàn toàn thì 3 tái phát (1 tái phát bị tử vong, 2 tái phát 

sau đó dùng lại CSA lại có đáp ứng một phần hiện tại còn sống STX không 

nặng không phụ thuộc truyền máu) còn lại 13 trường hợp khỏi bệnh. 

- Tình trạng tái phát: 4 bệnh nhi tái phát (2 tái phát đã tử vong, còn 2 tái phát 

lại có đáp ứng một phần trở lại sau khi tiếp tục uống lại CSA đơn thuần) 

- Tình trạng tử vong/còn sống: 9 bệnh nhi tử vong và 28 bệnh nhi còn sống. 

Hiện tại, trong 28 bệnh nhi còn sống: 13 bệnh nhi đáp ứng hoàn toàn (khỏi 

bệnh), 11 trường hợp đáp ứng một phần (chẩn đoán hiện tại là STX không 

nặng không phụ thuộc truyền máu) và chỉ còn 4 bệnh nhân không đáp ứng (1 

STX rất nặng, 1STX nặng và 2 STX không nặng có phụ thuộc truyền máu). 
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Bảng 3.20: Kết quả điều trị ATG phối hợp CSA của bệnh nhi STXCRNN 

                       Mức độ bệnh 

 

Kết quả     n (%) 

Rất 

nặng 

(n = 14) 

Nặng 

 

(n = 19  ) 

Không 

nặng 

(n = 4) 

p 

Toàn bộ 

 

(n = 37 ) 

 

Đáp 

ứng 

Không đáp ứng  7(50) 4 (21) 0 (0) > 0,05 11 (29,7) 

Một phần 4 (28,6) 4(21) 2 (50) > 0,05 10 (27,0) 

Hoàn toàn 3(21,4) 11 (57,9) 2 (50) > 0,05 16 (43,3) 

Tổng 14 (100) 19 (100) 4 (100)  37 (100) 

Tử vong  7 (50) 2(10,5) 0 (0) < 0,05 9 (24,3) 

Tái phát 
(∆)  4 (15,4) 

Đáp ứng sau điều trị lại CSA
(#) 

2 (50) 

Chuyển PNH 
(*)

 1 (10) 

Tiến triển MDS 1 (2,7) 

           (∆)
: n = 26

                       (#)
: n = 4         

(*)
: n = 10 

Nhận xét: 

-  Tỉ lệ đáp ứng chung là 70,3% (hoàn toàn 43,3%, một phần 27%). Tỉ lệ 

đáp ứng một phần và hoàn toàn ở 3 nhóm mức độ nặng của bệnh khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

-  Tỉ lệ tử vong là 24,3%. Mức độ bệnh càng nặng thì tỷ lệ tử vong càng cao 

có ý nghĩa (p < 0,05). 

-  Trong 4/26 bệnh nhi đáp ứng bị tái phát (15,4%) có 2 trường hợp đáp ứng 

trở lại khi dùng lại CSA. Có 1/10 bệnh nhi được theo dõi làm xét nghiệm 

CD55, CD59 phát hiện chuyển PNH (10%) và có 1/37 bệnh nhi STX tiến 

triển MDS (2,7%). 
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Bảng 3.21: Tỷ lệ đáp ứng điều trị theo thời gian 

            Kết quả 

 

Thời điểm 

 

Không đáp ứng  

Đáp ứng  

Hoàn toàn Một phần Chung 

n % n % n % n % 

Tháng thứ 1 (n = 37) 37 100 0 0 0 0 0 0 

Tháng thứ 2 (n = 37) 27 73,0 0 0 10 27 10 27 

Tháng thứ 3 (n = 37) 20 54 0 0 17 46 17 46 

Tháng thứ 6 (n = 35) 14 40 2 5,8 19 54,2 21 60 

Tháng thứ 9 (n = 32) 8 25 2 6,2 22 68,8 24 75 

Tháng thứ 12 (n = 31) 9 29 8 25,9 14 45,1 22 70,9 

Tháng thứ 15 (n = 30) 8 26,6 9 30 13 43,3 22 73,3 

Tháng thứ 18 (n = 28) 7 25 9 32,2 12 42,8 21 75 

Tháng thứ 24 (n = 28) 7 25 9 32,2 12 42,8 21 75 

Toàn bộ  (n = 37) 11 29,7 16 43,3 10 27,0 26 70,3 

Nhận xét:  

 Tỉ lệ đáp ứng chung cho toàn bộ thời gian theo dõi là 70,3%, tỉ lệ đáp 

ứng chung và đáp ứng hoàn toàn tăng dần theo thời gian rõ rệt. 

Bảng 3.22: Thời điểm xuất hiện đáp ứng sau điều trị ATG phối hợp CSA 

Thời điểm xuất hiện đáp ứng Số bệnh nhi % 

Tháng thứ 1 0 0 

Tháng thứ 2 10 38,4 

Tháng thứ 3-6 12 46,2 

Tháng thứ 7-12 4 15,4 

Tổng 26 100 

 

Nhận xét: Trong tổng số 26 trường hợp đáp ứng: 

- Không có trường hợp nào xuất hiện đáp ứng trong tháng đầu. 

- Có 38,4% trường hợp đáp ứng xuất hiện ở thời điểm tháng thứ 2.  

- Có 46,2% bệnh nhi bắt đầu xuất hiện đáp ứng ở tháng thứ 3-6. 

- Chỉ có 4 bệnh nhi (15,4%) bắt đầu xuất hiện đáp ứng muộn từ tháng 

thứ 7 điều trị, trong đó trường hợp muộn nhất là ở thời điểm tháng thứ 12.  



80 

 

3.2.3. Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng, tái phát 

3.2.3.1. Một số yếu tố  iên quan đến đáp ứng 

Bảng 3.23: Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng điều trị ATG + CSA 

Yếu tố 
Tỉ lệ đáp ứng 

(%) 
OR CI-95% p 

Giới Nam (n = 15) 11/15 (73,3)  

1,28 

 

0,29-5,61 

 

> 0,05 Nữ (n = 22) 15/22 (68,1) 

Tuổi < 7 tuổi (n = 13) 10/13 (76,9)  

0,6 

 

0,12-2,89 

 

> 0,05 ≥ 7 tuổi (n = 24) 16/24 (66,6) 

Mức độ nặng bệnh 

Không nặng (n = 4) 4/4 (100)  

_ 

 

_ > 0,05 Nặng (n = 19) 15/19 (78,9) 

Rất nặng (n = 14) 7/14 (50) 

Số lượng BC trước 

điều trị 

≤ 2 G/L (n = 17) 10/17 (58,8)  

2,8 

 

0,61-12,82 

 

> 0,05 > 2 G/L (n = 20) 16/20 (80) 

Số lượng BCLP trước 

điều trị 

≤ 1 G/L (n = 9) 6/9 (66,6)  

1,25 

 

0,24-6,4 

 

> 0,05 > 1 G/L (n = 28) 20/28 (71,4) 

Số lượng BCTT trước 

điều trị 

≤ 0,5 G/l (n = 31) 21/31 (67,7)  

2,38 

 

0,23-24,35 

 

> 0,05 > 0,5 G/l (n = 6) 5/6 (83,3) 

Số lượng tuyệt đối 

HCL trước điều trị (*) 

≤ 10 G/L (n = 7) 4/7 (57,1)  

3,37 

 

0,34-33,2 

 

> 0,05 > 10 G/L (n = 11) 9/11(81,8) 

Số lượng TC trước 

điều trị 

≤ 10 G/L (n = 23) 14/23 (60,8)  

3,85 

 

0,63-23,3 
> 0,05  

> 10 G/L (n = 14) 12/14 (85,7) 

Thời gian từ lúc chẩn 

đoán đến điều trị 

≤ 1,5 tháng (n = 18) 17/18 (94,4)  

0,05 

 

0-0,72 

 

< 0,05 > 1,5 tháng (n = 19) 9/19 (47,3) 

Thời gian nằm viện 

đợt điều trị ATG 

< 30 ngày (n = 17) 13/17 (76,4)  

0,57 

 

0,12-2,51 

 

> 0,05 ≥ 30 ngày (n = 20) 13/20 (65) 

Liều dùng CSA 
< 6 mg/kg (n = 10) 7/10 (70)  

1,01 

 

0,2-5,07 

 

> 0,05 ≥ 6 mg/kg (n = 27) 19/27 (70,3) 

Thời gian điều trị 

CSA trƣớc khi giảm 

liều/ngừng 

≤ 6 tháng (n = 15) 7/15 (46,7)  

7,23 

 

1,22-42,7 

 

< 0,05 > 6-12tháng (n = 22) 19/22 (86,4) 

 

(*) n = 18 
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Nhận xét:  

Nhận thấy có 2 yếu tố liên quan có ý nghĩa với tỉ lệ đáp ứng: 

- Bệnh nhi có thời gian từ lúc chẩn đoán xác định đến lúc điều trị  ≤ 1,5 

tháng có tỷ lệ đáp ứng cao hơn có ý nghĩa so với nhóm điều trị muộn > 1,5 

tháng (94,4% so với 47,3%) với OR 0,05 (0-0,72) và p < 0,05. 

- Bệnh nhi có thời gian dùng CSA trước khi giảm liều kéo dài từ 6-12 

tháng có tỷ lệ đáp ứng cao hơn so với nhóm có thời gian điều trị CSA trước 

khi giảm liều ≤ 6 tháng (86,4% so với 46,7%). Sự liên quan này có ý nghĩa 

thống kê với OR 7,23 (1,22-42,7) và p < 0,05. 
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3.2.3.2. Một số yếu tố  iên quan đến tái phát 

 Trong số 26 bệnh nhi đáp ứng, có 18 bệnh nhi đã hoàn thành và ngừng 

điều trị. Xem xét yếu tố liên quan đến tỉ lệ tái phát trong số 18 bệnh nhi đã 

hoàn thành quá trình điều trị này. 

Bảng 3.24: Một số yếu tố liên quan đến tái phát 

Yếu tố 

Tỉ lệ tái 

phát 

(%) 

OR CI-95% p 

Giới Nam (n = 8) 2/8 (25)  

1,33 

 

0,13-13,2 

 

> 0,05 Nữ (n = 10) 2/10 (20) 

Tuổi <  7 tuổi (n = 7) 2/7 (28,6)  

0,55 

 

0,05-5,69 

 

> 0,05 ≥  7 tuổi (n = 11) 2/11 (18,1) 

Số lượng BC trước 

điều trị 

≤ 2 G/L (n = 8) 1/8 (12,5)  

3 

 

0,21-41,3 

 

> 0,05 > 2 G/L (n = 10) 3/10 (30) 

Số lượng BCLP trước 

điều trị 

≤ 1 G/L (n = 4) 2/4 (50)  

0,16 

 

0,01-2,52 

 

> 0,05 > 1 G/L(n = 14) 2/14 (14,3) 

Số lượng BCTT trước 

điều trị 

≤ 0,5 G/l (n = 15) 4/15 (26,7)  

- 

 

 - 

 

> 0,05 > 0,5 G/l (n = 3) 0/3 (0) 

Số lượng TC trước 

điều trị 

≤ 10 G/L (n = 9) 4/9 (44,4)  

- 

 

- 

 

> 0,05 > 10 G/L (n = 9) 0/9 (0) 

 

Mức độ nặng bệnh 

Không nặng (n = 3) 0/3 (0)  

-  

 

- 

 

> 0,05 Nặng (n = 10) 3/10 (30) 

Rất nặng (n = 5) 1/5 (20) 

Thời gian giảm liều 

CSA 

Không giảm/ 

< 12 tháng (n = 13) 

 

4/13 (30,7) 

 

- 

 

- 

 

> 0,05 

≥ 12 tháng (n = 5) 0/5 (0) 

Thời gian điều trị CSA 
< 12 tháng (n = 7) 2/7 (28,6)   

0,55 

 

0,05-5,69 

 

> 0,05 ≥ 12 tháng  (n = 11) 2/11 (18,2)  
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Nhận xét:  

 Xem xét các yếu tố như: giới tính, tuổi, số lượng BC, mức độ nặng của 

bệnh, thời gian điều trị CSA, thời gian giảm liều của CSA với tỉ lệ tái phát 

chưa thấy sự liên quan có ý nghĩa thống kê. 

3.2.4. Phân tích thời gian sống của bệnh nhân suy tủy sau điều trị  

 

 

 

Biểu đồ 3.7: Ƣớc lƣợng thời gian sống toàn bộ (OS) của bệnh nhi suy tủy 

điều trị ATG phối hợp CSA theo thời gian 

 

Nhận xét: Ước lượng OS ở thời điểm tháng thứ 3 là 91,8%; tháng thứ 6 là 

86,3%; tháng thứ 12-63 là 77% và tháng 79-134 là 66,6%. 
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Biểu đồ 3.8: So sánh ƣớc lƣợng thời gian sống toàn bộ (OS) giữa 3 nhóm 

mức độ nặng của bệnh của bệnh nhi suy tủy điều trị ATG phối hợp CSA 

 

Nhận xét:  

- Ước lượng OS của nhóm không nặng cho đến tháng thứ 102 là 100%. 

- Ước lượng OS của nhóm nặng ở tháng thứ 6 là 94,8%, từ tháng thứ  

12-134 tháng 88,8%. 

- Ước lượng OS của nhóm rất nặng ở tháng thứ 6 là 71,4%, ở tháng thứ 

12 là 53,6%, từ tháng thứ 79-98 là 40,2%.  

Sự khác biệt giữa các nhóm có ý nghĩa thống kê với test Log Rank  

p = 0,016. 

Tỉlệsống sót  

p = 0,016 
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Biểu đồ 3.9: Ƣớc lƣợng thời gian sống không biến cố (EFS) theo thời gian 

của bệnh nhi suy tủy điều trị ATG phối hợp CSA 

 

Nhận xét:  

Ước lượng EFS ở thời điểm tháng thứ 3 là 91,9%; tháng thứ 6 là 

86,3%; tháng thứ 12 là 77,6% và tháng thứ 60-134 là 69,4%. 
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Biểu đồ 3.10: So sánh ƣớc lƣợng thời gian sống không biến cố (EFS) giữa 

3 nhóm mức độ nặng của bệnh nhi suy tủy điều trị ATG phối hợp CSA 

 

Nhận xét:  

- Ước lượng EFS của nhóm không nặng cho đến tháng thứ 102 là 100%. 

- Ước lượng EFS của nhóm nặng ở tháng thứ 6 là 94,7%, từ tháng thứ 

12-134 là 88,8%. 

- Ước lượng EFS của nhóm rất nặng ở tháng thứ 6 là 71,3%, ở tháng 

thứ 12 là 53,6%, từ tháng thứ 79-98 là 40,1%. 

Sự khác biệt giữa các nhóm có ý nghĩa thống kê với test Log Rank  

p = 0,0123. 
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3.2.5. Sự hồi phục của các tế bào máu và tủy xƣơng sau điều trị 

3.2.5.1. Sự thay đổi của tế bào máu ngoại vi 

Bảng 3.25: Thay đổi Hemoglobin theo thời gian điều trị 

 

Tháng 

Chung Nhóm đáp ứng Nhóm không đáp ứng 

n Trung bình (g/l) p n Trung bình (g/l) p n Trung bình (g/l) p 

0 37 71,46 ± 13,58  26 70,73 ± 11,50  11 73,18 ± 18,12  

1 36 81,72 ± 16,09 < 0,05 25 83,76 ± 17,65 < 0,05 11 77,09 ± 11,14 > 0,05 

2 34 83,15 ± 15,24 < 0,05 24 85,5 ± 14,12 < 0,05 10 77,5 ± 17,08 > 0,05 

3 32 90,06 ± 17,49 < 0,05 24 95,12 ± 14,88 < 0,05 8 74,87 ± 16,58 > 0,05 

6 28 93,71 ± 21,46 < 0,05 22 100,90 ± 17,83 < 0,05 6 67,33 ± 9,41 > 0,05 

9 25 100,12 ± 20,38 < 0,05 21 106,42 ± 13,58 < 0,05 4 67± 18,76 > 0,05 

12 24 100,67 ± 16,23 < 0,05 21 103,95 ± 12,01 < 0,05 3 77,66 ± 26,08 > 0,05 

15 22 106 ± 15,71 < 0,05 20 109,45 ± 11,35 < 0,05 2 71,5 ± 10,60 > 0,05 

18 19 108,79 ± 15,99 < 0,05 18 110,88 ± 13,49 < 0,05 1 71 > 0,05 

24 19 116,47 ± 14,19 < 0,05 18 118,16 ± 12,47 < 0,05 1 86 > 0,05 

p: hệ số của test so sánh giá trị trung bình ở từng thời điểm sau điều trị (tháng 1, tháng 2…, 

tháng 24) với thời điểm trước điều trị (tháng 0). 

 
 

Biểu đồ 3.11: Thay đổi Hemoglobin theo thời gian điều trị 

Nhận xét:  

Giá trị trung bình của Hb tăng dần theo thời gian và sự thay đổi Hb ở 

từng thời điểm so với thời điểm trước điều trị khác nhau một cách có ý nghĩa 

(p < 0,05) ở nhóm bệnh nhi có đáp ứng và nhóm chung toàn bộ bệnh nhi.  

Hb (g/l) 

Thời gian (tháng) 
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Bảng 3.26: Thay đổi số lƣợng bạch cầu theo thời gian điều trị 

 

Tháng 

Chung Nhóm đáp ứng Nhóm không đáp ứng 

n Trung bình (G/l) p n Trung bình(G/l) p n Trung bình(G/l) p 

0 37 2,43 ± 1,34  26 2,67 ± 1,49  11 1,84 ± 0,61  

1 36 3,52 ± 2,61 < 0,05 25 4,11 ± 2,87 < 0,05 11 2,16 ± 1,06 > 0,05 

2 34 3,59 ± 1,78 < 0,05 24 4,03 ± 1,73 < 0,05 10 2,50 ± 1,44 > 0,05 

3 32 3,89 ± 1,64 < 0,05 24 4,35 ± 1,54 < 0,05 8 2,46 ± 1,02 > 0,05 

6 28 4,39 ± 1,97 < 0,05 22 4,90 ± 1,88 < 0,05 6 2,5 ± 0,71 > 0,05 

9 25 5,64 ± 3,71 < 0,05 21 6,11 ± 3,83 < 0,05 4 3,14 ± 1,43 > 0,05 

12 24 5,80 ± 2,22 < 0,05 21 5,99 ± 2,23 < 0,05 3 4,43 ± 1,87 > 0,05 

15 22 6,32 ± 2,15 < 0,05 20 6,64 ± 1,97 < 0,05 2 3,08 ± 0,26 > 0,05 

18 19 5,94 ± 1,65 < 0,05 18 6,06 ± 1,58 < 0,05 1 3,54 > 0,05 

24 19 5,80 ± 1,79 < 0,05 18 5,95 ± 1,69 < 0,05 1 2,9 > 0,05 

p: hệ số của test so sánh giá trị trung bình ở từng thời điểm sau điều trị (tháng 1, tháng 2…, 

tháng 24) với thời điểm trước điều trị (tháng 0). 
 

 

Biểu đồ 3.12: Thay đổi số lƣợng bạch cầu theo thời gian điều trị 

Nhận xét: Ở nhóm bệnh nhi có đáp ứng và nhóm chung, giá trị trung bình của 

BC tăng dần theo từng thời điểm đánh giá, chứng tỏ số lượng BC tăng dần 

theo điều trị. Với các giá trị p đều < 0,05, số lượng BC ở từng thời điểm tăng 

so với trước điều trị đều khác biệt có ý nghĩa.  

  

BC (G/l) 

Thời gian (tháng) 
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Bảng 3.27: Thay đổi số lƣợng bạch cầu trung tính theo thời gian điều trị 

 

Tháng 

Chung Nhóm đáp ứng Nhóm không đáp ứng 

n Trung bình (G/l) p n Trung bình (G/l) p n Trung bình (G/l) p 

0 37 0,37 ± 0,43  26 0,43 ± 0,48  11 0,23 ± 0,24  

1 36 0,88 ± 0,93 < 0,05 25 1,12 ± 1,01 < 0,05 11 0,36 ± 0,38 > 0,05 

2 34 1,26 ± 1,10 < 0,05 24 1,51 ± 1,19 < 0,05 10 0,68 ± 0,55 < 0,05 

3 32 1,66 ± 1,03 < 0,05 24 1,96 ± 1,00 < 0,05 8 0,78 ± 0,44 < 0,05 

6 28 1,73 ± 1,13 < 0,05 22 2,01 ± 1,10 < 0,05 6 0,71 ± 0,49 > 0,05 

9 25 2,66 ± 2,80 < 0,05 21 3,00 ± 2,94 < 0,05 4 0,89 ± 0,60 > 0,05 

12 24 2,3 ± 1,23 < 0,05 21 2,35 ± 1,25 < 0,05 3 1,88 ± 1,19 > 0,05 

15 22 2,72 ± 1,30 < 0,05 20 2,88 ± 1,26 < 0,05 2 1,19 ± 0,36 > 0,05 

18 19 2,30 ± 0,94 < 0,05 18 2,36 ± 0,93 < 0,05 1 1,22 > 0,05 

24 19 2,45 ± 1,23 < 0,05 18 2,56 ± 1,16 < 0,05 1 0,5 > 0,05 

p: hệ số của test so sánh giá trị trung bình ở từng thời điểm sau điều trị (tháng 1, tháng 2…, 

tháng 24) với thời điểm trước điều trị (tháng 0). 
 

 

Biểu đồ 3.13: Thay đổi số lƣợng bạch cầu trung tính theo thời gian  

Nhận xét: 

Trung bình của BCTT tăng dần theo thời gian chứng tỏ số lượng BCTT 

tăng dần ở nhóm đáp ứng và nhóm chung. Các giá trị p đều < 0,05 chứng tỏ 

số lượng BCTT ở các thời điểm đánh giá so với thời điểm trước điều trị thực 

sự khác nhau có ý nghĩa.  

BCTT (G/l) 

Thời gian (tháng) 

3,5 

3 
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Bảng 3.28: Thay đổi số lƣợng tiểu cầu theo thời gian điều trị 

 

Tháng 

Chung Nhóm đáp ứng Nhóm không đáp ứng 

n Trung bình (G/l) p n Trung bình (G/l) p n Trung bình (G/l) p 

0 37 10,14 ± 8,26  26 11,88 ± 8,88  11 6 ± 4,64  

1 36 14,11 ± 16,31 > 0,05 25 15,76 ± 18,50 < 0,05 11 10,36 ± 9,30 > 0,05 

2 34 25,94 ± 17,99 < 0,05 24 27,16 ± 14,23 < 0,05 10 23 ± 25,06 < 0,05 

3 32 38,72 ± 38,54 < 0,05 24 49,16 ± 39,19 < 0,05 8 7,37 ± 5,70 > 0,05 

6 28 60,14 ± 52,85 < 0,05 22 73,22 ± 52,20 < 0,05 6 12,16 ± 11,08 > 0,05 

9 25 78,12 ± 56,33 < 0,05 21 91,23 ± 51,58 < 0,05 4 9,25 ± 10,53 > 0,05 

12 24 85,88 ± 62,30 < 0,05 21 96,90 ± 58,64 < 0,05 3 8,66 ± 5,03 > 0,05 

15 22 111,59 ± 70,08 < 0,05 20 122,05 ± 64,50 < 0,05 2 7 ± 1,41 > 0,05 

18 19 112,84 ± 65,91 < 0,05 18 118,77 ± 62,37 < 0,05 1 6 > 0,05 

24 19 119,68 ± 72.69 < 0,05 18 125,33 ± 70,37 < 0,05 1 18 > 0,05 

p: hệ số của test so sánh giá trị trung bình ở từng thời điểm sau điều trị (tháng 1, tháng 2…, 

tháng 24) với thời điểm trước điều trị (tháng 0). 

 

 

Biểu đồ 3.14: Thay đổi số lƣợng tiểu cầu theo thời gian điều trị 
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Nhận xét:  

Nhóm đáp ứng và toàn bộ bệnh nhi có giá trị trung bình của TC tăng 

dần theo thời gian và các giá trị p đều < 0,05 chứng tỏ số lượng TC ở các thời 

điểm đánh giá so với thời điểm trước điều trị thực sự khác nhau có ý nghĩa.  

3.2.5.2. Sự thay đổi của tủy xương 

 Chỉ có 21 bệnh nhi được làm xét nghiệm đánh giá sự hồi phục tủy 

xương sau 6 tháng điều trị vì có một số bệnh nhi tử vong trước 6 tháng hoặc 

thời gian điều trị chưa đủ 6 tháng, cũng như một số bệnh nhi không đồng ý 

thực hiện xét nghiệm. Kết quả đánh giá sự hồi phục tủy xương sau 6 tháng 

như sau: 

Bảng 3.29: Thay đổi hồi phục của tủy đồ sau 6 tháng điều trị 

Tủy đồ n % 

Bình thường 10 47,6 

Có hồi phục 7 33,4 

Không hồi phục 4 19,0 

Tổng 21 100 

Nhận xét:  

Trong số 21 bệnh nhân được làm tủy đồ sau 6 tháng điều trị, có 47,6% 

trường hợp tủy đồ hồi phục về bình thường, 33,4% bênh nhi có hồi phục 

nhưng chưa hoàn toàn và có 19% trường hợp còn chưa thấy hồi phục. 
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Bảng 3.30: Thay đổi các dòng tế bào trong tủy theo thời gian 

Chỉ số Thời gian n Trung bình 
 p 

Số 

lƣợng tế 

bào tủy 

(G/l) 

Trước điều trị 37 16,86 ± 7,99 

0,0001 
Sau 6 tháng 21 88,71 ± 66,56 

Dòng 

BC hạt 

(%) 

Trước điều trị 37 21,75 ± 14,12 
0,0002 

Sau 6 tháng 21 49,23 ± 11,28 

Dòng 

HC 

(%) 

Trước điều trị 37 14,81 ± 13,44 
0,35 

Sau 6 tháng 21 18,94 ± 11,95 

HC lƣới 

(%) 

Trước điều trị 37 1,45 ± 1,20 

0,0001 
Sau 6 tháng 21 3,38 ± 1,43 

 n % 

Dòng 

mẫu TC 

Trước điều trị 37 

Bình thường 1 2,7 

Ít thấy 16 43,2 

Không thấy 20 54 

Sau 6 tháng 21 

Bình thường 11 9,5 

Ít thấy 8 38,1 

Không thấy 2 52,3 

 

Nhận xét:  

- Sau 6 tháng có sự hồi phục tăng rõ rệt của các chỉ số của xét nghiệm tủy 

đồ như: số lượng tế bào tủy, dòng BC hạt, tỉ lệ HC lưới (p < 0,01). Tuy nhiên, 

sự tăng còn chưa có ý nghĩa thống kê với dòng HC (p > 0,05).  

- Trước điều trị chỉ có 1 bệnh nhi được nhận xét có dòng mẫu TC bình 

thường, sau 6 tháng có tới 11 bệnh nhi có kết quả dòng mẫu TC bình thường. 

  Một số hình ảnh hồi phục tủy xƣơng của bệnh nhi STXCRNN xem phụ lục 4  
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3.2.6. Tác dụng không mong muốn của phác đồ điều trị ATG và CSA 

Bảng 3.31: Tác dụng không mong muốn của điều trị ATG kết hợp CSA 

Đặc điểm n = 37 Tỉ lệ (%) 

 

 

 

 

 

Tác dụng sớm 

 

 

 

 

 

Đau bụng 17 45,9 

Sốt cao 16 43,2 

Tăng huyết áp 15 40,5 

Mẩn ngứa 12 32,4 

Men gan tăng 11 29,7 

Rét run 9 24,3 

Buồn ngủ 8 21,6 

Đau đầu 7 18,9 

Đau cơ, khớp 6 16,2 

Hạ nhiệt độ, vã mồ hôi 5 13,5 

Gan to 5 13,5 

Bệnh huyết thanh 3 8,1 

Đau ngực 3 8,1 

Suy thận  2 5,4 

 

 

Tác dụng muộn 

 

Rậm lông 28 75,6 

Xạm da  25 67,6 

Hội chứng giả cushing 23 62,2 

Phì đại lợi 20 54,1 

Creatinin tăng 11 29,7 

Nhận xét:  

Biến chứng và tác dụng không mong muốn của thuốc ức chế miễn dịch 

là ATG và CSA biểu hiện khá đa dạng và xuất hiện theo thời gian, sớm hay 

muộn. Hay gặp tác dụng không mong muốn xuất hiện ở giai đoạn sớm là đau 

bụng, sốt, tăng huyết áp, dị ứng da… Các biểu hiện không mong muốn hay 

gặp giai đoạn muộn hơn là: rậm lông, xạm da, giả cushing, phì đại lợi, tăng 

creatinin. 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm dịch tễ lâm sàng, huyết học của bệnh nhi STX 

4.1.1. Đặc điểm dịch tễ lâm sàng 

4.1.1.1. Phân bố bệnh nhân theo nguyên nhân suy tủy xương 

 Có 194 bệnh nhi STX được theo dõi hồi cứu và tiến cứu trong hơn 10 

năm ở nghiên cứu của chúng tôi. Do đó, số bệnh nhi STX trung bình nhập 

viện hàng năm tại Bệnh viện nhi Trung ương là khoảng 18 bệnh nhi/năm.  

  Theo Bảng 3.1, nguyên nhân gây STX trong nghiên cứu của chúng tôi 

bao gồm 163 trường hợp STXMP (84%) và 31 trường hợp STXDT (16%). 

Kết quả này cũng phù hợp với y văn nhận xét nguyên nhân mắc phải hay gặp 

hơn di truyền, STXMP chiếm khoảng 80% còn STXDT là 20% [6]. 

Suy tủy xƣơng di truyền 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, STXDT gồm 31 bệnh nhi chiếm tỉ lệ 

16% trong tổng số toàn bộ bệnh nhân STX. Chẩn đoán STXDT dựa vào tiêu 

chuẩn bệnh nhi có biểu hiện STX kèm theo tiền sử gia đình có người bị STX 

và/hoặc có các dị tật bẩm sinh hoặc bất thường hình thể. Ngoài ra, chẩn đoán 

một số nguyên nhân cụ thể của STXDT như thiếu máu Fanconi được khẳng 

định nhờ test tăng đứt gãy nhiễm sắc thể từ nuôi cấy ở máu ngoại vi hoặc loạn 

sản sừng bẩm sinh được chẩn đoán nhờ đặc điểm lâm sàng đặc trưng là tam 

chứng gồm mảng sắc tố dạng lưới, loạn dưỡng móng và bạch sản niêm mạc 

miệng. Kết quả ở bảng 3.1 cho thấy thiếu máu Fanconi có 10/31 bệnh nhi và 

chỉ có 1/31 trường hợp loạn sản sừng bẩm sinh. Do hiện tại ở Việt Nam chưa 

có điều kiện xét nghiệm di truyền phân tử để xác định bất thường gen khẳng 

định các nguyên nhân cụ thể khác của STXDT nên nghiên cứu của chúng tôi 

có tới 20/31 trường hợp STXDT chưa được xác định cụ thể. Theo tổng kết 
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của Alter B.P về hội chứng STXDT (2007) cũng như nhiều tác giả khác đều 

cho thấy Fanconi là nguyên nhân STXDT hay gặp nhất [29]. Nghiên cứu của 

chúng tôi khẳng định được 10/31 trường hợp Fanconi nhờ test tăng đứt gãy 

nhiễm sắc thể dương tính (bảng 3.7), có thể số lượng bệnh nhi Fanconi sẽ lớn 

hơn nếu chúng ta có điều kiện xét nghiệm tìm gen Fanconi. Nghiên cứu chỉ 

phát hiện được 1/31 trường hợp loạn sản sừng bẩm sinh chứng tỏ nguyên 

nhân khá hiếm gặp của bệnh lý này. 

Suy tủy xƣơng mắc phải 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, STXMP gồm 163 bệnh nhi chiếm tỉ lệ 

84% trong tổng số toàn bộ bệnh nhân STX. Trong đó, STX tìm được nguyên 

nhân thứ phát là 56 trường hợp chiếm 34,4%, STXCRNN là 107 trường  

chiếm 65,6%, phù hợp với y văn cho rằng 70-80% trong số STXMP là không 

tìm thấy nguyên nhân [7]. Ở Việt Nam, theo một số nghiên cứu ở người lớn 

như của Đào Văn Chinh (1985) có tỉ lệ bệnh nhân STXCRNN là 88,8% [14] 

và theo Nguyễn Thị Minh An (1994) tại viện Huyết học Truyền máu Trung 

ương có 97,5% bệnh nhân STXCRNN [10]. Tỉ lệ STXCRNN ở các nghiên 

cứu trước đây cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi, phải chăng có sự 

khác nhau về đặc điểm đối tượng nghiên cứu. Nghiên cứu trên đối tượng 

người lớn có thể hiếm tìm được các nguyên nhân gây STX, nên tỉ lệ chẩn 

đoán là STXCRNN cao hơn. Trong khi đó, đối tượng nghiên cứu của chúng 

tôi là trẻ em nên một số nguyên nhân gây STX như di truyền hay thứ phát có 

thể được chẩn đoán dễ dàng hơn, do đó tỉ lệ chẩn đoán STXCRNN thấp hơn. 

Thực vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi đã tìm được 31 trường hợp STXDT 

và có tới 56 trường hợp tìm được nguyên nhân STX thứ phát trong tổng số 

194 bệnh nhi STX. Nguyên nhân STX thứ phát đa số là do nhiễm trùng với 

48 trường hợp, còn lại là 8 trường hợp STX giai đoạn tiền bạch cầu cấp. Và 

trong số nguyên nhân nhiễm trùng thì có 3 trường hợp STX sau viêm gan, 45 

bệnh nhi STX do nhiễm trùng huyết với 40/45 trường hợp này có kèm hội 
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chứng thực bào máu (HLH). Trong một nghiên cứu trên 34 trẻ em STXMP điều 

trị ATG phối hợp CSA tại Bệnh viện Truyền máu-Huyết học thành phố Hồ Chí 

Minh tìm được 1 bệnh nhi STX do viêm gan (2,9%), 1 bệnh nhân có bất thường 

nhiễm sắc thể Del (7q31) (2,9%), còn lại là vô căn (94,2%) [25]. Một nghiên cứu 

khác được thực hiện tại khoa Ghép tế bào gốc của viện Huyết học Truyền máu 

Trung ương trên 22 đối tượng STXMP cả trẻ em và người lớn < 60 tuổi thì phát 

hiện có 1 bệnh nhân thiếu hụt CD55/59 hồng cầu (4,5%) [19].  

 Tần suất mắc bệnh STXMP trên thế giới khoảng 2-7/10
6 
người 

dân/năm, thay đổi tùy vùng địa lý, ở châu Á tỉ lệ cao hơn 2-3 lần so với châu 

Âu và Bắc Mĩ [8]. Ở Việt Nam, theo Trần Văn Bé tần suất mắc bệnh tại thành 

phố Hồ Chí Minh và các tỉnh phía Nam là 2,8/10
6 
người dân/năm (1997) [9]. 

Như vậy, chúng ta còn chưa có số liệu đánh giá tần suất mắc của cả nước, 

nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ dừng lại tổng kết các trường hợp STX 

được chẩn đoán và điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Do đó, để giải 

quyết vấn đề này chúng ta cần tiến hành một nghiên cứu dịch tễ học STX gắn 

với kết quả điều tra dân số rộng khắp trên cả nước.  

4.1.1.2. Phân bố theo tuổi 

Tuổi biểu hiện bệnh 

 Tuổi biểu hiện bệnh của STX chính là tuổi bắt đầu có biểu hiện huyết 

học (lưu ý STXDT có biểu hiện dị tật/bất thường hình thể ngay sau đẻ nhưng 

có thể chưa có biểu hiện huyết học). Theo bảng 3.2 và 3.3, tuổi biểu hiện 

bệnh STX có trung vị là 4,46 tuổi, trung bình ước lượng là 5,64 tuổi và lứa 

tuổi 1 - < 5 tuổi hay gặp nhất chiếm 36,1%. Hội chứng STXDT xuất hiện 

bệnh khá sớm, chủ yếu ở trẻ dưới 1 tuổi (48,4%) với trung vị là 2,67 tuổi và 

trung bình ước lượng là 3,57 tuổi. Trong khi đó, STXMP xuất hiện muộn hơn 

chủ yếu ở lứa tuổi 1 - < 5 tuổi (39,3%) với trung vị là 5,58 tuổi và trung bình 

ước lượng là 6,03 tuổi. Hơn nữa, bệnh nhi nhỏ tuổi nhất của nhóm STXDT là 

1 tháng (0,08 tuổi), phù hợp với y văn nhận xét STXDT thường có biểu hiện 
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huyết học sớm trước 1 tuổi, thậm chí ngay sau sinh. Tuy nhiên cũng có một 

số STXDT có thể biểu hiện bệnh muộn hơn, như Fanconi thường từ 5-10 tuổi 

với trung vị 7 tuổi và có trường hợp phát hiện ở tuổi 49 [5] hay loạn sản sừng 

bẩm sinh thường xuất hiện ở 10 năm thứ hai của cuộc đời [64]. Do đó, trong 

nghiên cứu của chúng tôi cũng gặp 1 trường hợp STXDT biểu hiện bệnh khá 

muộn khi 12,75 tuổi, còn trường hợp loạn sản sừng bẩm sinh duy nhất trong 

nghiên cứu được phát hiện bệnh lúc 2,92 tuổi (35 tháng). 

 STXMP có thể gặp ở mọi lứa tuổi nhưng theo một số nghiên cứu ở 

Thái Lan và Tây Ban Nha cho thấy hai đỉnh tuổi với tần suất mắc bệnh cao 

nhất là ở người lớn trẻ tuổi 15-24 tuổi và người già trên 65 tuổi [34], [41]. 

Trong khi đó, theo Trần Văn Bé và cộng sự nghiên cứu trên 109 bệnh nhân ở 

thành phố Hồ Chí Minh và các tỉnh phía Nam thì tỉ lệ bệnh cao nhất ở nhóm 

tuổi dưới 24 tuổi là 65,14% [9]. Như vậy, trẻ em và người lớn trẻ tuổi là nhóm 

tuổi mắc bệnh STX cao hơn so với các lứa tuổi khác. Do đó, vì nghiên cứu 

của chúng tôi chỉ tập trung ở nhóm tuổi dưới 18 tuổi nên số lượng bệnh nhi 

cũng khá đông và độ tuổi mắc bệnh cao nhất của STXMP là 1 - < 5 tuổi (theo 

bảng 3.2) là hoàn toàn phù hợp với các nghiên cứu trước đây. 

Tuổi tử vong 

 Theo bảng 3.3, nhóm STXDT có tuổi tử vong trung bình ước lượng 

là 3,48 tuổi và trung vị là 2,33 tuổi, thấp hơn có ý nghĩa so với tuổi tử vong 

của nhóm STX MP ước lượng là 6,87 tuổi và trung vị là 5,5 tuổi (p < 0,05). 

Điều này có thể là do STXDT thường có biểu hiện bệnh sớm, phải truyền 

máu và phụ thuộc truyền máu từ rất nhỏ. Trong số 20/31 bệnh nhi STXDT 

đã tử vong ghi nhận được thì bệnh nhi tử vong sớm nhất là khi 0,25 tuổi (3 

tháng tuổi) và có một trẻ Fanconi sống được đến 12,5 tuổi. Điều này chứng 

tỏ STXDT có tuổi thọ thấp do đặc điểm huyết học của bệnh xuất hiện sớm 

nên gây thiếu máu, xuất huyết và nhiễm trùng nặng dẫn đến tử vong sớm. 

Ngoài ra, tuổi thọ thấp có lẽ còn do tính chất dễ chuyển ác tính của 
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STXDT. Trong nghiên cứu có một trẻ Fanconi đã chuyển thể bệnh thành 

bạch cầu cấp và đã tử vong. 

 Tóm lại, trong nghiên cứu của chúng tôi, có sự khác biệt về tuổi biểu 

hiện bệnh cũng như tuổi tử vong giữa hai nhóm nguyên nhân gây STX: 

STXDT có biểu hiện bệnh sớm và tuổi tử vong thấp hơn so với STXMP. 

4.1.1.3. Phân bố theo giới 

 Theo biểu đồ 3.1 cho thấy trong nghiên cứu của chúng tôi phân bố giới 

tính trẻ trai cao hơn trẻ gái, tỉ lệ nam/nữ là 1,65 (121/73) và đặc điểm này được 

thấy ở cả hai nhóm nguyên nhân di truyền và mắc phải. 

 Với nhóm STXDT, tỉ lệ bệnh nhân nam của Fanconi là cao hơn nữ mặc 

dù 99% các trường hợp bệnh là liên quan đến di truyền nhiễm sắc thể thường 

[29]. Theo Taniguchi T (2006), Alter B.P (2007) tỉ lệ nam/nữ ở bệnh nhân 

Fanconi lần lượt là 1,24 và 1,2 [27], [29]. Nghiên cứu của chúng tôi cho kết 

quả tương tự với 10 bệnh nhi Fanconi có tỉ lệ nam/nữ là 1,5. 

 Một số kết quả nghiên cứu trước đây ở trong nước và nước ngoài về 

STXMP cũng cho thấy phân bố giới tính nam nhiều hơn nữ. Tỉ lệ mắc bệnh 

giữa nam và nữ của STXCRNN ở trẻ em theo Nguyễn Văn Duyên (1980) là 

gần bằng 2 [22], Bùi Văn Viên (1987) là 1,8 [23], Nguyễn Hoàng Nam (2001) 

là 1,4 [24] và của Nguyễn Thị Hương Mai (2014) là 1,55 [25]. Ở Việt Nam, 

theo Trần Văn Bé (1997) tần suất mắc STXMP tại các tỉnh phía Nam là 

2,8/10
6 
người dân/năm [9], trong đó riêng nam giới là 4,5/10

6 
người/năm [8], 

[40]. Theo một nghiên cứu báo cáo ở ba vùng của Thái Lan (2006) cho thấy ở 

Bangkok có tỉ lệ mắc STX của nam cao hơn nữ, nhưng ở hai vùng nông thôn 

ở Đông Bắc là Khonkaen có tỉ lệ nữ mắc tương đương nam giới và ở miền 

Nam là Songkla lại có nữ mắc cao hơn nam [41]. Một nghiên cứu đa trung 

tâm ở Tây Ban Nha (2008) trên 235 bệnh nhân cả trẻ em và người lớn cho 

thấy tần suất mắc STX của nam là 2,54/10
6 
người dân/năm và của nữ là 

2,16/10
6 
người dân/năm, tỉ lệ nam/nữ là 1,18 [34]. Tuy nhiên, một số nghiên 
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cứu khác lại cho thấy STXMP không có sự khác nhau về tỉ lệ mắc ở nam và nữ 

[8], [39]. Ví dụ như báo cáo năm 2007 trên 257 bệnh nhân STXMP tại Thụy 

Điển tổng kết từ năm 2000-2011 cho thấy tỉ lệ nam nữ tương đương nhau [35].  

 4.1.1.4. Phân bố theo dân tộc 

 Đa số bệnh nhi STX là dân tộc Kinh (85,6%), nhận xét tương tự cho cả 

nhóm STXDT và mắc phải. Có 28 bệnh nhi thuộc các dân tộc như Mông (7 

trẻ), Mường (5 trẻ), Tày, Thái, Dao (4 trẻ), Nùng (3 trẻ) và Khơ Mú (1 trẻ) 

(bảng 3.4). Theo tổng điều tra dân số và nhà ở năm 2019, người dân tộc Kinh 

chiếm 85,3% dân số cả nước, sau đó lần lượt là các dân tộc Tày, Thái và 

Mường, Mông, Khmer [124]. Do đó, tỷ lệ người dân tộc Kinh mắc bệnh trong 

nghiên cứu cao là hoàn toàn phù hợp với phân bố các dân tộc ở nước ta. 

4.1.1.5. Phân bố theo mức độ nặng của suy tủy xương 

  Theo bảng 3.5 chúng tôi phân loại mức độ nặng của STX theo tiêu 

chuẩn Camitta (1976) có bổ sung, tỉ lệ bệnh nhi STX mức độ rất nặng/nặng 

chiếm đa số 62,9% và sự phân bố mức độ nặng của bệnh như vậy cũng tương 

tự ở 2 nhóm di truyền và mắc phải (khác biệt không có ý nghĩa p > 0,05). Tuy 

nhiên, trong nhóm STXMP thì STX thứ phát có phân loại chủ yếu là không 

nặng không phụ thuộc truyền máu còn STXCRNN vẫn chủ yếu là STX rất 

nặng/nặng (khác biệt có ý nghĩa p < 0,05). Sở dĩ điều này bởi STX thứ phát 

do nhiễm trùng nên thường có biểu hiện cấp tính và có khả năng hồi phục tốt 

khi đáp ứng điều trị bệnh chính; còn STXDT và STXCRNN thường diễn biến 

mạn tính nên mức độ STX thường tiến triển nặng dần và đòi hỏi phụ thuộc 

truyền máu. Theo một nghiên cứu đa trung tâm ở Barcelona (Tây Ban Nha) từ 

1980-2003 cũng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân rất nặng/nặng chiếm đa số 83,8% 

tổng số bệnh nhân nghiên cứu, riêng tỷ lệ bệnh nhân STX mức độ rất nặng ở 

nhóm 2-14 tuổi chiếm 48,3% [31]. Như vậy, có thể nói STX là một bệnh 

nặng, do đó khó khăn trong việc điều trị và kiểm soát bệnh tốt.  
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4.1.1.6. Lí do vào viện  

  Bệnh nhi STX toàn bộ được phát hiện bệnh chủ yếu là nhờ triệu chứng 

xuất huyết (45,4%). Sốt và thiếu máu cũng là lý do thường gặp giúp phát hiện 

bệnh với tỉ lệ lần lượt là 39,7% và 36,1%. Do các bệnh nhi STX đều có giảm 

sinh dòng TC, HC ở tủy nên đa phần bệnh nhi đến khám vì xuất huyết do 

giảm TC hoặc da xanh do giảm HC. Ngoài ra, bệnh nhi STX còn có giảm sinh 

BCTT ở tủy nên bệnh nhi cũng có thể vào viện vì lý do sốt và biểu hiện 

nhiễm trùng ở các cơ quan như ho, tiêu chảy, áp xe/viêm tổ chức. Một số lí do 

đi khám khác có liên quan đến nguyên nhân gây STX như mệt mỏi, vàng da 

cho nguyên nhân viêm gan; chậm lớn hay chậm phát triển thể chất cho 

nguyên nhân di truyền. Có một trường hợp tình cờ phát hiện giảm các tế bào 

máu sau tai nạn giao thông (biểu đồ 3.2). 

4.1.1.7. Triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng thiếu máu 

 Sau khi trẻ được sinh ra, tủy xương đóng vai trò là nơi chủ yếu sản xuất 

HC của cơ thể, ở trẻ bị STX chức năng sinh HC của tủy suy giảm dẫn tới tình 

trạng thiếu máu với các biểu hiện trên lâm sàng như mệt mỏi, hoa mắt, chóng 

mặt, da xanh, niêm mạc nhợt, nhịp tim nhanh…Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, 100% trẻ lúc nhập viện đều có biểu hiện thiếu máu (bảng 3.6). Theo các 

nghiên cứu về STXCRNN trên trẻ em trước đây như của Bùi Văn Viên 

(1987), Nguyễn Hoàng Nam (2001) đều cho kết quả 100% bệnh nhi có hội 

chứng thiếu máu [23], [24]. Tỉ lệ thiếu máu cũng rất cao trên bệnh nhân STX 

người lớn như: Bạch Quốc Khánh (1990), Nguyễn Thị Lan (2000) cũng là 

100% [16], [18]. 

Đặc điểm thiếu máu trong STX là thiếu máu tiến triển từ từ, mức độ 

vừa đến nặng và rất nặng. Theo các tác giả, nồng độ huyết sắc tố (Hb) là một 

yếu tố phản ánh chính xác tình trạng thiếu máu. Theo bảng 3.14 bệnh nhi 

nhập viện với tình trạng thiếu máu vừa (Hb 70 - < 100 g/l) chiếm 50,5%, 
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thiếu máu nặng (Hb < 70g/l) chiếm 45,9%, do đó phần lớn bệnh nhi trong quá 

trình điều trị phải truyền máu nhiều lần và phụ thuộc truyền máu. Kết quả này 

cũng phù hợp với nhận xét của Nguyễn Hoàng Nam (2001) nghiên cứu trên 

48 bệnh nhi cho biết có 54,2% thiếu máu vừa, 35,4% thiếu máu nặng, 2,1% 

thiếu máu rất nặng [24]. Tuy nhiên, tỉ lệ bệnh nhi thiếu máu nặng trong 

nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều so với các nghiên cứu của những 

năm 1980. Theo Nguyễn Văn Duyên (1980) tỉ lệ bệnh nhân có Hb < 60g/l là 

87,5% [22], Bùi Văn Viên (1987) là 88% [23]. Tỉ lệ bệnh nhân thiếu máu 

nặng có xu hướng giảm trong những năm gần đây theo chúng tôi là do điều 

kiện y tế của nước ta đã có nhiều cải thiện hơn trước nên trẻ bị STX được đưa 

đến viện sớm, được chẩn đoán ở giai đoạn sớm hơn, nên tình trạng thiếu máu 

đỡ nặng nề hơn. 

Triệu chứng xuất huyết 

 Tiểu cầu là một thành phần quan trọng tham gia vào quá trình đông 

cầm máu, trong STX khả năng sản xuất TC của tủy giảm dẫn tới hội chứng 

xuất huyết do giảm số lượng TC trên lâm sàng. Kết quả ở bảng 3.6 cho thấy 

có 80,4% bệnh nhi STX có biểu hiện xuất huyết. Kết quả tỉ lệ xuất huyết của 

chúng tôi hơi thấp hơn so với một số nghiên cứu trước đây như theo Nguyễn 

Văn Duyên (1980) là 93,1% [22], Bùi Văn Viên (1987) là 96% [23], Nguyễn 

Hoàng Nam (2001) là 87,5% [24]. Nhưng như ở phần trên chúng tôi đã bàn 

luận, xuất huyết vẫn là một triệu chứng sớm, phổ biến và chủ yếu là lí do vào 

viện khám dẫn đến nhập viện ở trẻ bị STX. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, vị trí xuất huyết phổ biến là ở da 

(77,3%), niêm mạc mũi miệng (43,3%), xuất huyết đường tiêu hóa (23,2%), 

sinh dục-tiết niệu (8,2%), não-màng não (6,2%), cơ xương khớp (1,6%) (bảng 

3.8). Điều cần lưu ý là trong khi có tới 45,9% bệnh nhi thiếu máu nặng có Hb 

dưới 70 g/l (bảng 3.14) thì tỉ lệ trẻ xuất huyết nặng (tiêu hóa, sinh dục-tiết niệu, 

não-màng não) không cao tương ứng. Điều này chứng tỏ không có sự tương 
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xứng giữa mức độ thiếu máu và mức độ xuất huyết, thiếu máu không chỉ do 

mất máu của xuất huyết mà còn do tủy xương giảm sản xuất. Đây là một điểm 

giúp các thầy thuốc lâm sàng phân biệt giữa xuất huyết giảm tiểu cầu do tủy 

xương và xuất huyết giảm tiểu cầu miễn dịch không rõ nguyên nhân. 

Sốt và nhiễm trùng 

 Bệnh nhi STX có thiếu máu và xuất huyết là hai biểu hiện lâm sàng 

chủ yếu, bên cạnh đó trẻ dễ bị nhiễm khuẩn do giảm số lượng BCTT. Sốt là 

một triệu chứng thường gặp biểu hiện của nhiễm trùng. Theo bảng 3.6 cho 

thấy 80,9% bệnh nhi có biểu hiện sốt. Kết quả này cao hơn với kết quả của 

Nguyễn Văn Duyên (1980) là 58,6% [22], của Đào Văn Chinh (1986) là 

71,4% [15], Bùi Văn Viên (1987) là 64% [23]. Cùng với sốt, tỉ lệ nhiễm 

trùng trong nghiên cứu của chúng tôi cũng rất cao chiếm 83,5% (bảng 3.6). 

Theo bảng 3.9, vị trí nhiễm trùng chủ yếu là viêm phế quản-phổi (42,3%), 

sau đó là nhiễm virus (EBV/CMV) huyết (34,1%,), nhiễm trùng da-niêm 

mạc (16%), viêm họng-viêm tai giữa (15,4%), nhiễm khuẩn huyết (14,4%). 

Các vị trí nhiễm trùng khác khá đa dạng như da-niêm mạc (nhọt, viêm mô 

tế bào, viêm tắc tĩnh mạch xoang hang, apxe ngực, viêm hạch, loét/nấm 

miệng, loét hậu môn), nhiễm trùng tiêu hóa (tiêu chảy, viêm gan, apxe 

gan), nhiễm khuẩn tiết niệu, viêm xương khớp, thủy đậu, cúm A, viêm 

phúc mạc, viêm não, tay chân miệng... 

 Nhiễm trùng là một trong triệu chứng thường gặp của STX, là hậu quả 

của giảm BC, nhất là giảm BCTT nên nhiễm trùng thường nặng và tái diễn. 

Tuy nhiên, nhiễm trùng không chỉ là biểu hiện bệnh mà còn chính là nguyên 

nhân gây STX thứ phát ở trẻ em. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 48 

trường hợp nhiễm trùng nặng được coi là căn nguyên của STX. Đáng lưu ý là 

40/48 (83,3%) trường hợp nhiễm trùng nặng này có kèm theo hội chứng HLH 

và 38/40 (95%) trường hợp HLH kèm giảm sản tủy này có nhiễm virus EBV 

huyết (bảng 3.2 và 3.9). Tại Bệnh viện Nhi Trung ương, tỉ lệ bệnh nhi mắc 
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HLH có nhiễm EBV theo nghiên cứu của Phạm Thị Hoài (2013) cũng rất cao 

chiếm 78,6% [125]. Như vậy, nhiễm EBV huyết không những là căn nguyên 

gây STX thường gặp như đã được mô tả trong y văn mà còn là một trong 

những căn nguyên thường gặp gây hội chứng HLH ở trẻ em. Do đó, trong 

nghiên cứu có tới 38 bệnh nhi nhiễm EBV gây ra cả giảm sản tủy và hội 

chứng HLH.    

 Do các bệnh nhi STX phải truyền máu nhiều lần nên tỉ lệ nhiễm virus 

viêm gan B và C khá cao 7,1% (bảng 3.9), cao hơn so với tỉ lệ nhiễm bệnh 

trung bình tại Việt Nam (1,0-2,9%) [126]. Ngoài ra, viêm gan virus còn được 

cho là nguyên nhân của STX. Tuy nhiên, trong số nguyên nhân nhiễm trùng 

gây STX của nghiên cứu có 3 trường hợp STX sau viêm gan: một trường hợp 

nhiễm viêm gan C, một trường hợp nhiễm CMV và một trường hợp viêm gan 

nhưng chưa tìm thấy bằng chứng các virus thường gặp. Trường hợp đầu mất 

liên lạc, còn hai trường hợp sau bệnh nhi đều dần hồi phục STX về bình 

thường khi viêm gan hồi phục.  

Tiền sử gia đình 

  Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 10/31 (32,3%) bệnh nhi STXDT có 

yếu tố tiền sử gia đình là có anh chị em cũng bị STX (bảng 3.7). Tiền sử gia 

đình là một yếu tố quan trọng giúp chúng ta chẩn đoán STXDT ở những bệnh 

nhi có giảm sản tủy. Những bệnh nhi này cần được làm xét nghiệm di truyền 

để chẩn đoán xác định thể bệnh STXDT, từ đó tư vấn di truyền, xét nghiệm 

cho anh chị em ruột còn lại của bệnh nhi. Tuy nhiên, điều kiện xét nghiệm di 

truyền phân tử ở Việt Nam hiện nay chưa cho phép tìm được tất cả các gen 

đột biến đặc hiệu cho từng loại STXDT. Tại Bệnh viện Nhi Trung ương 

chúng tôi mới thực hiện được test đứt gãy nhiễm sắc thể khi nuôi cấy nhiễm 

sắc thể từ máu ngoại vi với sự có mặt trong môi trường nuôi cấy tác nhân liên 

kết chéo là Mitomycin C. Đây là xét nghiệm đặc hiệu giúp chẩn đoán Fanconi 

khi test cho kết quả có sự tăng đứt gãy của nhiễm sắc thể của bệnh nhi đó. 
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Các dị tật/bất thƣờng hình thể 

  Dị tật/bất thường hình thể cũng là một yếu tố quan trọng giúp chẩn 

đoán STXDT ở những bệnh nhi có giảm sản tủy. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, có 28/31 bệnh nhi STXDT có dị tật/bất thường hình thể chiếm 90,3%. 

Như vậy, có 3 bệnh nhi STXDT (9,7%) không có dị tật/bất thường hình thể 

được chẩn đoán dựa vào tiêu chuẩn giảm sản tủy kèm theo có tiền sử gia đình, 

có 7 bệnh nhi STXDT vừa có tiền sử gia đình vừa có dị tật/bất thường hình 

thể (bảng 3.7). 

 Theo bảng 3.7, những bất thường hình thể hay gặp ở bệnh nhi STXDT 

là: bất thường xương (ngón tay cái thừa, cong hoặc chẻ đôi, không có xương 

bàn ngón tay cái hoặc thừa ngón chân, gù cột sống), khuôn mặt đặc biệt là 

đầu mặt nhỏ (mặt nhỏ, mắt nhỏ và cằm nhỏ), tăng sắc tố da màu cà phê sữa, 

lùn thân ngắn và khe mắt hẹp, dị tật thận (chỉ có một thận, lạc chỗ), dị tật tim 

(thông liên thất). Ngoài ra, theo bảng 3.6, gặp tỉ lệ không nhỏ STXDT có biểu 

hiện chậm phát triển thể chất (61,3%) và chậm phát triển tinh thần (48,4%). 

Những dị tật/bất thường về hình thể trên cũng thường được mô tả y văn ở 

những bệnh nhi Fanconi là nhóm nguyên nhân hay gặp nhất trong STXDT. 

Theo tổng kết của một số tác giả về STXDT cũng cho thấy có khoảng 30% 

bệnh nhi Fanconi không có dị tật/bất thường hình thể, nhưng 10 bệnh nhi 

Fanconi trong nghiên cứu của chúng tôi đều có dị tật/bất thường hình thể. 

Điều này có lẽ do tiêu chuẩn chẩn đoán Fanconi của chúng tôi chỉ dựa vào 

test đứt gãy nhiễm sắc thể với 10 trường hợp dương tính (bảng 3.7), còn nếu 

dựa vào xét nghiệm tìm gen đột biến Fanconi thì có thể số lượng bệnh nhi 

Fanconi trong nghiên cứu sẽ đông hơn và sẽ có thể có một tỉ lệ bệnh nhi 

Fanconi nhưng không có dị tật/bất thường hình thể như y văn mô tả.   

 Trong nghiên cứu, chúng tôi gặp duy nhất một trẻ 35 tháng tuổi có bất 

thường hình thể là có tam chứng bao gồm thiểu sản móng, bạch sản lưỡi và 

sắc tố da dạng lưới được chẩn đoán là loạn sản sừng bẩm sinh là một trong 

những thể STXDT hiếm gặp (bảng 3.7). 
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Các triệu chứng khác 

 Các triệu chứng lâm sàng khác xuất hiện tùy thuộc nguyên nhân STX.  

STX thứ phát thường do nhiễm trùng nặng như nhiễm virus huyết, nhiễm 

khuẩn huyết với hội chứng HLH nên có những biệu hiện toàn thân nặng hay 

tổn thương suy các cơ quan như gan to/suy gan, suy thận, tràn dịch các màng 

như màng phổi, màng bụng, tràn khí màng phổi, phát ban da, lách to, co giật, 

phù, hoàng đảm, rối loạn đông máu, rối loạn điện giải, hạch to… STXCRNN 

thường có biến chứng nhiễm trùng trong quá trình điều trị kéo dài, nhất là sau 

dùng thuốc ức chế miễn dịch nên có một bệnh nhi có những triệu chứng gan to, 

suy gan do áp xe gan kèm tràn dịch màng phổi và suy thận, một bệnh nhi có 

nhiễm khuẩn huyết và suy thận cấp, một bệnh nhi nhiễm khuẩn viêm tràn dịch 

khớp. Đáng lưu ý có hai trường hợp STXDT là Fanconi có biểu hiện đái tháo 

đường type 1 có lẽ liên quan đến bất thường hệ nội tiết trong bệnh cảnh di 

truyền của Fanconi. 

4.1.1.8. Các phương pháp điều trị cho suy tủy xương 

 Bảng 3.10 cho thấy các phương pháp điều trị đã áp dụng cho 194 bệnh 

nhân STX của nghiên cứu. Với STXDT, điều trị đặc hiệu duy nhất là ghép 

TBG tạo máu từ người cho phù hợp. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng 

tôi, chưa trường hợp nào STXDT được áp dụng biện pháp điều trị đặc hiệu 

này, 100% trường hợp chỉ nhận được điều trị hỗ trợ đơn thuần. Những bệnh 

nhi có mức độ STX không nặng không phụ thuộc truyền máu chỉ cần theo dõi 

định kì, bệnh nhi phụ thuộc truyền máu thì cần truyền khối HC định kì, truyền 

khối TC khi lâm sàng xuất huyết hoặc TC giảm nặng, điều trị nhiễm trùng và 

điều trị các triệu chứng khác như phẫu thuật chỉnh sửa dị tật tim hoặc xương 

bàn tay. 

 Điều trị cho STX thứ phát chủ yếu là điều trị theo nguyên nhân như 

điều trị thuốc kháng sinh cho vi khuẩn, thuốc kháng virus cho bệnh nhi nhiễm 

EBV hoặc CMV, điều trị phác đồ bạch cầu cấp khi bệnh nhi chuyển thể thành 
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bạch cầu cấp từ thể tiền bạch cầu cấp có giảm sản tủy hoặc điều trị kết hợp 

thêm hội chứng HLH nếu bệnh nhi đủ tiêu chuẩn chẩn đoán HLH. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, 87,5% bệnh nhân STX thứ phát đã được điều trị 

đặc hiệu theo nguyên nhân tìm được. Có 7 trường hợp STX thứ phát (12,5%) 

chỉ được hỗ trợ điều trị triệu chứng đơn thuần bởi do diễn biến xấu và quá 

nhanh của bệnh nên chưa kịp áp dụng các biện pháp điều trị theo bệnh nguyên 

kể trên mà bệnh nhi đã tử vong hoặc xin về. 

 Các biện pháp điều trị cho STXCRNN ở bệnh viện Nhi Trung ương đã 

có nhiều thay đổi so với trước đây, nếu như vào những năm 80, biện pháp đầu 

tay và được coi là có hiệu quả là dùng androgen [22] thì hiện nay trong 

nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhi được điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch 

là chủ yếu bao gồm corticoid đơn thuần (18,7%), corticoid + CSA (13,1%), 

corticoid + azathioprine (0,9%), cyclophosphamid (1,8%) và ATG + CSA là 

phương thức điều trị ức chế miễn dịch được ưu tiên lựa chọn nhất hiện nay 

(41,3%). Chỉ có 2 bệnh nhi được ghép TBG (1,8%) và không có bệnh nhi nào 

điều trị cắt lách. Ngoài ra, bệnh nhi STXCRNN chỉ được nhận điều trị hỗ trợ 

đơn thuần chiếm 22,5%, các biện pháp điều trị hỗ trợ chủ yếu là truyền máu, 

kháng sinh và G-CSF.  

4.1.1.9. Phân tích tình trạng sống, tử vong 

Bảng 3.11 cho thấy trong 194 bệnh nhi nghiên cứu, cho đến thời điểm 

kết thúc nghiên cứu chúng tôi chỉ liên lạc trực tiếp được với gia đình 152 trẻ 

(78,3%), còn 42 trẻ (21,7%) mất liên lạc không rõ diễn biến bệnh. Tỉ lệ bệnh 

nhân STX còn sống trong nghiên cứu là 45,4% và tỉ lệ tử vong là 33% (bảng 

3.11). Biểu đồ 3.3 cho thấy ước lượng thời gian sống toàn bộ (OS) của bệnh 

nhi STX ở thời điểm 12 tháng là 79,5%; 24 tháng là 72,8%; 36 tháng là 

69,8%; 48 tháng là 67,4% và sau 60 tháng (5 năm) là 54,2%. Trong số 88 

bệnh nhi còn sống theo dõi được, có 9 bệnh nhi (chiếm 4,6%) vẫn phụ thuộc 

truyền máu cần phải truyền máu hàng tháng, có 26 bệnh nhi (13,4%) không 
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phụ thuộc truyền máu nghĩa là không phải truyền máu trong vòng 6 tháng trở 

lại đây và có tới 53 bệnh nhi (27,3%) đã khỏi bệnh hoàn toàn (bảng 3.11). Kết 

quả tỉ lệ còn sống, tử vong của bệnh nhân STX trong nghiên cứu chúng tôi có 

khả quan so với một số nghiên cứu trước đây phải chăng do những tiến bộ 

gần đây trong phương pháp điều trị STX nhất là với STXMP. Theo Li F P. và 

cộng sự nghiên cứu trên 58 bệnh nhi dưới 16 tuổi ở bệnh viện trẻ em tại 

Boston (Hoa Kỳ) từ năm 1958-1970 với phương thức điều trị kinh điển là 

androgen, corticosteroid và điều trị hỗ trợ cho thấy tỷ lệ tử vong là rất cao 

71% và trong số 15 trẻ còn sống thì có 3 trẻ vẫn phải truyền máu [127]. 

Những nghiên cứu gần đây trong việc áp dụng các phương pháp điều trị thuốc 

ức chế miễn dịch và ghép TBG trên trẻ em STXMP đã cho nhiều kết quả khả 

quan. Tác giả Kojima S. và cộng sự (2000) so sánh vai trò giữa điều trị thuốc 

ức chế miễn dịch và ghép TBG trên bệnh nhi STX cho thấy tỷ lệ trẻ sống trên 

10 năm ở hai nhóm này lần lượt là 55 ± 8% và 97 ± 3% (p = 0,004); từ đó 

khẳng định ghép TBG là biện pháp hữu hiệu để điều trị bệnh STX [128]. 

Nghiên cứu STX ở trẻ em trên 53 trung tâm y tế ở Đức và Australia từ năm 

1993-2001 cho thấy trẻ em với mức độ suy tủy rất nặng có tỷ lệ đáp ứng hoàn 

toàn cao hơn nhóm suy tủy nặng (68% so với 45%, p = 0.009) và do đó tỷ lệ 

sống sót cũng cao hơn (93% so với 81%) [102]. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi có hai bệnh nhân được ghép TBG và hiện tại đều đã ổn định khỏi bệnh 

hoàn toàn. Ngoài ra, hiệu quả của phương thức điều trị bởi thuốc ức chế miễn 

dịch là ATG kết hợp CSA góp phần cải thiện tiên lượng của bệnh STX sẽ 

được đề cập đến trong phần mục tiêu 2 của luận án.   

 So sánh tỉ lệ còn sống và tử vong của hai nhóm STXDT và STXMP 

liệu có sự khác nhau?.  Bảng 3.11, cho thấy tỉ lệ tử vong của nhóm STXDT là 

64,5% và không có trường hợp STXDT nào hồi phục khỏi bệnh cả, trong khi 

tỉ lệ tử vong của nhóm mắc phải chỉ là 27%. Tuy nhiên, nhóm mắc phải có tới 

39/163 (23,9%) trường hợp không liên lạc được và không rõ tình trạng hiện 
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tại, trong khi nhóm STXDT chỉ có 3/31 (9,7%) trường hợp không liên lạc 

được nên con số tử vong của nhóm mắc phải chưa hẳn thấp vậy. Tuy vậy, 

biểu đồ 3.4 cho thấy ước lượng thời gian sống toàn bộ của nhóm STXDT 

và mắc phải ở những năm đầu thì khá tương đương nhau, nhưng sau 5 năm 

ước lượng thời gian sống toàn bộ của STXDT chỉ là 21,4%, trong khi của 

STXMP là 62,8% và sự khác biệt này thực sự có ý nghĩa thống kê với test 

Log Rank p < 0,01. Do đó, có thể kết luận rằng STXDT có tiên lượng xấu 

hơn so với STXMP. 

So sánh tỉ lệ còn sống và tử vong của hai nhóm STX thứ phát và 

STXCRNN liệu có sự khác nhau?. Bảng 3.11, cho thấy tỉ lệ còn sống khỏi 

hoàn toàn của nhóm STX thứ phát là 57,1%, trong khi tỉ lệ tỉ lệ còn sống khỏi 

hoàn toàn của nhóm STXCRNN chỉ là 19,6%. Tuy nhiên, nhóm STXCRNN 

có tới 36/107 (33,6%) trường hợp không liên lạc được và không rõ tình trạng 

hiện tại, trong khi nhóm STX thứ phát chỉ có 3/56 (5,4%) trường hợp nên có 

thể con số còn sống khỏi hoàn toàn của nhóm STXCRNN chưa hẳn thấp vậy. 

Tuy vậy, kết quả bảng 3.5 cho thấy có sự khác biệt về mức độ nặng của STX 

ở hai nhóm này: STXCRNN chủ yếu là STX mức độ nặng và rất nặng còn 

STX thứ phát lại chủ yếu là không nặng không phụ thuộc truyền máu, do đó 

điều này có thể giải thích cho tiên lượng của STXCRNN với mức độ STX 

nặng hơn nên khó điều trị khỏi hơn so với STX thứ phát là loại STX tìm được 

căn nguyên và dễ có khả năng hồi phục nếu đáp ứng với điều trị căn nguyên.  

Nguyên nhân tử vong chủ yếu là do nhiễm khuẩn nặng như nhiễm 

khuẩn huyết chiếm 62,5%, kế đến là xuất huyết nặng như là xuất huyết não, 

phổi, tiêu hóa… chiếm 34,4%. Các nguyên nhân khác gây tử vong cho bệnh 

nhân STX là suy thận/suy gan, thiếu máu nặng và có 3 trường hợp tử vong tại 

nhà không rõ nguyên nhân (bảng 3.12).   

Tóm lại, STX là một bệnh nặng, nhưng với các phương pháp điều trị 

hiện nay đã có nhiều tiến bộ, tỷ lệ tử vong mặc dù đã giảm hơn so với trước 
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đây nhưng so với các bệnh lý khác thì vẫn ở mức cao. Nguyên nhân tử vong 

chủ yếu vẫn là nhiễm khuẩn và xuất huyết, do đó khâu điều trị hỗ trợ như 

truyền máu, kháng sinh… có vai trò rất quan trọng để dự phòng các trường 

hợp tử vong đáng tiếc. 

4.1.2. Đặc điểm huyết học 

4. .2. . Đặc điểm máu ngoại vi 

- Các chỉ số của HC: 

 Bảng 3.13 cho thấy số lượng HC, nồng độ Hb và số lượng HC lưới của 

bệnh nhi STX đều rất thấp, với trung vị lần lượt là 2,51 T/l; 71,5 g/l và 10,9 

G/l. Do đó, phần lớn bệnh nhi trong quá trình điều trị phải truyền khối HC. 

Chúng ta cũng thấy nhóm STXDT và STXMP có số lượng HC, Hb, HC lưới 

giảm rất thấp như nhóm chung. Tuy nhiên trong nhóm STXMP, trung vị của 

số lượng HC, Hb, HC lưới của STXCRNN thấy thấp hơn so với STX thứ phát 

(2,36 T/l so với 3,07 T/l; 71 g/l so với 76 g/l; 10,1G/l so với 21,9 G/l) (bảng 

3.13). Không những thế các chỉ số huyết học này của STXCRNN tiếp tục duy 

trì thấp trong suốt quá trình bệnh, còn của STX thứ phát nếu bệnh nhi đáp ứng 

điều trị với bệnh nguyên có thể nhanh chóng hồi phục dần đa số về bình 

thường. Chính vì vậy, đa số bệnh nhi STXCRNN không những đòi hỏi truyền 

máu mà cần truyền nhiều lần hay còn gọi là bị PTTM. 

 Theo các tác giả nồng độ Hb là một yếu tố phản ánh chính xác tình 

trạng thiếu máu. Theo bảng 3.14, bệnh nhi STX nhập viện với tình trạng thiếu 

máu vừa (Hb từ 70 - < 100 g/l) chiếm 50,5%, thiếu máu nặng (Hb dưới 70g/l) 

là 45,9%. Với STXCRNN tỉ lệ thiếu máu vừa và nặng cũng tương tự chiếm 

khoảng 1/2 số trẻ mỗi loại. Tuy nhiên với STXDT và STX thứ phát có đặc 

điểm khác biệt và trái ngược nhau: STXDT có mức độ thiếu máu nặng chiếm 

đa số (61,3%), STX thứ phát thì chủ yếu là thiếu máu vừa (69,6%). Điều này 

cũng chứng tỏ thực tế lâm sàng STXDT đòi hỏi truyền máu và tiên lượng xấu, 

còn STX thứ phát ít cần truyền máu hơn và có khả năng hồi phục. 



110 

 

 Kết quả của một số nghiên cứu STX khác như: Nguyễn Văn Duyên 

(1980) ở người lớn có tỉ lệ thiếu máu nặng với Hb < 60g/l là 87,5% [22]; Bùi 

Văn Viên (1987) ở trẻ em có tỉ lệ Hb < 60g/l là 88% [23]; Nguyễn Hoàng 

Nam (2001) nghiên cứu trên 48 bệnh nhi cho biết có 54,2% thiếu máu vừa, 

35,4% thiếu máu nặng, 2,1% thiếu máu rất nặng [24]. Mặc dù ngưỡng thiếu 

máu nặng trong nghiên cứu của chúng tôi lấy cao hơn là Hb < 70 g/l, nhưng 

cũng như  Nguyễn Hoàng Nam tỉ lệ bệnh nhi thiếu máu nặng trong nghiên 

cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều so với các nghiên cứu trước. Tỉ lệ bệnh nhi 

thiếu máu nặng có xu hướng giảm trong những năm gần đây theo chúng tôi là 

do điều kiện y tế của nước ta đã có nhiều cải thiện hơn trước nên trẻ bị STX 

được đưa đến viện sớm, được chẩn đoán ở giai đoạn sớm hơn, lượng chế 

phẩm máu dồi dào hơn nên tình trạng thiếu máu của bệnh nhi STX đỡ nặng 

nề hơn. 

 HC lưới máu ngoại vi giảm phản ánh gián tiếp sự tạo máu giảm ở tủy 

xương, do đó số lượng HC lưới của bệnh nhi trong nghiên cứu giảm < 20 G/l 

là gặp chủ yếu với tỉ lệ 68,1%. Kết quả này cũng thể hiện ở STXCRNN với tỉ 

lệ 76,5% trường hợp có số lượng HC lưới < 20 G/l, phù hợp đặc điểm của 

STXCRNN thường có thiếu máu nặng đòi hỏi phụ thuộc truyền máu . 

Đặc điểm thiếu máu ở bệnh nhi STX chủ yếu là thiếu máu bình sắc, HC có kích 

thước bình thường. Thật vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy trung vị của MCV là 

83fl ; 54,6%  có kích thước bình thường với MCV 80-100 fl; MCHC với trung 

vị 336g/l; 97,4% có MCHC  ≥ 300-340 g/l (bảng 3.13, 3.14). 

 Tuy nhiên, theo bảng 3.13 chúng ta thấy trung vị MCV của nhóm di 

truyền (86,9 fl) cao hơn mắc phải (81,4 fl) và bảng 3.14 cũng thấy 90,3% 

STXDT có MCV ≥ 80 fl. Điều này  phù hợp với nhận xét của y văn về đặc 

điểm thiếu máu của STXDT chủ yếu là HC to hoặc bình thường [1], [2]. 

Tương tự, bảng 3.13 cho thấy trung vị MCV của STX thứ phát (75,5 fl) thấp 

hơn so với STXCRNN (85,1 fl) và Bảng 3.14 cũng thấy STX thứ phát có 
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MCV < 80 fl chiếm tỉ lệ khá cao là 76,8%. Có lẽ nguyên nhân thứ phát 

thường là do nhiễm khuẩn như đã thấy ở bảng 3.1, mà đặc điểm thiếu máu 

của nhiễm khuẩn là HC nhỏ, nhược sắc do đó các chỉ số HC của STX thứ 

phát đều thấp hơn so với STXCRNN. 

- Bạch cầu: 

 Theo bảng 3.13, số lượng BC của bệnh nhi STX rất thấp với trung vị 

2,37 (0,07-19,23) G/l. Nhận thấy trung vị số lượng BC của STXMP (2,2 G/l) 

thấp hơn so với STXDT (2,93 G/l). Trong nhóm mắc phải thì trung vị BC của 

STX thứ phát (1,29 G/l) thấp hơn so với STXCRNN (2,4 G/l). Sự giảm thấp 

số lượng BC rõ rệt hơn ở STXMP nói chung cũng như STX thứ phát nói riêng 

đã giải thích cho đặc điểm lâm sàng của STX thứ phát có nhiễm trùng chiếm 

tới 96,4% trường hợp (bảng 3.6) và các nhiễm trùng nặng thường tập trung ở 

nhóm STXMP này (bảng 3.9). 

Số lượng tuyệt đối BCTT rất thấp với trung vị là 0,28 (0-8,07). Bệnh nhi có giá 

trị BCTT nhỏ nhất là 0 G/l (Bảng 3.13). Bệnh nhi STX đều có chủ yếu số lượng 

BCTT giảm thấp < 0,5 G/l (75,3%). Trong đó, có 42,9% STX thứ phát có BCTT 

< 0,2 G/l (bảng 3.14). 

Tóm lại, bệnh nhi STX có số lượng BCgiảm nặng, công thức bạch cầu 

đảo ngược nên có nguy cơ nhiễm trùng cao. Do đó, việc phòng và điều trị nhiễm 

khuẩn với bệnh nhi là rất quan trọng trong suốt quá trình điều trị. 

- Tiểu cầu: 

        Theo bảng 3.13, số lượng TC của bệnh nhi STX rất thấp với trung vị là 13 

G/l. Bệnh nhi có giá trị TC nhỏ nhất là 1 G/l. Nhận thấy trung vị TC của 

STXCRNN (9 G/l) thấp hơn rõ rệt so với STX thứ phát (36 G/l). Hơn nữa, bảng 

3.14 cho thấy bệnh nhi STX có số lượng TC giảm nặng < 20 G/l chiếm tỉ lệ 

30,4% cho STX thứ phát; 86% cho STXCRNN. Số lượng TC ở bệnh nhi STX 

giảm mạnh phù hợp với biểu hiện lâm sàng xuất huyết chiếm tỉ cao của bệnh nhi 

STX và xuất huyết cũng là một trong những nguyên nhân chính gây tử vong ở 

bệnh nhi STX. 
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4. .2.2. Đặc điểm tủy đồ 

 Số lượng tế bào tủy 

 Theo bảng 3.15, số lượng tế bào tủy của bệnh nhi STX giảm nặng với 

trung bình là 16,51 ± 8,27 G/l. Ngoài ra, cũng thấy số lượng tế bào tủy của 

STXMP (15,87 ± 7,75 G/l) thấp hơn rõ rệt so với của STXDT (19,99 ± 10,11 

G/l) với p < 0,05. Tuy nhiên, không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

số lượng tế bào tủy giữa nhóm STX thứ phát và STXCRNN (p > 0,05). Theo 

bảng 3.16, tất cả các bệnh nhi STX nghiên cứu đều có số lượng tế bào tủy 

giảm dưới 30 G/l, trong đó tỷ lệ bệnh nhi có tế bào tủy giảm nặng dưới 10 G/l 

chiếm tới 24,7%.  

Đặc điểm dòng hồng cầu 

         Theo bảng 3.15, tỷ lệ dòng HC giảm nặng với trung bình là 12,49 ± 

10,72% tổng số tế bào tủy. Tỉ lệ HC lưới cũng giảm nhiều với trung bình là 1,62 

± 2,43%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ dòng HC và HC 

lưới giữa STXDT và STXMP, cũng như giữa STX thứ phát và STXCRNN (p > 

0,05). Ngoài ra, theo bảng 3.16, dòng HC giảm < 20% chiếm đa số: 74,2% cho 

STXDT; 85,6% cho STX thứ phát; 82,3% cho STXCRNN và 82% cho tất cả 

các trường hợp STX. Có 35 bệnh nhi (chiếm 18%) có tỷ lệ dòng HC trong tủy ở 

mức bình thường (trên 20%), tuy nhiên do số lượng tế bào tủy giảm nên khi 

tính ra số lượng tuyệt đối của dòng HC ở những bệnh nhi này đều nằm ở mức 

thấp. Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như của Nguyễn Hoàng Nam (2001) 

là 95,8% trường hợp STXCRNN có tỷ lệ dòng HC tủy giảm dưới 20% [24]. 

Theo Bùi Văn Viên (1987) có đến 24% số bệnh nhi có tỷ lệ dòng HC trong giới 

hạn bình thường nhưng giá trị tuyệt đối HC tủy của những bệnh nhi này đều 

giảm nhiều [23]. Tỉ lệ HC lưới tủy giảm nặng < 0,5% gặp ở 24,2% cho 

STXDT; 50% cho STX thứ phát; 22,8% cho STXCRNN và 31% cho tất cả các 

trường hợp STX (bảng 3.16) cũng chứng tỏ sự giảm sinh tủy rõ rệt của dòng 

HC ở những bệnh nhi STX nghiên cứu. 
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Đặc điểm dòng bạch cầu, tiểu cầu 

Bảng 3.15 cho thấy dòng BC hạt giảm nặng với trung bình là 25,66 ± 

16,18% tổng số tế bào tủy. Tuy nhiên, dòng BC hạt của STXCRNN thấp hơn 

rõ rệt so với của STX thứ phát (p < 0,05). Ngoài ra, tỷ lệ dòng BC hạt giảm 

nặng < 20% gặp ở 25,8% cho STXDT; 30,3% cho STX thứ phát; 51,4% cho 

STXCRNN và 41,2% cho tất cả các trường hợp STX (bảng 3.16). Sự giảm 

mạnh của dòng HC, dòng BC hạt dẫn tới tỷ lệ% của dòng lympho tăng cao 

tương đối.  

Hầu hết bệnh nhi không thấy hoặc ít gặp mẫu TC trên tiêu bản tủy 

(96,4%), chỉ có 7 trường hợp có mẫu TC còn bình thường. Không gặp dòng mẫu 

TC trên tiêu bản tủy thấy ở 32,2% cho STXDT; 41,1% cho STX thứ phát; 53,3% 

cho STXCRNN và 46,4% cho tất cả các trường hợp STX (bảng 3.16). 

Các nghiên cứu trước đây đều chỉ ra sự giảm cả ba dòng trong tủy 

xương của trẻ em STX với các đặc điểm giảm nặng về số lượng cũng như tỷ 

lệ của dòng HC, dòng BC hạt, dòng  mẫu TC và tăng tỷ lệ dòng lympho [18], 

[19],[24]. 

4. .2. . Đặc điểm sinh thiết tủy xương 

Tất cả 107 bệnh nhi STXCRNN được sinh thiết tủy thì 100% đều được nhận xét 

mật độ tế bào tủy giảm và tủy xương bị mỡ hóa. Tủy xương bị mỡ hóa  ≥ 75% 

(hay mật độ tế bào tủy chỉ còn dưới 25%) gặp ở 70,1% trường hợp. Có 4 trường 

hợp STXCRNN có tủy xương bị mỡ hóa 50-75% (hay mật độ tế bào tủy còn 25-

50%) chiếm 3,7%, nhưng các trường hợp này đều được ghi nhận là hiếm thấy 

các tế bào tạo máu. Tuy nhiên, có tới 26,2% trường hợp chỉ được ghi nhận mật 

độ tế bào tủy giảm và tủy xương bị mỡ hóa mà không được ghi nhận cụ thể% 

tủy bị mỡ hóa (bảng 3.17). 

Kết quả này cũng phù hợp với các kết quả nghiên cứu trước đây. Theo Võ Thị 

Kim Hoa (2012) với kết quả sinh thiết tủy có tỷ lệ mỡ hóa là 100% và đều có 

mật độ tế bào tủy chỉ còn dưới 25%, trong đó tỷ lệ mật độ tế bào tủy chỉ còn 
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dưới 5% là 23%; 5 - < 15% là 61% và 15-25% là 16% [19]. Theo Lê Hoàng 

Oanh (2000) trên một nghiên cứu về STXCRNN ở người lớn cho thấy đặc điểm 

sinh thiết tủy chủ yếu là mỡ hóa chiếm 67,7%, vừa mỡ hóa vừa xơ hóa chiếm 

16,13% và xơ hóa chiếm 16,13% [17].  

Như vậy, có thể nói sinh thiết tủy có vai trò chẩn đoán bệnh STX, đặc 

điểm sinh thiết tủy xương ở bệnh nhân STX là tủy nghèo hoặc không có tế 

bào nguồn sinh máu; tổ chức tạo máu chủ yếu bị tổ chức mỡ lấn át, hoặc xâm 

nhiễm lympho bào, hoặc kết hợp xơ hóa. 

4.2. Kết quả điều trị STXCRNN với phác đồ ATG phối hợp CSA 

4.2.1. Đặc điểm chung nhóm đối tƣợng nghiên cứu 

 Trong thời gian hơn 10 năm từ 1/2008 đến 8/2018, chúng tôi tổng kết 

được 37 bệnh nhi thỏa mãn tiêu chuẩn nghiên cứu chẩn đoán STXCRNN, 

điều trị bằng phương thức ức chế miễn dịch bao gồm ATG kết hợp với CSA 

tại khoa Huyết học lâm sàng Bệnh viện Nhi Trung ương và được theo dõi 

điều trị diễn biến bệnh đến hết tháng 2/2019. Thời gian theo dõi trung bình 

sau điều trị ATG là 50,16 tháng (4-134 tháng). Các đặc điểm của bệnh nhi 

trong nhóm nghiên cứu khi so sánh với một số tác giả khác như Trần Ngọc 

Kim Anh (n = 34) [25], Jeong D. C. (n = 297) [116], Yoshida N (n = 312) 

[129], chúng tôi có nhận xét sau: 

- Tuổi chẩn đoán STXCRNN trong nghiên cứu của chúng tôi có trung 

bình là 8,2 ± 3,6 tuổi và trung vị là 7,6 tuổi, trẻ nhỏ tuổi nhất là 1,25 tuổi và trẻ 

lớn tuổi nhất là 15 tuổi. Tuổi mắc bệnh của nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu của 

chúng tôi thấp hơn so với một số nghiên cứu nước ngoài kể trên, nhưng tương tự 

nghiên cứu tại Bệnh viện Truyền máu-Huyết học thành phố Hồ Chí Minh (6,5 

tuổi) (bảng 3.18).  

- Phân bố nam nhiều hơn nữ (tỉ lệ nam/nữ là 1,47), tương tự như kết 

quả nghiên cứu của các tác giả trên (biểu đồ 3.5). 
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- Bệnh nhi được phân loại STX nặng (51,4%)/rất nặng (37,8%) đều 

chiếm chủ yếu trong nhóm nghiên cứu, còn lại là phân loại không nặng 

PTTM (10,8%) (biểu đồ 3.6). 

- Bệnh nhi trong nghiên cứu đều có các chỉ số huyết học Hb, HC lưới, 

BC, BCTT, BCLP, TC, số lượng tế bào tủy rất thấp, do đó đều phụ thuộc 

truyền các chế phẩm máu khối HC và khối TC, dễ bị mắc nhiễm trùng nặng. 

- Thời gian từ lúc có biểu hiện triệu chứng đầu tiên đến khi có kết quả 

tủy đồ/sinh thiết tủy xương khẳng định chẩn đoán bệnh trong nghiên cứu có 

trung bình là 1,35 ± 2,22 tháng, trung vị là 0,5 tháng . Trẻ được chẩn đoán 

STX sớm nhất là sau 1 tuần (0,25 tháng), còn bệnh nhi có thời gian chẩn đoán 

muộn nhất là 12 tháng (bảng 3.18). Một trong những nguyên nhân kéo dài 

thời gian chẩn đoán đó là do bệnh nhi ban đầu chỉ có giảm đơn thuần một 

dòng tế bào ở máu ngoại vi, dần dần sau đó mới tiếp tục giảm các thành phần 

khác. Giảm đơn thuần thành phần TC là hay gặp nhất làm bệnh nhi thường có 

chẩn đoán ban đầu là xuất huyết giảm TC miễn dịch và trì hoãn chẩn đoán.  

- Thời gian từ khi chẩn đoán đến điều trị trong nghiên cứu của chúng 

tôi có trung bình là 3,08 ± 4,14 tháng, trung vị là 2 tháng (0,5-24 tháng) như 

vậy điều trị còn là khá muộn (bảng 3.18). Theo khuyến cáo của Hướng dẫn 

chẩn đoán và điều trị STXMP (2009) đã đưa ra một trong những dấu hiệu tiên 

lượng tốt cho đáp ứng điều trị ức chế miễn dịch chính là khoảng thời gian từ 

khi chẩn đoán đến điều trị ngắn [39].     

4.2.2. Kết quả đáp ứng, tái phát và chuyển biến bệnh 

4.2.2.1. Kết quả đáp ứng, yếu tố liên quan đến đáp ứng  

- Tỷ lệ đáp ứng theo thời gian: 

 Kết quả đánh giá đáp ứng điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 

3.20, 3.21) và theo một số nghiên cứu gần đây được tổng hợp như sau:  
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Bảng 4.1: Tỉ lệ đáp ứng điều trị ATG kết hợp CSA của một số nghiên cứu 

 

Nghiên cứu 

Tỷ lệ đáp ứng chung (đáp ứng hoàn toàn) (%) 

Tháng 

3 6 12 24 Toàn bộ 

Rosenfeld S (2003) [106] - 61 58 - - 

Saracco P (2008) [119] (n = 42) - 67,5 - - 71 

Yoshida N (2011) [129] (n = 312) - 56,4 (14,4) - - - 

Kamio T (2011) [105] (n = 441) - - - - 59,9 

Võ T K Hoa (2012) [19] (n  = 52) 46 (3,9) 50 (9,7) 59,8 (28,3) - - 

Trần N K Anh (2014) [25] (n = 34) 21,2 (0) 36,3 (3,0) 54,6 (15,2) - 47,6 (37,3) 

Võ T T Bình (2014) [19] (n = 22) 40 (10) 60 (30) - - - 

Chúng tôi (2020) (n = 37) 46 (0) 60 (5,8) 70,9 (25,9) 75 (32,2) 70,3 (43,3) 

 

 Bảng 4.1 cho thấy kết quả tỷ lệ đáp ứng chung của chúng tôi là 70,3%, 

tương tự các nghiên cứu nước ngoài khác là khoảng 60-70%, nhưng cao hơn 

so với nghiên cứu của Trần Ngọc Kim Anh ở thành phố Hồ Chí Minh. Tỉ lệ 

đáp ứng hoàn toàn ở toàn bộ thời gian nghiên cứu của chúng tôi  là 43,3% 

cũng cao hơn của Trần Ngọc Kim Anh (37,3%), mặc dù tiêu chuẩn đáp ứng 

hoàn toàn của chúng tôi là theo Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị STX 2009 

[39] (Hb về bình thường so với tuổi, BCTT > 1,5 G/l, TC > 150 G/l) chặt chẽ 

hơn tiêu chuẩn đáp ứng hoàn toàn của Trần Ngọc Kim Anh lựa chọn (cũng 

tương tự với tiêu chuẩn Hb, BCTT nhưng tiêu chuẩn TC chỉ cần > 100 G/l). 

Ngoài ra, tương tự như nghiên cứu của Trần Ngọc Kim Anh, chúng tôi cũng 

thấy tỉ lệ đáp ứng sau điều trị tăng dần theo thời gian, nhất là với đáp ứng 

hoàn toàn (bảng 3.21).  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, cả 3 trường hợp dùng ATG lần 2 đều 

vẫn không ghi nhận được đáp ứng, tương tự như kết quả nghiên cứu của Võ 

Thị Kim Hoa có 6/52 bệnh nhân dùng thêm đợt ATG ngựa nữa nhưng vẫn 

không đáp ứng [19]. Số lượng bệnh nhi tham gia điều trị lần 2 trong nghiên 

cứu quá ít, chỉ có 3 trường hợp nên có lẽ chưa khẳng định được vai trò của 
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phác đồ ức chế miễn dịch lần 2, nhất là của ATG thỏ mà một số nghiên cứu 

đã chứng minh là giúp hồi phục tạo máu ở 1/3 trường hợp điều trị nhắc lại 

như trong y văn [99]. 

- Thời gian bắt đầu xuất hiện đáp ứng: 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy theo dõi đánh giá từ tháng 

thứ 2 trở đi mới thấy đáp ứng (bảng 3.22), thậm chí có 1 trường hợp đến 

tháng 12 mới có đáp ứng. Nhận xét này phù hợp với nhiều nghiên cứu khác 

trên thế giới, đáp ứng điều trị bởi ATG phối hợp CSA thường đạt được trong 

vòng 3-6 tháng sau điều trị [39]. Thực vậy, trong nghiên cứu có 38,4% số 

bệnh nhi có đáp ứng bắt đầu xuất hiện ở tháng thứ 2. Nhưng chủ yếu đáp ứng 

xuất hiện ở tháng thứ 3-6 sau điều trị ở 46,2%. Tuy nhiên, 15,4% trường hợp 

xuất hiện đáp ứng muộn từ tháng thứ 7-12. Không có trường hợp nào xuất 

hiện đáp ứng sau 12 tháng, nghĩa là sau 12 tháng theo dõi nếu không đáp ứng 

nghĩa là phác đồ điều trị thất bại và có thể ngừng điều trị duy trì CSA uống.  

-Yếu tố  iên quan đến tỉ lệ đáp ứng: 

Bảng 3.23 cho chúng ta xem xét một số yếu tố đặc điểm của đối tượng 

nghiên cứu liên quan đến tỉ lệ đáp ứng sau điều trị như sau: 

+ Nam có tỉ lệ đáp ứng cao hơn nữ (73,3% so với 68,1%), nhưng chưa 

có ý nghĩa thống kê p > 0,05, OR 1,28 (0,29-5,61). 

+ Tuổi nhỏ < 7 tuổi có tỉ lệ đáp ứng cao hơn trẻ ≥ 7 tuổi (76,9% so với 

66,6%), nhưng sự liên quan này cũng chưa có ý nghĩa thống kê p > 0,05, OR 

0,6 (0,12-2,89). 

+ Mức độ nặng của bệnh: Tất cả 4 bệnh nhi được phân loại mức độ 

không nặng đều có đáp ứng điều trị 100% (2 đáp ứng hoàn toàn và 2 đáp ứng 

một phần), tỉ lệ đáp ứng bao gồm cả hoàn toàn và một phần ở 2 nhóm rất 

nặng và nặng lần lượt là 50%; 78,9%. Mặc dù còn chưa có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05), nhưng nghiên cứu của chúng tôi đã đưa ra nhận xét có lẽ bệnh nhi 

STX mức độ càng nặng càng có tỷ lệ đáp ứng điều trị thấp. Một nghiên cứu 
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trước đây trên 53 trung tâm y tế ở Đức và Australia từ năm 1993 đến 2000 lại 

đưa ra nhận xét trái ngược với chúng tôi về liên quan giữa đáp ứng điều trị 

hoàn toàn và mức độ nặng của bệnh. Kết quả cho thấy bệnh nhi suy tủy rất 

nặng lại có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn với ức chế miễn dịch cao hơn nhóm suy 

tủy nặng (68% so với 45%, p = 0,009) và do đó tỷ lệ còn sống cũng cao hơn 

(93% so với 81%, p < 0,001) [102]. Theo bảng 3.20, trong nghiên cứu của 

chúng tôi vẫn nhận thấy STX rất nặng có tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn thấp hơn so 

với STX nặng (21,4% so với 57,9%) nhưng so sánh với STX không nặng thì 

sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê p > 0,05. 

+ Một số đặc điểm huyết học như: bệnh nhi có số lượng BC > 2 G/l đáp 

ứng cao hơn  ≤ 2 G/l [80% so với 58,8%; OR 2,8 (0,61-12,82)]; BCLP > 1G/l 

đáp ứng cao hơn  ≤ 1 G/l [71,4% so với 66,6%; OR 1,25 (0,24-6,4)]; BCTT > 

0,5 G/l đáp ứng tốt hơn ≤ 0,5 G/l [83,3% so với 67,7%; OR 2,38 (0,23-24,35); 

số lượng tuyệt đối HCL > 20 G/l đáp ứng cao hơn ≤ 20 G/l [75% so với 71,4%; 

OR 3,37 (0,34-33,2)]; TC > 10 G/l có tỉ lệ đáp ứng cao hơn TC ≤ 10 G/l 

[85,7% so với 60,8%; OR 3,85 (0,63-23,3). Phải chăng các chỉ số huyết học 

thấp có liên quan đến tỉ lệ đáp ứng kém. Một số nghiên cứu khác đã cho thấy 

có một số yếu tố đặc điểm của bệnh nhi có liên quan đến đáp ứng điều trị tốt 

như: giới nam, tuổi trẻ, số lượng HC lưới > 25 G/L, BC > 2 G/l, BCLP > 1 

G/l [39],[25],[116],[129]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả thể hiện 

tương tự, nhưng còn chưa có ý nghĩa thống kê có thể do cỡ mẫu của chúng tôi 

còn nhỏ chưa đủ tính đại diện (p > 0,05). 

Một số yếu tố về điều trị cũng được xem xét liên quan đến tỉ lệ đáp ứng 

điều trị cho kết quả như sau (bảng 3.23): 

+ Chúng tôi ghi nhận được khoảng thời gian từ khi có chẩn đoán xác 

định bệnh đến điều trịcó liên quan đến tỷ lệ đáp ứng tốt hơn. Bệnh nhi có thời 

gian từ lúc chẩn đoán đến điều trị đặc hiệu ≤ 1,5 tháng có tỷ lệ đáp ứng cao 
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hơn rõ rệt so với nhóm điều trị muộn hơn > 1,5 tháng (94,4% so với 47,3%). 

Sự liên quan này có ý nghĩa thống kê với OR 0,05 (0-0,72) và p < 0,05. 

+ Thời gian điều trị nội trú đợt điều trị ATG < 30 ngày có tỉ lệ đáp ứng 

cao hơn bệnh nhân phải nằm lâu hơn  ≥ 30 ngày (76,4% vs 65%) nhưng chưa 

có ý nghĩa thống kê p > 0,05. 

+ Tương tự, liều dùng CSA < 6 mg/kg và ≥ 6 mg/kg cũng không thấy 

liên quan đến tỉ lệ đáp ứng có p > 0,05, OR 1,01 (0,2-5,07). 

+ Bệnh nhi có thời gian dùng CSA trước khi ngừng/giảm liều kéo dài 

trên 6-12 tháng có tỷ lệ đáp ứng cao hơn rõ rệt so với nhóm có thời gian điều 

trị CSA ≤ 6 tháng (86,4% so với 46,7%). Sự liên quan này có ý nghĩa thống 

kê với OR 7,23 (1,22-42,7) và p < 0,05. 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy có hai yếu tố liên 

quan rõ rệt đến đáp ứng điều trị đó là thời gian từ lúc chẩn đoán đến điều trị 

ngắn dưới 1,5 tháng và thời gian điều trị CSA trước khi thay đổi liều 

(ngừng/giảm liều) kéo dài 6-12 tháng thì có tỉ lệ đáp ứng điều trị tốt hơn. 

Chẩn đoán và điều trị sớm đối với bệnh nhi STX mức độ nặng rất cần thiết và 

cấp bách, đặc biệt với những bệnh nhi có số lượng BCTT dưới 0,2 G/l hoặc 

những bệnh nhi nhiễm trùng kéo dài và tái diễn nhiều đợt. Điều này cũng 

được rút ra từ một số nghiên cứu khác trong và ngoài nước cả ở bệnh nhân 

người lớn và trẻ em như của Killik SB [11], Trần Ngọc Kim Anh [25], Jeong 

D C [116], Yoshida N [129]. Tuy nhiên, chẩn đoán STX có thể bị chậm trễ ở 

những cơ sở y tế thiếu kinh nghiệm khi mất thời gian chẩn đoán phân biệt và 

trì hoãn điều trị để chờ sự tự phục hồi của tủy xương. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, sau liệu pháp điều trị truyền tĩnh mạch ATG trong 5 ngày, CSA 

uống tiếp tục được duy trì với liều đảm bảo nồng độ CSA từ 100-150 ng/ml, 

sau đó nếu bệnh nhi đáp ứng thì giảm từ từ để tránh tái phát, còn không đáp 

ứng/tử vong thì sẽ ngừng điều trị. Vậy cần xác định thời gian dùng CSA kéo 

dài bao lâu trước khi thay đổi liều (giảm liều/ngừng) để có thể chờ đợi đạt 
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được đáp ứng mong muốn?. Trong y văn, một số tác giả khuyên dùng CSA 

trong thời gian 6 tháng, một số khuyến cáo dùng 6 tháng sau đó giảm dần liều 

rồi mới ngừng, một số hướng dẫn điều trị lại đề nghị bắt đầu giảm liều CSA 

sau khi đạt đáp ứng tối đa ít nhất 12 tháng. Trong nghiên cứu của chúng tôi 

chia hai nhóm bệnh nhi: nhóm dùng CSA ≤ 6 tháng sau đó ngừng thuốc mà 

không giảm liều và nhóm dùng CSA > 6 tháng tối đa 12 tháng trước khi 

ngừng/giảm liều. Nhận xét cho thấy bệnh nhi có thời gian dùng CSA trước 

khi ngừng/giảm liều kéo dài trên 6-12 tháng có tỷ lệ đáp ứng cao hơn rõ rệt so 

với nhóm có thời gian điều trị CSA ≤ 6 tháng (86,4% so với 46,7%). Sự liên 

quan này có ý nghĩa thống kê với OR 7,23 (1,22-42,7) và p < 0,05. 

4.2.2.2. Tỉ lệ tái phát, chuyển biến bệnh và các yếu tố liên quan đến tái phát. 

 Tỷ lệ tái phát, chuyển biến bệnh: 

Một điểm hạn chế chính của điều trị ức chế miễn dịch so với ghép TBG 

đồng loại là khả năng tái phát và tiến triển thành các bệnh máu khác như 

PNH, MDS, AML. Theo nghiên cứu của Rosenfeld S, tỷ lệ tái phát sau 5 năm 

khoảng 35%, một số bệnh nhân tử vong do biến chứng của giảm các tế bào 

máu nặng; còn hầu hết có đáp ứng khi điều trị lại bằng ức chế miễn dịch. Tuy 

nhiên, hầu hết các bệnh nhi tái phát chỉ cần phải tiếp tục điều trị lại CSA, sau 

đó duy trì liều thấp để duy trì các tế bào máu trên mức không phải truyền 

máu. Nghiên cứu này cũng cho thấy khoảng 90% bệnh nhân tái phát cần tiếp 

tục điều trị CSA trong khoảng thời gian 1-2 năm và trong đó có khoảng 60% 

bệnh nhân bị phụ thuộc CSA trong 6-7 năm sau [106]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, có 4 bệnh nhân tái phát lần lượt ở các thời điểm tháng thứ 11, 18, 

36 và 57 (bảng 3.20). Trong đó trường hợp tái phát ở tháng thứ 11 đã tử vong 

do xuất huyết não, trường hợp tái phát ở tháng thứ 57 sau đó chuyển thành 

MDS ở tháng 79 và tử vong do nhiễm trùng nặng, 2 bệnh nhi tái phát còn lại 

đã đáp ứng một phần không cần truyền máu sau khi dùng lại CSA 4 tháng và 
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3 tháng. Sau đó, 2 bệnh nhi này đã duy trì CSA trong 12 tháng, giảm liều dần 

dần và hiện tại đã kết thúc điều trị chưa có biểu hiện tái phát.  

Bảng 4.2: Tỉ lệ tái phát, chuyển thể bệnh của một số nghiên cứu 

Nghiên cứu 
Số năm theo 

dõi (năm) 
Tái phát  Chuyển thể bệnh 

Saraccovà cs (2008) [119] 10 16% 15% 

Kamio và cs (2011) [105]  10 11,9% không báo cáo 

Võ T K Hoa (2012) [19] 5 26,5% 5,8% 

Võ T T Bình (2014) [19] 2,5 9,1% 4,5% 

Chúng tôi  10 15,4% 10% 

 

Bảng 4.2, tỉ lệ tái phát trong nghiên cứu của chúng tôi là 15,4%, tương 

đương với một số nghiên cứu trên đối tượng trẻ em khác ở nước ngoài. Tuy 

nhiên, tỉ lệ tái phát của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của Võ Thị Kim Hoa. 

Sự khác nhau này phải chăng do đối tượng nghiên cứu của Võ Thị Kim Hoa 

gồm cả trẻ em và chủ yếu là người lớn trong khi nghiên cứu của chúng tôi chỉ 

ở trẻ em, mà tiên lượng bệnh STX của trẻ em và người trẻ tuổi thường tốt hơn 

so với người lớn và người già. 

Ngoài tái phát bệnh, một vấn đề đặt ra khi theo dõi sau điều trị là có 

khoảng 10-20% bệnh nhân STX mắc phải còn sống sót sẽ phát triển bệnh 

clone bất thường trong vòng 10 năm kể từ khi được chẩn đoán bệnh. Có lẽ vì 

chúng tôi thiếu triển khai rộng rãi những phương tiện xét nghiệm cực nhạy để 

chẩn đoán, như xét nghiệm tế bào dòng chảy (flow cytometry để phát hiện 

PNH sớm ngay cả khi mức độ thiếu hụt CD55, CD59 còn thấp chưa có biểu 

hiện lâm sàng hoặc kĩ thuật lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) phát hiện các bất 

thường di truyền chẩn đoán MDS. Chẩn đoán chủ yếu dựa vào lâm sàng nên 

nghiên cứu có thể đã bỏ sót chẩn đoán các thể bệnh chuyển biến này. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, xét nghiệm dòng chảy tế bào chỉ được thực hiện 

cho 10 bệnh nhi vào thời điểm sau điều trị ít nhất 2 năm. Bệnh nhi được gửi 



122 

 

đến viện Huyết học Truyền máu Trung ương để thực hiện xét nghiệm này. 

Kết quả phát hiện một trường hợp ở thời điểm tháng thứ 32 sau điều trị có 

CD55 bạch cầu thiếu hụt 12%, CD59 bạch cầu thiếu hụt 11,4%, CD55 và 

CD59 hồng cầu không thiếu hụt; trong khi kết quả xét nghiệm lúc 25 tháng 

chưa có biểu hiện thiếu hụt này. Trẻ hoàn toàn chưa có biểu hiện tan máu trên 

lâm sàng, xét nghiệm máu ngoại vi bình thường vẫn thể hiện trẻ đáp ứng hoàn 

toàn. Trong nghiên cứu của chúng tôi có một trường hợp chuyển thành MDS, 

chưa gặp trường hợp nào chuyển biến thể bệnh STX thành AML. Tuy cỡ mẫu 

nghiên cứu nhỏ chưa mang tính đại diện, nhưng chuyển biến thành PNH ở 

10% bệnh nhi được làm xét nghiệm trong nghiên cứu của chúng tôi tương 

đương với kết quả của một số nghiên cứu trong và ngoài nước (bảng 4.3).  

- Các yếu tố  iên quan đến tái phát:  

 + Theo bảng 3.24 nhận thấy một số yếu tố như: nam có tỉ lệ tái phát cao 

hơn nữ [25% so với 20%; OR 1,33 (0,13-13,2)]; nhóm trẻ có tuổi < 7 tuổi có 

tỉ lệ tái phát cao hơn tuổi  ≥ 7 tuổi [28,5% so với 18,1%; OR 0,55 (0,05-

5,69)], bệnh nhi có số lượng BC > 2 G/l tái phát cao hơn  ≤  2 G/l [30% so với 

12,5%; OR ); BCLP ≤ 1G/l tái phát cao hơn >1 G/l [50% so với 14,3%, OR 

0,16 (0,01-2,52)]. Không có trường hợp tái phát nào xảy ra trên bệnh nhi có 

BCTT > 0,5 G/l cũng như TC > 10 G/l.  

→ Như vậy, phải chăng tái phát thường xảy ra trên những bệnh nhi có đặc 

điểm là nam, nhỏ tuổi dưới 7 tuổi và có các chỉ số xét nghiệm máu ngoại vi 

thấp như BCLP ≤ 1G/l, BCTT ≤ 0,5 G/l và TC ≤ 10 G/l. Tuy nhiên, theo kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi sự liên quan của những yếu tố này với tỉ lệ tái 

phát còn chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Ngoài ra, theo bảng 3.24 chúng ta thấy: 

+ Không có trường hợp tái phát nào xuất hiện ở nhóm không nặng, tái 

phát chỉ xuất hiện ở trường hợp nặng và rất nặng với tỉ lệ tương ứng là 30% 

và 20%. 
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 + Liên quan đến thời gian giảm liều CSA, trong nghiên cứu không gặp 

trường hợp tái phát nào xuất hiện ở những bệnh nhi được giảm liều từ từ với 

thời gian từ khi bắt đầu giảm liều cho đến khi ngừng hẳn ≥ 12 tháng. Bốn 

trường hợp tái phát đều không được giảm liều hoặc có thời gian giảm liều < 

12 tháng (bảng 3.24). Cụ thể là 2 bệnh nhi tái phát ở thời điểm 57 tháng và 11 

tháng là những bệnh nhân hồi cứu nên có thời gian dùng CSA lần lượt là 6 

tháng và 8 tháng, nghĩa là < 12 tháng và đều ngừng CSA luôn không được 

giảm liều dần dần. Hai bệnh nhi tái phát ở tháng 36 và 18 là thuộc nhóm tiến 

cứu nhưng vì điều kiện khách quan xảy ra là Bệnh viện Nhi Trung ương thiếu 

thuốc CSA ở danh mục thuốc bảo hiểm trong giai đoạn này nên chỉ được 

giảm liều trong 8 tháng (với bệnh nhi tái phát ở tháng thứ 36) và 3 tháng (với 

bệnh nhi tái phát ở tháng 18).  

 + Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhi có thời gian điều trị CSA 

ngắn < 12 tháng có tỉ lệ tái phát cao hơn thời gian điều trị CSA kéo dài từ ≥ 

12 tháng (28,6% so với 18,2%).  

→ Như vậy, phải chăng bệnh nhi có mức độ STX nặng/rất nặng, bệnh nhi 

không được giảm liều hoặc giảm liều CSA nhanh < 12 tháng và bệnh nhi có 

thời gian điều trị CSA ngắn < 12 tháng là những yếu tố nguy cơ cao dẫn đến 

tái phát ở những bệnh nhi đã đáp ứng trước đó. Tuy nhiên, liên quan giữa 

mức độ nặng của bệnh, thời gian điều trị của CSA, thời gian giảm liều của 

CSA với tỉ lệ tái phát còn chưa có ý nghĩa thống kê trong nghiên cứu của 

chúng tôi (p > 0,05). Có thể là số liệu nghiên cứu của chúng tôi còn ít, đánh 

giá tái phát chỉ trên 18 trường hợp đã kết thúc liệu trình điều trị nên còn chưa 

có tính đại diện.  

4.2.3. Liều dùng và thời gian điều trị CSA 

 Theo bảng 3.18, trong nghiên cứu của chúng tôi liều dùng CSA để đảm 

bảo nồng độ thuốc huyết thanh 100-150 ng/ml được chỉ định có trung vị là 6,8 

mg/kg/ngày, trung bình 6,72 ± 1,48 mg/kg/ngày, liều CSA thấp nhất là 3,75 
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mg/kg/ngày, liều cao nhất là 10mg/kg/ngày. Như vậy, so với một số nghiên 

cứu khác tại Bệnh viện Truyền máu-Huyết học thành phố Hồ Chí Minh 

(liều dùng 6-12 mg/kg/ngày) cũng như viện Huyết học Truyền máu Trung 

ương (với liều dùng 10-15 mg/kg/ngày để đảm bảo nồng độ 200-400 

ng/ml), liều dùng CSA cho bệnh nhi của chúng tôi thấp hơn rất nhiều 

nhưng vẫn đạt tỉ lệ đáp ứng tương đương thậm chí cao hơn. Tương tự, liều 

dùng CSA < 6 mg/kg/ngày và ≥ 6 mg/kg/ngày trong nghiên cứu của chúng 

tôi cũng không thấy liên quan đến tỉ lệ đáp ứng vì có p > 0,05, OR 1,01 

(0,2-5,07) (bảng 3.23). 

 Bệnh nhi có thời gian dùng CSA để đảm bảo nồng độ 100-150 ng/ml 

trước khi ngừng/giảm liều kéo dài trên 6-12 tháng có tỷ lệ đáp ứng cao hơn rõ 

rệt so với nhóm có thời gian điều trị CSA ≤ 6 tháng (86,4% so với 46,7%). Sự 

liên quan này có ý nghĩa thống kê với OR 7,23 (1,22-42,7) và p < 0,05 (bảng 

3.23). Thời gian giảm liều CSA: trong nghiên cứu không gặp trường hợp tái 

phát nào xuất hiện ở những bệnh nhi được giảm liều từ từ (thời gian từ khi bắt 

đầu giảm liều cho đến khi ngừng hẳn ≥ 12 tháng). Bốn trường hợp tái phát 

đều không được giảm liều hoặc có thời gian giảm liều < 12 tháng (bảng 3.24). 

Đồng thời thời gian điều trị CSA ngắn < 12 tháng có tỉ lệ tái phát cao hơn thời 

gian điều trị CSA kéo dài từ ≥ 12 tháng (28,6% so với 18,2%) (bảng 3.24). 

Theo bảng 3.18, tổng thời gian điều trị CSA của các bệnh nhi trong nghiên 

cứu có trung vị là 12 tháng, trung bình là 15,98 ± 12,04 tháng. Trẻ có thời 

gian điều trị CSA dài nhất là 44 tháng, đây là trẻ đã dùng CSA 12 tháng trước 

khi giảm liều, sau đó giảm liều dần 8 tháng và ngừng, nhưng đến tháng 36 trẻ 

tái phát nên được dùng lại CSA và đợt dùng lại này kéo dài 24 tháng bao gồm 

12 tháng liều đảm bảo nồng độ CSA cần thiết và 12 tháng giảm liều dần dần. 

Hiện tại sau ngừng thuốc hoàn toàn hơn một năm nhưng trẻ này vẫn giữ đáp 

ứng một phần không cần truyền máu. 
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Từ đó, có thể đưa ra một số khuyến cáo phác đồ ATG kết hợp CSA đế 

đạt hiệu quả đáp ứng cao và giảm tỉ lệ tái phát như sau: 

- Phác đồ nên chỉ định điều trị sớm dưới 1,5 tháng từ sau khi có chẩn 

đoán xác định STXCRNN. 

- Liều CSA khởi đầu là 6 mg/kg/ngày, sau 72 h định lượng nồng độ 

thuốc → sau đó là hàng tuần trong tháng đầu → hàng tháng để điều chỉnh sao 

cho nồng độ huyết thanh 100-150 ng/ml. 

- Thời gian dùng CSA với liều đảm bảo nồng độ CSA từ 100-150 

ng/ml cần kéo dài ít nhất 6 tháng và tối đa 12 tháng rồi mới giảm liều, ngay cả 

khi bệnh nhi đã có đáp ứng sớm hơn.  

- Bệnh nhi không đáp ứng thì dừng CSA sau 12 tháng điều trị, còn 

những bệnh nhi có đáp ứng thì bắt đầu giảm liều sau ít nhất 6 tháng và tối đa 

12 tháng điều trị, cần giảm liều một cách từ từ trong khoảng thời gian ít nhất 

12 tháng, nghĩa là tổng thời gian liệu trình điều trị của phác đồ cần ít nhất là 

18 tháng.    

4.2.4. Tỉ lệ tử vong, phân tích thời gian sống 

Tỉ lệ tử vong: 

 Tỉ lệ tử vong chung của nghiên cứu chúng tôi là 24,3% (9/37 trường 

hợp) (bảng 3.20). Nghiên cứu năm 2012 của Võ Thị Kim Hoa trên bệnh nhân 

cả trẻ em và người lớn cũng cho kết quả tương tự như nghiên cứu của chúng 

tôi với tỉ lệ tử vong là 23% (12/52 trường hợp) [19]. Tỉ lệ tử vong do STX có 

thể cao hơn theo một số nghiên cứu khác, như theo Montané (2008) STX mắc 

phải có tần suất tử vong là 1/1 triệu dân/năm và tỉ lệ tử vong nói chung là 

41,3% [34].  Nguyên nhân tử vong chủ yếu là nhiễm khuẩn nặng như nhiễm 

khuẩn huyết chiếm 5/9 trường hợp, trong đó 2 trường hợp tử vong do vừa suy 

thận kết hợp với nhiễm trùng nặng, kế đến là do xuất huyết não và xuất huyết 

tiêu hóa chiếm 4/9 trường hợp.  
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 Nhận thấy các trường hợp tử vong đều thuộc nhóm suy tủy nặng hoặc 

rất nặng, không có trường hợp tử vong nào thuộc nhóm không nặng. Tỉ lệ 

bệnh nhi tử vong cao hơn rõ rệt ở nhóm rất nặng (50%) và giảm dần ở nhóm 

nặng (10,5%) và không nặng (0%) (p < 0,05) (bảng 3.20). 

Thời gian sống toàn bộ (OS) 

 Từ biểu đồ 3.7 cho thấy ước lượng thời gian sống toàn bộ của bệnh 

nhân STX được điều trị ATG phối hợp CSA giảm dần theo thời gian, càng về 

sau thì tỉ lệ sống càng giảm dần: ở thời điểm 3 tháng là 91,8%; 6 tháng là 86,3%; 

12-63 tháng là 77% và 79-134 tháng là 66,6%. Điều này cũng phù hợp với đặc 

điểm của bệnh lý ung thư huyết học nói chung. 

 

Bảng 4.3: Ƣớc lƣợng thời gian sống toàn bộ (OS) của bệnh nhân STX  

sau điều trị ATG kết hợp CSA của một số nghiên cứu 

Nghiên cứu 

Thời gian 

theo dõi 

(năm) 

OS  

Saraccovà cs (2008) [119] 10 83% 

Kamio và cs (2011) [105]  10 82% STX nặng  

98% STX không nặng phụ thuộc 

truyền máu 

Võ T K Hoa (2012) [19] 5 74% 

Trần N K1 Anh (2014) [25] 5 56,6% 

 

Chúng tôi (2020) 

5  77%  

10 66,6% 

 

Như vậy, thời gian sống toàn bộ sau 5 năm của nghiên cứu là 77%, sau 10 

năm là 66,6%.  Ước lượng thời gian sống toàn bộ trong nghiên cứu của chúng 

tôi thấp hơn so với một số tác giả nước ngoài khác khi so sánh ở bảng 4.3. Có 

lẽ kết quả này là do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi còn nhỏ chỉ trên 37 

bệnh nhi chưa đủ đại diện cho nghiên cứu. Tuy nhiên, ở Việt Nam thời gian 
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sống toàn bộ sau 5 năm của nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu 

của Trần Ngọc Kim Anh và tương tự với nghiên cứu của Võ Thị Kim Hoa. Do 

thời gian theo dõi tiếp dài hơn nên sau đó thời gian sống toàn bộ sau 10 năm 

của nghiên cứu lại giảm hơn còn 66,6%.  

 Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi còn thấy mức độ nặng của bệnh có ảnh 

hưởng rõ rệt đến thời gian sống toàn bộ (Log Rank p = 0,016). Ở thời điểm cuối 

cùng theo dõi, ước lượng thời gian sống toàn bộ của nhóm không nặng, nặng và 

rất nặng lần lượt là 100%; 88,8% và 40,2% (biểu đồ 3.8).  

Thời gian sống không biến cố (EFS): 

 Từ biểu đồ 3.9 cho thấy ước lượng thời gian sống không biến cố của 

bệnh nhân STX được điều trị ATG phối hợp CSA giảm dần theo thời gian: ở 

thời điểm 3 tháng là 91,9%; 6 tháng là 86,3%; 12 tháng là 77,6% và 134 tháng là 

69,4%. Ước lượng thời gian sống không biến cố trong nghiên cứu của chúng 

tôi cũng gần như tương tự với ước lượng thời gian sống toàn bộ, do chỉ có 

bốn bệnh nhi tái phát, một trường hợp chuyển biến MDS và một bệnh nhi 

chuyển PNH không triệu chứng. 

 Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy mức độ nặng của bệnh 

có ảnh hưởng rõ rệt đến thời gian sống không biến cố (Log Rank p = 0,0123). Ở 

thời điểm cuối cùng theo dõi, ước lượng thời gian sống toàn bộ của nhóm không 

nặng, nặng và rất nặng lần lượt là 100%; 88,8% và 40,1% (biểu đồ 3.10).  

4.2.5. Sự hồi phục của các tế bào máu ngoại vi và tủy xƣơng sau điều trị 

4.2.5.1. Sự thay đổi số lượng tế bào máu ngoại vi 

 Các cặp bảng và biểu đồ như bảng 3.25 và biểu đồ 3.11, bảng 3.26 và 

biểu đồ 3.12, bảng 3.27 và biểu đồ 3.13, bảng 3.28 và biểu đồ 3.14 thể hiện sự 

thay đổi nồng độ Hb, số lượng BC, BCTT và TC theo thời gian điều trị. Nhận 

thấy các giá trị trung bình của Hb, BC, BCTT, TC đều tăng dần theo thời gian 

ngay từ tháng thứ nhất ở toàn bộ bệnh nhi nói chung và nhóm có đáp ứng. 

Đồng thời, ở nhóm đáp ứng sự thay đổi ở từng thời điểm (tháng 1, tháng 
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2…tháng 24) sau điều trị so với thời điểm trước điều trị thực sự khác nhau có 

ý nghĩa (p < 0,05). Ở toàn bộ bệnh nhi cũng thấy tương tự, duy chỉ có số 

lượng TC trung bình ở thời điểm tháng thứ nhất có tăng hơn thời điểm trước 

điều trị nhưng còn chưa có ý nghĩa (p > 0,05), còn các thời điểm khác TC đều 

tăng có ý nghĩa (p < 0,05). Trong khi đó, ở nhóm không đáp ứng chúng tôi 

không thấy thể hiện được sự thay đổi tích cực này. Điều đó phản ánh sự hồi 

phục của các dòng tế bào máu sau điều trị ATG và CSA ở phần lớn bệnh 

nhân. Như vậy, có thể nói lên rằng phác đồ điều trị đã thực sự có hiệu quả làm 

tăng các chỉ số huyết học khá sớm ngay từ tháng đầu tiên sau điều trị. Tuy 

nhiên, để đạt được đáp ứng không cần truyền máu thì phải sang tháng thứ 2 

mới xuất hiện bệnh nhi đáp ứng, còn ở tháng thứ nhất chưa ghi nhận trường 

hợp nào đáp ứng (bảng 3.22). 

Sự hồi phục các chỉ số huyết học của cả ba dòng tế bào về ngưỡng bình 

thường là tiêu chuẩn của đáp ứng hoàn toàn. Tuy nhiên không phải cả ba 

dòng đều đồng thời hồi phục cùng thời điểm. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

dòng tế bào máu trở về bình thường sớm nhất ở máu ngoại vi là BC sau đó là 

HC, hoặc BC và HC đồng thời hồi phục,còn TC là chỉ số hồi phục muộn nhất. 

Với bệnh nhi đáp ứng một phần, mặc dù các dòng tế bào máu có thể không 

cần hồi phục về bình thường mà chỉ cần đạt trên ngưỡng chỉ định để không 

phải truyền máu, nhưng trong nghiên cứu tất cả các bệnh nhi đáp ứng một 

phần đều có ít nhất một dòng tế bào máu hồi phục về bình thường. Tương tự 

như bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn, dòng tế bào máu trở về bình thường của 

các bệnh nhân đáp ứng một phần cũng là BC và/hoặc HC, còn TC thì đều 

chưa về bình thường nhưng trên 20 G/l và chỉ gây xuất huyết dưới da nhẹ trên 

lâm sàng nên trẻ không đòi hỏi truyền khối TC. 

 Một nhận xét khá ưu việt của phác đồ cũng được thấy là mặc dù ở 

nhóm không đáp ứng số lượng BC và BCTT trung bình có tăng lên theo thời 

gian và sự thay đổi này còn chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (bảng 3.26 và 
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biểu đồ 3.12, bảng 3.27 và biểu đồ 3.13), nhưng những bệnh nhi không đáp 

ứng này lại vẫn có cải thiện tốt trên lâm sàng về tình trạng nhiễm trùng. Bệnh 

nhân ít bị mắc nhiễm trùng hoặc giảm mắc các nhiễm trùng nặng hơn so với 

giai đoạn trước điều trị, do đó mặc dù không đáp ứng nhưng thời gian sống 

kéo dài hơn.  

4.2.5.2. Sự thay đổi tủy xương 

 Tủy xương là cơ quan tạo máu của cơ thể. Trong suy tủy chức năng 

tạo máu của tủy bị ức chế. Khi điều trị thuốc ức chế miễn dịch, tủy xương sẽ 

hồi phục dần dần chức năng tạo máu. Tuy tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều 

trị chỉ dựa vào lâm sàng và các chỉ số tế bào máu ngoại vi nhưng chúng tôi 

tiến hành kiểm tra tủy xương ở thời điểm trong khoảng thời gian sau 6 tháng 

bắt đầu điều trị. Đây là mốc đánh giá bệnh nhi có đáp ứng điều trị không để 

chuyển sang giảm liều CSA dần hoặc ngừng CSA sau 12 tháng dùng thuốc 

nếu không đáp ứng để quyết định dùng ATG đợt 2 hay lựa chọn ghép TBG 

tạo máu. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi có 16 bệnh nhi không hoặc chưa được 

làm tủy đồ đánh giá điều trị (8 bệnh nhi không được làm do thuộc giai đoạn hồi 

cứu và 8 bệnh nhi tiến cứu nhưng chưa được làm vì chưa đến thời điểm 6 

tháng). Như vậy, có 21 bệnh nhi đã được đánh giá tủy đồ sau 6 tháng điều trị 

và kết quả được trình bày trong bảng 3.29. Nhận thấy tỉ lệ tủy hồi phục tủy đồ 

là 17/21 (81%), trong đó sự hồi phục tủy trở về bình thường là 10/21 (chiếm 

tới 47,6%), còn 7/21 (33,3%) có hồi phục nhưng chưa hoàn toàn (bảng 3.28). 

Ngoài ra, theo bảng 3.30 chúng tôi thấy thời điểm sau 6 tháng, có sự hồi phục 

tăng rõ rệt của các chỉ số của xét nghiệm tủy đồ như: số lượng tế bào tủy, dòng 

BC hạt, tỉ lệ HC lưới (p < 0,01). Tuy nhiên, sự tăng còn chưa có ý nghĩa thống 

kê với dòng HC (p > 0,05). Cũng nhận thấy trước điều trị chỉ có một bệnh nhi 

được nhận xét có dòng TC bình thường, thời điểm sau 6 tháng có tới 11 bệnh 

nhi có kết quả dòng mẫu TC bình thường. Điều này đã phản ánh sự hồi phục 

của các dòng tế bào máu sau điều trị ATG và CSA ở phần lớn bệnh nhi. 
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 Tất cả 17 trường hợp tủy xương được đánh giá hồi phục thì cũng đã đạt 

đáp ứng điều trị qua xét nghiệm máu ngoại vi và không phải truyền máu. Qua 

đó thể hiện sự phù hợp giữa sự hồi phục tế bào máu ngoại vi và thay đổi của 

tủy đồ. Tuy nhiên, nhận thấy có 2/4 trường hợp tủy đồ còn được đánh giá là 

không hồi phục ở thời điểm sau 6 tháng, nhưng máu ngoại vi của hai trường 

hợp này đã hồi phục đạt tiêu chuẩn đáp ứng một phần ở thời điểm 2 tháng và 4 

tháng và không cần truyền máu nữa, diễn biến bệnh rất tốt hiện tại đã khỏi 

bệnh. Điều này cũng thể hiện rõ trong nghiên cứu của Võ Thị Kim Hoa nhận 

thấy ở thời điểm 6 tháng tương ứng với 24 bệnh nhân có đáp ứng ở kết quả 

máu ngoại vi thì mới có 19 bệnh nhân có hồi phục qua tủy đồ [19]. Sự hồi phục 

của tủy đồ phải chăng muộn hơn so với máu ngoại vi?. Theo tôi có lẽ tủy 

xương cũng đã có sự hồi phục nhưng chưa hoàn toàn, khi chúng ta thực hiện 

thủ thuật lấy tủy có thể đã lấy vào ổ tủy chưa hồi phục nên đánh giá kết quả 

không tương xứng với lâm sàng và kết quả máu ngoại vi. Chính vì vậy, tiêu 

chuẩn đánh giá điều trị đã được thống nhất là dựa vào lâm sàng và xét nghiệm 

máu ngoại vi chứ không phải tủy đồ cũng như sinh thiết tủy. Hơn nữa, theo 

một số tác giả, ở bệnh nhân STX nặng, các tế bào tủy xương không thể thành 

lập khúm và tình trạng này có thể tồn tại lâu dài sau khi điều trị thành công 

bệnh. Những bệnh nhi hồi phục từ STX không nặng có thể có số lượng TBG 

tăng lên nhưng nồng độ TBG thường thấp mặc dù có sự hồi phục huyết học 

[43],[108]. 

4.2.6. Tác dụng không mong muốn của phƣơng pháp điều trị ATG kết 

hợp CSA 

 Khi truyền ATG, một số phản ứng thường gặp là mẩn ngứa, sốt cao, rét 

run. Các phản ứng này có thể được kiểm soát bằng truyền tĩnh mạch chậm 

đồng thời sử dụng thuốc kháng histamin, corticoid trong quá trình truyền 

ATG [39]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù đã sử dụng kháng 

histamin và corticoid dự phòng, nhưng vẫn có 43,2% bệnh nhân sốt cao, 

32,4% bệnh nhân mẩn ngứa và 24,3% kèm theo rét run. Tuy nhiên, các phản 
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ứng này chủ yếu xảy ra vào ngày đầu tiên của quá trình điều trị, các ngày sau 

phản ứng giảm dần và chỉ còn ở mức độ nhẹ. Thậm chí một số bệnh nhân 

không có sốt nhưng lại biểu hiện hạ nhiệt độ vã mồ hôi (13,5%) trong những 

ngày truyền ATG. Triệu chứng khó chịu bứt rứt (13,5%) thường xuất hiện 

mỗi khi tiêm thuốc kháng histamine pipolphen 3 lần/ ngày, nên có một trường 

hợp được chuyển sang dạng uống phenergan để dự phòng dị ứng. Bệnh nhi lại 

có biểu hiện buồn ngủ (21,6%) sau giai đoạn khó chịu bứt rứt trên, đây cũng 

là một trong những tác dụng phụ của kháng histamine. Triệu chứng sốt không 

có hoặc có thoáng qua đã hết ở những ngày đầu nhưng xuất hiện lại ở giai 

đoạn khoảng 7-14 ngày sau ATG kèm theo phát ban da dạng hồng ban toàn 

thân, đau cơ khớp là biểu hiện của bệnh huyết thanh xảy ra ở 3 trường hợp 

chiếm 8,1%. Bệnh nhi có biểu hiện bệnh huyết thanh thường có diễn biến 

nặng, 2 bệnh nhân đã có biểu hiện nhiễm trùng nặng và tử vong, 1 bệnh nhân 

đã qua được giai đoạn này hiện đang điều trị duy trì CSA nhưng vẫn còn chưa 

có biểu hiện đáp ứng điều trị. Ngoài ra, còn gặp những tác dụng phụ khác 

trong quá trình điều trị ở giai đoạn sớm khi bệnh nhi còn điều trị nội trú tại 

bệnh viện ở giai đoạn đầu dùng ATG và CSA như: đau bụng (45,9%), cao 

huyết áp (40,5%), tăng men gan (29,7%), đau đầu (18,9%), đau cơ khớp 

(16,2%), gan to (13,5%), đau ngực (8,1%) và suy thận cấp (5,4%) (bảng 

3.31). Đau bụng vùng thượng vị, âm ỉ, không liên tục là triệu chứng khá 

thường gặp xuất hiện không chỉ giai đoạn đầu mà còn xuất hiện ở giai đoạn 

muộn. Nguyên nhân đau bụng có thể do tác dụng không mong muốn của 

corticoid ở giai đoạn đầu (tiêm tĩnh mạch rồi chuyển uống trong ít nhất 2 tuần 

để dự phòng bệnh huyết thanh) và tác dụng kích thích dạ dày của CSA trong 

giai đoạn duy trì sau đó. Tác dụng không mong muốn này cũng thoáng qua, 

giảm hoặc hết khi điều trị phối hợp thuốc bảo vệ niêm mạc dạ dày và kháng 

tiết acid. Tăng huyết áp cũng thường gặp ở giai đoạn đầu điều trị khi đang 

dùng cả corticoid và CSA, đáp ứng tốt với thuốc hạ áp uống thông thường 

như amlordipin và bệnh nhi thường không cần điều trị hạ áp nữa ở giai đoạn 
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duy trì chỉ dùng CSA. Tăng AST và ALT cũng ở mức vừa phải dưới 300 UI/l 

và bệnh nhi thường hồi phục không cần ngừng hoặc giảm liều CSA. Biểu hiện 

tổn thương thận suy thận cấp với mức lọc cầu thận dưới 60 ml/phút/1,73 m
2 

gặp ở hai trường hợp xuất hiện ở tháng thứ 2 và tháng thứ 5 sau điều trị. Hai 

bệnh nhi suy thận trong bệnh cảnh có sốt và nhiễm khuẩn nặng nên ngoài tổn 

thương thận do thuốc có thể suy thận còn nằm trong bệnh cảnh suy đa tạng 

của nhiễm khuẩn nặng. Tuy nhiên với tác dụng phụ gây tăng creatinin trên 

30% cơ sở và suy thận của CSA, chúng ta cần phải điều chỉnh giảm liều hoặc 

đòi hỏi tạm ngừng thuốc. 

Việc sử dụng CSA kéo dài trong phác đồ điều trị cũng gặp khá nhiều 

tác dụng không mong muốn xuất hiện muộn hơn (bảng 3.31). Trong đó, rậm 

lông (75,6%), xạm da (67,6%), hội chứng giả cushing (62,2%), phì đại lợi 

(54,1%) và creatinin tăng trên 30% (29,7%). 
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KẾT LUẬN 

 

1. Đặc điểm dịch tễ lâm sàng, huyết học của bệnh nhi suy tủy xƣơng 

Nghiên cứu 194 bệnh nhi STX từ tháng 1/2008 đến tháng 8/2018 tại 

Bệnh viện Nhi Trung ương, chúng tôi nhận thấy một số đặc điểm dịch tễ lâm 

sàng, huyết học của nhóm bệnh nhi nghiên cứu như sau: 

 - Có hai nhóm nguyên nhân gây STX: di truyền (16%) và mắc phải 

(chiếm đa số 84%). Nguyên nhân mắc phải có thể tìm được nguyên nhân thứ 

phát hay chủ yếu là không tìm được nguyên nhân là STXCRNN (65,6%)   

 - Tuổi trung vị của STX là 4,46 tuổi 

  STXDT có tuổi biểu hiện bệnh sớm hơn STXMP 

 - Phân bố giới nam nhiều hơn nữ (nam/nữ: 1,65) 

 - Bệnh nhi STX chủ yếu là dân tộc Kinh 

 - Biểu hiện lâm sàng: thiếu máu (100%), nhiễm trùng (83,5%), sốt 

(80,9%), xuất huyết (80,4%). STXDT có kèm dị tật/bất thường hình thể 

và/hoặc tiền sử gia đình có anh chị em mắc bệnh STX. STX thứ phát thường 

có biểu hiện của căn nguyên gây suy tủy như nhiễm trùng nặng, hội chứng 

thực bào máu, viêm gan…. 

 - Tỉ lệ tử vong chung là 33%, do nhiễm trùng và xuất huyết nặng. 

STXDT có tỉ lệ tử vong cao hơn và tuổi tử vong sớm hơn so với STXMP. 

 - Thời gian sống toàn bộ sau 5 năm của STX là 54,2%. STXDT có thời 

gian sống toàn bộ sau 5 năm thấp hơn STXMP.  

 - Đặc điểm huyết học: HC, Hb, HC lưới, BC, BCTT, TC ở máu ngoại vi 

và số lượng tế bào tủy, tỉ lệ dòng HC, HC lưới, dòng BC hạt, dòng mẫu TC ở 

tủy xương của bệnh nhi STX đều giảm nặng. Số lượng tế bào tủy của STXMP 

thấp hơn STXDT rõ rệt. Tỉ lệ dòng BC hạt của STXCRNN thấp hơn có ý nghĩa so 

với STX thứ phát. Sinh thiết tủy xương ghi nhận mức độ mỡ hóa là >75% hoặc 

50-75% đi kèm  hiếm thấy các tế bào tạo máu. 
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2. Đánh giá kết quả điều trị STXCRNN bằng ATG kết hợp với CSA 

 Đánh giá kết quả điều trị của 37 bệnh nhi STXCRNN bằng thuốc ức 

chế miễn dịch ATG kết hợp với CSA trong thời gian hơn 10 năm từ tháng 

1/2008-2/2019, chúng tôi thu thập được kết quả như sau: 

- Tỉ lệ đáp ứng chung là 70,3% (hoàn toàn 43,3%,  một phần 27%).  

Tỉ lệ đáp ứng tăng dần theo thời gian theo dõi điều trị. 

Đáp ứng chủ yếu bắt đầu xuất hiện từ tháng thứ 2-6 điều trị.  

Có hai yếu tố liên quan với tỉ lệ đáp ứng: thời gian từ lúc chẩn đoán đến 

điều trị và thời gian điều trị CSA trước khi giảm liều. 

- Tỉ lệ tái phát 10,8% (điều trị lại bằng CSA có 50% đáp ứng lại), tỉ lệ 

chuyển biến PNH 10% và tỉ lệ chuyển MDS 2,7%. 

- Tỉ lệ tử vong là 24,3%, chủ yếu ở STX nặng/rất nặng.  

- Thời gian sống toàn bộ sau 10 năm 66,6%, thời gian sống không biến 

cố sau 10 năm 69,4%. Bệnh nhi với mức độ bệnh càng nặng thì có thời gian 

sống toàn bộ và thời gian sống không biến cố càng thấp.  

- Các tác dụng phụ của ATG và CSA thường gặp, xuất hiện sớm hay 

muộn nhưng đều có thể kiểm soát được. 

 Nghiên cứu đã cho thấy hiệu quả của phác đồ điều trị bao gồm ATG 

kết hợp với CSA đã góp phần kéo dài thời gian sống cũng như nâng cao chất 

lượng cuộc sống cho bệnh nhi STXCRNN. 
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KIẾN NGHỊ 

 

STX toàn bộ là một hội chứng khá thường gặp trong các bệnh lý huyết 

học, việc chẩn đoán nguyên nhân cũng như điều trị của hội chứng STX đôi 

khi gặp khó khăn. Do đó, tôi có một số đề xuất như sau: 

1. Nên triển khai xét nghiệm di truyền phân tử tìm các bất thường gen 

xác định nguyên nhân STXDT, khắc phục hạn chế của đề tài trong việc chẩn 

đoán những trường hợp STXDT nhưng không có dị tật bất thường hình thể 

hoặc tiền sử gia đình. Từ đó, góp phần chẩn đoán sớm chính xác để có kế 

hoạch điều trị ghép TBG tạo máu và tư vấn di truyền cho gia đình có trẻ mắc 

bệnh STXDT. 

2. Phác đồ ATG kết hợp CSA nên là lựa chọn điều trị đầu tiên cho tất cả 

bệnh nhi STXCRNN không có điều kiện ghép TBG tạo máu. Cần tiếp tục 

nghiên cứu áp dụng phác đồ lâu dài hơn, với số lượng bệnh nhân STX lớn 

hơn để có các kết luận chính xác hơn về kết quả điều trị và các yếu tố liên 

quan đến điều trị, từ đó xây dựng hoàn thiện phác đồ điều trị STXCRNN và 

có thể chuyển giao phác đồ cho các bệnh viện tuyến tỉnh.  
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Phụ lục 1: 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU BỆNH NHÂN SUY TỦY 

 MSBA: …………………………………………………………………………………............. 

 Họ tên:………………………………………………P: …………(kg)………....Giới: nam/nữ 

 Ngày sinh: ……../… ……./……………………….…………………..Tuổi:………………… 

 Dân tộc:……………………………………………………………………………………… 

 Địa chỉ:………………………………………………………………………………………. 

 Họ tên bố:………………………………..Họ tên mẹ:……………………………………….          

 SĐT liên lạc:…………………………………………………………………………………… 

 Thời điểm chẩn đoán:………………………………………………………………………….. 

 Lý do vào viện(lần đầu):…………………………………………………………………….. 

 Lần   : …/…/…       -… .  ./…/……  Lần   : …/…/…       -… .  Lần   : …/…/…       -… .  ./…/……  

 Lần   : …/…/…       -… .  ./…/… Lần   : …/…/…       -… .  ./…/………   

 Chẩn đoán xác định:……………………………………………………………………… 

 

 A. Triệu chứng: 

 - Thiếu máu: không/có ,    (nếu có)  nhẹ □  vừa □  nặng □ 

 - Xuất huyết:  không/có ,    (nếu có)  vị trí:…………………………………………………… 

 - Sốt: không/có  

 - Ổ nhiễm trùng: không/có ,    (nếu có) vị trí và thời điểm 

 ………………………………………………………………………………………………… 

 - Bất thường hình thể ( mặt/cằm nhỏ, lùn, mảng tăng/giảm sắc tố da, thừa ngón, bạch sản 

 lưỡi, thiểu sản  móng…):………………………………… 

 - Dị tật bẩm sinh:……………………………………………… 

 - Chậm phát triển tinh thần:  không/có 

 - Triệu chứng  khác:…………………………………………………………………………… 

 

 B. Tiền sử cá nhân: 

 1. Các bệnh đã mắc: 

 …………………………………………………………………………………………………

 …………………………………………………………………………………………………

 …………………………………………………………………………………………………

 ………………………………………………………………………………………………… 



 

2. Dùng thuốc, hóa chất (tên cụ thể, thời gian):  

 …………………………………………………………………………………………………

 ………………………………………………………………………………………………… 

 C. Tiền sử gia đình 

 …………………………………………………………………………………………………

 ………………………………………………………………………………………………… 

 D. Xét nghiệm: 

 1. XN máu: 

X t nghiệm KQ X t nghiệm KQ 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

  EBV  

  CMV  

  HIV  

KTKN  HBV  

Anti DNA  HCV  

TB Hargrave  HAV  

 2. Độ nặng của suy tủy: 

 - Vừa/không nặng (MAA)         □       

 - Nặng (SAA)                  □        

            - Rất nặng (VSAA)      □       

 3. Tủy đồ: 

 

TẾ BÀO Lần… 

(…../…./….) 

Lần… 

(…../…./….) 

SLTB tủy (G/l)   

Nguyên tủy bào(Myeloblast)    

Tiền tủy bào(Promyelocyte)   

Tủy bào Neutrophil   



 

( Myelocyte) Eosinophil   

Basophil   

Hậu tủy bào 

( 

Metamyelocyte) 

Neutrophil   

Eosinophil   

Basophil   

Bạch cầu đũa 

(Brand) 

Neutrophil   

Eosinophil   

Basophil   

Bạch cầu đoạn 

( Segment) 

Neutrophil   

Eosinophil   

Basophil   

Nguyên lympho bào (Lymphoblast)   

Tiền lympho ( Prolymphocyte)   

Lympho ( Lymphocyte)   

Nguyên tương bào (Plasmoblast)   

Tiền tương bào ( Proplasmocyte)   

Tương bào ( Plasmocyte)   

Nguyên mono bào ( Monoplast)   

Tiền mono bào (Promonocyte)   

Mono (Monocyte)   

Nguyên tiền hồng cầu (Proerythroblast)   

Nguyên HC ưa bazo ( Erythroblast  bazophil)   

Nguyên HC ưa đa sắc (Erythroblast 

polycromatophil) 

  

Nguyên HC ưa a xít ( Erythroblast  acidophil)   

Hồng cầu lưới   

Nguyên mẫu tiểu cầu 

(Megakaryoblast) 

 

 

 

% tế bào 

 dòng MTC 

  

MTC ưa bazo 

(Megakaryocyte bazophil) 

  

MTC hạt chưa sinh TC  

( Megakaryocyte granular) 

  

MTC hạt đang sinh TC  

( Megakaryocyte mature) 

  

MTC nhân tự do (nhân trơ)   

Tế bào khác    

 4. Sinh thiết tủy: 

 Tế bào tủy giảm  □            Không có tế bào tủy  □                            Mỡ hóa  □  

 5. Test NST không bền vững tìm đột biến Fanconi: 

 …………………………………………………………………………………………………

 ………………………………………………………………………………………………… 

 6. XN khác 

           ………………………………………………………………………………………………… 

           ………………………………………………………………………………………………… 

 



 

BỆNH NHÂN SUY TỦY ĐIỀU TRỊ ATG+ CSA 

 1. Thời điểm bắt đầu điều trị ATG ngày……/……../ 201… 

 2. Thời gian từ lúc chẩn đoán đến khi điều trị ATG:  …………. ngày 

 3. Các biện pháp điều trị trƣớc ATG + CSA:  

 - Corticoid □     

 - CSA  □   

 - Erythropoietin    □ 

 - Kháng sinh               □ 

 - Thuốc chống nấm    □ 

 - Thuốc chống virus   □ 

 - Điều trị khác:…………………………….    

 - Truyền máu   □ 

  Số đơn vị KHC- KTC đã truyền trước ATG: 

Tháng  

Ngày             

KHC             

KTC             

         

           4. Biến chứng sau điều trị ATG + CSA 

Biến chứng  Thời điểm xuất hiện  

(…./…./……đến …../…./…….) 

Choáng phản vệ   

Khó thở   

Sốt   

Lạnh run   

Ngứa, phát ban/ mày đay trên người    

Mẩn đỏ, ngứa tại nơi tiêm   

Sưng tấy đỏ, lở loét da trên người   

Hạch to    

Gan to   

Lách to   

Đau bụng   

Đau ngực   



 

Đau khớp   

Đau cơ bắp   

Xạm da   

Loét miệng họng   

Rậm lông, tóc   

Co giật   

Tăng đường huyết   

Cao huyết áp   

 Viêm gan    

 Suy thận    

 Run tay   

Phì đại nướu   

 Mụn trứng cá   

  

             5. Lƣợng KHC-KTC bệnh nhân đã truyền sau ATG 

 Tháng  

Ngày             

KHC             

KTC             

  

             6. Diễn biến lâm sàng và xét nghiệm 

Thời gian  

…/…/… …/…/… …/…/… …/…/… …/…/… 

P (kg)      

XH (vị trí)      

Thiếu máu      

Sốt      

Nhiễm trùng      

Triệu chứng khác 

(rậm lông, HA, da 

xạm, phì đại lợi, đau 

đầu, đau xương…) 

     

Điều trị khác      



 

 

Thời gian   

     

HC (T/l)      

Hb (g/l)      

MCV, MCH, MCHC      

HC lưới (%, G/l)      

BC (G/l)      

BCTT (G/l, %)       

LP (G/l, %)      

Mono      

Acid      

Bazo      

TC (G/l)      

CD3      

CD4      

CD8       

CD4/CD8      

Triglycerid      

Cholesterol      

GOT (UI/l)      

GPT (UI/l)      

Ure  (mmol/l)      

Creatinin(Mmol/l)      

Bilirubin (Mmol/l)tp/tt/gt      

Glucose (mmol/l)      

Canxi/Canxi ion/Magie      

Điện giải đồ      

Protein/ Albumin      

Test Coombs       

Nồng độ CSA(ng/ml)      

Liều thuốc chỉnh 

(viên/ml) 

     



 

 

Tủy đồ: 

 

TẾ BÀO sau 6 tháng 

SLTB tủy (G/l)  

Nguyên tủy bào(Myeloblast)   

Tiền tủy bào(Promyelocyte)  

Tủy bào 

( Myelocyte) 

Neutrophil  

Eosinophil  

Basophil  

Hậu tủy bào 

( Metamyelocyte) 

Neutrophil  

Eosinophil  

Basophil  

Bạch cầu đũa 

(Brand) 

Neutrophil  

Eosinophil  

Basophil  

Bạch cầu đoạn 

( Segment) 

Neutrophil  

Eosinophil  

Basophil  

Nguyên lympho bào (Lymphoblast)  

Tiền lympho ( Prolymphocyte)  

Lympho ( Lymphocyte)  

Nguyên tương bào (Plasmoblast)  

Tiền tương bào ( Proplasmocyte)  

Tương bào ( Plasmocyte)  

Nguyên mono bào ( Monoplast)  

Tiền mono bào (Promonocyte)  

Mono (Monocyte)  

Nguyên tiền hồng cầu (Proerythroblast)  

Nguyên HC ưa bazo ( Erythroblast  bazophil)  

Nguyên HC ưa đa sắc (Erythroblast 

polycromatophil) 

 

Nguyên HC ưa a xít ( Erythroblast  acidophil)  

Hồng cầu lưới  

Nguyên mẫu tiểu cầu 

(Megakaryoblast) 

% tế bào dòng 

MTC 

 

MTC ưa bazo (Megakaryocyte 

bazophil) 

 

MTC hạt chưa sinh TC  

(Megakaryocyte granular) 

 

MTC hạt đang sinh TC  

( Megakaryocyte mature) 

 

MTC nhân tự do (nhân trơ)  

Tế bào khác   

 

 

 



 

Phụ lục 2: 

1. THÀNH PHẦN CÁC DÒNG TẾ BÀO TỦY BÌNH THƢỜNG 
TẾ BÀO Bình thường (%) 

SLTB tủy (G/l) 25-85 

Nguyên tủy bào (Myeloblast)  0-1 

Tiền tủy bào (Promyelocyte) 0-2 

Tủy bào 

( Myelocyte) 

Neutrophil 3-8 

Eosinophil 0-1 

Basophil 0-1 

Hậu tủy bào 

( Metamyelocyte) 

Neutrophil 5-12 

Eosinophil 0-1 

Basophil 0-1 

Bạch cầu đũa 

(Brand) 

Neutrophil 5-12 

Eosinophil 0-1 

Basophil 0-1 

Bạch cầu đoạn 

( Segment) 

Neutrophil 25-41 

Eosinophil 1-4 

Basophil 0-1 

Nguyên lympho bào (Lymphoblast) 0-1 

Tiền lympho (Prolymphocyte) 0-1 

Lympho (Lymphocyte) 11-26 

Nguyên tương bào (Plasmoblast) 0-1 

Tiền tương bào ( Proplasmocyte) 0-1 

Tương bào (Plasmocyte) 0-1 

Nguyên mono bào (Monoplast) 0-1 

Tiền mono bào (Promonocyte) 0-1 

Mono (Monocyte) 0-2 

Nguyên tiền hồng cầu (Proerythroblast) 0-1 

Nguyên HC ưa bazo ( Erythroblast  bazophil) 0.1-4 

Nguyên HC ưa đa sắc (Erythroblast polycromatophil) 0.8-8 

Nguyên HC ưa a xít ( Erythroblast  acidophil) 2.6-12 

Hồng cầu lưới 0.5-1.2 

Nguyên mẫu tiểu cầu ( Megakaryoblast) 

% tế bào 

dòng MTC 

0-3 

MTC ưa bazo (Megakaryocyte bazophil) 5-18 

MTC hạt chưa sinh TC ( Megakaryocyte granular) 38-54 

MTC hạt đang sinh TC ( Megakaryocyte mature) 21-41 

MTC nhân tự do (nhân trơ) <5 

Tế bào khác   

(Bài giảng Nhi khoa tập 1, Nhà xuất bản Y học, 2020, 179-188) 

 



 

Phụ lục 3: 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH BẤT THƢỜNG HÌNH THỂ CỦA BỆNH NHÂN SUY 

TỦY XƢƠNG DI TRUYỀN 

 

Hình 3.1: Bệnh nhân Fanconi Nguyễn Thị Mai H. 11 tuổi 

(A1: Khe mắt hẹp, A2: Ngón tay cái phải cong, A3: Xquang xương ngón tay cái phải 

cong) 

 

Hình 3.2: Bệnh nhân Fanconi - Lê Thị Thu H. 5 tuổi 

(B1: mặt, cằm nhỏ; B2: ngón cái bất thường) 



 

 

 

Hình 3.3: Bệnh nhân Fanconi - Bùi Thị H. 11 tuổi 

(C1: bộ mặt Fanconi: mặt , cằm nhỏ; C2: tầm vóc bé - 14 kg, 120 cm; C3: ngón tay cái 

chẻ đôi; C4: bớt tăng sắc tố da café sữa) 
 

 

 

 

 

C1 C2 

C3 C4 



 

 

 

 

Hình 3.4: Bệnh nhân loạn sản sừng bẩm sinh - Phan Phúc S. 3 tuổi 

(D1: Bạch sản lưỡi, D2/D3: Thiểu sản móng, D4: sắc tố da dạng lưới vùng cổ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D1 

D2 D3 D4 



 

Phụ lục 4: 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH HỒI PHỤC TỦY XƢƠNG SAU ĐIỀU TRỊ CỦA BỆNH 

NHI SUY TỦY XƢƠNG CHƢA RÕ NGUYÊN NHÂN 

 

 
 

Hình 3.5: Hình ảnh sinh thiết tủy (trƣớc điều trị): tủymỡ hóa 90%   

Bệnh nhi Đỗ Quốc H. 11,5 tuổi-MSBA: 160277824 

 

 
 

Hình 3.6: Hình ảnh tủy đồ của bệnh nhi Đỗ Quốc H. 11,5 tuổi  

MSBA: 160277824 

 

 E1(trước điều trị): dòng BC hạt giảm nặng thưa thớt trên vi trường. 

 E2 (sau 6 tháng  điều trị): dòng BC hạt đã tăng lên, gặp nhiều trên vi trường. 

 

 

 

 

E E



 

 
 

Hình 3.7: Hình ảnh sinh thiết tủy (trƣớc điều trị): tủymỡ hóa 95%    

Bệnh nhi Trần Trung N. 7,5 tuổi-MSBA 160351274 

 

 

 
 

 

Hình 3.8: Hình ảnh tủy đồ của bệnh nhi Trần Trung N. 7,5 tuổi 

MSBA 160351274 

 

F1 (trước điều trị): dòng BC hạt, HC non giảm thưa thớt trên vi trường. 

F2 (sau 6 tháng điều trị): dòng BC hạt, HC non đã tăng lên, gặp nhiều trên vi trường. 

 

 

 

 

 

F F



 

 
 

Hình 3.9: Hình ảnh sinh thiết tủy (trƣớc điều trị): mỡ hóa 95%  

của bệnh nhi Trần Thị Tuyết H. 6 tuổi-MSBA 170431481 

 

 

A.  
 

Hình 3.10: Hình ảnh tủy đồ của bệnh nhi Trần Thị Tuyết H. 6 tuổi 

MSBA 170431481 

 

G1 (trước điều trị): dòng BC hạt, HC non giảm thưa thớt trên vi trường. 

G2 (sau 6 tháng  điều trị): dòng BC hạt, HC non đã tăng lên, gặp nhiều trên vi trường 

G G


