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PAT VAN PE

Suy tay xuong (Bone marrow failure syndromes) la hoi chimg c6 dac
diém la giam sinh cac té bao tao mau ¢ tiry xwong, ¢ thé suy mot dong té bao
tay don thuan nhu giam sinh dong hong cau, dong bach cau hay dong mau
tiéu cau trong tay; hoic suy ca ba dong té bao tay goi la suy tiy xuong toan
bo [1],[2]. Suy tay xuong toan bo hay con goi 1a giam san/bat san tuy
(aplastic anemia) la tinh trang bénh Iy bao géom giam ba dong mau ngoai Vi
(pancytopenia) di cung véi giam hoic khong cé té bao tiay xuong
(hypocellular bone marrow) kém theo khéng cé sy thdm nhiém bat thuong
cling nhu khéng tang hong cau ludi [3],[4]. Dua vao nguyén nhan gay bénh,
ngudi ta phan hoi ching suy tuy xwong thanh hai loai 1a suy tay xuong di
truyén va mac phai. Suy tiy xwong di truyén (IBMFS-inherited bone marrow
failure syndromes) chiém hon 20% va suy tay xwong mac phai (ABMFS-
acquired bone marrow failure syndromes) chiém khoang 80% truong hop suy
tay & tré em [5],[6]. Suy tay xwong mac phai lai gém hai nhém: c6 nguyén
nhan, tha phat va chua rd nguyén nhan hay con goi la suy tay xuong tién
phat/vo can. Ty 1& suy tiy xuong chua rd nguyén nhan chiém da so, khoang
70-80% bénh nhan suy tiy xwong mic phai [7]. Tan suit mic cua suy tay
xuong mic phai & chau Au va Bic My la khoang 2-3/10° ngudi dan/nam. Tan
suat nay cao hon 2-3 lan & Pong A [7],[8]. O Viét Nam, theo Tran Vin Bé
(1997) tan suit méc bénh tai c4c tinh phia Nam la 2,8/10° ngudi dan/nam [9].
Theo thong ké tai khoa Bénh méau-Vién Huyét hoc- Truyén mau Trung uong
nam 1991-1993, suy tay xwong chiém khoang 21,08% céc bénh vé mau va co
quan tao mau [10].

Nhitng ndm gan day, nho @ng dung cac thanh tyu khoa hoc y hoc nguoi
ta da hiéu biét rd hon vé bénh nguyén, bénh sinh cuaa suy tiy xuong, tir d6 tim

dugc nhiéu phuong phap diéu tri ciing nhu cac yéu té tién luong bénh. C6



nhiéu phuong phap diéu tri dic hiéu cho suy tuy xuwong ca ¢ ngudi 16n va tré
em. Tuy nhién, hau hét cac phac dd huéng dan diéu tri trén thé gisi hién nay
déu chon hai phwong phéap diéu tri ¢ hiéu qua cao nhat 1a ghép té bao gdc tao
méu va thudc @c ché mién dich bao gém khang thé khang té bao tuyén tc
Antithymocyte globuline két hop vai Cyclosporine A. Viéc lua chon diéu tri
ty thudc vao mac d6 niang cua bénh, tudi cua bénh nhan va kha ning c6
ngudi cho phi hop. Véi hai phuong thire diéu tri trén, ti I& thanh cong kha
cao, 70-80% sbng sau 5 nam [11]. Tuy nhién, diéu tri bai ghép té bao gdc tao
mau con rat han ché, khong ap dung dugc rong réi vi khé lva chon duoc
ngudi cho phi hop HLA. Trong nhiing nim gan day, Bénh vién Nhi Trung
wong di ap dung phuong phap diéu tri @c ché mién dich bao gom
Antithymocyte globuline két hop véi Cyclosporine A ciing nhu ghép té bao
g6c tao mau cho bénh nhi suy tiy xwong. Tuy nhién, phwong phap Gc ché
mién dich van pho bién hon. Cho dén nay, tai Viét Nam van chwa c6 nhiéu
cac nghién ctu vé suy tay xuong, nhat Ia suy tay xwong ¢ tré em. Vi vay,
ching t6i tién hanh nghién cau dé tai “Nghién ciu dich té 1am sang, huyét
hoc, diéu tri suy tay toan bé & tré em bang Antithymocyte globuline va
Cyclosporine A” véi hai muc tiéu sau:
1. Nghién cizu mét sé ddc diém dich té 1am sang, huyét hoc cia suy tiy
xwong toan bé & tré em diéu tri tai Bénh vién Nhi Trung wong.
2. Ddnh gid két qud diéu tri bénh suy tiy xwong chira ré nguyén nhan bang
phdc do thusc e ché mién dich Antithymocyte globuline két hop véi
Cyclosporine A trong 10 nam (2008-2018).



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1.Vai nét lich sir nghién ciru suy tiay xwong
1.1.1. Trén thé gi6i

Nam 1888, Paul Ehrlich 14 ngudi dau tién md ta 1am sang cta mot bénh
nhan suy tay xuong (STX) [3]. Nam 1904-1905, Hayeem va Aubertin dd mo ta
mot sb bénh &4n STX va thuat ngir thiéu mau bat san (Aplastic Anemia) duoc nha
huyét hoc nguoi Phap Chauffard gigi thiéu ap dung cho cin bénh nay. Thuat ngir
nay khong don thuan 12 chi c6 thiéu mau do bat san dong hong cau ma 1a bat san
toan bo ca ba dong té bao méau hong cau, bach cau va tiéu cau [3].

Sau d6, nhiéu tac gia da phat hién ra cac thuc thé 1am sang cua suy tay
xuong di truyén (STXDT) nhu: Loan san sing bam sinh lan luot dugc mo ta boi
Zinsser (1906), Engman (1926) va Cole (1930). Nam 1927, Fanconi lan dau tién
mo ta thiéu mau bat san gia dinh véi suy ca ba dong té bao tuy. Nam 1964, hoi
ching Shwachman-Diamond dwgc mé ta lan dau boi Shwachman, Bodian va
cong su [12].

Nguyén nhan cia suy tiy xuwong mac phai (STXMP) ciing dugc tim ra.
Niam 1952, Bruegge C.F cho rang tia phong xa da giy nén tinh trang nhiém doc
cap tinh tiy xwong sau vy né bom nguyén tir & Hiroshima va Nagasaki & Nhat
Ban. Nam 1958, Scott J.L cho rang chloramphenicol 1a nguyén nhan gay STX
phd bién ¢ Hoa Ky vao nhitng nam 50-60 cua thé Ky truéc. Nam 1988, Baranski
da thdy su c6 mat cua virus Epstein-Barr trong té bao tiy va da ching minh
nhiém EBV c6 thé gay suy tay [13].
1.1.2. O Viét Nam

O nguoi 16n da c6 mot sb cong trinh nghién ciu STX nhu cac nghién ciu
cia Pao Van Chinh (1985, 1986) [14],[15], Bach Quéc Khénh (1990) [16],



Nguyén Thi Minh An (1994) [10], Tran Van Bé (1997) [9], L& Hoang Oanh
(2000) [17], Nguyan Thi Lan (2001) [18], V& Thi Kim Hoa (2012) [19], V& Thi
Thanh Binh (2014) [20]... Cé4c nghién ctu nay tap trung vé dic diém 1am sang,
huyét hoc, chan doan va mot s6 van dé diéu tri. Nghién ctiru vé STX & tré em con
it, nghién cau cua L& Thi Thu (1975) tdng két 1am sang 22 truong hop STX & tré
em [21] va cua Nguyén Van Duyén (1980) nhan xét vé suy tay & tré em trong 4
nam 1976-1979 [22] tai Vién bao vé suc khoe tré em, ctia Bui Van Vién (1987)
nghién ctu 1am sang va huyét hoc cua 25 tré bi STX [23], cua Nguyén Hoang
Nam (2001) [24] va Nguyén Thi Huong Mai (2014) [25] tai Bénh vién Nhi
Trung wong, cua Tran Ngoc Kim Anh tai Bénh vién Huyét hoc-Truyén mau
thanh phd H6 Chi Minh [26]. Cac nghién ciru nay méi tap trung chii yéu vé 1am
sang va can 1am sang va budc dau danh gia két qua diéu tri cia STX & tré em.
1.2. Dich té hec
1.2.1. Dich t& hoc ciia suy tily xwong di truyén

STXDT chiém khoang 20% trong sé hoi chiing STX toan bo néi chung.
Pay 1a nhom bénh 1y hiém gap nén dich t& hoc chu yéu mai ding lai ¢ viéc bao
cdo cac ca lam sang don lé.

Thiéu mau Fanconi 1a rdi loan thuong gap nhat trong cac thé caa STXDT,
Véi ti 1& uéc tinh khoang 1-5 ca/10° nguoi dan [27] va gap & tat ca cac ching toc
trén thé gisi [28]. Ty 1é nam/nix 12 1,2:1 mac du 99% cac trudng hop bénh lién
quan dén di truyén nhidm sac thé thuong [29].

Loan san sitng bam sinh ¢d ty 1& méc 1a 1/10° ca sinh ra con séng [30].
1.2.2. Dich t& hoc ciia suy tity xwong méic phai

STXMP chiém khoang 80% trong s6 hai chung STX toan bo noi chung.
STXMP duoc coi la mot bénh hiém, co tan suit mic bénh thap khoang 2-7/10°
dan/ndm. Tan suat mac khéng gidng nhau gitra cac qudc gia, thuong thap hon ¢
chau Au va Bic My, cao hon 2-3 lan ¢ chau A [7],[8]. Vi du tan suat bénh ¢



Phap: 1,5/10° dan/nim (1990) [31], twong ty 1a 2/10° dan/ndm theo Nghién ctu
qudc té vé mat bach cau hat va giam san tay (International Agranulocytosis and
Aplastic Anemia Study-IAAAS) caa mot s6 khu vuc chau Au va Isarel (1996)
[32]. Tan suat méac ¢ Brazil 1a 2,4/10° dan/nam (2002) [33]; Tay Ban Nha la
2,34/10° dan/ndm (2008) [34] va Thuy Dién 1a 2,35/10° dan/nam (2017) [35].
Trong khi d6, bdo cdo & Trung Quédc 1a 7,4/10° dan/nam (1991) [36], hay la
3,7/10° dan/nim & Bangkok Thai Lan (1991) [37] va & Sabah mét tinh cua
Malaysia 1a 5/10° dan/nam (1998) [38]. Su khac nhau cua tan suit mac c6 thé
phan &nh sy khac nhau vé yéu té moéi trudng, gen, tidu chuan chan doan va thiét
ké nghién cuu [4].

Trong mét s6 nghién ciu gan day cho thdy khdng cd sy khac nhau vé ti 16
mac & nam va nir [39]. Tuy nhién, da s6 nghién ctru true day cho thay ti 1& méic &
nam cao hon nit. O Viét Nam, theo Tran Van Bé (1997) tan suat méc bénh tai cac
tinh phia Nam 1 2,8/10° dan/nam [9], trong d6 riéng nam gidi 1a 4,5/10° dan/nam
[8],[40]. Theo nghién ctu béo céo & ba ving dia ly caa Thai Lan (2006) cho thay
Bangkok c6 ti Ié mac STX ciia nam cao hon nit, nhung & ving nong thon Pong Bic
la Khonkaen ¢4 ti 1& nir mic tuong duong nam gidi va & mién Nam la Songkla lai
c6 nir MAc cao hon nam [41].

STXMP c6 thé gap & moi lra tudi nhung hai dinh tudi véi tan suat mac
bénh cao nhat 12 & ngudi tré tudi 15-24 tudi va nguoi gia trén 65 tudi [41]. Ti lé
tir vong do STX ciing kha cao, theo Montané (2008) & Tay Ban Nha tan suat tir
vong la 1/10° dan/nam, va ti 18 tir vong ndi chung 1a 41,3% [34].

1.3. Nguyén nhan suy tiy xwong toan by ¢ tré em

Bang 1.1 tong hop céc nguyén nhan STX toan bo theo dic diém di truyen

hay méc phai [42],[43],[44].



Bang 1.1: Cac nguyén nhan gay suy tiy xwong toan bo

(1) STX toan b di truyén

- Thiéu mau Fanconi (Fanconi anemia)

- Loan san strng bam sinh (Dyskeratosis congenital)

- H61 ching Shwachman-Diamond

- Thiéu mau bt san gia dinh

- Thiéu méau bat san véi bat thudng cau tric nhidém sac thé

- Nhitng hoi chung khong thudc huyét hoc: Down, Dubowitz, Seckel, réi loan

chuyén héa (methylmalonic va propionic)

(2) STX toan by mic phai

= Suy tay tién phat: khdng tim thay nguyén nhan gay suy tiy, con goi 1a STXCRNN
chiém 70-80% truong hop.

= Suy tay ther phat: nguyén nhan do

- Thubc:  6-Mecaptopurin,  methotrexat,  cyclophosphamid,  busulfan,
chloramphenicol, thuéc chéng dong kinh, vang, phenylbutazon. ..

- Héa chat; benzene, toluene, thudc trix sau ( DDT, parathion, chlordane)

- Phong xa

- Virus: CMV, EBV, viém gan A, B, C, non-A, non-B, non-C, HIV, rubella, soi,
quai bi, herpes so sinh...

- Vi khuan: nhidm khuan huyét, lao. ..

- Mién dich: lupus, u tuyén tc, phan ung ghép chdng vat cha (Graft Versus Host
Disease-GVHD), viém niém mac ting bach cau wa acid, giam globulin méu.

- Suy tay tién bach cau cap

- Réi loan sinh tay thé giam san (hypoplastic Myelodysplastic Syndrome)

- Huyét sic té niéu kich phat ban dém (Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria)

- Suy dinh dudng: kwashiorkor, marasmus, biéng an tim than.

- Thai nghen




1.3.1. Mt s6 hdi chirng suy tily xwong toan bd di truyén
1.3.1.1. Thiéu mau Fanconi

Thiéu mau Fanconi (Fanconi anemia) 1a rdi loan thuong gip nhit cua
STXDT. Bénh do di truyén lan nhiém sic thé thuong hoic c6 thé lién két nhiém
sac thé X nhung it gdp hon. Hién nay, cac nha khoa hoc phét hién khoang 16 gen
dong vai tro nguyén nhan gay bénh: FANCA, FANCB, FANCC, FANCD]1,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL, FANCM,
FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ. Trong do, gen ma hoa protein FA-A nam
trén nhidm sac thé 16q24.3 xuat hién & 60-65% trudong hop. Gen ma hoa FA-C
va FA-G la cac phan nhdm pho bién tiép theo vai ti 18 khoang 10% mdi loai.
Gen FANCB nam trén nhiém sac thé X, do d6 khoang 1% truong hop Fanconi
co lién két gigi tinh, cac gen khac nam trén nhiéu nhiém sic thé thuong
[45],[46]. Thiéu hut san pham protein caa cic gen ndy anh huong dén con
duong Fanconi anemia (Fanconi anemia pathway) dan dén nhitng bt thuong
vé kiéu hinh cua té bao Fanconi nhu la: ting dit gdy nhidém sic thé tu phat,
nhay cam véi cac tac nhan lién két chéo nhu l1a diepoxybutane va mitomycin
C, lam giai doan G2 cua chu ki té bao kéo dai, nhay cam véi oxygen, ting qua
trinh chét theo chuong trinh cua té bao tuy qua trung gian Fas va ting toc do
lam ngan cua telomere [5],[47].

a. Pdc diém 1am sang

Biéu hién 1am sang cua thiéu mau Fanconi gém hai nhom triéu chang
chinh 14 thiéu hut céc té bao mau va di tat/bat thuong hinh thé. Bdng thai, bénh
nhan thiéu mau Fanconi thuong tang nguy co bi ung thu 4c tinh.

- Biéu hién thiéu hut cac té bao mau xay ra sém ngay sau khi sinh hozic
mudn hon & tudi thanh nién va tredng thanh. Tudi bit dau biéu hién huyét hoc
dugc coi 1a tudi phat hién bénh va thuong tir 5-10 tudi (trung vi 7 tudi), co khi
phat hién bénh ¢ tudi 49. Lac dau chi 1a biéu hién xuét huyét do giam TC, sau d6
biéu hién suy tiy méi rd dan nhu thiéu mau nang, khé hdi phuc bai truyén méu,

xuat huyét, sot hay nhiém khuan. Chay méau ning hoic nhiém tring 1a nguyén



nhan tir vong cua thiéu méu Fanconi. Thoi gian sdng trung binh cua bénh nhan 1a
24 nam [48].

- Céc di tat/bat thuong hinh thé dic trung c6 gia tri dé chan doan thiéu méau
Fanconi, nhung khoang 1/3 trudng hop bénh nhan khéng cé di tat/bat thuong
(bang 1.2). Di tat & xuong hay gap nhit, dic biét & chi trén nhu khong ¢6 ngon
céi, ngon céi thiéu san hoic ba dbt, khong c6 hoic giam san xuwong quay, bat
thuong ban chan, trat khdp hang bam sinh, veo cot sdng; bat thuong da nhu ting
sac t6 da ¢ than, cd, cac ving nép gap; hodc giam sic t6 da 1a cac dom bach tang
riéng ré hay két hop vai cac mang sic té mau nau (café au lait); 1on do than ngan
(noi tiét td tang truong kém va suy tuyén giap): giam san bo phan sinh duc; cham
phat trién tdm than; bo mit “Fanconi” gom dau bé, cam va mat nho, mét nho, nép
gap quat & mat; cd thé c6 di dang o tai; lac mat, sup mi mat, giat nhan cau; cam
diéc; di tat tiéu hoa nhu khéng co hau mén, hep ta trang, ro khi-thuc quan; di tat
than-tiét niéu nhu than méng ngua; di tat tim (Hinh 1.1). Tré trai thuong bi di tat
va biéu hién huyét hoc sém hon tré gai [28].

- Tré bi thiéu mau Fanconi thudng ting nguy co bach cau cap thé tay
(AML), réi loan sinh tay (MDS) va u dic. Biéu hién ac tinh nay ciing c6 thé 1a
dau hiéu khai dau dé phat hién thiéu mau Fanconi [29]. AML hay gap la dong
tay thé M4 (myelomonocyte) va dong don nhan to M5 (monocytic) [42]. Bénh
nhan thiéu mau Fanconi véi monosomy 7 hoac trisomies/tetrasomies mot phan
cta 3q duogc cho 13 co tién luong xau dé tién trién thanh AML [49]. Cac u dic
thuong xuat hién & bénh nhan nhu carcinom té bao vay da ¢ dau va co, ludi, thuc
quan, da day, am ho; carcinom gan. Nhan thay rang ac tinh thuong xay ra ¢ bénh
nhan khong cé di tat/bat thuong hinh thé hodc c6 biéu hién STX muon va sdng
kéo dai [50]. Ghép té bao gdc tao mau la bién phap diéu tri giam san tay tét cho

thiéu mau Fanconi nhung lai 1am ting nguy co u dic hon 4 1an [51].



Bang 1.2: Tan so nhirng di tat/bat thwang hinh thé ciaa Fanconi [28]

STT Bat thwong Ty I8 (%)
1 | Xuong 71
2 | Sic t6 da (bt mau café, ting/giam sac té da) 64
3 | Tam véc ngén 63
4 | Matnho 38
5 | Than va duong tiét niéu 34
6 | Sinh duc nam 20
7 | Cham phét trién tam than 16
8 | Tiéu hoa 14
9 | Tim bam sinh 13
10 | Tai 11
11 | Hé théng than kinh trung wong 8
12 | Khong c6 bat thuong 30
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Hinh 1.1. Mt s6 hinh anh ciaa bénh nhan thiéu mau Fanconi [42]

(A1-A3) miéng va cam nhé. (B1) mdng giam sdc to da. (B2) vét sac té mau ca phé

sira. (B3) veo cét song. (C1) thiéu san ngon céi.(C2) ngon cdi khéng xuwong va (C3)
phim XQ cua ngén céi khdng xwong.
b. Xét nghiém

- Mau ngoai bién: Hong cau (HC), bach cau (BC) va tiéu cau (TC) giam, co thé
giam khong dong thoi, thuong TC giam trude sau d6 giam BC va HC; Hb va HC ludi
giam, MCV tang.

- Tuy xuong: nghéo té bao, nhidm md, cac dao tao mau thwa thét.

- Xét nghiém nudi cdy nhiém sic thé cua nguyén bao soi va té bao lympho

thy ting s6 lugng nhidm sic thé dat gy trong mdi té bao va ting ti 1¢ té bao bi
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dut gdy va biéu hién dut gy tang 1én rd rét khi cho vao méi trudng nudi ciy cac
tac nhan gay dot bién (diepoxybutane hoic mitomycin C) (Hinh 1.2). Pay 1a mot
Xét nghiém c6 ¥ nghia chan doan nhung cd thé am tinh & mot sé thiéu mau
Fanconi thé kham, khi d6 can phan tich dut gdy nhidm séc thé cho cac nguyén bao
soi ¢ da [52].

*
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Hinh1.2: Hinh anh test nhiém sic thé a6 mau ngoai vi [53]
Bén trai : binh thwong Bén phdi : ting dirt gay nhiém sac thé dac hiéu cia Fanconi

- Phét hién gen bénh bang ky thuat sinh hoc phan tir: phuong phap phat hién
gen dich (targeted capture) va giai trinh tu gen (next generation sequencing)

- Xét nghiém té bao dudi dong chay (Flow cytometry study) dé xac dinh ty 18
té bao nging ¢ giai doan G2/M, phan biét té bao Fanconi véi té bao binh thuong.

Hién nay, so véi nhitng nam 1990 tién lugng bénh nhan Fanconi da co
nhiéu tién bo hon, chi yéu nhd vao céc tién bo caa ghép té bao goc tao mau va
kha nang phat hién sém cac bién ching ac tinh cua Fanconi [54].
1.3.1.2. Hgi chaing Shwachman-Diamond

Hoi ching Shwachman-Diamond (SDS) c6 dic diém di truyén lan nhiém
sic thé thuong, gap ¢ tat ca cac dan toc va cac chang toc trén thé gidi. Gen dot
bién SBDS (Shwachman-Bodian-Diamond syndrome) nam trén nhiém sac thé sb
7 & vi tri 7g11 va chiu trach nhiém biéu hién nhiéu hé théng co quan nén bénh
nhan c6 kiéu hinh nhiéu tinh trang & 90% trudong hop [55]. Co ché bénh ly

ribosome (ribosomopathies) trong dé lién quan ca qua trinh ldp rap ribosome
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(ribosome assembly) va qua trinh tao RNA cua ribosome (ribosomal RNA
processing). Thiéu hut protein SBDS lién quan dén su ndi cua céc tiéu don vi
408 va 60S dé tao thanh 80S cua ribosome trudong thanh, tir d6 giam tong hop
ribosome dan dén giam quan thé té bao gbc tao mau ¢ tuy. Biéu hién suy tuyén
tuy cua bénh 1a do suy giam su phat trién tuyén nang do to chirc tuyén tuy chu
yéu bj thay thé ma, con suy tay 1a do rdi loan chirc ning té bao tay va vi moi
trurong tao mau [56].

a. Diic diém 1am sang

Biéu hién 1am sang dic trung cua hdi chitng Shwachman-Diamond la suy
tuyén tuy ngoai tiét, bat thuong xuong va giam 3 dong té bao mau vai cac mic
d6 khac nhau. Bénh hiém khi dugc phét hién & tudi trudng thanh, véi tudi chan
doan trung vi 1a 7,5 tudi (0-35 tudi), tuy nhién c6 bao cdo mudn hon 1a 18 tudi.

- Suy tuyén tuy ngoai tiét: giam hap thu ma tur IGc sinh gay nén tiéu chay,
phan m&, kém hap thu va cham phat trién thé chat. C6 khoang 50% bénh nhan
van con bai tiét dugc it enzym tuy.

- Khoang 70% truong hop gap cac bat thuong ¢ xwong kinh dién 13 1an do
truong thanh xuong; loan san sun-hanh xuwong (metaphyseal dysostosis) cua
xuong hang giy dang di khong binh thuong, cac xuwong suon vong lén hoic
ngan, loan dudng nguc, ngon cai ché doi [12].

- Giam bach cau trung tinh (BCTT) gay ra nhiém khuan tai dién va nhiém
nam thir phat. Thiéu méau xay ra & hon mét phan ba bénh nhan va doi hoi can
truyén mau, con xuat huyét do TC giam xuat hién ¢ dudi mot phan ba truong
hop [12],[29],[39].

b. Xét nghiém

- Giam don d6c BCTT hoic giam ca 3 dong té bao mau cé thé 1a hinh anh
noi bat. Giam BCTT la biéu hién thuong gap, xuat hién ngay ca trude khi chan
doan hoi chiing Shwachman-Diamond, ¢6 thé 1a man tinh, chu ki hay ngat quang
Va rat som tir giai doan dau caa cudc doi. Su giam cac té bao mau khac cling nhu
kich thudc HC to dugc nhan thay va nhiéu bénh nhan tién trién thanh thiéu mau

bat san, cd thé & mirc do nang.
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- Sinh thiét va choc hat tiy xuong cho thiy giam san tay, ngimg trudng
thanh tay va thAm nhiém mé& cac mic do khéac nhau.

- Su thay thé m& ¢ to chirc tuy c6 thé thiy qua siéu am, chup cat 16p Vi
tinh hay cong huang tir. Giam hap thu m& c6 thé khang dinh qua thim do cin
bang m& trong phan 72h. Nghién cau cho thiy chirc ning bai tiét enzym bi suy
giam nhung chirc nang mat van duoc dam bao. Nong do trypsinogen, lipase va
isoamylase huyét thanh bi giam.

- Phan tich d6t bién gen SBDS giup xac dinh chan doan. Tuy nhién, 10%
truong hop khéng phét hién dugce dot bién gen SBDS, do d6 ¢ thé co dot bién
gen khac con chua duoc biét [57],[58].

Bénh nhéan hoi chimg Shwachman-Diamond thuong chuyén dang MDS
hay AML, it khi c6 khéi u dic gibng nhu thiéu mau Fanconi. Ghép té bao gdc
tao mau 13 bién phap diéu tri c6 hiéu qua nhung doi hoi can c¢6 ngudi cho phu
hop [12],[59].
1.3.1.3. Logn sdn sing bam sinh

Loan san sing bam sinh (Dyskeratosis congenital - DC) 13 mét rdi loan di
truyén hiém gip caa hé théng huyét hoc va dudi niem mac (mucocutanous) két
hop Véi cac bat thudng co thé. Khoang 85% bénh nhan 1a gigi nam phd hop voi
dic diém di truyén lan lién két nhiém sic thé X, con lai 15% la di truyén troi
hoac lan nhiém sic thé thuong. Hién nay, da phat hién 8 gen cd vai trd gay bénh:
DKC1, TERC, TERT, TINF2, NOLA3, NOLA2, TCAB1, CTC1 [60],[61].

STX & bénh nhan loan san sing bam sinh vira do co ché thiéu hut tong
hop ribosome, vira do co ché 1am ngan telomere gay hé gen khéng 6n dinh. Dot
bién gen DKC1 — thiéu hut dyskerin 1a protein c6 lién quan dén qua trinh
pseudouridylation (y) cia RNA ribosome, tir d6 giam tong hop ribosome dan
dén giam quan thé té bao gbc tao mau & tuy [56],[62]. Pong thoi, su tang toc do
lam ngan telomere dan dén mat hoac rdi loan chire ning té bao ciing giai thich co
ché bénh sinh cua loan san sing bam sinh. Céac telomere 1a cac cau tric & phan
cudi cac nhiém sac thé, gitp bao vé ching khoi bi pha hay. Telomerase 14 men
can thiét cho su sao chép DNA & cac telomere duy tri d6 dai. G bénh nhan loan
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san sing bam sinh, dot bién gen ma hoa tong hop telomerase da din dén thiéu
hut telomerase, 1am chiéu dai telomere ngan, dan dén giéi han kha ning ting
sinh cuaa té bao gdc tao mau gay STX. Telomere rdt ngan con gay ra mot loat dic
diém 1am sang trén mot pho kiéu hinh bao gém khdng chi STX ma con gém cac
triéu ching da hé nhu cac bat thuong da, niém mac, xo phoi, xo gan va khuynh
hudng &c tinh [61],[63].

a. Diic diém 1am sang

Loan san sung bam sinh da dwoc ching minh 1a bénh ¢6 tinh da dang vé
tudi khoi phat, triéu chiing va mac @6 nghiém trong, ngay ca cé cing dot bién
gen. Tudi dugc chan doén trung vi 1a khoang 15. Dac diém 1am sang nhu sau:

- Tam chang chan doan: (1) mang sic t6 da hinh mat luoi (lacey
reticulated pigmentation) phan trén co thé nhu & mit, ¢o, vai; (2) loan dudng
mong (dysplastic nails) va (3) bach san & niém mac (leukoplakia) (Hinh 1.3).

- Giam toan bo té bao mau ngoai vi, voi giam san tay niang xay ra & 50%
truong hop, thuong xuat hién ¢ 10 nam thi hai caa cude doi.

- D& ¢6 nguy co cao bi AML, MDS va ung thu biéu m6 dau c6 va thuc
quan, ung thu té bao vay cia ludi, ung thu dai trang va hau mén. Céac biéu hién

Iam sang trén c6 xu thé tién trién khi bénh nhan cang 16n tudi hon [64].

Hinh 1.3: Hinh anh tam chitng 1am sang cia loan san sieng bam sinh [56]

Tréi: loan dirong méng (dysplastic nails) tay va chan. Giira: mdng sdc té da hinh mdt luéi.
Phadi: bach san ¢ niém mac (leukoplakia) miéng, luai.
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b. Xét nghiém

- Méau ngoai vi: giam TC, HC hodc c4 hai, tiép theo gidm toan bo té bao
mau tién trién manh do STX. HC thudng to va HbF c6 thé tang luc dau.

- Po chiéu dai telomere ctia BC bang dong chay té bao flow cytometry véi ki
thuat lai huynh quang tai chd (FISH) thiy telomere ngin hon so voi ciing tudi. Xét
nghiém nay tuong duong véi test tim ting durt gdy nhiém sic thé trong Fanconi.

- Di truyén phan tir tim duoc cac dot bién gen dic trung cho loan san simg
bam sinh [61].

Céc nguyén nhan chinh gy tr vong & bénh nhan loan san simg bam sinh
la do STX (60-70%), bién chtng phdi (10-15%) va bénh ac tinh dic biét [a MDS
va AML (10%). Piéu tri bang ghép té bao gdc tao mau di gen ddng loai co hiéu
qua [60],[64].

1.3.2. Mot s6 hdi chirng suy tily xwong toan bd mic phai
1.3.2.1. Bdt san tiy do thuéc:

Chloramphenicol 1a mot nitrobenzen duoc sir dung nhiéu vao nhitng nam
50-60 cua thé ky trudc. Nguy co STX & ngudi diéu tri chloramphenicol 1a
1/200000 dan, cao hon 10-50 lan & ngudi binh thudng [65].

Thudc chong sét rét: quinacrin (atbrine) duoc ding & chién trudng Nam
Thai Binh Duong va chau A tir nim 1943-1944 cho thay ty 1é mac bénh cua binh
linh MY tai viing nay rit cao: 7-28 ngudi/10° dan/nam [66].

Thudc chéng viém khong steroid: phenylbutazone thuong gay giam mot
dong hon 13 todn bd, & Anh tan suat 1a 1-6/10° bénh nhan dung thubc. Mot
nghién cau khéc cho thiy nguy co cao gay STX cua indomethacin 10,1/10°
ngudi dung thuée; diclofenac 6,8/10° nguoi dung thude [67],[68].

Thudc chéng ung thu (busulfan, cyclophosphamid, vincristin, 6
mercaptopurin, methotrexat...) gdy STX cép tinh, c6 thé tién luong trude, phu
thudc lidu, thoi gian diéu tri va kha nang hoi phuc cac té bao goc tao méau [69].

Mot s6 thude chdng co giat, diéu tri khang gidp trang, mudi vang ... cling
gay STX [70],[71],[72].
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1.3.2.2. Bdt san tiy do hda chat

Benzen 14 chét c6 lién quan dén STX rd nét nhat. O Trung Quéc, ty 1¢
STX cua coéng nhan trong nganh déng gidy la nganh ma benzen duoc st dung
rong rai, cao gap 6 1an so véi ca nudc [73].

Thudc trir sdu DDT ciing lién quan t6i STX. Mot sé chat diét con tring
htru co khac ciing gdy STX in vitro [74].

TNT Ia mét chat nd trong chién tranh, mot sé cong nhan tai dan chién
tranh thé gigi 1an | va Il bj nhidm TNT qua da va hd hap da chét vi STX [13].
1.3.2.3. Bdt sdn tizy do phong xa

Nhiém xa lién tuc véi liéu luong 16n 12 nguyén nhan gay nén STX. Tia
phong xa khi xuyén qua co thé tao ra cac gbc tu do trong té bao nhu peroxydase
va lam DNA bi pha hay. Giam ba dong té bao méau thuong xay ra 2-4 tuan sau
chiéu xa do ton thuwong té bao gdc tao mau, tuy nhién tay c6 kha ning phuc hoi
t6t sau ngung tiép xtc [13].
1.3.2.4. Bdt san tiy do virus

STX c6 thé xay ra sau dot cap caa viém gan virus A, B, C, non-A, non-B,
non-C khoang 2-3 thang. Chirc nang gan nén duoc kiém tra nham phét hién viém
gan trudc do (xay ra ¢ 2-5% truong hop STX). Tuy nhién, véi STX sau viém
gan xét nghiém huyét thanh hoc thuong 1a am tinh vai hau hét cac virus viém
gan. STX sau viém gan lién quan dén thay ddi tinh phan ang mién dich co thé,
bao gom giam sé luong lympho T va nong d6 Ig. Trén thuc nghiém, virus viém
gan c6 thé gay hoat hoa té bao Tc va Th dé giai phong cac cytokin cé tac dung
trc ché qua trinh tao mau & tay xwong. Phan 16n bénh nhan 1a nam va 90% tir
vong trong vong 1 nam sau khi chan doan. STX do viém gan thudng dugc dy
dinh ghép té bao goc tao mau sém, viém gan thuong gay tic tinh mach gan nén
c6 thé gy bién chung tir vong sau ghép [76].

Epstein-Barr Virus (EBV) thuoc ho Herpesviridae la virus c6 DNA, kich
thude 16n. Nhidm EBV cap gay bénh ting bach cau don nhan, cac té bao T doc
dugc hoat hda va wc ché tao mau. Baransski (1988) bang ki thuat mién dich va
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sinh hoc phan tir da chitng minh EBV ¢6 mat trong té bao tay cia 6 bénh nhan
STX. Té bao hé tao méu c6 1& 1a té bao dich cua EBV [77].

Cytomegalovirus (CMV) la loai virus thuong gap giéng nhu EBV. Thai
ghép sau ghép té bao gdc tao mau duogc coi 1a co lién quan dén nhiém CMV.
CMV xam nhap vao c4c nguyén bao soi cta cac mo trong co thé trong do co té
bao tay xuong, ddy 1a co ché chinh gay STX ciia CMV. Ciing nhu EBV, CMV
lam thay doi ty 18 té bao Th/Tc va Iam anh huong chire ning cia lympho T [39].

Virus gay suy giam mién dich mac phai (HIV-Human immunodeficiency
virus) thuoc ho Retrovirus ¢ thé gy STX. Bing thuc nghiém, cac tac gia da
chang minh ring té bao lympho T tiéu diét cac té bao c6 ngudn géc tir BFU-E va
gay STX. Ngoai ra, STX c6 thé la do tc ché cua virus hoic c6 thé do st dung
nhiéu loai thuéc ngan chin sy nhan doi cua virus nay [78].
1.3.2.5. Pdi huyét sic té kich phdt ban dém

Pai huyét sic té niéu kich phat ban dém (Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria-PNH) 1a mot bénh tan mau mac phai do mang HC nhay véi b
thé. Bénh xép vao tan mau nhung ngudi ta tim thay nhiing ton thuong & TBG va
biéu hién STX xuat hién & 5-10% bénh nhan. Mot s tac gia lai cho rang dai
huyét sac té niéu kich phat ban d@m 1a tién trién cua STX. Co s& bénh sinh 1 ton
thuong mang TBG do khiém khuyét gen tong hop enzym xlc tc gin céc
glucoprotein véi phosphatidyl inositol 1én bé mat cua TBG, lam thiéu hut
phosphatidyl inositol-glucoprotein nhu CD55, CD39 trén bé mat té bao, do d6
khdng bao vé té bao trudc sy tan cdng cua bd thé dan téi dé bi hoat héa boi bd
thé gay v té bao, anh huong dén su phat trién va ting sinh té bao, cudi cung dan
dén STX [79]. Phan tich thiéu hut CD55, CD59 bang flow cytometry c6 d6 nhay
cao c0 thé phat hién duoc thiéu hut nhé (small PNH) ¢ 50% truong hop STX.
1.3.2.6. M4t sé6 nguyén nhan khac

Do bénh ac tinh co quan tao mau tai tay nhu tién bach cau cip. Khoang
1-2% bénh nhan bach cau cap c6 giai doan giam ba dong té bao mau véi giam
san tuy, xuat hién trudc khi cd biéu hién bach cau cap ré rang thuong 1-9
thang sau do [80].
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Réi loan sinh tay thé giam san (hypoplastic Myelodysplastic Syndrome-
hMDS) chiém 10-20% trong sé bénh nhan MDS néi chung. Mac du hMDS c6
biéu hién 1am sang va thién hudng chuyén bach cau cap twong ty nhu cac thé
MDS ¢6 té bao tuy binh thuong hoidc tang sinh, nhung van duoc coi 1a mét thyuc
thé 1am sang sinh bénh hoc khac biét. Bic diém tay caa hMDS ¢6 réi loan sinh
BC hat hoic miu TC, tang HC 1udi, c6 vj tri bat thuong cua cac té bao tién than
tuy (abnormally localized immature myeloid precursor cells-ALIP) va tang cac
té bao non trong tay [81]. Bat thuong di truyén té bao thuong xay ra trén bénh
nhan MDS, do d6 nhirng bénh nhan giam san tay dwgc phat hién monosomy 7
hodc 59- can dugc can nhac xem xét nguy@n nhan nay [39].

STX & nguoi ¢6 tuyén giap to, sau khi cat budu gidp thi hét suy tay. Thiéu
mau bat san xay ra & bénh nhan xo cimg bi, c6 xo hda to chuc da va trén cac mo,
cling véi ting BC wa acid, y globulin va mau 1ang. Doi khi STX xay ra & bénh
nhan giam globulin mién dich hozic nhitng bénh nhan u tuyén tc, cuong tuyén tc
hoic ung thu tuyén tc [43].
1.3.2.7. Suy tiy xwong chwa roé nguyén nhin

Suy tay xwong chua rd nguyén nhan (STXCRNN) chiém da sb cac truong
hop STXMP (70-80%) [7],[39]. O Viét Nam, theo Pao Van Chinh (1985) ti 18
STXCRNN la 88,8% [14], tai trung tdm Huyét hoc thanh phé H6 Chi Minh la
86,7% (1993). Theo Nguyén Thi Minh An (1994) tai vién Huyét hoc-Truyén
mau Trung wong c6 97,5% STXCRNN [10]. Tuy chua rd6 nguyén nhan nhung
co ché bénh sinh chu yéu 1a sy ¢ ché tao mau do co ché dap tng mién dich l1a
mot trong nhitng gia thuyét bénh sinh dat ra voi STXMP néi chung sé duoc
trinh bay ¢ phan 1.4.

1.4. Co ché bénh sinh ciia suy tily xwong mic phai

Ba gia thuyét chinh gdy STX da duogc dua ra 1a: (1) Suy giam té bao gbc

tao mau; (2) Thay ddi vi méi truong sinh mau; (3) Co ché mién dich qua trung

gian té bao. Cac co ché trén cd thé don doc hay phdi hop gay STX, ngay ca khi
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trén clng mot can nguyén gay bénh. Mot sb yéu tb di truyén gan day duoc cho la
nhitng yéu t lién quan dén co ché bénh sinh caa STXMP. Ngoai ra, van dé
chuyén bién cum té bao tién trién thanh 4c tinh cua STX ciing duoc quan tam
nghién ciru. Bénh sinh caa STXMP trg 1&n phuc tap hon do c6 méi lién hé sinh
ly bénh hoc véi ca STXDT, MDS, bach cau cap va bénh ty mién.
1.4.1. Bat thuong vé sé lwrong va chit lwong ciia té bao goc tao mau

Su thanh cdng cua ghép té bao goc (TBG) tao méu trong viéc khodi phuc
su tao mau & bénh nhan STX ching to ¢é su thiéu hut cac té bao tao mau. Sb
luong TBG chi chiém 0,01-0,05% té bao tiy xwong va c6 rét it & mau ngoai Vi
STX dic trung bai su thiéu hut ca vé sé luong va chat lwong cua cac TBG tao
mau. Khi nudi cdy, s6 luong TBG cua bénh nhan STX la 1/8260-1/30898, trong khi
& nguoi binh thuong 1a 1/341-1/6200. Sy ton thuong TBG do virus, doc t, hoa
chat, chiéu xa dan t&i giam sé lugng TBG hodc dot bién tao cac dong kém phat
trién. Nhu vay, c4c tac nhan nay gay ton thuong truc tiép TBG, pha huy DNA va
gay chét té bao, trén ca cac TBG dang tang sinh va nghi ngoi [84],[85],[86].
1.4.2. Bt thwong vi méi truedng tiy xwong va cac yéu té ting trudng

Vi méi truong tiry xwong dugce xem nhu 1 “dat” con TBG 1a “hat gidng”,
nhiéu tac gia cho rang STX la do ton thuong cta “dat” nhiéu hon 1a ctia “hat
gidng”. Mot thuc nghiém trén chudt cho thay sau khi chiéu tia phong xa, chuot
bi thiéu méu, khéng hdi phuc khi truyén TBG tao mau ma chi hdi phuc sau khi
ghép lach, diéu nay ching to ¢6 sy thiéu hut vi méi truong tiy xwong. T chic
dém tao ra vi méi trudng tao mau bao gom toan bo cac té bao va chat gian bao
can thiét cho su tao mau. Cac té bao m& ngoai chirc nang kiém soat co hoc thé
tich khoang tao méu, con cé vai trd chuyén hda, cam ung, hoa tan cac yéu tb
kich thich tao mau. Céc té bao ludi ngoai vai trd tao thanh hé théng ludi bao vé
cac TBG tranh nhitng ton thuong doc té bao con c6 vai tro diéu hoa sinh mau
nho nhitng thy thé cho yéu t6 phat trién lién quan dén hé than kinh. Céc dai thuc
bao ngoai chirc ning thuc bao con tham gia ciing vai cac té bao bach cau lympho

tiét ra cac cytokin diéu hoa tao mau cua tiy xwong. Ngoai ra, cac cytokin 1a yéu
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t6 tang truong kich thich tao mau (IL-3, GM-CSF, G-CSFE, EPO, TPO...) do cac
té bao lién két cia mo dém tiét ra dong vai trd quan trong vao qua trinh ting sinh
va biét hda TBG, diéu hoa sinh mau [86],[87],[88].
1.4.3. Rdi loan dap tng mién dich

Nam 1970, Mathé G 1a nguoi dau tién dua ra gia thuyét vé mién dich
trong STX sau khi quan sat thay sy tu cai thién chirc nang tuy xwong sau ghép
TBG khong hoa hop that bai, tdc gia cho rang nhiing bénh nhan nay cé huyét
thanh khang té bao lympho. Mot s6 bénh nhan khéc ciing thay chirc nang sinh
mau cua tay xuwong phuc hoi sau khi diéu tri bing thudc e ché mién dich. Po
chinh 1 co s& dé hinh thanh gia thuyét vé mién dich trong co ché bénh sinh cua
STX, duogc thé hién mot phan qua hinh 1.4

1. Trinh dién tu KN bt thuong boi APC 2. Réi loan diéu hoa hoat héa té bao T tu phan ung
Khang nguyén ,  Tébao T - Piduhoatébao T
APC o d bét thuc‘rng /
rh e H0at hoaté bao T

o\ \

@j'  Khéng nguyén
binh thuong ATG + CSA Té bao T phan ting
Té bao T Alemtuzumab
cY
i l
3 3.Té bao T tang sinh va biét

hoéa

4.Cytokine gy chét theo chuong trinh va giam chu ky té bao dan
den STX

Hinh 1.4: Pap ing mién dich trong co ché bénh sinh ciia suy tily mic phai [89]

STXMP 14 két qua tir sy hoat hda bat thuong caa mot hay nhiéu clone té
bao T tu phan @ng do sy bt thuong cua cac khang nguyén duoc trinh dién boi
phtc hop hoa hop mo cha yéu (MHC-Major Histocompatibility Complex) trén
bé mat caa té bao trinh dién khang nguyén (APC-Antigen presenting cell). Cac
khang nguyén bat thuong nay dugc kich dong bai virus, hda chat hodc dot bién
gen din dén hoat héa khong thich hop cac té bao T doc (Tc-Cytotoxic T cells
hay TCD8) la té bao dap ung khang nguyén dic hiéu va giam hoat dong cua té
bao T diéu hoa (Th-Helper T cells hay TCD4) la té bao giup ngin ngira tu mién
dich. Cac té bao Tc hoat hda kich thich tiét IL2 cd tac dung biét ha thanh té bao
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T phan ung va T nhé. Tur d6, san xuat ra cac cytokine bao géom FAS ligant,
IFNy, TNFao, c¢6 tac dung: 1) gy ra chét theo chuong trinh ctia cac TBGTM; 2)
bién d6i gen diéu hoa va giam tong hop protein ngin ngira chu ki té bao cua
TBG, cudi ciing din dén STX. Diéu tri thubc e ché mién dich bang cach @c ché
su dap ung & mot vai diém trong con dudng nay di giup loai bo céc té bao Tc
tiéu diét TBG (hinh 1.4). Ngoai ra, con c6 hai co ché khéc la: 3) Cung véi su
kich hoat gia ting té bao Tc hoat hoa, con cd sy gia tang té bao diét tu nhién NK
(Natural killer cell) gay doc truc tiép, pha huy cac TBG. 4) Co ché phan tmg doc
t¢ bao qua trung gian khang thé ADCC (antibody dependent cellular
cytotoxicity), v&i su tham gia cua dai thuc bao, Th, khang thé dich thé cua
lympho B, té bao NK...[86],[87].

Qua trinh dap Gng mién dich nay c6 1& 1a quan trong nhat trong ba gia
thuyét co ché bénh sinh cia STXMP. Chinh co ché bénh sinh nay 14 co s cho
viéc diéu tri STX bang ghép TBG tao mau va thudc tc ché mién dich.

1.4.4. Vai tro ciia yéu t6 di truyén ddi véi co ché bénh sinh ciia STX méc phai

Tai sa0 cuing tiép xdc véi mot s6 thude thong thuong hay véi cac tac nhan
virus thuong gap thi chi c6 mét sé it ngudi bi dap ¢ng mién dich gay STX?.
Nguoi ta nhan thay mot sé phac hop hoa hop mé chu yéu dac hiéu cao hon & cac
bénh nhan STX. Khang nguyén HLA-DR2 ¢ bénh nhan nguoi 16n va khang
nguyén HLA-B14 & bénh nhi cao hon gan gap doi so véi nguoi binh thuong. O
mot s6 bénh nhan, halotype DRB 1501 I6p II dic hiéu két hop chit ché véi viéc
dap tng va phu thuoc thuéc Cyclosporine A. Tuong tu ciing thay dot bién mat
doan gen GSTT1 thuong gap hon & cac bénh nhan STX [89].

Loan san sing bam sinh 1a mot hoi chitng STXDT trong dé dot bién gen
ma hoa tong hop telomerase (TERC, TERT, DKC1, TINF2) di din dén su ting
tbc d6 1am ngan telomere gay mét hoic réi loan chtc nang TBG lam cho phat
trién suy tay I1a co ché bénh sinh cua bénh [63]. Nhan thiy cac TBG cua cac
bénh nhan STXMP ciing ¢6 telomere ngan so Véi tudi, diéu nay goi y rang tée do
ngan cua telomere ciing lién quan dén co ché bénh sinh cua ca STXMP [43].
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Chiéu dai telomere ngan d3 1am ting tinh man cam ddi voi mién dich hay chan
thuong khac va lam cho kha nang tang sinh TBG bi suy giam.

Shwachman-Diamond ciing 1a mot hoi chang STXDT do dot bién gen
SBDS nam trén nhiém sic thé s6 7, hau nhu tat ca tré em véi hinh thuac cua
STXDT nay la cac phitic hop di hop tir d6i véi cac dot bién gen SBDS, va cac BC
cua bénh nhan nay cd telomere rat ngan [55], nhung mot s it bénh nhan
STXMP ngudi I6n ciing ¢ cac dot bién di hop tir gen SBDS [90].

Qua do, co thé suy ra rang c6 su lién quan gitta dic diém di truyén hoc,
dap trng mién dich va tic nhan mai truong trong co ché bénh sinh cua STX.
1.4.5. Van dé chuyén bién cum té bao clone va suy tity xwong

Mot van dé dang tranh cdi hién nay 1a tim quan trong vé mat sinh hoc gan
lien v6i STXMP la ti 1¢ cao cta su sinh mau cum té bao, dac biét 1a dai huyét sic
t6 niéu kich phat ban dém (PNH), hoi chang réi loan sinh tay (MDS) va bach
cau cap thé tay (AML); d6i khi ca ba bién thé nay xuat hién trén cuing mot bénh
nhan. Vé khia canh 1am sang, STX c6 thé ddng ton tai hay chuyén bién thanh
nhitng bénh huyét hoc khac nay. Khoang 10-20% bénh nhan STXMP con séng
s6t s& phat trién mot bénh clone trong vong 10 nam ké tir khi duoc chan doén
bénh. Trudc khi stir dung rong rai thude tc ché mién dich, 5% bénh nhan STX da
tién trién thanh sinh méu cum té bao, do d6 goi ¥ rang ting ti 16 PNH va MDS
sau diéu tri thuéc wc ché mién dich khéng phai 1a nguyén ngan truc tiép do
thudc. Hon nita, diéu tri (rc ché mién dich lam tang thoi gian Séng, do d6 c6 thém
thoi gian dé nhitng cum té bao bénh ly an s& phat trién va mé rong. Ngoai ra,
mot gia thiét co vé hop ly 1a sy ting tdc d6 ngan cua telomere lién quan véi
STXMP dugc dé cap o phan trén, ciing 1a nén tang cho viéc ting nguy co chuyén
thanh MDS hay AML ¢ cac bénh nhan STX [86].

Pai huyét sic té niéu kich phat ban dém 13 hau qua cua sy mo rong TBG
bat thudng do an chira dot bién cua gen PIGA (phosphatidylinositol glycan class
A) lién quan nhidm sic thé X. Bénh nhan STX da boc 16 sy mod rong cum té bao

dot bién va tién trién 1am sang thanh dai huyét sic t6 niéu kich phét ban dém.
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MDS thuodng lién quan dén bat thudng phan bao dién hinh khong dong
nhét cua nhiém sac thé s6 5, 6, 7, 8 va 13. Trong d6, monosomy 7 hay trisomy 8
va 50- 1a dic trung nhat. Sy bat thuong di truyén nay cé thé xuat hién & 12%
bénh nhan STX lic duoc chan doan. Ngoai ra, hién nay ngudi ta con phat hién
thém cac thiéu hut gen khac ¢ té bao sinh dudng thudng xay ra trén bénh nhan
MDS nhu d6t bién gen ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, DMNT3A, RUNX1, NRAS,
KRAS, TP53. Do dé, viéc phat hién nhitng dot bién ndy gop phan phat hién
chuyén bién MDS cua bénh nhi STX. Ngay nay, ngudi ta c6 thé sir dung xét
nghiém karyotype hoic ki thuat lai huynh quang tai chd (Fluorescent insitu
hybridization-FISH) phat hién bat thuong di truyén té bao tay cua MDS khi theo
ddi 1au dai bénh nhi STX. Ngoai ra, xét nghiém héa mé mién dich phat hién thiy
taing CD34 va P53 cua té bao tay 12 mot dau hieu méi gop phan phat hién chuyén
bién bénh nay [82],[83].

1.5. Triéu chitng 1am sang va xét nghiém cia suy tiy xwong toan by mac phai

1.5.1. Triéu chirng 1am sang: CAc triéu chig do giam toan bo té bio mau Ia:

+ Thiéu mau: mét moi, hoa mat, chong mat, da xanh, niém mac nhot, nhip
tim nhanh, hdi hép danh tréng nguc, thiéu mau nang gay khoé tha, suy tim. Thiéu
mau xay ra tir tir, ting dan, kho hdi phuc bang truyén méau va phu thudc truyén
méu. Mirc d6 thiéu mau ning hon mirc d6 xuat huyét néu co.

+ Xuat huyét do giam TC: vi tri c6 thé & da, niém mac (mili, chan ring...),
tiét niéu (tiéu mau), tiéu hoa (ndn mau, ia mau), xuat huyét nio. ..

+ Nhiém tring do giam BCTT: thudng nhidm vi khuan, virus va nam.

- CO thé thay cac triéu chung cua cin nguyén gay STX, vi du nhu hdng
ban trén da do nhiém EBV, triéu ching suy gan do viém gan..., khai thac duoc
tién str dung thudc, tiép xuc hoa chat, tia xa, nhiém tring hozc khong phat hién
dugc bat cir biéu hién hoac tién sir gi goi v can nguyén doi vai STXCRNN.

- Khong c6 di dang co thé/di tat bam sinh va khéng c6 tién st gia dinh co
anh chi em ruét bi STX.
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1.5.2. Xét nghiém

= MAu ngoai vi: Mau ngoai vi bi giam it nhat 2/3 dong té bao theo tiéu chuan
sau: Hb < 100 g/l, BCTT < 1,5 G/I véi tré > 1 tudi hoic BCTT < 1 G/l véi tré <
1 tudi, TC < 50 G/I [39],[91]. Ngoai ra, con thay thiéu mau HC binh séc, kich
thude binh thuong, HC ludi giam, khdng cd té bao bat thuong ¢ mau.

= Tty d6: S6 luong té bao tay giam, khdng c6 hoic c6 rat it cac dong té bao nhu
dong BC hat, nguyén HC, nguyén mau TC. Hinh théi té bao khéng c6 bién doi
dac biét.

= Sinh thiét tiy: Tuy nghéo hoic khdng c6 té bao ngudn sinh méu. T chirc tao

maéu bi t6 chic mé 14n at (hinh 1.5).

vd." ")’(""4 ’-" . .'\ F 3 v 57--" Al Q
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Hinh 1.5: Tiéu ban sinh thiét tiy xwong [13]

Hinh Al: Ngwdi binh thwong Hinh A2: Bénh nhéan suy tiy xwong
= Mot s6 xét nghiém tim nguy@n nhan suy tiiy xwong

- Test dut gay nhidm sac thé dé loai trir thiéu mau Fanconi.

- Flow cytometry (CD55, CD59) dé loai trir PNH hoac theo ddi danh gia
chuyén bién cum té bao clone cua STX thanh PNH.

- Phan tich di truyén hoc cua té bao tuy xuong va ki thuat lai huynh quang
tai chd (FISH) phat hién monosomy 7 loai trir MDS hoic dé theo ddi danh gia
chuyén bién cum té bao clone cia STX thanh MDS.

- Xét nghiém chirc nang gan dé tim nguyén nhan viém gan

- Xét nghiém chirc ning than dé tim nguyén nhan bénh than, suy than.

- Virus: viém gan A, B va C, EBV, CMV, Parvo virus B19, HIV...
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- Xét ngiém danh gia cac bénh ty mién: khang thé khang nhan, khang thé
khang DNA, b6 thé C3, C4, nghiém phéap Coombs.
- CD3, CD4 va CD8, ti 16 CD4/CD8 dé danh gia sy thay do6i caa cac quan

thé Tc va Th do nguyén nhan dap tng mién dich caa bénh.

1.5.3. Phan loai mirc d§ ning suy tiy xwong

Theo tiéu chuan Camitta (1975) [91] dugc b sung bai Bacigalupo (1988)
[93] va Uy ban tiéu chuan huyét hoc Anh (BCSH-British Committee for
Standards in Haematology) [39], danh gia muc dd nang cua STX dua vao xét
nghiém tay xuong va mau ngoai vi nhu sau:

- STX ning: mat do té bao tiy xwong < 25% hoic tir 25-50% nhung <
30% té bao tao mau con lai. M&u ngoai Vi co it nhat 2/3 tiéu chuan sau: BCTT <
0,5G/l, TC<20G/I, HC ludi <20 G/ 1.

- STX rat nang: tiéu chuan nhu STX ning nhung BCTT < 0,2 G/L.

- STX khong ning: khong du tiéu chuan caa STX ning hoac rat nang ké
trén, co thé phu thudc truyén méau hoic khong phu thudc truyén mau.

1.6. Piéu tri suy tily xwong chwa rd nguyén nhan

Diéu tri STXCRNN bao gom diéu tri hd tro va diéu tri dac hiéu:
1.6.1. Piéu tri hd tro:

- Truyén khéi HC d@é duy tri lwong Hb > 80 g/l.

- Chi dinh truyén khdi TC khi TC < 10 G/I véi bénh nhi khéng sét, va khi
TC < 20 G/I néu c6 sét.

- Truyén BC hat chiéu xa c6 thé dugc xem xét chi dinh & nhiing bénh nhi
nhi&m tring giam BC hat de doa cudc song.

Luu y: Khong nén truyén méau toan phan ma chi truyén thanh phan bénh
nhi thiéu nhu khdi HC, khdi TC hay BC hat. Trong truong hop c6 diéu kién
ghép TBG, dé tranh manh ghép chéng vat cha (GVHD) khong nén truyén mau
cta nguoi cho la cha me, anh em hay nguoi ¢6 quan hé ho hang véi bénh nhi va

tat ca cac ché pham mau trén déu phai dugc loc BC.
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- Truyén mau lip di 1ap lai s& dan dén tinh trang qua tai sat, can phai thai
sat khi ferritin huyét thanh cao > 1000 ng/ml. Thubc thai st deferiprone nén
tranh vi nguy co mat BC hat, nén ding desferrioxamine hozc deferasirox.

- Pé phong nhiém khuan: vé sinh c nhan, cham soc rang miéng, khéng
cap nhiét do6 ¢ hau mon, khong dé chan thuong da va ni€ém mac. Néu c6 sdt can
tim 6 nhiém khuén, cdy cac dich, cho khang sinh phé rong, liéu cao. Khang sinh
du phong va thudc chdng ndm ciing can duoc chi dinh cho bénh nhi c6 BCTT <
0,5 G/l. Amphotericin tinh mach can dugc cho sém néu st kéo dai mac du da
dung khéang sinh phé rong [39].

1.6.2. Piéu trj dic hiéu

1.6.2.1. Nguyeén tdc diéu tri: tly thudc vao mirc d6 nang cua bénh:

= STX khéng niing: Theo ddi sat va diéu tri hd tro néu khdng phu thudc truyén
méu. Néu STX khong ning nhung phu thudc truyén méau hodc tién trién thanh
nang thi diéu tri nhu STX nafmg/rét nang dudi day.

= STX ning/rat ning: Can phai tién hanh diéu tri dic hiéu cang som cang tot voi
trinh tu wu tién lva chon phéac dd diéu trj dac hiéu theo so db 1.1.

Bénh nhi dugc chan doan STX ning/rat nang hoic STX khdng ning
nhung phu thudc truyén mau can duoc xem xét liéu co6 ngudi cho 1a anh chi em
cung huyét théng pht hop HLA. Néu c6, thi lya chon diéu tri dau tién Ia ghép
TBG dong loai tir anh chi em rudt pht hop HLA. Néu khong c6 ngudi cho cling
huyét thong pht hop HLA, lva chon diéu tri tht hai 1 phac d e ché mién dich
tiéu chuan bao géom ATG ngua két hop CSA hoic ghép TBG tir ngudi cho phi
hop HLA 10/10 nhung khong cting huyét théng ngay néu c6. Néu bénh nhi ding
thudc e ché mién dich thi dugce danh gia sau 6 thang diéu tri, néu c6 dap tng thi
giam dan lidu CSA tur tir dé giam ti 18 tai phat, sau d6 ngung thudc va theo dbi
lau dai (xem phén dudi 1.6.2.3) [94],[95],[96].
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- Thiét 1ap chan doan STX mac phai nang/rat ning
- Xac dinh hoa hop m6 cua bénh nhi va nhitng nguoi trong gia dinh

v

Lwva chon dau tién

Ghép phu hop HLA, cing huyét thong

Khéng c6 ngudi cho phil hop HLA, ciing huyét théng

'

Lwva chon thir 2

ATG ngua + CSA

'

Lua chon thi 3

Lwua chon thu 4

Ghép phu hop HLA 10/10, khong cling huyét thng

A 4

Sau 6 thang

khoéng dap tng
Khong c6 nguoi cho phu hgp HLA 10/10
v

Ghépphul hop HLA 9710, khéng ciing huyét théng

Khéng c6 nguoi cho phu hop HLA 9/10

A 4

1. Thudc e ché mién dich lan 2 (ATG tho/ngua)

2. Androgens

3. Alemtuzumab

4. Eltrompobag

5. Ghép nira thuan hop/ Ghép méu cudng rén khong cing huyét théng

So' dd 1.1: So' d6 diéu tri suy tily xwong méic phai mirc dd ning [94]

Nhiing bénh nhi khong dap tng ¢ s6 luong té bao mau van giam ning

sau 6 thang diéu tri ATG va CSA duogc goi la STX kho chita (refractory aplastic

anemia) [98]. Bénh nhi khd chira ndy c6 thé tiép tuc lra chon thir hai la ghép

TBG tir ngudi cho phit hop HLA 10/10 khéng cuiing huyét théng néu tim dugc.

Néu khong co ngudi cho phii hgp HLA 10/10 thi ¢6 thé 6 lya chon thir ba 1a ghép

TBG tir nguoi cho khong pht hop 9/10, khong ciing huyét thong. Néu khong tim

duoc nguoi cho ndy thi s& ¢o lua chon thir tu 1a: (1) Biéu tri 13p lai phac d6 Gc ché
mién dich lan hai véi ATG tho/ngua va CSA hoic (2) Androgens theo phac d6 kinh
dién, hay (3) Alemtuzumab don doc hoac (4) Eltrompobag hoic (5) Ghép TBGTM
nira thuan hop hozc tir mau cudng rén (so d6 1.1) [99],[100],[101]. Pé ting hiéu

qua cua ATG két hop CSA, mot s6 tac gia con thém vao phac do tiéu chuan mot
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s6 thude khac nhu mycophenolate mofetil, sirolimus, danazol hoic G-CSF... Ngoai
ra, mot s tac gia con dua ra cac bién phap diéu tri khac vai bénh nhi STX kho chira
khong dap tmg diéu tri nhu: yéu t6 ting truong G-CSF va erythropoietin diéu tri thir
trong 12 tuan, tham gia phac dd thir nghiém véi cac thudc Gc ché mién dich méi
khéc hoc chi diéu trj hd trg [39].

1.6.2.2. Ddnh gid ddap ing sau diéu tri ATG két hop CSA
Tiéu chuan danh gia dap ¢ng sau tri theo Hudng dan chan doan va diéu tri
STX cua Uy ban tiéu chuan huyét hoc Anh (BCSH) nhu sau [39]:

a. Tiéu chudn ddp ieng déi véi STX ngng/rét nang:
+ Khong dap ang: van ning
+ Pap tng mot phan: bénh nhi khong con phu thudc truyén mau

+ Pap tng hoan toan: Hb vé binh thudng véi tudi, BCTT > 1,5 G/I, TC >
150 G/I.

b. Tiéu chudn ddp irng déi véi STX khong nang:

+ Khong dap tng: xau di hay khong dat cac tiéu chuan dap ang hoan toan
hay mot phan dudi day.

+ Pap tng mot phan:

Khong phu thudc truyén mau (néu trude day phu thudc truyén méu)
Hoic ting gap doi hay dat binh thuong it nhat mot dong té bao
Hoic tang Hb co ban > 60 g/l (néu lic dau < 60)

Hoic taing BCTT co ban > 0,5 G/I (néu lac dau < 0,5)

Hoic tang TC co ban > 20 G/I (néu luc dau < 20)

+ Pap ung hoan toan: tiéu chuan nhu véi STX nang & trén
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Bang 1.3: Két qua diéu tri irc ché mién dich véi ATG ngwa va CSA

., Niam Téi phat | Chuyén thé
Nghién ciu UCMD theo ddi OR 0sS RR b)ef]:nh
Fuhrer ATG, CSA, 4,1 CR 69% VSAA |93% VSAA |13% VSAA | khong duoc
(2005) [102] G-CSF CR44% SAA |81%SAA |14% SAA bao cao
Saracco ATG, CSA 10 71% 83% 16% 15%
(2008) [103] +G-CSF
Scheinberg ATG, CSA, 10 7% 80% 33% 8%
(2008) + Mycophenolate
[104] rT_\Of(.?tiI,i
sirolimus
Kamio ATG, CSA, 10 59,9% 82% SAA 11,9% khong bao
(2011) [105] |  + Danazol 98% NSAA cao
+ G-CSF
VO T KHoa ATG, CSA 5 74% 26,5% 5,8%
(2012) [19]
Tran N K Anh ATG, CSA 5 47,6% 56,6%
(2014) [25] CR 37,3%

SAA: severe aplastic anaemia - STX nang; VSAA: very severe aplastic anaemia- STX rat
nang; NSAA: non severe aplastic anaemia-STX khong nang; CR: complete remission rate
-t |1¢ dap 1ng hoan toan; OR: overall response- t I¢é dap 1rng chung; OS: overall survival-
ti 1é song s6t chung; RR: risk of relapse- nguy co tdi phdt.

Ti 1€ dap ung chung (OR-overall response) la 60-75% (bang 1.3). Bap
trng voi ATG thuong xuat hién muon sau 3-6 thang bat dau diéu tri, hiém khi
trudc 6 tuan. Uc chirng 50% s6 bénh nhan dap ung IGc 3 thang va Ién toi
67% luc 6 thang [106]. Bénh nhén STX nang dap tng kém hon bénh nhan
STX khong ning, nhat 1a néu BCTT < 0.2 G/I. Tu6i duong nhu khong phai 1a
yéu t6 anh huong dén dap tng diéu tri [43]. Néu khong dap tng voi ATG va
CSA sau 6 thang goi la STX kho chira va néu khong tim dugc ngudi cho phu
hop khong cung huyét théng, mot liéu trinh ac ché mién dich tha hai c6 thé
duoc &p dung, hoic bang ATG tho néu ATG ngua da duoc sir dung ¢ lan dau,
hoic c6 thé ligu trinh tha hai van 1a ATG ngua (so d6 1.1). Khoang mét phan
ba s6 bénh nhan that bai véi ATG ngua va CSA & lan dau lai dap ang vai diéu

tri dot thur hai bang ATG tho [99]. Ngoai ra, alemtuzumab don doc cho liéu
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trinh &c ché mién dich tha hai cling cho hiéu qua tuong tu nhu ATG tho két
hop CSA trong mét thir nghiém ngau nhién, véi dap ang huyét hoc nhan thay
trén 30-40% truong hop [100].

Mic du 75-90% bénh nhi duoc ghi nhan cé hdi phuc huyét hoc sau mot
hodc hai dot diéu tri tc ché mién dich, nhung co ché giai thich tai sao mot sb
bénh nhi van giam nang cac dong con chua 3. O mot sé truong hop, s6 luong
TBG c6 thé qua it dé tai tao lai su tao mau thich dang. Nhitng giai thich khéc cho
truong hop khong dap tng véi ATG c6 thé 1a nguyén nhan STX khdng phai do
mién dich, thuéc e ché mién dich dang dung khong thich hop, diéu hoa tao mau
kém boi nhitng yéu t6 md dém hoac bénh ly cua telomere. Bidu tri Voi
androgens, eltrombobag va céc thudc tc ché mién dich méi dang duoc thu
nghiém dé khang dinh hoat tinh caa chiing véi STXMP [101],[107].

1.6.2.3. Theo dbi lau dai sau diéu tri ATG két hop CSA

Cac bénh nhi du da dap tng diéu tri nén duoc theo ddi lau dai tiép tuc
nhiéu nim sau diéu tri ATG va CSA. Céc dién bién co thé 1a tai phat hoic tién
trién thanh cac bénh Iy huyét hoc &c tinh khac theo so d6 1.2.

a. Tai phét

Tai phat xay ra ¢ 10-30% truong hop dap ung trong thoi gian 10 nam
(bang 1.3). Tai phat thuong khong bat budc quay lai doi hoi phu thudc truyén
mau nhung c6 thé bao trudce sy tién trién cia PNH, MDS hay AML [43]. biéu tri
két hop ATG va CSA thuong cho hiéu qua tét hon so voi dung ATG hay CSA
don doc, lam giam ti 1é khong dap Gng va tai phat. Ty 18 tai phat c6 thé la 30-
35% & bénh nhan diéu tri CSA don doc trong thoi gian 6 thang. Duy tri CSA kéo
dai sau ATG d3 lam tri hodn hon sy tai phat sau diéu tri. Do do6, viéc diéu tri
CSA kéo dai sau d6 giam liéu tir tir ¢ thé gilp giam nguy co tai phat chi con
khoang 13-16% [101].
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THEO DOI LAU DAI

!

Tai phat Phit trién dong té bao bat thwong

v

BAt thwong nhiém Monosomy 7

sic thé khac

Lap lai uc ché mién dich:
- CSA (thir trong 12 tudn) hodc
- ATG tho + CSA hoac

- Alemtuzumab v

Panh gia MDS
Pap tmg Khdng Khong / \ Co ’
dap
img Pénh gi lai - Xem xét ghép TBG hoic
Theo ddi 1au dai huyét dd va theo - Hoa trj MDS hoge
46i MDS - Phac do thir nghiém
Ngudi cho phu hgp HLA
khéng cung huyét théng
Co Khong
Xem xét Cic lra chon ghép: Cic lya chon khong ghép:
ghép khong - Khong ciung huyét - Androgen (dung thir 12 tuan)
ciing huyét thong, khong phu hop - G-CSF + EPO
théng HLA - biéu tri ho tro (ché pham mau)
- Nira thuan hop - Piéu tri tha nghiém: tc ché
- Mau cudng rén mién dich khac, eltrombopag. ..

So dd 1.2: So' d6 theo ddi lau dai sau diéu tri ATG két hop CSA [108]
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Trong qua trinh theo ddi tai phat, s6 luong té bao mau c6 y nghia hon mat
d6 té bao tay xwong vi mat do tuy xwong c6 thé khdng lién quan véi sb luong té
bao mau. Néu sé luong té bao mau cai thién ma tay xwong van giam sinh thi
khong c6 nghia la con suy tuy nang hoac tai phat [108]. Ngay ca vai bénh nhi
dap (ng, ty xwong ciing khong hdi phuc hoan toan vé binh thuong, giam té bao
c6 thé ton tai trong vai nim, mac du bénh nhi khong doi hoi truyén méu [43].

Néu bénh nhi tai phat, thir ding lai CSA 2-3 thang, dén khi té bao mau
cai thién s& giam lidu dan. Néu dung CSA don doc khong hiéu qua thi diéu tri
lan hai v&i ATG tho két hop CSA hoac alemtuzumab don doc. Néu khong dap
rng s& xem xét ghép TBG ngudi cho phi hop khdng cung huyét théng néu cé
hoic cac phuong thic ghép thay thé nera thuan hop hay mau cudng ron tuong
ty nhu voi STX khé chita (so dd 1.2). Nhing tré tai phat lan dau tién nay
thuong khong khuyén cao diéu tri ghép TBG cua nguoi cho ngoai huyét thong
ngay Vi hau hét s& con dap tng véi thudc tc ché mién dich thém nita. Qua cac
nghién ctu cho thay khoang 60-65% bénh nhan tai phat co dap ung lai Voi
phéc d6 wc ché mién dich [99].

b. Chuyén bién bénh Iy huyét hec khac

Chuyén bién bénh ly huyét hoc khac nhu PNH, MDS hay AML xay ra &
khoang 5-15% (bang 1.3). PNH ciing duoc coi 13 mot bién ching muon caa liéu
phap &c ché mién dich, thuong khéng cé biéu hién 1am sang chi phat hién qua
xét nghiém dong chay té bao thiéu hut CD55, CD59 & mirc do thap hoic thiéu
hut nang gay 1am sang huyét khdi va tan mau can phai diéu tri voi ti 1& 12 5%
[109]. PNH vai thiéu hut CD55, CD59 duéi 10% thuong khong can diéu tri, tuy
nhién bénh nhi can duoc theo ddi sat vi su mé rong dong té bao co thé xay ra.
Véi PNH dién hinh, ghép TBG tao mau va diéu tri ac ché bo thé voi eculizumab
la nhitng bién phap diéu tri hiéu qua da dwoc chang minh. Corticoid cd thé cai
thién mac Hb va giam tan mau & mot sé bénh nhan PNH nhung doc tinh va hiéu
qua lau dai c6 thé han ché [110].
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Nhitng yéu té nguy co tién trien MDS, AML bao gom: cac dot diéu tri
nhic lai ATG, bénh nhan nhiéu tudi, liéu cao va kéo dai cua G-CSF phdi hop
véi ATG va CSA va telomere ngan [101],[108]. Tién trién MDS, AML
thuong biéu hién 1a cac té bao mau giam, hinh anh loan sinh trong tay va bat
thuong di truyén hoc té bao. Bat thuong di truyén hay gap nhat caa MDS va
AML 1a monosomy cua nhidm sic thé sé 7. Chung ta nén danh gia hinh thai
hoc tuy xuong dé phat hién hinh anh loan san tuy, xét nghiém karyotype va
FISH dé tim bat thuong di truyén té bao ¢ thoi diém 6 va 12 thang sau diéu
tri, sau d6 thuc hién hang nam dé theo ddi chuyén bién bénh [108]. Bénh nhi
tién trién thanh AML hoiac MDS can phai xem xét hda tri hoac ghép TBG
cling nhu cac phac d6 thi nghiém (so do 1.2).

1.6.3. Cac phuong phap diéu trj dic hiéu cu thé
1.6.3.1. Phwong phdp ghép té bao goc tao mau

Nam 1969, Thomas E.D 1a ngudi dau tién thuc hién ghép TBG tao mau
ddng loai cho bénh nhan thiéu mau bat san nang. Hién nay, phuong phap ghép
TBG tir anh chi em phi hop HLA 13 lya chon dau tién cho STX ning dudi 50
tudi. Ghép TBG tir ngudi cho phi hop HLA, khéng cung huyét théng 1a lya
chon thir hai ciing véi phuong phéap @c ché mién dich boi ATG két hop CSA néu
khdng co anh chi em hoa hop. Ngoai ra, nhitng lua chon ghép dang duoc nghién
cau thir nghiém 1a tir nguoi ngoai huyét théng khdng phit hop hoan toan HLA hozc
ghép ntra thuan hop hodc tir mau cudng rén néu that bai vai cac phuong phap diéu
tri khac.

Két qua ghép TBG diéu tri cho bénh nhan STXMP so véi diéu tri wc ché
mién dich t6t hon nhiéu. Két qua ghép phu thudc vao tudi cia ngudi bénh va
kiéu ghép. Ti 1é dap tng caa ghép cing huyét thong co thé 18n tai 95% va ti l¢
séng sau 5 nam dao dong tir 85-97%, dic biét 1a cac bénh nhan tré. Néu ghép
khong cling huyét thng ti 1¢ song sau 5 ndm khoang tir 50-60% [111]. Ciing c6

bdo cdo cho thay thudc e ché mién dich va ghép TBG déu cho thoi gian séng
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toan bo gan twong dwong nhau, nhung wu diém cua ghép la c6 thé chira khoi
bénh hoan toan, ngin ngira duoc tién trién cum té bao [108]. Bao céo cua Hoi
huyét hoc va ghép tay chau Au (EBMT-European Group for Blood and Marrow
Transplantion) nim 2007 cho thay ti I& bénh nhan STX dugc ghép TBG dong
loai séng trén 10 nam 1a 73%, trong khi d6 nhém duogc diéu tri bang Gc ché mién
dich chi dat ti 18 68% (p = 0,002). Ghép TBG cho STX & tré em cho két qua cao
hon ¢ ¥ nghia théng ké so véi nguoi 16n: 79% so véi 68% (p < 0,0001). Theo
Socié Gérard (2013), nguy co tir vong cao hon & nhitng bénh nhan STX dugc
ghép TBG c6 thé trang kém va thoi gian tir khi chan doan dén khi ghép dai hon 3
thang, do vay ghép TBG cang sém cang tt [112].

O Viét Nam, ghép TBG tao mau cho bénh nhi STX da duoc trién khai ap
dung. Tuy nhién, phuong phap nay con kha dit tién trong hoan canh kinh té cua
nudc ta. Hon nira, ghép TBG han ché vi khd lva chon dugce ngudi cho phi hop
HLA, thoi gian chod doi kéo dai co thé 1am nang thém tinh trang bénh va phuong
phap ciing ¢6 nhirng tc dung khdng mong mudn nhat dinh.
1.6.3.2. Uc ché mién dich bang ATG két hop CSA

Dbi véi bénh nhi STX nang/rat nang va STX khéng niang phu thudc
truyén méau khéng cé nguoi cho HLA cing huyét thong, thi liéu phap tc ché
mién dich bang ATG két hop CSA Ia lva chon diéu tri thi hai (so d6 1.1).
bay la phuong phap c6 gia tri mac du hiéu qua c6 kém hon so vai ghép
TBGTM hoa hop cing huyét théng [39]. Liéu phap ac ché mién dich tiéu
chuan bao gom ATG ngua va CSA di dan dén sy hoi phuc té bao mau ¢ 60-
70% trudng hop va ti 16 song 1au dai kha cao. Mac du st dung céc ché pham
ATG c6 thé khéac nhau (ngua hoic tho), nhung ti 18 dap tng, dién bién, va sy
hdi phuc té bao mau déu dugc nhan thiy & tat ca cac nghién cau. Viéc két hop
CSA voi ATG d3 lam tang ti 1 dap ung huyét hoc so vi ATG don thuan, do
tang cuong tac dung tc ché mién dich. Vi muc dich cai thién ti 18 dap ung,

nhiéu chat wc ché mién dich khac da dugc thir nghiém bo sung vao phac db
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diéu tri ac ché mién dich tiéu chuan nhu mycophenolate mofetil, sirolimus,
tacrolimus hay G-CSF va danazol, nhung két qua ciing khdng cai thién hon so
véi phac do tiéu chuan [101],[113],[114].
Ché pham ATG

ATG ban chat la khang thé da dong khang té bao lympho, c6 tac dung 1am
giam hoic tc ché hoat hoa TCD8 (Tc) bang cach gin 1&n bé mit té bao lympho,
trc ché chirc ning cua nd, dan dén loai bo dap wng mién dich trong co bénh sinh
ctia STXMP nhu di trinh bay & phan 1.4.3.

Hién nay ATG c6 hai dang la globulin chiét xuat tir ngua (hATG) va tir
tho (rATG). Trong do, rATG ¢4 tinh tc ché mién dich manh hon nén khi diéu tri
bang rATG sé luong té bao lympho giam thap va kéo dai hon, thudc ¢ thoi gian
ban thai dai hon va c6 ti 18 cao cac dudi nhom IgG giéng té bao lympho nguoi
hon so voi hATG [101]. Tuy nhién, mot nghién ciu d6i chang ngau nhién duoc
b&o c4o gan day so sanh sir dung hATG véi rATG cho thay hiéu qua caa rATG
kém hon. Ti I¢ bénh dap tng chung sau 6 thang cia hATG la 68% so vai 37%
cua rATG [115]. Nhitng nghién ctru khéc ciing chi ra rang rATG chi ¢6 hiéu qua
trong khoang mot phan ba sé bénh nhan va rd rang 1a kém hon so véi hATG.
Nhung két qua ctia mot nhdm nghién cau khac lai cho thay khdng c6 sy khac
biét vé ti 16 dap ung va ti Ié chuyén thé &c tinh cua hATG va rATG, tuy nhién
rATG c6 thoi gian song toan bo thap hon, ti 1& tai phat cao hon va ti 18 tir vong
do nhiém tring va chay mau ciing cao hon. Hiéu qua kém hon duogc giai thich do
tac dung wc ché mién dich manh hon gay giam sé lugng lympho Th thap hon va
kéo dai hon sau nhiéu tuan dung thuéc so véi hATG, trong khi d6 sy ting tré lai
cia Th chinh 13 chia khéa co ban caa sy hdi phuc tao mau ¢ tiy xuong. Hon
nira, FATG c6 tinh @c ché mién dich manh hon do d6 dan dén ti 1¢ nhidm tring
sau diéu tri cao hon [116]. Nhu vay, khdng c6 nghién ciru nao cho thay hiéu qua
ctia rATG hon so v6i hATG, do d6 hATG duoc khuyén céo 1 lya chon hang dau

cho diéu tri &c ché mién dich. Tuy nhién, rATG khi dugc sir dung 12 liéu phap
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rc ché mién dich Ian thi hai, cling da thanh cong gitp cttu séng nhiing bénh nhi
STX kho chira hoic tai phat sau liéu phap ban dau 1a hATG [99].

Tha nghiém 1am sang ¢ chau Au da sir dung ATG trong 5 ngay. Pay 1a
phac d6 duoc ap dung nhiéu nhat, nhimg phac d6 khéc trén 5 ngay cho thiy
khong wu viét hon. Liéu dung la khac nhau tly thudc vao loai ATG va huéng
dan cua nha san xuat. Liéu hATG (lo 250 mg) c6 tong liéu 200 mg/kg, co thé
phan bd liéu trong khoang 5 dén 8 ngay, truyén tinh mach mdi ngay trong 12-
18h. Liéu hang ngay cua rATG (6ng 25 mg) la 3,75mg/kg, cho trong 5 ngay.
Can thir test trudce khi ding véi hai cach thir phan ¢ng sau: C6 thé tiém trong da
0,1 ml dung dich ATG pha loing 1:1000 v&i NaCl 0,9%, bén d6i chung tiém
trong da 0,1 ml dung dich NaCl 0,9%. Phan ng di img duong tinh khi bén tiém
ATG ndi ban d6 to hon bén chuing trén 5 mm sau 15-20 phit. Cach khac véi liéu
test 14 1/10 6ng pha lodng trong 100 ml nuéc mudi sinh 1y va truyén trong 1h,
néu c6 phan ung phan vé nang, ngung su dung ché pham nay. Néu khong cé
biéu hién phan vé véi liéu test, lidu toan bo cua ngay s& dugc cho tiép vao ciing
ngay, véi thai gian truyén 12-18 h. Tac dung phu thudng gap 1a [39]:

- Giam TC bai vi mic du da loai di cac khang thé khdng mong mudn nhung
da s cac ché pham ATG van chia cac khang thé khang TC hoat dong. Do do,
trong thoi gian ding ATG can theo ddi duy tri s6 lugng TC > 20 G/l bang truyén
khdi TC. Nén truyén khéi TC trude hoic sau truyén ATG, khdng nén truyén trong
thoi gian dang truyén ATG.

- Phan {ng sot, rét run, ha/ting huyét ap thuong xuat hién & ngay dau tién
diéu tri, nhung sé& giam di trong nhitng ngay tiép theo. Tac dung phu nay c6 thé
duoc cai thién boi giam téc @6 truyén, ding corticosteroids, acetaminophen,
khang histamine. Bénh nhi thuong duoc cham soc cach ly, tat ca triéu chiing sot,
ngay ca khi chi nghi ngo 12 do ATG van can duogc diéu tri véi khang sinh pho
rong. Khang sinh du phong va thuéc chdng nam can duoc cho thudng qui.

- Pau dau, dau co, dau khap.
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- Viém tinh mach, xo tinh mach do d6 nén truyén ATG b::ing tinh mach
trung tam, tranh tinh mach ngoai bién.

- N&i ban ngira, san dj ung

- Giam BC

- Bénh huyét thanh c6 thé xay ra gitra ngay 7 va 14 tir khi bit dau ATG
véi nhitng triéu chitng phé bién caa phan (ng huyét thanh bao gém: sét, ban da,
dau khép, dau co, protein niéu nhe va ting sir dung TC doi hoi tang truyén Khoi
TC. Phan &ng ndy c6 thé xay ra & khoang 3/4 bénh nhan diéu tri ATG.

Mot sé phan ¢ng phu it gap khi dung ATG bao gém: khé tho, dau nguc,
dau lung, dau vung canh suon, tiéu chay, non, nhiém herpes simplex, viém
miéng, co that thanh quan, phan vé, tim dap nhanh, phd, nhiém khuan khu tra,
kho chiu, co giat, chay mau hay thung da day-rudt, viém rudt, néi hach to, gan-
lach to, suy than, réi loan chic ning gan, viém co tim, suy tim sung huyét.

Pé tranh cé4c tac dung phu di tmg va ngan ngira bénh huyét thanh, ATG
can dugc phdi hop véi methylprednisone va chlorphenamine dudng tinh mach
cung paracetamol dugc ding it nhat 30 phat trude khi bat dau truyén ATG moi
ngay, véi lidéu methylprednisone 1-2mg/kg/ngay, sau d6 1a duong udng giam nua
licu mdi 5 ngay trong vong 2 tuan. Néu c6 bénh huyét thanh, khuyén céo s
dung solumedrol dudng tinh mach mdi 6 gio, ting lieu hang ngay dén khi giam
triéu chung. Nhu vy, ATG khong duoc ding cho bénh nhi ngoai trdi, can phai
nhap vién khi ding ATG va theo ddi trong subt giai doan bénh huyét thanh c6
thé xay ra, khoang 2-3 tuan tir khi bt dau diéu tri.

Cyclosporin A

CSA la chat tc ché mién dich c6 ban chat 1a mot lipophilic cyclic
polypeptid, duoc Borel J.F. phat hién nam 1972 tir mot loai nam men c6 tén
khoa hoc la Tolypocladium inflatum & Na Uy. CSA ¢0 tac dung chon loc 1én BC
lympho dic biét TCD4 va TCD8 théng qua tc ché san xuat cac IL-2 va IFNy do
d6 wc ché sy hoat hoa cua cac té bao Tc va giam chét té bao theo chuong trinh

trong qué thinh dap ang mién dich bénh sinh cia STXMP. Nhung CSA khong
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anh huong dén céc yéu té kich thich cum (colony-stimulating factor), khdng wc
ché sy phat trién cua té bao cho nén khong gay doc cho tuy xuong. Liéu khoi
dau CSA 1a 6 mg/kg/24h chia 1am 2 1an cach nhau 12h c6 thé bit dau tir ngay
dau tién dung ATG hoic sau khi ngung prednisolone. Kiém tra ndng d6 CSA
72h sau khi dung liéu CSA dau tién, chinh liéu duy tri néng 6 CSA mau trong
khoang 150-250 ng/ml véi nguoi I6n va 100-150 ng/ml véi tré em. Nghién cau
gan day o tré em cho thay khdng c6 bang chimng vé viéc giit nong d6 CSA cao
hon c6 thé cai thién dép ung, ndng do cang cao cang c6 nguy co nhidm doc.
Ngoai ra, giam nhanh ndng d6 CSA lam ting nguy co tai phat va nhiéu tac gia
khuyén céo nén tiép tuc CSA thém 12 thang sau dap @ng téi da, sau d6 giam liéu
cham khoang 25 mg mdi 3 thang [39].

Téc dung phu hay gap cua CSA 4 rdi loan chic nang than, run, ram 16ng,
xam da, ting huyét 4p va qua san loi. Tac dung phu it phd bién: ting kali mau,
ting ure mau, giam magnesium mau, doc V&i gan, ting lipid mau, nhiém doc hé
théng than kinh trung wong, to va dan éng. Thudc ha &p amlordipine duoc lya
chon bai con ¢é tac dung 1am giam doc tinh caa CSA. Phi dai loi c6 thé dugc cai
thién véi mot liéu trinh ngan azithromycin. Thuéc ha 4p chen kénh canxi 1am
tang bién chung phi dai loi khi két hop véi CSA. N6i chung, 6 thé tiép tuc CSA
trong nhimg truong hop ting vira phai creatinine, véi sy theo ddi can than chuc
nang than va diéu chinh liéu dé dat duoc yéu cau nong d6 CSA. Su diéu chinh
chinh x&c liéu CSA ¢ gi6i han thap cua khoang liéu can dat, kiém soat téi wu
huyét &p, can bang nudc va tranh nhimg tac nhan gy doc cho than khéc co thé
cai thién kha ning dung nap va cho phép tiép tuc CSA. Néu anh huong chic
nang than ning hon (creatinine > 2 mg/dl) c6 thé doi hoi ngimng CSA va sir dung
lai & liéu thap néu co su hoi phuc sau d6 [117],[118].

CSA duoc phéi hop voi ATG hay ciing c6 thé sir dung don doc trong diéu
tri STX. Khi dugc chi dinh phdi hgp ATG, CSA 1am ting tdc d6 hdi phuc cac té
bao mau. Mac du su két hop nay chua dua lai mot sy cai thién cé y nghia vé thoi

gian séng toan bo, nhung thoi gian sdng khong bién ¢ dugc cai thién rd rét, nghia
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|4 it bénh nhan doi hoi diéu tri ATG lan 2 do khong dap tng so véi ATG don déc,
va ciing 1am tri hodn hon tai phat sau diéu tri ATG. C6 mét ti 1é kha Ion bénh nhi
phu thudc vao diéu tri CSA kéo dai sau ATG [119].

1.6.3.3. Uc ché mién dich béng cyclophosphamide liéu cao

Bénh nhi STX nang khong c¢6 nguoi cho tay phu hop HLA hoac dap tng
kém véi lieu phdp ATG va CSA c6 thé diung Gc ché mién dich bang
cyclophosphamide. Viéc st dung liéu cao cyclophosphamide ma khong di kém
truyén TBG sau d6 di dugc &p dung nhu mét trong nhirng bién phéap diéu tri cho
STX nho tinh tc ché mién dich manh cua n6 va do nguoi ta da quan sat thay su
hoi phuc tay xuong xay ra sau mot s6 truong hop ghép TBG bi thai ghép & bénh
nhan STX. Tuy nhién, phwong phap nay khong khuyén céo rong rdi do sy hoi
phuc muén cua BCTT va TC dan dén nguy co cao nhiém tring, nhiém nam va
nhiém tring thuong rat nang. Hon nita, phuong phép diéu tri nay ciing khong du
phong duoc tién trién thanh PNH hozc MDS [120].
1.6.3.4. Yéu té ting trwréng tao méau (Hematopoietic growth factors)

G-CSF ¢6 thé sé& lam ting s6 lwong BCTT & bénh nhan STX mac di hiéu
qua nhan thay & bénh nhan STX ning con it. Mot liéu trinh ngin cua G-CSF ¢6
thé duoc xem xét cho nhidm tring niang ma khong dap ung véi khang sinh tinh
mach va thudc chéng nam, nhung can dwoc nging sau 1 tuan néu khong ting
BCTT [39]. Mot nghién ctiu & chau Au cho thay phdi hop G-CSF véi phac do
diéu tri ATG va CSA di lam ting ti 1¢ sdng do hiéu qua kich thich sinh BC hat
dé bao vé khoi nhidm tring ning sau ATG, tuy nhién khong cai thién duoc ti 18
dap tng diéu tri [43]. G-CSF ¢ thé bat dau cho ngay tir ngay dau ding wc ché
mién dich véi lidu Spg/kg/ngay. Dung lién tuc cho dén khi s lugng tuyét doi
ciia BCTT > 1 G/I trong 3 ngay lién tiép méi ding. Hién nay sir dung G-CSF voi
ATG va CSA c6 hiéu qua, song c6 béo céo cho thay su ting tinh trang tién trién
thanh MDS va AML sau liéu phép diéu tri phdi hop nay [101].

- Erythropoietin (EPO) liéu cao di dung tir 1au, doi khi ¢ hiéu qua & mot
s6 it bénh nhan thiéu méau bat san. Tuy nhién viéc sir dung EPO thudng qui cho
bénh nhan STX khong dugc khuyén céo [39].



40

1.6.3.5. Diéu tri bang Androgens

Androgens di dugc dung dé diéu tri bénh nhan STX dau tién, tir nhitng
nam 60 cta thé ky XX do tac dung kich thich erythropoietin tao HC. Nhiéu tac
gia nhan thay dung androgens don doc hiéu qua han ché. Mot ther nghiém da
chting to rang viéc thém oxymetholone két hop vai Antilymphocyte globuline
(ALG) Véi liéu 2,5 mg/kg/ngdy, bit dau sau giai doan bénh huyét thanh dua dén
két qua dap ung cai thién hon so véi ALG don doc. Dau vay viéc su dung
androgen van giam di tir khi c6 CSA duoc dua vao phac d6 uc ché mién dich
cho diéu tri STX. Tuy nhién, bénh nhan STX khé chira hoic tai phat sau uc ché
mién dich va khong c6 nguoi cho ghép s& dugc diéu tri thir androgen trong 3
thang (so do 1.1 va 1.2). Tac dung phu cua androgens gém nam héa, ting kich
thudgc tién liét tuyén, gitt mudi va doc cho gan, phét trién thanh viém gan peliosis
va/hoac u gan [43].

Danazol 1a mot androgens ciing dugc thr nghiém diéu tri két hop Vi
ATG do c6 tac dung tc ché mién dich nhu mot glucocorticoid, nhung hiéu qua
dugc thay chi & mot sb it bénh nhan. N6 ¢6 hiéu qua dic biét & nhitng bénh nhan
STXDT va ca STXMP c6 dot bién gen duy tri telomere, do c6 tac dung diéu
chinh TERT dé cai thién hoat dong caa enzym telomerase trong cac té bao CD34,
lam tang chiéu dai telomere tir d6 kich thich san xuat cac dong té bao mau trong
tay xwong. Lidu danazol ti da 1a 800 mg/ngay, céac tac dung khdng mong muén
thuong gap 1a tang men gan va chudt rat [101].
1.6.3.6. Nhom steroid

La loai thudc &rc ché mién dich c6 ngudn gbc 1a hormon cua vo thuong than,

c6 kha niang két hop voi DNA cua nhan té bao c6 tham quyén mién dich, ngin
can su sao chép RNA, phong bé qua trinh tong hop protein, ching ciing truc tiép
ic ché T doc va phong bé sy tong hop 1L-2, 14 cytokin ting cuong hoat dong cua
cac lympho phan tng (Th, Ti, Tpth, NK, Tc). Corticoid da dung tir 1au, nhung
cho dén nay nguoi ta nhan thay liéu thap va don doc hiéu qua kém, nén thuong
két hop véi ATG va CSA trong thoi gian ngan nhu da dé cap phan trén. Song
véi lidu rat cao don doc thi co thé 40% truong hop co dap tng nhung nhiéu tac
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dung phu nhu cushing, ting huyét ap, chay mau tiéu hoa, ting duong huyét, ha
kali, rbi loan tam than, tang nhidm trang... nén khdng khuyén céo dung [39].
1.6.3.7. Cat lach

Cat lach co thé ting sb luong té bao mau ngoai vi caa bénh nhan STX,
lam giam kha ning sinh khang thé hoat hda Tc. Nam 1913, Copinger thuc hién
cit lach dau tién cho mot bénh nhi suy tay 5 tudi khong thanh cong. Tuy nhién,
nhiéu tac gia cho rang nén chi dinh cit lach sau khi diéu tri bing thudc @c ché
mién dich khong hiéu qua.
1.6.3.8. Khang thé don dong (thuéc nhéim dich):

Nam 1975, Kohler G. va cong sy di tao ra khang thé don dong bang ki
thuat nudi cay té bao. Ngay nay, bang céng nghé sinh hoc ngudi ta da san xuat ra
nhiéu khang thé don dong nhu anti TCD4, anti IL-1, anti TNF. Co ché tac dung:
khang thé don dong véi khang nguyén dac hiéu trén bé mat té bao lympho, tc
ché su nhan dang khang nguyén, do dé céc té bao tham gia dap ung mién dich bj
trc ché. Cac té bao lympho Tc thay vi bi hoat héa ma tro thanh vo cam, chét theo
chuong trinh. Uu diém c6 d6 dic hiéu cao, hiéu luc manh, nhung dé gay suy
giam mién dich tram trong, do d6 it dugc dung. Hién nay, alemtuzumab Ia khang
thé don dong gan voi CD52 trén bé mat té bao lympho gay pha huy té bao dich
qua trung gian té bao va ly giai qua bo thé. Alemtuzumab di dugc sir dung trong
diéu kién hoa cho ghép TBG va ciing dang duoc thir nghiém trong diéu tri STX.
Alemtuzumab c6 thé thay thé cho rATG két hop CSA trong liéu phap e ché
mién dich tht hai dé diéu tri STX khoé chita hodc tai phat va c6 thé 1a lya chon
v6i nhimg bénh nhi c6 biéu hién doc tinh véi CSA (so dd 1.1 va 1.2)
[96],[98],[106]. Nghién ctu caa vién stc khoe Hoa Ki cho thay c6 thé diéu tri
hiéu qua bang alemtuzumab vai liéu 100 mg trong 10 ngay [101]. Tuy nhién,
trong mot nghién ctru gan day cho thay liéu phap diéu tri alemtuzumab don doc
phai dimg som bai ti 1& dap tng thap va ting s tir vong sém [115].
1.6.3.9. Eltrompobag:

Eltrombopag thudc nhom thude cha van thu thé thrombopoietin (TPO) la
mot phéan ttr sinh hoc téng hop, dung bang duong udng, ¢ tac dung hoat hoa
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receptor TPO, c-MPL. Nhiéu nghién ctru da chimg minh TPO con c6 tac dong
t61 qué trinh tao mau, ngoai vai trd 1 yéu t6 ndi sinh chinh kiém soét qua trinh
san xuat TC tir mau TC. Nhiéu nghién ciru quan st trén dong vat va con nguoi
cho thdy cac cé thé co khiém khuyét di truyén din dén mat chirc niang phirc hop
TPO/c-MPL sé& din dén giam déng ké sé luong va chirc ning TBG. Ngoai ra,
TPO mét minh hodc két hop véi cac cytokin khac cd tac dung ting cudng sd
luong TBG tao mau trong 6ng nghiém. Nhu vy, eltrombopag khong chi ¢6 tac
dung kich thich san sinh tiéu cdu tai tdy ma cOn cai thién sy tao mau cua tay
xuong. Trong mot thir nghiém 1am sang gan déy, eltrombobag don doc duong
ubng da co dap ung & 17/43 (40%) trudng hop STX ning, hdi phuc ca ba dong
dugc nhan thdy & mot s6 truong hop. Mot sé phac d6 hién nay dang thir nghiém
ché pham nay két hop voi ATG d3 cho két qua kha quan. Nghién ctru phat hién
c6 8% bénh nhan sau diéu tri eltrombopag két hop ATG va CSA d3 xuét hién bt
thuong nhiém sic thé, chi yéu 13 nhiém sic thé s 7 goi y kha ning chuyén
MDS/AML. Do d6, can theo ddi 1au dai dé danh gia tac dung phu ¢ pha mudn
cua eltrombopag [101]

1.6.3.10. Mgt sé thuéc rc ché mién dich khac:

Mycophenolate mofetil 13 mot thubc @e ché mién dich we ché sy ting sinh
cua té bao lympho B va T, da duoc st dung cho mét sé trudng hop STX dai
dang khé chita nhung chua thiy hiéu qua. Gan ddy nguoi ta chiét tach tir
Streptomyces tsukubaensis chat FK-506 (tacrolimus) va chiét tach rapamycin
(sirolimus) tir Streptomyces hygrocopius, eicosanoid ciing c¢6 tac dung e ché
mién dich nhung con dang trong thoi ki nghién ciru ther nghiem [113],[114].

1.7. Nhirng nghién ciru lién quan dén deé tai luan an

Nghién cau vé STX ¢ tré em Viét Nam trong thoi gian
qua con la linh vuc méi, chua c6 nhiéu nghién cau chuyén sau. Viéc dang ky
bénh nhan méi mic STX trén ca nudc chua dugc tién  hanh
nén chua c6 két qua nghién ctu vé dich t& hoc trén pham vi ca nuéc. Hién mai
c6 nghién ctu caa Tran Van Bé (1997) vé dich t& hoc & céc tinh phia Nam cho
thdy tan suat mac bénh la 2,8/10° dan/nam [9], trong do riéng nam gidi 1a 4,5/10°
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dan/nam [8],[40]. Nghién ctru vé phan loai STX theo nguyén nhan con rat han
ché. O Viét Nam diéu kién xét nghiém di truyén phan tir tim dot bién gen xac
dinh nguyén nhan di truyén con chua duoc ap dung hoic méi chi xac dinh duoc
mot s it dot bién nhung chua thyuc hién rong rai. Cac nghién ciu vé STX tap
trung chi yéu vao nguyén nhan mac phai, nhat 1a STXCRNN, chua c6 nghién
ctru ndo vé STXDT tai Viét Nam. Cac nghién ctru da thyuc hién nay cling mai chi
tap trung chu yéu vé mo ta dic diém 1am sang va can 1am sang caa STX & tré
em. Bui Van Vién (1987) nghién ciru 1am sang va huyét hoc cua 25 tré bi STX
[23] va cua Nguyén Hoang Nam (2001) [24]. Nghién ciru vé van dé diéu tri STX
cho tré em trudc day van con han ché, cha yéu thuc hién ¢ nguoi lon. L& Hoang
Oanh (2000) d3 ding CSA don doc diéu tri cho bénh nhan STX cho thay bénh
nhan duoc cai thién rd rang, sau 6-12 thang khong co trudng hop nao can truyén
mau, ty 1& song sau 24 thang 1a 93,75%, ty I¢ tai phat 1a 22,2% [17]. Nam 2001,
Nguyén Thi Lan d nghién ctu cat lach cho bénh nhan STXCRNN tai Vién
Huyét hoc Truyén mau, sau 24 thang cit lach, ty 1& phuc hdi tot 12 50%, phuc hoi
mot phan 12 16,6%, khéng phuc hoi 11,1%, ty 1é song st 1a 77,78% [18].
Nghién ctu trén 52 bénh nhan STX tir 1-60 tudi caa V8 Thi Kim Hoa (2012) tai
Bénh vién Truyén mau-Huyét hoc thanh phé H6 Chi Minh 1a nghién ciu dau
tién vé ap dung phéac do diéu tri két hop ATG va CSA & Viét Nam [19]. Nam
2014, V& Thi Thanh Binh va cong sy di bao céo budc dau danh gia két qua diéu
tri bang phac dd ATG ngua phéi hop CSA cho 22 bénh nhan STX ca ngudi 16n
va tré em tai vién Huyét hoc-Truyén méau Trung wong [20]. Cing thoi diém nam
2014, Tran Ngoc Kim Anh va cong su cling bao cao danh gia hi¢u qua diéu tri
STX véi tc ché mién dich ATG va CSA & 34 tré em trong 5 nam tai Bénh vién
Truyén mau-Huyét hoc thanh phé H6 Chi Minh [26]. Nghién ciiu caa Nguyén
Thi Huong Mai (2014) ciing da budc dau dua ra nhan xét tong két diéu tri bénh
nhi STXCRNN trong 5 nam tai Bénh vién Nhi Trung wong [25]. Nhu vay, ¢ Viét
Nam danh gia hiéu qua diéu tri STX boi phac d6 wc ché mién dich ATG phdi
hop CSA méi chi dugc thyc hién trong thoi gian twong dbi ngan 1a 5 nam, can

¢6 nhitng nghién ctiru danh gia 1au dai hon dé cho két qua chinh xac hon.
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Chwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciu
2.1.1. P6i twong nghién ciru cho muc tiéu 1:

Déi twong nghién ciru dic diém dich t& 1am sang, huyét hoc gom 194 bénh
nhi dudi 18 tudi duoc chan doan STX toan bo tai khoa Huyét hoc 1am sang Bénh
vién Nhi Trung wong (71 bénh nhi héi ctu tir 1/2008-12/2013 va 123 bénh nhi tién
ctiu tir 1/2014-8/2018) theo tiéu chuan sau [3],[4]:

- Lam sang: c6 it nhat mot trong cac biéu hién thiéu mau, xuat huyét,
nhiém trang.

- Xét nghiém: Tong phan tich méau ngoai bién ¢4 it nhat 2 trong 3 tiéu chuan
sau: Hb <100g/I, TC < 50 G/I, BCTT < 1,5 G/I. Tuy dd biéu hién giam san tay
(giam ca ba dong BC hat, HC, mau TC) kém theo khéng c6 su thAm nhiém bat
thuong ciing nhu khong tang HC ludi.

Tiéu chudn chdn dodn mét sé nguyén nhan gay STX toan bg:

+ STXDT: ¢6 hoi chiing suy tay toan bg va it nhat 1 trong 2 tiéu chuan sau: (1)
Tién st gia dinh c6 anh chi em ciing d3 duoc chan doan STX toan bo, (2) C6 dj tat
bam sinh hoac bat thuong hinh thé [6]. Trong d6 néu:

. Thiéu mau Fanconi: co test dit gdy nhiém sic thé dac hiéu caa Fanconi
duong tinh [28].

. Logn san sing bam sinh: ¢6 tam ching dic trung 13 mang sac t6 dang ludi
¢ da, loan dudng mong va bach san & niém mac [29].

+ STXMP: ¢c6 hoi ching suy tay toan bo va khong co 1 trong 2 tiéu chuan
cia STXDT ké trén thi duoc coi la nguyén nhan mic phai [13]. Trong do, cac
nguyén nhan mac phai 1a:

. STX thi# phat sau nhiém tring: khi bénh nhi dang c6 bang ching nhiém
khan/virus nhu: biéu hién 1am sang va xét nghiém c6 vi khuan/virus (viém gan A, B
va C, EBV, CMV, HIV...) trong mau hoic dich co thé khac, ddng thoi suy tay c6

thé hdi phuc hoan toan sau khi diéu tri nhidm tring cai thién.
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. STX thi# phét do tién bach cdu cdp (tién bach cdu cap giam san tiy): suy tay
toan bo nhu trén ¢ giai doan dau, sau d6 bénh nhi dat tiéu chuan chan doan bach cau
cap khi c6 > 20% blast trong tay [121].

. STXCRNN: chan doan loai trir nguyén nhan di truyén hay méc phai khac ké
trén, sinh thiét tuy thay té chirc tao mau bi m& hoa.

2.1.2. P6i twong nghién ciru cho muc tiéu 2:

Déi trong nghién ciru danh gia két qua diéu tri STX bang phac dd gom ATG
két hop CSA 1a 37 bénh nhi (24 bénh nhi hdi ctu tir 1/2008-12/2013 va 13 bénh nhi
tién cau tir 1/2014-8/2018) trong sé nhitng bénh nhi duoc chan doan STXCRNN tir
muc tiéu 1, thoa méan tiéu chuan sau:

- Pugc phan loai STX mtrc do rat ning/nang hoic khéng ning PTTM

- Khong ¢6 ngudi cho phi hop HLA cing huyét thong hoic khong co du
diéu kién kinh té dé thuc hién ghép TBG tao méu. Gia dinh dong ¥ tham gia diéu tri
day du theo phac do thudc tc ché mién dich gom ATG két hop CSA.

- Xét nghiém chirc nang gan, than binh thuong.

- Loai trir nhitng bénh nhi STXCRNN nhung dang c6 tinh trang nhiém tring
nang, Xuat huyét nang de doa tir vong hozc nhitng bénh nhi khong kham lai theo doi
sau diéu tri.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru gom 2 phan:

Muc tiéu 1: nghién citu mé ta cit ngang mét sé dic diém dich t& 1am sang,
huyét hoc cua cac ca bénh.

Muyc tiéu 2: nghién ciru md ta cat ngang c6 so sanh trude sau dé danh gia két
qua diéu tri bénh.

2.2.2. Phuong phap tién hanh:

Bénh nhi dugc chon nghién ciru trong thoi gian tir 1/2008-8/2018 (giai doan
hdi ciru 1/2008-12/2013, tién ctru 1/2014-8/2018), tiép tuc theo ddi diéu tri dén hét
2/2019. Céc bénh nhi nay duoc dua vao nghién ciru theo so d6 2.1. Céc thong tin
cua bénh nhi vé dich t& 1am sang, xét nghiém, két qua diéu tri theo ddi trong hd so

bénh an dugc ghi nhan vao mau Phiéu nghién ctitu bénh nhi suy tay (phu luc 1).
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2.2.3. Ngi dung va bién nghién ciru
2.2.3.1. Ngi dung va bién nghién cizu muc tiéu 1:

- S6 luong bénh nhi nghién ctu: giai doan hdi ctu (2008-2013), tién ctu
(2014-2018).

- C4c nguyén nhan gay STX toan bo: STXDT (Fanconi, loan san sing bam
sinh...), STXMP (nhiém tring, viém gan, tién bach cau cdp, STXCRNN...)

- Tui biéu hién bénh 1a tudi khi bit dau c6 biéu hien huyét hoc.

- Gigi: nam, nir

- Dan toc

- Phan loai mire d6 nang cua STX: rat nang, niang, khdng niang cé phu thudc
truyén mau/khdng phu thudc truyén mau.

- Ly do vao vién: 1a ly do dau tién khién tré vao vién kham phéat hién bénh.

- Triéu ching 1am sang: thiéu mau, xuat huyét, nhiém tring, bat thuong
hinh thé, di tat bam sinh phdi hop, gan to...

- Cham phét trién thé chat: can nang theo tudi < -2SD

- Lun: chiéu cao theo tudi < -2SD

- Tién sir gia dinh c6 ngudi mac STX

- Két qua test nhidm sac thé db tim tang dut gdy nhiém sic thé dic hiéu cua
thiéu mau Fanconi

- CAc vj tri xuat huyét

- C4c vi tri nhiém trling

- Cac phuong thtc diéu tri cho STX: hd trg don thuan, diéu tri nguyén nhan
(nhiém trang, bach cau cip), phdi hop phac d6 HLH 2004, corticosteroid,
testosterol, cyclophosphamid, CSA, ATG, ghép TBG...

- Dién bién cua bénh: ti 1& con song (khoi bénh, STX khéng phu thudc
truyén mau hay phu thudc truyén mau), ti 18 tir vong, mat lién lac.

+ Khoi bénh: bénh nhi hdi phuc hoan toan hét triéu ching 1am sang, xét

nghiém céc thanh phan mau ngoai vi tro vé binh thuong.
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+ Phu thudc truyén mau: bénh nhi dinh ki c6 chi dinh truyén khdi HC khi
Hb < 80 g/I; truyén khéi TC khi TC < 10 G/I hoic TC < 20 G/I kém c6 xuat
huyét hozc sot.

+ Khéng phu thudc truyén méau: bénh nhi khong c6 chi dinh phai truyén
méau dinh ki theo tiéu chuan trén.

- C4c nguyén nhan tir vong: nhidm triing, xuat huyét, thiéu mau. ..

- Udc luong ti 1é séng toan bo (Overall survival-OS) sau 5 nam caa bénh
nhi STX, so sanh udc luong ti 16 séng toan bo sau 5 nam cua STXDT va
STXMP.

- Céac dac diém huyét hoc qua xét nghiém tong phan tich té bao mau/huyét
d6, tay do, sinh thiét tay:

= Tong phan tich té bao mau/huyét dd: danh gia cac chi s cua HC, HC
lusi, MCV, MCHC, BC, BCTT, TC

+ Phan loai mac d6 thiéu méu theo To chac Y té Thé gioi [122]:
. Nhe: Hb 100- < 110 g/I (tré < 6 tudi) hodc 100- < 120 g/l (tré > 6 tudi)
. Vira: Hb 70- < 100 g/l
.Nang: Hb <70 g/I

+ Pic diém HC:
. Kich thuéc nho: MCV < 8011, binh thuong: 80-100 fl, to: > 100fl.
. Nhuoc sic MCHC < 300 g/l, binh sic: 300-340 g/l

+ S6 luong tuyét d6i HC ludi: < 20 G/1 va > 20 G/l

+ S6 lugng BC giam khi < 4 G/I.

+ BCTT giam khi < 1 G/l (tré < 1 tudi) hodc < 1,5 G/I (tré > 1 tudi)

+ TC giam khi < 100 G/I.

= Tay d6: s6 luong té bao tay binh thuong 30-100 G/I, giam néu < 30 G/I,
ti I¢ thanh phan cua cac dong té bao tay binh thuong theo phu luc 2.

= Sinh thiét tay: mau sinh thiét tiy xuong m& hoa 50-75%, > 75% hay két
qua khéng dugc ghi nhan % mat do té bao tuay.
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2.2.3.2. Ngi dung va bién nghién ciru criia muc tiéu 2:

- Tudi: tinh theo thang

- Gigi: nam/nix

- Phan loai mac do nang STX: rat ning, niang, khdng ning c6 phu thudc
truy&n mau.

- S6 lwong HC, nong d6 Hb, sé lwong HC 1udi, BC, BCTT, BCLP, TC.

- Thoi gian chan doan (thang): khoang thoi gian tir khi c6 biéu hién triéu
ching cua STX cho dén khi dugc chan doan xac dinh bénh boi két qua tuy do va
sinh thiét tay.

- Thoi gian tir khi chan doan dén khi diéu tri (thang): khoang thoi gian tir khi
duoc chan doan xac dinh dén khi bat dau diéu tri phac d6 ATG phéi hgp CSA.

- Thoi gian nam vién dot diéu tri ATG (ngay): khoang thoi gian diéu
tri noi trd tai bénh vién tinh tir ngay bat dau truyén ATG cho dén khi duoc ra
vién lan dau tién dé bat dau theo ddi ngoai tru.

- Liéu dung CSA (mg/kg): liéu téi thiéu can thiét dé dat nong do CSA
huyét thanh bénh nhan duy tri trong khoang 100-150 ng/ml.

- Thoi gian diéu tri CSA truéc khi ngung/giam liéu (thang): 1a khoang
thoi gian tir khi bénh nhi bat dau diéu tri CSA vaéi liéu toan bo cho dén khi
ngung/giam lidu tir tr.

- Thoi gian diéu tri CSA giam lidu (thang): 1a khoang thoi gian tir khi
bénh nhi bat dau tién hanh giam liéu dén khi ngiing hoan toan.

- Thoi gian diéu tri CSA (thang):

. Thoi gian diéu tri CSA ciia bénh nhi khong tai phat = Thoi gian diéu tri CSA
truéc khi ngung/giam liéu + Thoi gian diéu tri CSA giam liéu

. Thoi gian diéu tri CSA cia bénh nhi tai phat = Thoi gian diéu tri CSA trugc khi
ngung/giam licu + Thoi gian diéu tri CSA giam liéu + Thoi gian ding lai CSA
sau tai phat
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- Thoi gian theo ddi diéu tri: khoang thoi gian tir khi bénh nhi bat dau diéu
tri bai phac dd ATG phdi hgp CSA cho dén hét thang 2/2019.

- Panh gia ti 1& dap Gmg diéu tri: hoan toan, mot phan, khong dap tng

- Ti 1& dap tmg diéu tri ghi nhan tai cac thoi diém thang tha 1, 2, 3, 6, 9, 12,
15, 18, 24 va toan bo qua trinh diéu tri.

- Thoi diém bat dau xuét hién dap tng: 1a thoi diém thang ma tir d6 tré co
dap tng khong can truyén mau.

- Panh gia ti 1 tai phat, ti 18 dap tng sau diéu tri lai CSA/I¢ thugc CSA, ti
1& chuyén bién thé PNH, MDS hay AML

- Phan tich don bién tim cac yéu t6 lién quan dén dap wng va tai phat.

- Ti 1€ t&r vong chung, ti 1€ t&r vong theo mirc @6 nang STX

- Phan tich wdc lugng thoi gian séng sau 10 nim bao gdm:

+ Thoi gian séng toan bo (Overall survival-OS): thoi gian tir khi bénh nhi bét
dau diéu tri phac dd dén khi bénh nhi tir vong hoac dén thoi diém nghién ciu véi
nhiing bénh nhi con song.

+ Thoi gian séng khong bién cb (Event free survival-EFS): thoi gian tir
khi bat dau diéu tri dén khi bénh nhi c6 mét trong cac bién ¢ nhu chuyén sang
thé bénh khac (AML, MSD, PNH) hoic tir vong vi bat ki nguyén nhan gi trong
thoi gian diéu tri, tay bién cd nao dén trudc.

- Panh gia su hdi phuc & mau ngoai vi: Hb, BC, BCTT, TC ghi nhan tai cac
thoi diém trude didu tri, thang tha 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 24 ciia qua trinh diéu tri, s
sanh danh gia ting thoi diém sau diéu tri véi trude diéu tri.

- Panh gia su hdi phuc & tay xwong sau 6 thang diéu tri: hoi phuc binh thuong,
c6 hdi phyc, khéng hdi phuc.

- Céc tac dung phu cua thudc ATG va CSA

+ S6t, rét run, man ngtra, kho chiu but rat, ngu nhiéu, ha nhiét do, va mo
hoé1, dau bung, dau dau, dau co khép, gan to...

+ Bénh huyét thanh: sau 7-10 ngay xuét hién sot, phéat ban dang may day
hozc tinh hdng nhiét, pht mach, hach to, dau khdp, co, kho thé. ..
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+ Tang huyét ap: huyét 4p tam thu va/hoic huyét ap tim truong > 95™
bach phan vi theo tudi, gisi va chiéu cao & it nhat ba lan do khac nhau.

+ ALT, AST tang khi > 40 Ul/I

+ Creatinin ting: creatinin cao trén ngudng tham chiéu theo tudi hoic
creatinin sau diéu tri tang > 30% so v&1i ban dau trude diéu tri.

+ Suy than: mac loc cau than dudi 60 ml/phit/1,73 m?

+ Ram l6ng

+ Phi dai nuéu loi

+ Xam da

+ Hoi ching gia Cushing: tré ting can, tich m& phan trén co thé nhu mat
trang tron, u m& & gay, md day & nguc bung nhung khong nhiéu & méng va tay
chan, da d6 va mong, ran da mau do6 tim, ting huyét ap, réi loan m& mau, dai
thao duong, hoai tir xwong vo mach, dau dau, tram cam, lodng xuong. ..
2.2.3.3. Mét s tiéu chudn nghién ciru
a. Phan loai mire d§ nang ciaa STX:

Theo tiéu chuan Camitta (1975), Bacigalupo (1988) c6 bd sung, phan loai
mirc d6 nang nhu sau [39]:

. Néing: giam san té bao tay xwong kém it nhat 2/3 tiéu chuan cua mau
ngoai vi: BCTT < 0,5 G/I, TC <20 G/I, HCL < 20 G/I.

. Rdt ngng: nhu tiéu chuan nang néu trén, nhung BCTT < 0,2 G/1.

. Khéng ngng: khong du tiéu chuan nang hoic rat nang.

Céc bénh nhi STX nang/rat niang thi chac chan phu thudc truyén mau, con
nhom STX khdng nang cé thé phu thude truyén mau hoic khong.

b. Test @it gay nhiém sic thé dic hiéu Fanconi dwong tinh:

Khi nui cay té bao lympho mau ngoai vi véi sy c6 mit cua tac nhan gay
dot bién la mitomycin C, thdy c6 su tang dut gay cua nhiém sac thé theo tiéu
chuan sau [123]:

+ Trén 15% metaphase c6 nhiém sic thé dat gay.

+ Trong 1 metaphase c6 trén 2 dut gdy nhiém sac thé.

+ Trén 2 metaphase c6 nhidm sic thé dat gdy hinh toa tron (triradial).
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c. Tiéu chuan danh gia sw hdi phuc ¢ tity xwong:

Danh gia qua xét nghiém tay db sau 6 thang diéu tri, dra vao thay doi ti 16 cac
dong té bao so vai tiy binh thuong theo phy luc 2:

= Binh thuong: ti 16 cac dong té bao tay hdi phuc vé binh thudng hoan toan.

= C6 haoi phuc: ti 18 cac dong té bao tay 6 hdi phuc nhung chua hoan toan,
mau TC c6 ting 1én so véi trude didu tri nhung chira dat mie binh thuong.

= Khéng hai phuc: ti 1é cac dong té bao trong tay xwong giam nhu ban dau.

d. Tiéu chuan danh gia dap ung diéu tri [39]:

« Pdp 1ng hoan toan: Hb vé binh thudng so véi tudi, BCTT > 1,5 G/I, TC
> 150 G/I.

« Pdp g mét phan: bénh nhi khéng con phu thudc truyén méu, nhung
khong dat tiéu chuan dap ang hoan toan ké trén.

« Khéng ddp 1mg: van gitt phan loai mac d6 STX nhu trudc diéu tri hoic tién
trién ning hon.

e. Tiéu chuan tai phat, dap vng sau diéu tri lai CSA, chuyén bién thé AML,
MDS va PNH

+ Tai phat néu cac chi sb té bao mau caa bénh nhi giam tro lai doi hoi
phai truyén khbi HC hoic khéi TC sau khi da khong phu thudc truyén mau it
nhét 3 thang.

+ Pap tng sau diéu tri lai CSA: bénh nhi tai phat khi ngimg CSA, nhung
khi cho dung lai CSA thi lai c6 dap tng mot phan, hoan toan hoic khong dap
rng theo tiéu chuan danh gia dap ung ké trén.

+ Chan doan chuyén bién cum té bao thanh cac bénh &c tinh 1a bach cau
cap khi tity d6 c6 té bao blast tiy > 20% [121]; chan doan chuyén MDS khi tiy
d6 thay c6 loan sinh trong tuy, té bao blast 5-20%; chan doan chuyén PNH khi
xét nghiém té bao dong chay c6 thiéu hut CD55, CD59 cua HC va/hoic BC [39].
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2.2.3.4. Phdc dé diéu tri ATG phéi hgp CSA cho suy tiy xwong chwa ré
nguyén nhéan cria Bénh vién Nhi Trung wong ap dung cho nghién ceiu
a. Piéu trj hd tro [39]

- Truyén KHC néu Hb < 80 g/I, truyén KTC khi TC < 10 G/I hoic khi TC
<20 G/l nhung kém sdt hoac xuat huyét.

- biéu tri khang sinh liéu cao phd rong néu cé sét, nhidm tring. Khang
sinh dy phong va thuéc chéng ndm duoc chi dinh cho bénh nhi c6 BCTT < 0,5
G/l. Amphotericin tinh mach can duoc cho sém néu sét kéo dai mic du da dung
khang sinh phé rong.

- Thai sat bang desferrioxamine hoic deferasirox khi ferritin huyét thanh
cao > 1000 ng/ml.

b. Piéu tri dic hiéu ATG phéi hep CSA [39]

(1) ATG ngua (Thymogam cua hdng Brahat Serum and Vaccines Limited-
An D) 40 mg/kg/ngay truyén tinh mach 8-12 h/ngay x 5 ngay, tir ngay 1-5.

(2) CSA (Neoral caa hang Novartis) khai dau uéng 6 mg/kg/ngay, hang
ngay chia lam 2 lan céch nhau 12h, bat dau tir ngay 1. Sau 72h kiém tra nong do
CSA huyét thanh — kiém tra mdi tuan trong thang dau — sau d6 hang thang dé
chinh liéu duy tri ndng d6 100-150 ng/ml. Nghién cau c6 2 nhdm tly thoi gian
diéu tri CSA:

- Nhém 1 (hdi ctru): diéu tri CSA 6 thang roi ngirng hoan toan

- Nhém 2 (tién ciu): diéu tri 6 thang, sau d6 néu:

— ¢6 dap ung thi giam liéu tir tir (giam 25mg/2 thang trong it nhat 12
thang) roi ngung.

— khong dap tng thi tiép tuc CSA dén khi dap Gng thi giam liéu nhu trén,
néu van khong dap tng thi ngirng hoan toan sau tdi da 12 thang diéu tri.

(3) Pipolphen 0,5-1 mg/kg, tinh mach cham 30 phut (x 3 lan/ngay) +
Solumedrol 1-2 mg/kg, tinh mach (x 2 lan/ngay) + Paracetamol 10-15 mg/kg
udng (x 3 lan/ngay) dé phong phan ung phan vé, di tng, bénh huyét thanh, cho
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trong 5 ngay diéu tri ATG, liéu dau tién trong ngay dung trude khi truyén ATG 1
h. Sau d6 tiép tuc cho prednisolon ubng giam liéu dan tir ngay 6-14 rdi ngung.
(4) G-CSF 5ug/kg/ngay tiém dudi da khi BCTT < 0,5 G/I, cho trong 3
ngay néu BCTT tang > 0,5 G/I thi nging, néu khong tang thi ciing chi ding
khéng qué 1 tuan.
(5) Biseptol cho theo liéu trimethoprim 5 mg/kg/ngay, chia 2 1an, cach nhat
+ Levofloxacin 500 mg/ngay + Fluconazol 3-5 mg/kg/ngay dé du phong nhiém
trung sau diéu tri ATG (pneumocystis carinii, vi khuan va nam), tir ngay 1-21.
Sau 12 thang ké tir ngay 1 cia ATG, néu danh gia bénh nhan khong dap
ing s& o chi dinh dung dot 2 bang ATG ngua tuong tu dot 1 hodc ATG tho dng
25 mg liéu 3,75mg/kg/ngay, cho trong 5 ngay.
2.2.4. Ki thuat xét nghiém

- Xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi dugc thuc hién trén cac may
XT-2000i (32 thong s6), ADVIA 2120i (32 théng s6) va LH-780 (28 thong sd)
tai khoa Huyét hoc xét nghiém-Bénh vién Nhi Trung wong. Cac may déu duoc
chay chuan QC hang ngay va AQC (ngoai kiém) hang thang theo hé théng chuan
cua Truong Pai hoc Y Ha Noi. Nhiing chi s6 xét nghiém tong phan tich té bao
méu ngoai vi cia khoa Huyét hoc xét nghiém-Bénh vién Nhi Trung wong da
duoc chang nhan 1SO 15189.

- Thu thuat lay dich tay xuong duoc thuc hién véi bénh nhi duoc tién mé
giam dau tai phong tha thuat, bai cac bac si khoa Huyét hoc xét nghiém va khoa
Huyét hoc 1am sang. Sé lugng té bao tay va HC ludi duoc dém sb lugng trén
may XT-2000i. Két qua xét nghiém tuy do dugce doc boi cac bac si khoa Huyét
hoc xét nghiém-Bénh vién Nhi Trung wong.

- Thu thuat sinh thiét tay thuc hién véi bénh nhi duoc gy mé tai phong
mb boi céc bac si khoa Huyét hoc xét nghiém. Tiéu ban sinh thiét tay duoc lam
va duoc doc boi cac bac si khoa Giai phau bénh-Bénh vién Nhi Trung wong.

- Xét nghiém tim ting dat gdy nhidém sac thé (test Fanconi) duoc thuc hién tai

khoa Di truyén va Sinh hoc phan ti-Bénh vién Nhi Trung wong: Té bao lympho
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mé&u ngoai vi duoc nudi cdy Vvéi sy c6 mat cua cac tic nhan giy dot bién
mitomycin C dé danh gia ting dut doan nhiém sac thé khi nudi ciy.

- Pinh luong ndng d6 CSA duoc thuc hién tai khoa Sinh hda-Bénh vién
Nhi Trung wong: Lay 2 ml mau tinh mach vao dng chéng dong EDTA vao thoi
diém 15 phut truéc khi udng lieu Neoral budi sang, xir Iy mau theo qui dinh,
dinh luong nong do CSA trén may ARCHITECT i2000SE.

- Pinh luong ALT, AST dwoc l1am bang k§ thuat enzym tinh bang U/L,
dinh luwong ure bang k¥ thuat so mau, creatinin bang ky thuat dong hoc trén may
Express Plus va tinh bang pmol/L.

2.3. Xir ly va phan tich sé liéu

S6 liéu duogc thu thap va xir ly bang toan théng ké y hoc, sir dung phan
mém Stata 14. Cac phuong phap théng ké duoc sir dung bao gom:

- Thong k& md ta: trung binh, do Iéch chuan, trung vi, gia tri I6n nhat nho
nhat, ti lé.

- So sanh két qua gitra hai nhém bing phép kiém x* hoic Fisher.

- So sanh két qua trudc sau diéu tri bang phép kiém t néu phan phéi binh
thuong, hay so sanh bat cap két qua trudce va sau diéu tri bang phép kiém phi
tham s6 Wilcoxon sign rank néu phan phdi khong binh thuong.

- Tim céc yéu tb lién quan dén dap tng diéu tri, tai phat sau diéu tri bang
phan tich don bién.

- V& biéu dd thoi gian song toan bo va thoi gian séng khong bién ¢ bang
phuong phap ude luong Kaplan-Meier dé phan tich xac suat séng theo thoi gian.

- So sanh hai duong Kaplan-Meier bing Log rank test d¢é phan tich méi
lién quan gitta mirc d6 nang caa bénh va thoi gian song.

2.4. Pao dirc trong nghién ciu

Nghién cttu nham nang cao hiéu qua diéu tri va cham séc bénh nhi STX.

Gia dinh bénh nhi dwoc giai thich ki vé tinh trang bénh, phwong phép diéu tri

cling nhw tién lwong, tién trién cua bénh trong qua trinh diéu tri, cac tac dung
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phu khéng mong muén cua thude diéu tri. Bénh nhi chi dwoc diéu tri sau khi b
me tré chap nhan ddng y diéu tri theo phac dd6 ATG két hop CSA.

Phac d6 diéu tri thudc ic ché mién dich phdi hop ATG va CSA cho bénh
nhi STXCRNN theo phac db thdng nhat trén thé gisi da duoc thdng qua va &p
dung thuong qui tai bénh vién Nhi Trung wong. Ca hai loai thuéc ATG va CSA

déu nam trong danh muc thuéc duoc bao hiém y té chi tra.
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Chwong 3
KET QUA

3.1. Pic diém dich t& 1am sang, huyét hoc ciia bénh nhi suy tiy xwong

Tir thang 1/2008 dén thang 8/2018, c6 194 bénh nhi véi hoi chiing STX
toan bo dugc dua vao nghién ctu (71 bénh nhi hdi ciu tir 1/2008-12/2013 va
123 bénh nhi tién cau tir 1/2014-8/2018). Cac két qua duoc trinh bay dudi day:
3.1.1. Pic diém dich té 1am sang
3.1.1.1. Cac nguyén nhan suy tiy xwong

Bang 3.1: Phan loai bénh nhi theo nguyén nhén suy tiy xwong

Chén do4n n % | Téng (%)
Loan san sirng bam sinh 1 3,2
STXDT Fanconi 10 32,3 100
(n=31) Khéc, chua xac dinh 20 64,5
Nhiém triing ning 5 31
STX thi . .
Nhiém trung c6 kem HLH 40 24,6
phat
STXMP Viém gan 3 1,8 100
(n =56)
(n =163) Tién bach cau cap 8 4.9
STXCRNN (n = 107) 107 | 65,6
Tong 194

Nhan xét:

- C6 31 bénh nhi STXDT chiém 16% va 163 truong hop STXMP
chiém 84%.

- Trong nhdm STXMP, chi ¢6 56 truong hop STX thtr phét cd thé tim
duoc nguyén nhan, con chi yéu 1a STXCRNN chiém 65,6%.

- Trong nhém STX thir phat, nhiém tring 1a nguyén nhan chu yéu
(48/56 truong hop).



3.1.1.2. Pic diém tuéi cia bénh nhi nghién ciu
Bang 3.2: Phan bd déi tweng nghién cieu theo tudi

Tubi STXDT STXMP Chung
(nam) 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
Tong 31 100 163 100 194 100
Nhan xét:

STXDT thuong biéu hién bénh som dudi 1 tudi (48,4%), trong khi d6
STXMP c6 phan bé tudi chu yéu la 1 - < 5 tudi (39,3%).

Bang 3.3: Tudi biéu hién bénh va tudi tir vong cia bénh nhi suy tiy

Chi sb STXDT STXMP Chung

Tuoi biéu Trung vi 2,67 5,58 4,46
hién (min - max) (0,08 -12,75) {(0,42—17,3) | (0,08 -17,3)

(nam) Trung binh uéc luwong 3,57 6,03 5,64

Tubi tir Trung vi 2,33 55 3,75
vong (min - max) (0,25-12,5) |(0,75-18,1) | (0,25—-18,1)

(nam) Trung binh udc luong 3,48 6,87 5,81

Nhan xét:

- STXDT ¢6 tudi biéu hién trung binh udc luong 1a 3,57 tudi va trung vi la

2,67 tudi. Trong khi d6, STXMP c6 tudi biéu hién bénh trung binh wéc luong 1a

6,03 tuoi va trung vi la 5,58 tudi, nghia 1a muén hon so véi STXDT.

- STXDT c6 tudi tr vong trung binh wéc luong 1a 3,48 tudi, trung vi 1a

2,33 tuoi, thiap hon so véi tudi tir vong trung binh wéc lugng ctia nhom
STXMP la 6,87 tudi va trung vi la 5,5 tudi.
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3.1.1.3. Pdc diém gidi, dan téc cia bénh nhi nghién cizu

Ti 1¢ (%)
70%
61,3% 62,6% 62,4%

60%

50%

40% 38,756 37.4% 37,6%
30%

20%

10%

0% |
STXDT STX méc phai Chung Loai STX
®Nam = Nir

Biéu dd 3.1: Phan bé bénh nhi suy tiy xwong theo giéi

Nhan xét:

Phan bé giéi tinh trong nhdm nghién cau 1a nam/nir: 1,65 (121/73).

Ti 1& phan bd giéi nam cao hon nit & nhém STX toan b ndi chung
(62,4% so voi 37,6%) va déu nhan thdy & nhém STXDT (61,3% SO Vi
38,7%) cling nhu nhdm STXMP (62,6% so vaéi 37,4%).
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Bang 3.4: Phan bd bénh nhi nghién ciu theo dan téc

Dan tc STXDT STXMP Chung

n % n % N %
Kinh 23 74,2 143 87,8 | 166 | 85,6

Méng 0 0 7 4.4 7 | 35

Mudng 4 12,9 1 0,6 5 | 2,6

Dan tc Tay 1 3,2 3 1,8 4 | 21
thiéu s6 Thai 1 3,2 3 1,8 4 | 21
Dao 2 6,5 2 1,2 4 2,1

Nung 0 0 3 1,8 3 1,5

Kho mt 0 0 1 0,6 1 | 05

Tong 31 100 163 100 | 194 | 100

Nhan xét:

Chu yéu bénh nhi 1a nguoi Kinh (85,6%), diéu nay ciing nhan thay ¢

hai nhom di truyén (74,2%) va mac phai (87,8%). Mot s6 bénh nhi 1a nguoi

dan toc thiéu sb nhu: Mong, Muong, Tay, Thai, Dao, Nung, Kho m1...

3.1.1.4. Murc dé nang caa bénh nhi suy tiy xwong

Bang 3.5: Phan bd bénh nhi theo mitc @9 ning caa suy tiy xwong

STXMP
STXDT | STXMP STX STXCRNN| Chung
Mire do thir phat
n|% | n| % | n % n| %/ |n| %
Rat nang 9 129,053 (325| 13 | 23,2 | 40 |37,4| 62 | 32,0
Nang 8 25852 (320| 5 | 89 | 47 |43,9| 60 | 30,9
Khéng PTTM 9 (29,0| 19 116| 4 | 7,1 | 15 |14,0| 28 |14/4
nang | Khong PTTM | 5 [16,2| 39 [23,9| 34 | 60,8 | 5 | 4,7 | 44 | 22,7
p 0,321 0,0001
Tong 31 | 100 (163|100 | 56 | 100 | 107 | 100 |194| 100
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Nhan xét:

- Phan loai STX ning/rat nang chiém da sb trong toan bo dbi twong
nghién cau. Hai nhém STXDT va STXMP déu c¢6 mac do nang/rit ning
chiém chu yéu, khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Phan bé mirc d6 ning cua bénh ¢ hai nhém cia STXMP ¢6 su khac
biét co y nghia thong ké (p < 0,001): STXCRNN chu yéu la nang/rat ning con
STX tha phét lai chii yéu 1a khong nang khéng PTTM.

3.1.1.5. Péc diém 1am sang cia bénh nhi suy tiy xwong

Tai nan giao thong 1 0,5%
Cham 16n W 1,0%
Vangda M 1,0%
Métmoi M 1,5%
Ap xe/viém t6 chuc M 1,5%
Tiéu chay M 1,5%
Ho I 4,6%
Thiéu miu I 36,1%
S6t I 39,7%
Xuét huyét I 45,4%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Biéu @6 3.2: C4c ly do vao vién lan dau cia bénh nhi suy tiy xwong
Nhan xét:
Ly do khién bénh nhi di kham phat hién ra bénh STX lan luot la: xuat
huyét (45,4%), sét (39,7%), thiéu mau (36,1%), nhiém tring (ho, tiéu chay, &p
xe/viém t6 chirc), mét moi, vang da, cham Ion va mot bénh nhan tinh co phat
hién bénh khi bi tai nan giao théng.
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Bang 3.6: Cac triéu chitng 1am sang caa bénh nhi suy tiy xwong

STXMP Chung
STXDT

Biéu hign n=31

STX thit phat| STXCRNN n=194
n=>56 n =107

n % n % n % N %

Thiéu mau 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100
Nhiém trung 23 | 742 | 54 | 96,4 | 85 | 794 | 162 | 83,5
Sot 22 71 55 | 98,2 | 80 | 74,8 | 157 | 80,9
Xuat huyét 26 | 839 | 33 | 589 | 97 | 90,7 | 156 | 80,4

Di tat /bat thuong hinh thé 28 | 903 | O 0 0 0 28 | 144

Cham phat trién thé chét 19 | 613 | O 0 1 109 |20 103

Gan/lach/hach to 1 |32 |15 28| 1 |09 |1 | 88
Cham phét trién tam than 15 | 48,4 0 0 1 09 | 16 8,3
Tran dich mang/phu 0 0 12 | 214 2 1,8 14 7,2
Phat ban da 0 0 5 8,9 0 0 5 2,6

Co giat 0 0 3 |54 | 0| 0| 3] 16

Dai thao duong typ 1 2 6,5 0 0 0 0 2 1,0
Suy than 0 0 1 1,8 1 0,9 2 1,0

Hoang dam 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0

R6i loan dong mau 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0
R&i loan dién giai 0 0 2 3,6 0 0 2 1,0

Nhan xét:

Biéu hién 1am sang chu yéu cua STX la thiéu mau (100%), nhiém tring
(83,5%), sbt (80,9%), xuat huyét (80,4%).

Céc biéu hién khac kha da dang nhu: di tat/bat thuong hinh thé (14,4%),
cham phét trién thé chat/tinh than, gan/lach/hach to, tran dich mang phoi/mang
bung/khép/phl, phét ban da, co giat, dai thao duong, suy than, hoang dam, rdi

loan dong mau va roi loan dién giai.
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Bang 3.7: C4c di tat/bat thwong hinh thé, két qua test Fanconi va

tién sir gia dinh ciia bénh nhi suy tity xwong di truyén

Di tat/Bat thwong n Ti 1é (%)
Ban ngon tay, chan 27 87,1
Xuong _
Cot song (gu) 1 3,2
Dau mit nho 16 51,6
Tang sic td da 9 29,0
Lun 6 19,4
Khe mét hep 4 12,9
Than 4 12,9
Mat (vién thi/ l4c) 2 6,5
Séc t6 da dang ludi 1 3,2
Bach san ludi 1 3,2
Thiéu san mong 1 3,2
Test Fanconi duong tinh 10 32,3
Tién sir gia dinh suy tiy xuong 10 32,3

Nhan xét:
- Trong 31 bénh nhi STXDT, di tat bat thuong xuong ban tay/chan
chiém chu yéu 87,1%.
- Test Fanconi duong tinh ¢ 10 trudng hop, chiém 32,3%.
- Tién str gia dinh c6 anh chi em bj STX chiém 32,3% STXDT.
Mot sé hinh anh bat thuong hinh thé cua bénh nhan STXDT trong

nghién ctu xem phu luc 3.
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Bang 3.8: CAc vi tri xuat huyét caa bénh nhi suy tiy xwong

STXMP Chung
STXDT

Vi tri xuat huyét (n=31)

STX thir phat | STXCRNN | (n=194)
(n=56) (n=107)

n % n % n % N %

Da 25 (80,7 31 | 554 | 94 | 87,9| 150 | 77,3
Niém mac 10 [323| 6 | 10,7 | 68 | 63,6 | 84 |433
Tiéu hoa 6 (196 7 | 125 | 32 1299 | 45 | 23,2

Sinh duc-tiét niéu 3 197] 0 0 13 112,2| 16 | 8,2

N&o-mang nao 3 1971 1,8 8 | 75| 12 | 6,2
Co xuong khép 0 0 0 0 3 128 3 |16
Nhan xét:

Xuat huyét & nhiéu vi tri, trong d6 xuat huyét dugi da hay gap nhat
(77,3%), sau d6 la xuat huyét niém mac mili miéng (43,3%), tiéu hoa

(23,2%), sinh duc-tiét niéu, ndo-mang nio, co xuong khap.
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Bang 3.9: Phan bd cac loai nhiém trung trén bénh nhi suy tiy xwong

STXDT STXMP

Nhidm triing (n=31) |STXthirphat | STXCRNN CQung

(n = 56) (n=107) | (N=194)

n % n % n % | N %
Viém phé quan phoi 16 | 516 | 27 48,2 | 39 | 36,5 | 82 | 42,3
Nhiém EBV 2 6,5 38 67,9 3 2,8 | 43 | 22,2
virus CMV 3 /97| 18 | 321 | 2 | 19 |23|119
Nhiém tring da, nitmmac| 1 | 3,2 | 14 | 250 | 16 | 150 | 31 | 16,0
Viém hong/viémtaigitta | 7 |[226| 4 7,1 19 | 17,7 | 30 | 154
Nhiém khuan huyét 3 |97 | 13 | 232 |12 |112 |28 | 144
Tiéu chay 5 |161| 11 19,6 4 3,7 | 20 | 10,3

Nhiém viém gan B, C 2 | 65| 1 1,8 | 11 |103 |14 | 71
Nhiém khuan tiét nigu 1 132 1 18 | 5 | 47 | 7 | 36
Viém xuong khop 0 0 2 3,6 0 0 2 | 10
Thuy dau 0 0 0 0 2 19 | 2 1,0

Apxe gan 0 0 0 0 1 109|105

Cdim A 0 0 1 1,8 0 0 11| 05

Viém phlc mac 0 0 1 1,8 0 0 1| 05
Viém ndo 0 0 1 1,8 0 0 11| 05

Tay chan miéng 0 0 1 1,8 0 0 1|05

Nhan xét:

Cac vi tri nhiém trung ¢ bénh nhan STX hay gap la: viém phé quan
phdi (42,3%), nhiém virus huyét EBV/CMV (34,1%), nhiém tring da niém
mac (16%), nhiém tring tai mii hong (15,4%), nhiém tring huyét (14,4%).
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3.1.1.6. Cdc phwong phdp diéu tri va két qud diéu tri

Bang 3.10: Cac phwong phap diéu tri cho bénh nhi suy tiy xwong

Phwong phap diéu tri n| % | Tong%

231 |Didu i hd trg dom thuin 31| 200 | 100
Diéu tri nguyén nhan (nhiém trung, bach cau cap) | 11 | 19,6

STX thir phat [Diéu tri nguyén nhan + Phac ¢6 HLH 2004 38| 679 | 100
(n=56)  |Diéu tri hd trg don thuan 7 1125
Corticoid don thuan 20 | 18,6
Corticoid + Cyclosporin A 14 | 13,1
STXCRNN |Corticoid + Azathioprine 11 09

(n=107)  [Cyclophosphamid 2 | 1,8 100
ATG + Cyclosporin A 44 | 41,3
Ghép TBGTM 2 | 1,8
Diéu tri ho tro don thuan 24 | 225

Nhan xét: Bién phép diéu tri cho bénh nhi STX tly thudc nguyén nhan STX la
di truyén, STX thtr phat hay STXCRNN. Tuy nhién, 100% bénh nhi STXDT chi
duoc diéu trj hd trg don thuan.

Bang 3.11: Két qua dieu tri cia bénh nhi suy tiy xwong

STXMP
Tinh trang hiéntai | STXDT | STXMP STXthw | STXCRNN | Chung
phat

n| % n % n % n % n %

Khoibéenh | 0 | 0 | 53 [325| 32 |571| 21 | 196 | 53 |27,3

con Khong 5 116,1| 21 |129| 4 | 71 | 17 | 159 | 26 | 134
. PTTM"

song PTTM 31976 [37] 1 [08] 5] 47 | 9 |46

Tong 258 80 [49,1| 37 |651| 43 | 40,2 | 88 [454

Tu vong 20 |64,5| 44 [270| 16 | 286 | 28 | 262 | 64 |33,

Khong rd 319739239 3 |54 |36 | 336 | 42 (217

Tong 31 100|163 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100

OPTTM: Phy thuge truyén méu




Nhan xét: Tinh dén hét thoi gian nghién cau nhan thay:

- C6 42 truong hop mét lién lac, chiém 21,7%.
- Ti Ié tir vong cua STXDT la 64,5%, ciaa STXMP la 27% va caa STX noi chung

1a 33%.

- Khong c6 truong hop STXDT nao hdi phuc khoi bénh. Trong nhém STXMP,
nguyén nhan thir phat cd kha niang hdi phuc véi ti 16 khoi bénh 1a 57,1%,

STXCRNN la 19,6%.

Bang 3.12: Nguyén nhan tir vong é bénh nhi suy tiay xwong

Nguyén nhén tir vong n %
(n =64)
Nhiém triing ning 40 62,5
Xuat huyét ning 22 34,4
Suy than/suy gan 5 7,9
Thiéu mau ning 3 4,7
Khéng rd 3 4.7

Nhan xét:

Nguyén nhan chu yéu gay tir vong caa 64 bénh nhi STX 1a: nhidm tring

nang (62,5%), xuat huyét (34,4%), suy than/gan, thiéu méu niang va tir vong tai

nha khdng rd nguyén nhan.
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Biéu d0 3.3: U'éc lwong ti I¢ song toan bd (OS) sau 5 nim cia bénh nhi

Nhan xét:

suy tay xwong

Ué6c luong OS ¢ thoi diém 12 thang 1a 79,5%; 24 thang 1a 72,8%:;
36 thang la 69,8%, 48 thang la 67,4% va ¢ 60 thang la 54,2%.
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Biéu d0 3.4: So sanh wéc hrong ti 18 song toan b (OS) sau 5 nim cia
bénh nhi STX di truyén va mic phai
Nhan xét:

- Uéc luong OS caa nhém STXDT & thoi diém 12 thang 1a 78,6%; & 24
thang 1a 71,4%; 36 thang 1a 67,7%; 48 thang 1a 63,7% va thoi diém 60 thang
la 21,4%.

- Udc lugng OS cua nhém STXMP ¢ 12 thang la 79,7%, ¢ 24 thang la
73,1%, ¢ 36 thang la 70,3%, 48 thang la 68,3% va ¢ 60 thang la 62,8%.

Ti 1é séng toan bo OS caa nhdm STXMP sau 5 nim cao hon so VOi

nhém STXDT mét cach c6 ¥ nghia thong ké vai test Log Rank p = 0,005.



3.1.2. Pic diém huyét hoc

3.1.2.1. Pic diém mau ngoai Vi
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Bang 3.13: C4c chi sé huyét hec mau ngoai Vi

STXMP
Bénh
Trung vi STXDT STXMP STX thirphat | STXCRNN Chung
(min-max) (n=31) (n=163) (n =56) (n=107) (n =194)
HC 2,31 2,55 3,07 2,36 2,51
(T/) (0,62-3,62) | (0,65—5,06) (0,65 —5,06) (0,65—4,88) | (0,62 -5,06)
Hb 65 72 76 71 715
(g/) (19 - 119) (17-113) (17 -99) (24 -113) (17 - 119)
HCL 23,1 10,1 21,9 10,1 10,9
Gn© (5,2—52) (2,3-917) (2,8-91,7) (2,3-60,5) | (23-91,7)
MCV 86,9 81,4 75,5 85,1 83,0
(fl) (759-109,2) | (53,2-1188)| (53,2-107,2) |(57,3-118,8)|(53,2—118,8)
MCHC 366 336 3325 339 336
(a/) (287 -383) | (283—399) (283 -1382) (292-399) | (283—399)
BC 2,93 2,2 1,29 2,4 2,37
(GN) (02-7,77) |(0,07-19,23)| (0,07—-19,23) (0,3-13,04) | (0,07—19,23)
BCTT 04 0,24 0,25 0,24 0,28
(G (0-223) (0-8,07) (0.01-8,07) (0-5,74) (0-8,07)
TC 10 14 36 9 13
(G (1-95) (1 - 1200) (3—1200) (1-84) (1—1200)
W =47
Nhan xét:

- S6 lwong HC, Hb, HC ludi ctua bénh nhi STX rat thap vai trung vi lan luot 1a
251 T/I; 71,5 g/l va 10,9 GII.
- Bic diém ctia HC da s 12 binh séc, kich thude binh thudng nén ¢6 trung vi cua
MCV va MCHC Ia 83fl va 336g/l
- S6 luong BC, BCTT cua bénh nhi STX rat thap véi trung vi lan luot 14 2,37 G/

va 0,28 G/I. Bénh nhi c6 gia tri BCTT nho nhat 1a 0 G/I.
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- Sb lugng TC cuaia bénh nhi STX réat thap véi trung vi 1a 13 G/I1. Bénh nhi ¢6 gia
tri TC nho nhat 1a 1 G/I.
Bang 3.14: Panh gia theo ngudng cac chi s6 mau ngoai vi

Bénh STXMP
STXDT | STXthirphat | STXCRNN Chung

Chi sb n % n % n % n %
<70 19 | 61,3 | 17 | 304 | 53 495 | 89 |459
Hb 70 - <100 9 | 290 | 39 | 696 | 50 46,7 | 98 | 505
(g/) 100-<120 | 3 9,7 0 0 4 3,8 7 | 36
Tong 31 | 100 | 56 | 100 | 107 100 | 194 | 100
S6 lwong <20 3 | 429 3 50 26 765 | 32 |681
HC luéi >20 4 | 571 3 50 8 235 | 15 [ 319
G/ Téng 7 100 6 100 | 34 100 | 47 | 100
<80 3 9,7 43 | 768 | 24 224 | 70 | 361
MCV (fl)| 80- 100 23 | 742 | 12 | 214 | 71 66,4 | 106 | 54,6
> 100 5 | 16,1 1 18 12 112 | 18 | 93

Tong 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100

<300 2 6,5 1 18 2 19 5 | 26
MCHC | >300-340 | 29 | 935 | 55 | 982 | 105 | 981 | 189 | 974
g/l Tong 31 | 100 56 100 | 107 100 | 194 | 100
<0,2 10 | 323 | 24 | 429 | 42 393 | 76 | 392
BCTT | 02-<05 9 | 290 | 20 | 357 | 4 383 | 70 |[361
(Gl >0,5 12 | 387 | 12 | 214 | 24 224 | 48 | 247
Tong 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100

<20 23 | 742 | 17 | 304 | 92 86 132 | 68
TC 20 - <50 6 | 193 | 19 | 339 | 12 112 | 37 [ 191
(G/1) 50 - < 150 2 6,5 12 | 214 3 2,8 17 | 88
> 150 0 0 8 14,3 0 0 8 | 41

Tong 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100

&) n =47
Nhan xét:

- Bénh nhi STX néi chung chi yéu Ia thiéu méau vira va nang, nhat la
STXDT thudng c6 thiéu mau nang. Chu yéu bénh nhi STX ¢6 sé luong HC
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lugi giam < 20 G/1, s6 lwong BCTT giam thap < 0,5 G/I va sé lugng TC giam
nang < 20 G/I.

- HC caa bénh nhi STXDT, STXCRNN c6 kich thudc binh thuong, con
ctia STX tht phét thuong co HC kich thuéc nho. Cha yéu HC caa bénh nhi

STX Ia binh sac.

3.1.2.2. Pic diém tiy do, sinh thiét tiy
Bang 3.15: Pic diém cac dong té bao tay & tiy do

Bénh STXMP
STXDT STXMP _ Chung
STX thwphat | STXCRNN
X (n=31) (n=163) (n=194)
Chi so (n=56) (n=107)
, Trung
Té bao binh 19,99+10,11 | 15,87+7,75 14,69+7,91 16,49+7,63 16,51+8,27
in
tay (G/I
y(Gh p 0,012 0,161
R Trung
Dong HC binh 14,03+10,53 | 12,2+10,76 12,73+10,55 | 11,92 +10,91 | 12,49 + 10,72
in
(%)
p 0,383 0,647
| Trung
HC luéi binh 1,41+1,33 1,65+2,58 1,47+3,38 1,75£1,5 1,62+2,43
in
(%)
p 0,619 0,527
R Trung
Dong BC binh 30,58+14,89 | 24,72+16,29 | 29,91+17,50 | 22,01+14,99 | 25,66+16,18
in
hat (%)
p 0,065 0,003
Nhan xét:

- Sb lwong té bao tay cua bénh nhi STX thap véi trung binh 1a 16,51 + 8,27G/I.
S6 lwong té bao tay cua STXMP (15,87 + 7,75 G/I) thap hon rd rét so voi cua

STXDT (19,99 + 10,11 G/) véi p < 0,05.

- Dong HC, ti 1é HC ludi va dong BC hat déu giam ning. Dong BC hat cua
STXCRNN thap hon rd rét so véi cia STX tha phat (p < 0,05).
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Bang 3.16: Panh gia theo ngudng cia cac chi sé tiy do

Benh STXMP
STXDT STXthe | STXCRNN Chung
phét
Chi s n| % | n|% | n| % n %
S& lugng <10 4 | 120 | 19 | 339 | 25 | 234 | 48 | 247
té bao 10-<30 27 |871 | 37 | 661 | 82 | 766 | 146 | 753
tity Téng 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100
(Gl)
<20 23 | 742 | 48 | 856 | 88 | 823 | 159 | 820
Dong HC 20-<30 6 | 193 4 72 | 7 6,5 17 8,7
(%0) >30 2 | 65 | 4 |72 | 12112 | 18 9.3
Téng 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100
<05 7 | 242 | 27 | 500 | 23 | 228 | 57 | 310
HC lu6i 05-<1 9 | 310 | 12 | 222 | 18 | 178 | 39 | 21,2
tiy >1 13 | 448 | 15 | 278 60 | 594 | 88 47,8
(%0) Tong 29 | 100 | 54 | 100 | 101 | 100 | 184 | 100
<20 8 | 258 | 17 | 303 | 55 | 514 | 80 | 412
Dong BC 20-<50 21 | 67,7 | 31 | 554 | 48 | 449 | 100 | 516
hat >30 2 | 65 | 8 | 143 | 4 | 37 14 72
(%0) Tong 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100
Khong gap 10 | 322 | 23 | 411 | 57 | 533 | 90 | 464
Dong it gap 18 | 581 | 30 | 536 | 49 | 458 | 97 50
MAuTC [~ Binh thuong 3 ] 97 | 3 |53 1 | 093 7 3,6
Téng 31 | 100 | 56 | 100 | 107 | 100 | 194 | 100
Nhan xét:

- Sb luong té bao tay giam niang < 10 G/I, nhat 1a STX tht phat
(33,9%)

- Dong HC chu yéu giam < 20%. Ti I¢ HCL tay giam < 0,5%, nhat Ia
véi STX tha phat (50%). Dong BCH giam ning < 20%, nhat & voi
STXCRNN (51,4%). Khong gap dong MTC trén tiéu ban tay thay ¢ 53,3%
STXCRNN.
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Bang 3.17: Pic diém sinh thiét tiy xwong ciaa bénh nhi STXCRNN

Pic diém tiy xwong n %
>75% 75 70,1

M& hoa 50 - 75% 4 3,7
Khong duoc ghi nhan ti 16% 28 26,2

Tong 107 100

Nhan xét:

Trong s6 107 bénh nhi STXCRNN duoc sinh thiét tay:

- Tuy xuwong bi md héa > 75% (hay mat do té bao tay chi con duéi
25%) gap ¢ 70,1% truong hop.

- C6 4 truong hop STXCRNN c0 tay xuong bi md hoa 50-75% (hay
mat do té bao tay con 25-50%), nhung cic truong nay déu dugc ghi nhan
hiém thay cac té bao tao mau.

- C6 26,2% truong hop chi duoc ghi nhan tay nghéo té bao tao méau va

tay xuwong bi md héa ma két qua khdng ghi nhan cu thé ti 1& % tay bi md hoa.

3.2. Két qua diéu trij suy tiy véi phac dd ATG phdi hgp CSA
3.2.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhi suy tiy chwa ré nguyén nhan
nghién ciru

Trong sb bénh nhi duoc chan doan STXCRNN, ¢6 37 trudong hop du tiéu
chuan dua vao nghién ciru danh gia két qua diéu tri STXMP véi phac d6 uc ché
mién dich bao gom ATG phdi hop véi CSA. Pic diém cia nhoém ddi tuong

nghién ctru duoc trinh bay trong biéu d6 3.5, biéu do 3.6 va bang 3.18.
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B Nam

m N
Nam/Ni: 1,47

Biéu d6 3.5: Phan bé theo gi6i ciia cia nhém bénh nhi nghién cieu

Nhan xét: Phan b theo giéi ciia nhdm bénh nhi nghién ctu nam/ni: 1,47

B R4t ndng
m Nang
1 Khoéng nang PTTM

Biéu dd 3.6: Phan bd theo mire d6 niing cia nhdm bénh nhi nghién ciu

Nhan xét:
Bénh nhi nghién cau cd mic d6 suy tay niang (51,4%), rat ning

(37,8%) va khong ning phu thudc truyén mau (10,8%).
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Bang 3.18: Mét sb diic diém ciaa nhém bénh nhi nghién céu

Chi sb Trung binh | Trungvi | min — max
Tudi (nam) 8,2+3,6 7,6 1,25-15
Thoi gian chan doan (thang) 1,35+2,22 0,5 0,25-12
Thoi gian tir khi chan doan dén diéu tri (thang) | 3,08 + 4,14 2 0,5-24
Thai gian nam vién dot diéu tri ATG (ngay) |36,59 + 27,72 30 9-139
Thoi gian theo déi dicu tri (thang) 50,16 + 35,23 44 4-134
Liéu dung CSA (mg/kg) 6,72 + 1,48 6,8 3,75-10
Thoi gian diéu tri CSA (thang) 15,98 + 12,04 12 1-44

Nhan xét:
- Tudi trung vi 1a 7,6 tudi, nho tudi nhat 1a 1,25 tuoi (15 thang), lon
nhat 15 tudi, tudi trung binh 8,2 + 3,6.
- C6 bénh nhi sau 12 thang mai dugc chan doan xac dinh bénh
- Thoi gian theo dbi toi thiéu 4 thang sau diéu tri ATG, c6 bénh nhi
duoc theo ddi kéo dai 134 thang sau diéu tri.
3.2.2. Két qua dap g, tir vong, tii phat, chuyén bién bénh
Bang 3.19: Dién bién ciia cac bénh nhi STX diéu tri ATG két hop CSA

Két qua Dién bién
T vong (n=7)
Khéng dap ung STX rat nang (n = 1) — diéu tri lan 2 ATG tho + CSA (n = 1)
(n=11) STX nang (n = 1) — dicu tri lan 2 ATG tho + CSA (n = 1)

conséng (n=4) [ STX khong nang phu thugc truyén mau (n = 2) — diéu trj Ian
2ATGngua+CSA(n=1)

Mot Tai phat (n =1) T vong (n=1)

phan [ Con sbng, STX khdng nang khong phu thudc truyén mau (n = 9)
Pap (n=10)

ting T vong (n=1)

Hoan | Téi phéat (n = 3)
toan
(n=16)

Con song, diéu tri nhic lai CSA —
STX khong nang khéng phu thudc truyén mau (n = 2)

Con séng (n = 13) | Khoi bénh (n = 13)
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Theo dbi dién bién tinh trang bénh cho dén thoi diém hién tai cua 37
bénh nhi STXCRNN duoc tong hop qua Bang 3.19, chlng ta thay:
- Tinh trang dap ung:

C6 11 bénh nhi khong dap tng diéu tri, trong d6 7 bénh nhi da tir vong,
4 bénh nhi con séng véi mic d6 suy tay (1 STX rat nang, 1 STX nang va 2
STX khéng ning phu thudc truyén méau). Trong 11 bénh nhi khong dap ung
Vvéi phac do tiéu chuan ATG ngua két hop CSA & lan dau nay, ¢ 3 bénh nhi
duoc nhac lai wc ché mién dich lan 2 sau > 1 nam theo ddi (1 bénh nhi ding
ATG ngua, 2 trudng hop ATG thé) nhung tat ca déu tiép tuc khong dap tng.

C6 26 bénh nhi dap tmg sau diéu tri, dién bién bénh theo ddi nhu sau:
+ 10 bénh nhi dap wng mot phan thi 1 bénh nhi tai phat sau dé bi tir vong, 9
bénh nhi con song vai chan doan hién tai 1a STX khéng niang khong phu
thudc truyén mau.
+ 16 bénh nhi dap ng hoan toan thi 3 tai phat (1 tai phat bi tir vong, 2 tai phat
sau d6 dung lai CSA lai c6 dap ttng mot phan hién tai con séng STX khong
ning khong phu thudc truyén mau) con lai 13 trudng hop khoi bénh.
- Tinh trang tai phat: 4 bénh nhi tai phat (2 tai phat da tir vong, con 2 tai phat
lai co dap (tng mot phan tro lai sau khi tiép tuc udng lai CSA don thuan)
- Tinh trang tr vong/con song: 9 bénh nhi tir vong va 28 bénh nhi con séng.
Hién tai, trong 28 bénh nhi con séng: 13 bénh nhi dap Gng hoan toan (khoi
bénh), 11 trudng hop dap tng moét phan (chan doan hién tai 1a STX khong
nang khong phu thudc truyén mau) va chi con 4 bénh nhan khong dap ang (1

STX rat nang, 1STX nang va 2 STX khdng ning cd phu thudc truyén mau).
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Bang 3.20: Két qua diéu tri ATG phéi hep CSA cia bénh nhi STXCRNN

Mirce d bénh Rt Ning Khong Toan b
nang nang p

Kétqua n (%) (n=14)| (n=19) | (n=4) (n=37)
Khong dap tng 7(50) | 4(21) 0(0) | >0,05]11(29,7)
Pap Mot phan 4(28,6) | 4(21) 2(50) | >0,05 |10(27,0)
ung Hoan toan 3(21,4) | 11(57,9) | 2(50) | >0,05 |16 (43,3)
Tong 14 (100) | 19 (100) | 4 (100) 37 (100)
T vong 7(50) | 2(10,5) 0(0) |[<0,05] 9(24,3)

Tai phat @ 4 (15,4)

Dap tng sau diéu tri lai CSA® 2 (50)

Chuyén PNH 1 (10)

Tién trién MDS 1(2,7)

@ n=26 ®. n=4 ®-n=10
Nhan xét:

- Ti lé dap tng chung 1a 70,3% (hoan toan 43,3%, mot phan 27%). Ti 1é
dap (g mot phan va hoan toan ¢ 3 nhém mie do nang cua bénh khac biét
khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

- Ti lé tir vong la 24,3%. Muc d6 bénh cang nang thi ty 1€ tir vong cang cao
c6 y nghia (p < 0,05).

- Trong 4/26 bénh nhi dap tng bi tai phat (15,4%) c6 2 truong hop dap ung
tro lai khi dung lai CSA. Cé 1/10 bénh nhi dugc theo ddi lam xét nghiém
CD55, CD59 phét hién chuyén PNH (10%) va c6 1/37 bénh nhi STX tién
trién MDS (2,7%).
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Bang 3.21: Ty 1é dap wng diéu tri theo thai gian

Két qua Pap wng
Khéng dap tng Hoan toan Mét phan Chung
Thoi diém n % n % n % n %
Théng thu 1 (n = 37) 37 100 0 0 0 0 0 0
Thang tht 2 (n = 37) 27 73,0 0 0 | 10 | 27 | 10 | 27
Thang tha 3 (n = 37) 20 54 0 0 | 17 | 46 | 17 | 46
Thang tha 6 (n = 35) 14 40 2 | 58 | 19 | 542 | 21 | 60
Thang thir 9 (n = 32) 8 25 2 | 62 | 22 | 688 24 | 75
Thang thtr 12 (n = 31) 9 29 8 | 250 | 14 | 451 | 22 | 709
Thang tha 15 (n = 30) 8 26,6 9 | 30 | 13 | 433 | 22 | 733
Théang thur 18 (n = 28) 7 25 9 32,2 12 42,8 21 75
Théang thur 24 (n = 28) 7 25 9 32,2 12 42,8 21 75
Toan by (n=37) 11 29,7 16 43,3 10 27,0 26 70,3
Nhan xét:

Ti I¢ dap tng chung cho toan bo thoi gian theo doi la 70,3%, ti 1€ dap
g chung va dap tng hoan toan ting dan theo thoi gian rd rét.
Bang 3.22: Thoi diém xuat hién dap &ng sau diéu tri ATG phéi hop CSA

Thoi diém xuat hién dap @ng S6 bénh nhi %
Théng thtr 1 0 0

Théng thir 2 10 38,4

Thang thir 3-6 12 46,2

Théng tha 7-12 4 15,4

Tong 26 100

Nhan xét: Trong tong s6 26 trudng hop dap Gng:

- Khoéng co truong hop nao xuat hién dap ung trong thang dau.

- C6 38,4% truong hop dap ung xuat hién & thoi diém thang thir 2.

- C6 46,2% bénh nhi bat dau xuat hién dap tng o thang thir 3-6.

- Chi ¢6 4 bénh nhi (15,4%) bat dau xuét hién dap wng muon tir thang
thir 7 diéu tri, trong d6 trudng hop muon nhat 1a ¢ thoi diém thang tha 12.
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3.2.3. Mot s6 yéu t6 lién quan dén dap ng, tai phat

3.2.3.1. Mgt sé yéu té lién quan dén ddp vmg
Bang 3.23: Mot sb yéu t6 lién quan dén dap ing diéu tri ATG + CSA

_ Ti I€ dap &ng
Yéu tb OR | CI1-95% p
(%)
Gigi Nam (n = 15) 11/15 (73,3)
Ni (n = 22) 15/22 (68,1) | 1,28 | 0,29-5,61 |>0,05
Tuoi <7 tudi (n = 13) 10/13 (76,9)
>7tudi (n=24) | 16/24(66,6) | 0,6 | 0,12-2,89 |>0,05
Khong nang (n = 4) 4/4 (100)
Muc d6 nang bénh Nzng (n = 19) 15/19 (78,9) | _ _ > 0,05
Rat nang (n = 14) 7/14 (50)
S6 lugng BC trudc <2G/L(n=17) 10/17 (58,8)
diéu tri > 2 G/L (n = 20) 16/20 (80) | 2,8 | 0,61-12,82 |>0,05
S6 lugng BCLP truéc| <1 G/L (n=9) 6/9 (66,6)
diéu tri >1G/L(n=28) | 20/28(71,4) |1,25| 0,24-64 |>0,05
S6 lugng BCTT truée| <0,5G/(n=31) | 21/31(67,7)
diéu tri >05G/N(n=6) | 5/6(833) |238| 0232435 >005
S luong tuyeét doi <10G/L(n=7) 417 (57,1)
HCL trude didu tri (*) | > 10 G/L (n = 11) 9/11(81,8) |[3,37 | 0,34-33,2 |>0,05
S6 1uqng TC truéc | <10G/L (n=23) | 14/23(60,8) 005
diéu tri >10G/L (n=14) | 12/14(85,7) | 3,85 | 0,63-23,3
Thoi gian tir lic chan | < 1,5 thang (n = 18) | 17/18 (94,4)
dosndéndidutri | >1,5thang(n=19) | 9/19 (47,3) |0,05| 0-0,72 |[<0,05
Thoi gian nam vién | <30 ngay (n=17) | 13/17 (76,4)
dot diéu tri ATG >30ngay (n=20) | 13/20(65) |0,57 | 0,12-2,51 |>0,05
Lidu ding CSA <6 mg/kg (n =10) 7/10 (70)
> 6 mg/kg (n=27) | 19/27(70,3) | 1,01 | 0,2-5,07 |>0,05
Thoi gian diéu tri | <6 thang (n=15) | 7/15 (46,7)
CSA truéc khi giam | > 6-12thang (n = 22) | 19/22 (86,4) | 7,23 | 1,22-42,7 |<0,05

lidu/ngirng

(*)n=18
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Nhan xét:

Nhan thay c6 2 yéu t6 lién quan co y nghia voi ti 1 dap ung:

- Bénh nhi c6 thoi gian tir Iic chan doan xac dinh dén luc didu trj < 1,5
thang c6 ty 1é dap umg cao hon c6 ¥ nghia so véi nhom diéu tri muon > 1,5
thang (94,4% so vai 47,3%) véi OR 0,05 (0-0,72) va p < 0,05.

- Bénh nhi c6 thoi gian dung CSA trude khi giam liéu kéo dai tir 6-12
thang co ty 1& dap tmg cao hon so véi nhdm c6 thoi gian diéu tri CSA trude
khi giam liéu < 6 thang (86,4% so v6i 46,7%). Su lién quan ndy c6 ¥ nghia
théng ké vai OR 7,23 (1,22-42,7) va p < 0,05.
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3.2.3.2. Mgt sé yéu té lien quan dén tai phat

Trong sb 26 bénh nhi dap wng, c6 18 bénh nhi d hoan thanh va ngiing
diéu tri. Xem xét yéu té lién quan dén ti Ié tai phét trong sé 18 bénh nhi da
hoan thanh qua trinh diéu tri nay.

Bang 3.24: Mét sb yéu td lién quan dén tai phat

Ti I¢ tai
Yéu té phat OR | CI-95% p
(%)
Gioi Nam (n = 8) 2/8 (25)
Nir (n = 10) 2/10 (20) | 1,33 | 0,13-13,2 | >0,05
Tudi < 7tudi (n=7) 217 (28,6)

> 7tdi(n=11) |2/11(18,1) | 0,55 | 0,05-5,69 |>0,05

S6 luwong BC trudc <2G/L(n=8) 1/8 (12,5)
diéu tri >2G/L(n=10) | 3/10(30) | 3 | 0,21-41,3 |>0,05

S6 lugng BCLP truéc <1G/L (n=4) 2/4 (50)
dieu trj >1G/IL(n=14) |2/14(143)| 0,16 | 0,01-252 |>0,05

S6 lwong BCTT trwéc | <0,5G/l (n=15) |4/15(26,7)
dieu tri >0,5G/l (n = 3) 0/3 (0) - - > 0,05

Séluong TC trusc | <10G/L (n=9) | 4/9 (44,4)
diéu tri >10 G/L (n = 9) 090 | - i > 0,05

Khoéng nang (n = 3) 0/3 (0)

Mirc d6 nang bénh Ning (n = 10) 3/10 (30) | - - > 0,05

R4t ning (n = 5) 1/5 (20)

Khéng giam/
Thoi gian giam liéu

<12thang (n=13) |4/13(30,7)| - - > 0,05
CSA g(n=13) (30,7)

> 12 thang (n =5) 0/5 (0)

<12thang (n=7) | 2/7 (28,6)

Thoi gian diéu tri CSA

> 12 thang (n=11) |2/11(18,2) | 0,55 | 0,05-5,69 |> 0,05
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Nhan xét:

Xem xét cac yéu té nhu: gigi tinh, tudi, sé luong BC, mirc ¢ nang cua
bénh, thoi gian diéu tri CSA, thoi gian giam lidu cua CSA vai ti 18 tai phat
chua thay su lién quan c6 ¥ nghia théng ké.

3.2.4. Phan tich thoi gian séng ciia bénh nhén suy tiy sau diéu tri

Ti 1é sbng sot

1.0V

U.oVU U./o
1

V.25
1

U.uv
1

T T T T T T T T T T T
0 15 30 45 60 | 75 90 105 120 135 150
The&i gian song toan bd (thang)

Biéu dd 3.7: U'éc lwong thoi gian séng toan b (OS) caa bénh nhi suy tiy
diéu tri ATG phéi hep CSA theo thai gian

Nhan xét: Uéc luong OS & thoi diém thang tht 3 1a 91,8%: thang tha 6 1a
86,3%; thang thir 12-63 1a 77% va thang 79-134 la 66,6%.
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Tilésdng st
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o

0

~

o

p=0,016

o

0D |

o

0

N

o

o

o

o T T T T T T T T T T T

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150
Thoi gian sOng toan bé (thang)
mmmmmm Khdng nang EEmm— N3Ng
e R A5t nang

Biéu dd 3.8: So sanh wéc lwgng thei gian séng toan b (OS) giira 3 nhém

mirc d§ niang ciaa bénh cia bénh nhi suy tay diéu tri ATG phéi hep CSA

Nhan xét:

- Uéc luong OS ciia nhom khong nang cho dén thang thir 102 1a 100%.

- Uéc luong OS cua nhém nang ¢ thang tha 6 1a 94,8%, tu thang thi
12-134 thang 88,8%.

- Udc lwong OS ctia nhém rat nang o thang thir 6 1a 71,4%, o thang tha
12 la 53,6%, tir thang thir 79-98 la 40,2%.

Su khac biét gitta cac nhom c6 y nghia théng ké voi test Log Rank
p = 0,016.
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Ti 16 song sot

1.0V

V.5V U./5
1

V.25
I

V.UV
I

T T T T T T T T T T
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150
Th&i gian song khdng bién co (thang)

Biéu d0 3.9: U'éc lwong thoi gian séng khong bién co (EFS) theo thoi gian
ciia bénh nhi suy tiy diéu tri ATG phéi hop CSA

Nhan xét:
Uéc lugng EFS & thoi diém thang tht 3 12 91,9%; thang tha 6 1a
86,3%; thang thtr 12 la 77,6% va thang thur 60-134 1a 69,4%.
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Ti 18 sng sot

1.0V

U.75

p=0,0123

V.5V
1

V.25
I

V.UV
I

T T T T T T T T T T T
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150
Th&i gian song khdng bién co (thang)

= KhONg NANg = N3ng
s R4t nang

Biéu d0 3.10: So sanh wéc lwong thoi gian séng khong bién co (EFS) gitra

3 nhém mike d6 ning cia bénh nhi suy tiy diéu tri ATG phdi hep CSA

Nhan xét:

- Udc luong EFS ctia nhém khong ning cho dén thang thir 102 1a 100%.

- Uébc luong EFS cua nhdm nang & thang tha 6 1a 94,7%, tir thang tha
12-134 la 88,8%.

- Ué6c lugng EFS cuia nhdm rat niang o thang tha 6 1a 71,3%, ¢ thang
thar 12 1a 53,6%, tir thang thu 79-98 1a 40,1%.

Su khac biét giita cac nhom c6 ¥ nghia thdng ké vai test Log Rank
p =0,0123.



87

3.2.5. Su hoi phuc cia cac té bao mau va tuy xwong sau diéu tri

3.2.5.1. Sw thay doi ciia té bao mau ngogi Vi

Bang 3.25: Thay doi Hemoglobin theo théi gian diéu tri

Chung Nhom dap wng Nhém khong dap wng
Thang | n Trungbinh (g} p n |Trung binh (g/)| p n |Trungbinh (g/)| 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+1524 | <0,05| 24| 855+14,12 |<005|10| 775+17,08 |>0,05
3 32 1 90,06£17,49 | <0,05| 24| 9512+1488 | <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+1571 | <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: hé s cua test so sanh gia tri trung binh ¢ ting thoi diém sau diéu tri (thang 1, thang 2.,
thang 24) véi thoi didm truée didu tri (thang 0).
Hb (g/l
1o . Ho @D
100
80
10
60
40 Thoi gian (thang)
0 1 2 3 6 9 12 15 18 24
=—4—Chung  =—i=Nhom dap ng Nhom khéng dap trng
Biéu d6 3.11: Thay ddi Hemoglobin theo thoi gian diéu tri
Nhan xét:

Gia tri trung binh cta Hb ting dan theo thoi gian va sy thay d6i Hb ¢

ting thoi diém so véi thoi diém trude diéu tri khac nhau mot cach cé y nghia

(p <0,05) & nhdm bénh nhi cé dap trng va nhom chung toan bé bénh nhi.
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Bang 3.26: Thay doi sé lwgng bach ciu theo thoi gian diéu tri

Chung Nhém dap &ng Nhéom khéong dap @ng
Thang | n rrungbinh (G/I] p n Trung binh(G/l] p n [Trung binh(G/) p
0 37 2,43 +1,34 26 | 2,67+149 11 1,84 +0,61

36 352+261 | <005 |25 411+287 | <005 | 11 2,16 £1,06 > 0,05

34 359+178 | <005 |24 | 403+1,73 | <0,05 | 10 250+1,44 | >0,05

1
2
3 32 389+164 | <005 |24 | 435154 | <0,05
6
9

8 2,46 £1,02 > 0,05

28 439+197 | <005 |22 | 490+188 | <005 | 6 2,5+0,71 > 0,05

25 564+371 | <005|21| 611+383 | <005 | 4 3,14+1,43 > 0,05

12 24 580+222 | <005 |21 | 599+223 | <005| 3 4,43 + 1,87 > 0,05
15 22 6,32+215 | <005 |20 | 664+197 | <005 | 2 3,08 £0,26 > 0,05
18 19 594+165 | <005 |18 | 606+158 | <005 | 1 3,54 > 0,05
24 19 580+1,79 | <005|18| 595+169 |<005| 1 2,9 > 0,05

p: hé s6 cua test so sanh gia tri trung binh & ting thoi diém sau diéu tri (thang 1, thang 2.,
thang 24) véi thoi diém trude didu trj (thang 0).

BC (G/l)

Thoi gian (thang)

0 1 2 3 6 9 12 15 18 24
=—4=—Chung ==Nhom dap (rng Nhém khdng dap trng

Biéu d0 3.12: Thay ddi s6 lwong bach cau theo thoi gian diéu tri
Nhan xét: O nhém bénh nhi ¢ dap ung va nhém chung, gié tri trung binh cua
BC ting dan theo tung thoi diém danh gia, chung té s6 lugng BC ting dan
theo diéu tri. Véi céc gia tri p déu < 0,05, s6 lugng BC ¢ ting thoi diém tiang

S0 Voi trudc diéu tri déu khéc biét co ¥ nghia.
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Bang 3.27: Thay déi s6 lwong bach ciu trung tinh theo thoi gian diéu tri

Chung Nhom dap wng Nhém khong dap wng
Thang | n |Trungbinh (G/l)| p n | Trungbinh (G/) | p n | Trung binh (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 34 126+1,10 [<0,05| 24 151+119 |<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| 22 201+1,10 |<0,05| 6 0,71+ 0,49 > 0,05
9 25 266+280 [<0,05] 21 300+294 [<0,05| 4 0,89 + 0,60 > 0,05
12 |24 2,3+1,23 <0,05| 21 235+125 |<0,05| 3 1,88 +1,19 > 0,05
15 |22 2,72+130 |<0,05| 20 288+1,26 |<0,05| 2 1,19+0,36 > 0,05
18 |19 230+094 |<0,05| 18 236+093 |<0,05| 1 1,22 > 0,05
24 |19 245+123 |<0,05| 18 256+1,16 |<0,05| 1 0,5 > 0,05

p: hé sb cua test so sanh gia tri trung binh ¢ ting thoi diém sau diéu tri (thang 1, thang 2.,

thang 24) véi thoi diém trude diéu tri (thang 0).

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5

0

BCTT (G/l)

4

1 2
== Chung

3

6
=—Nhoém dap (rng

9 12

15

18

Thoi gian (thang)

24

Nhém khdng dap trng

Biéu dd 3.13: Thay déi s6 lwong bach cau trung tinh theo thoi gian

Nhan xét:

Trung binh caa BCTT ting dan theo thoi gian chuang to s6 luong BCTT

tang dan & nhom dap &ng va nhém chung. Cac gia tri p déu < 0,05 chtng to

s6 luong BCTT ¢ cac thoi diém danh gia so véi thoi diém trudc diéu tri thuc

su khac nhau c6 y nghia.
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Bang 3.28: Thay dbi s6 lwong tiéu cau theo thoi gian diéu tri

Chung Nhom dap wng Nhom khong dap ing
Thang | n | Trung binh (G/I) p n |Trung binh (G/l)| p n | Trung binh (G/I) p
0 37 10,14 + 8,26 26 11,88 + 8,88 11 64,64
1 36| 1411+16,31 |>0,056| 25| 1576+1850 |<0,05]| 11 10,36 £ 9,30 > 0,05
2 34| 2594+£1799 |<0,05|24 | 2716+14,23 |<0,05]| 10 23 + 25,06 <0,05
3 32| 38,72+3854 | <005 |24 | 4916+39,19 |<0,05| 8 7,37 £5,70 > 0,05
6 28| 60,14+£5285 | <005 |22 | 7322+5220 |<0,05| 6 12,16 + 11,08 | >0,05
9 25| 78,12+56,33 | <0,05|21 | 91,23+5158 |<0,05]| 4 9,25+10,53 > 0,05
12 24| 8588+62,30 | <0,05|21| 9690+£5864 |<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 7141 > 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 | 12533+70,37 |<0,05| 1 18 > 0,05
p: hé sb cua test so sanh gia tri trung binh ¢ ting thoi diém sau diéu tri (thang 1, thang 2.,
thang 24) véi thoi diém trude diéu tri (thang 0).
TC (GN)
140
120
100
80 /
60 /.//./
40 Thoi gian (thing)
20 L
0
0 1 2 3 6 9 12 15 18 24
=4—Chung ==Nhdém dap (ng Nhom khéng dap trng

Biéu d0 3.14: Thay ddi s6 lwong tiéu cau theo thai gian diéu tri
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Nhan xét:

Nhom dap trng va toan bo bénh nhi co gié tri trung binh cua TC tang
dan theo thoi gian va céc gia tri p déu < 0,05 ching to sé lwong TC & cac thoi
diém danh gia so vai thoi diém trude diéu tri thuc sy khac nhau c6 ¥ nghia.
3.2.5.2. Sw thay doi cia tity xwong

Chi ¢ 21 bénh nhi duoc 1am xét nghiém danh gia sy hdi phuc tay
xuong sau 6 thang diéu tri vi c6 mét sé bénh nhi tir vong trude 6 thang hoac
thoi gian diéu tri chua da 6 thang, ciing nhu mot sé bénh nhi khong dong y
thuc hién xét nghiém. Két qua danh gia sy hoi phuc tiy xuong sau 6 thang

nhu sau:

Bang 3.29: Thay doi hoi phuc cia tiy dé sau 6 thang diéu tri

Tay do n %
Binh thuong 10 47,6
C6 hdi phuc 7 33,4

Khoéng hdi phuc 4 19,0
Tong 21 100

Nhan xét:
Trong s6 21 bénh nhan duoc 1am tay db sau 6 thang diéu tri, c6 47,6%
truong hop tiy d6 hoi phuc vé binh thuong, 33,4% bénh nhi c6 hdi phuc

nhung chua hoan toan va c6 19% trudng hop con chua thay hdi phuc.



92

Bang 3.30: Thay doi cac dong té bao trong tiy theo thoi gian

Chi s6 Thai gian n Trung binh P
sé Trude dieu tri 37 16,86 + 7,99
lwong té 0,0001
bao tay Sau 6 thang 21 88,71 + 66,56
(G
Dong Trudce dicu tri 37 21,75+ 14,12
BC hat Sau 6 than OO0z
(%) g 21 49,23 +11,28
Dong Trudc diéu tri 37 14,81 + 13,44
e : 0,35
Sau 6 thang 21 18,94 + 11,9
(%) 41195
Trudc diéu tri 37 1,45 + 1,20
HC luéi 0,0001
(%) Sau 6 thang 21 3,38 +1,43
n %
Binh thuong 1 2,7
Trudce diéu tri 37| itthdy 16 43,2
\ Khong thdy | 20 54
Dong
mau TC Binh thuong | 11 9,5
Sau 6 thang 271 it thay 8 38,1
Khong thdy | 2 52,3
Nhan xét:

- Sau 6 thang c6 sy hoi phuc ting 16 rét cia cac chi s6 cua xét nghiém tay
d6 nhu: s6 luong té bao tuy, dong BC hat, ti 1¢ HC ludi (p < 0,01). Tuy nhién,
su tang con chua co y nghia thong ké véi dong HC (p > 0,05).

- Trude diéu tri chi ¢6 1 bénh nhi dugc nhan xét c6 dong mau TC binh
thuong, sau 6 thang c6 toi 11 bénh nhi c6 két qua dong mau TC binh thudng.

M@t s6 hinh anh hdi phuc tiiy xwong ciia bénh nhi STXCRNN xem phu luc 4
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3.2.6. Tac dung khdng mong muén ciia phac dé diéu tri ATG va CSA
Bang 3.31: Tac dung khéng mong muén ciia diéu tri ATG két hop CSA

Pic diém n=37 | Tilé (%)
Pau bung 17 45,9
Sét cao 16 43,2
Tang huyét ap 15 40,5
Man ngira 12 32,4
Men gan tang 11 29,7
Tac dung som
Rét run 9 24,3
Buon ngu 8 21,6
Pau dau 7 18,9
Pau co, khop 6 16,2
Ha nhiét d, vd mo hoi 5 135
Gan to 5 13,5
Bénh huyét thanh 3 8,1
Dau nguc 3 8,1
Suy than 2 5,4
Ram long 28 75,6
Xam da 25 67,6
Tac dung mugn Hoi chieng gia cushing 23 62,2
Phi dai loi 20 54,1
Creatinin tang 11 29,7

Nhan xét:

Bién chiing va tac dung khéng mong mudn cua thudc e ché mién dich
la ATG va CSA biéu hién kha da dang va xuat hién theo thoi gian, sém hay
muon. Hay gap tac dung khéng mong mudn xuat hién & giai doan sém 1a dau
bung, sot, ting huyét &p, di tmg da... Cac biéu hién khéng mong muébn hay
gap giai doan mudn hon la: ram 16ng, xam da, gia cushing, phi dai lgi, tang

creatinin.
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Chwong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém dich t& 1am sang, huyét hec ciia bénh nhi STX
4.1.1. Pic diém dich té 1am sang
4.1.1.1. Phin b bénh nhén theo nguyén nhén suy tiiy xwong

C6 194 bénh nhi STX duoc theo ddi hdi ctu va tién ciu trong hon 10
nam & nghién ciu cia ching toi. Do d6, s6 bénh nhi STX trung binh nhap
vién hang nam tai Bénh vién nhi Trung wong la khoang 18 bénh nhi/nam.

Theo Bang 3.1, nguyén nhan gay STX trong nghién ctru cia chung toi
bao gom 163 trudng hop STXMP (84%) va 31 truong hop STXDT (16%).
Két qua nay ciing phu hop véi y vin nhan xét nguyén nhan mac phai hay gap
hon di truyén, STXMP chiém khoang 80% con STXDT 14 20% [6].
Suy tity xwong di truyén

Trong nghién cau cua ching toi, STXDT gém 31 bénh nhi chiém ti 18
16% trong tong sb toan bo bénh nhan STX. Chan doan STXDT dua vao tiéu
chuan bénh nhi c6 biéu hién STX kém theo tién sir gia dinh c6 ngudi bj STX
va/hoic c6 cac di tat bam sinh hodc bat thuong hinh thé. Ngoai ra, chan doan
mot sé nguyén nhan cu thé caa STXDT nhu thiéu mau Fanconi duoc khing
dinh nho test tang dat gay nhidm sac thé tir nubi cdy & mau ngoai vi hoic loan
san stng bam sinh duoc chan doan nho dic diém 1am sang dic trung la tam
ching gém mang sic té dang luéi, loan dudng méng va bach san niém mac
miéng. Két qua & bang 3.1 cho thay thiéu mau Fanconi c6 10/31 bénh nhi va
chi c6 1/31 trudng hop loan san stng bam sinh. Do hién tai & Viét Nam chua
c6 diéu kién xét nghiém di truyén phan tir dé xac dinh bat thuong gen khang
dinh cac nguyén nhan cu thé khac caa STXDT nén nghién ctu caa ching toi
c6 téi 20/31 truong hop STXDT chua duoc xac dinh cu thé. Theo tong két
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cua Alter B.P vé hoi chimg STXDT (2007) ciing nhu nhiéu tac gia khac déu
cho thay Fanconi la nguyén nhan STXDT hay giap nhat [29]. Nghién ctu cua
ching t6i khang dinh duoc 10/31 truong hop Fanconi nho test ting dat gay
nhidm sic thé duong tinh (bang 3.7), c6 thé sb luong bénh nhi Fanconi s& 16n
hon néu ching ta c6 diéu kién xét nghiém tim gen Fanconi. Nghién ctu chi
phat hién dugc 1/31 truong hop loan san sing bam sinh chiing té nguyén
nhan kha hiém gap cua bénh ly nay.
Suy tity xwong mic phai

Trong nghién ctu caa ching t6i, STXMP gom 163 bénh nhi chiém ti 1¢
84% trong tong sb toan bo bénh nhan STX. Trong d6, STX tim dugc nguyén
nhan thir phat 1a 56 truong hop chiém 34,4%, STXCRNN la 107 truong
chiém 65,6%, phl hop véi y van cho rang 70-80% trong sé6 STXMP 1a khong
tim thdy nguyén nhan [7]. O Viét Nam, theo mét sé nghién ciu & ngudi 16n
nhu cia Pao Van Chinh (1985) c6 ti 18 bénh nhan STXCRNN 14 88,8% [14]
va theo Nguyén Thi Minh An (1994) tai vién Huyét hoc Truyén méau Trung
wong c6 97,5% bénh nhan STXCRNN [10]. Ti 18 STXCRNN & cac nghién
ctru trudc day cao hon so vaoi nghién ciru cua chung toi, phai chang c6 su
khac nhau vé dic diém dbi tuong nghién ciu. Nghién ctu trén doi tuong
nguoi 16n cd thé hiém tim dugc cac nguyén nhan gay STX, nén ti 1é chan
doan 13 STXCRNN cao hon. Trong khi d6, doi tuong nghién cau cia ching
t6i 1a tré em nén mot s nguyén nhan gy STX nhu di truyén hay tha phat co
thé dugc chan doan dé dang hon, do d6 ti 1é chan doan STXCRNN thap hon.
Thuc vay, trong nghién ctru ctia ching toi da tim dugc 31 truong hop STXDT
va c6 téi 56 truong hop tim dugc nguyén nhan STX thir phat trong tong sd
194 bénh nhi STX. Nguyén nhan STX thir phat da sé 1a do nhidm tring véi
48 truong hop, con lai 1a 8 truong hop STX giai doan tién bach cau cap. Va
trong s6 nguyén nhan nhidm trung thi c6 3 truong hop STX sau viém gan, 45
bénh nhi STX do nhiém tring huyét véi 40/45 truong hop nay cd kém hoi
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chung thuc bao méu (HLH). Trong mot nghién cau trén 34 tré em STXMP diéu
tri ATG phéi hgp CSA tai Bénh vién Truyén mau-Huyét hoc thanh phé Hb Chi
Minh tim duoc 1 bénh nhi STX do viém gan (2,9%), 1 bénh nhan cé bét thuong
nhiém sac thé Del (7931) (2,9%), con lai 1a vo cin (94,2%) [25]. Mot nghién cau
khac dugc thuc hién tai khoa Ghép té bao gdc cua vién Huyét hoc Truyén mau
Trung wong trén 22 d6i twgng STXMP ca tré em va ngudi 16n < 60 tudi thi phat
hién c6 1 bénh nhan thiéu hut CD55/59 héng cau (4,5%) [19].

Tan suat mac bénh STXMP trén thé giéi khoang 2-7/10° nguoi
dan/nam, thay doi tuy vung dia ly, & chau A ti Ié cao hon 2-3 lan so véi chau
Au va Bic Mi [8]. O Viét Nam, theo Tran Van Bé tan suat mac bénh tai thanh
phb Hb Chi Minh va céc tinh phia Nam 12 2,8/10° nguoi dan/nam (1997) [9].
Nhu vay, ching ta con chua c6 sd lidu danh gia tin suat mac cua ca nudc,
nghién ctu cua chung t6i ciing chi dung lai tong két cac truong hop STX
dugc chan doan va diéu tri tai Bénh vién Nhi Trung wong. Do do, dé giai
quyét van dé nay ching ta can tién hanh mot nghién ctru dich t& hoc STX gan
véi két qua diéu tra dan s rong khap trén ca nuée.
4.1.1.2. Phan bé theo tuai
Tuoi biéu hién bénh

Tudi biéu hién bénh ctia STX chinh 1 tudi bat dau c6 biéu hién huyét
hoc (Iuu y STXDT c¢6 biéu hién di tat/bat thuong hinh thé ngay sau dé nhung
c6 thé chua co biéu hién huyét hoc). Theo bang 3.2 va 3.3, tudi biéu hién
bénh STX ¢6 trung vi la 4,46 tudi, trung binh udc luong 1a 5,64 tudi va lua
tudi 1 - < 5 tudi hay gap nhat chiém 36,1%. Hoi ching STXDT xuat hién
bénh kha sém, cha yéu & tré dudi 1 tudi (48,4%) véi trung vi 1a 2,67 tudi va
trung binh udc luong 14 3,57 tudi. Trong khi d6, STXMP xuat hién muon hon
cha yéu ¢ lira tudi 1 - < 5 tudi (39,3%) vai trung vi 1a 5,58 tudi va trung binh
udc luong 12 6,03 tudi. Hon nita, bénh nhi nho tudi nhat caa nhém STXDT la
1 thang (0,08 tudi), phu hop véi y van nhan xét STXDT thudng c6 biéu hién
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huyét hoc sém trudc 1 tudi, tham chi ngay sau sinh. Tuy nhién ciing c6 mot
s6 STXDT c6 thé biéu hién bénh mudn hon, nhu Fanconi thuong tir 5-10 tudi
Vi trung vi 7 tudi va cé trudng hop phat hién ¢ tudi 49 [5] hay loan san stng
bam sinh thudng xuat hién ¢ 10 ndm thi hai cua cudc doi [64]. Do dé, trong
nghién ctu cua ching t6i cling gap 1 truong hop STXDT biéu hién bénh kha
muon khi 12,75 tudi, con trudng hop loan san stng bam sinh duy nhét trong
nghién ctru dugc phat hién bénh ldc 2,92 tudi (35 thang).

STXMP c6 thé gap ¢ moi lra tudi nhung theo mot s nghién ctu &
Thai Lan va Tay Ban Nha cho thay hai dinh tudi véi tan suat mac bénh cao
nhat 1a ¢ nguoi 1on tré tudi 15-24 tudi va nguoi gia trén 65 tudi [34], [41].
Trong khi d6, theo Tran Van Bé va cong sy nghién ciru trén 109 bénh nhan &
thanh phé H6 Chi Minh va céc tinh phia Nam thi ti 1¢ bénh cao nhat & nhom
tudi dudi 24 tudi 1a 65,14% [9]. Nhu vay, tré em va ngudi 16n tré tudi 12 nhom
tuoi mac bénh STX cao hon so véi cac Ira tudi khac. Do d6, vi nghién cau
ctia ching tdi chi tap trung ¢ nhdm tudi dudi 18 tudi nén sé luong bénh nhi
cling kha dong va d6 tudi mac bénh cao nhat cia STXMP 14 1 - < 5 tudi (theo
bang 3.2) la hoan toan phu hop vai cac nghién ciru trude day.
Tuoi tir vong

Theo bang 3.3, nhom STXDT c¢6 tudi tir vong trung binh uéc lugng
la 3,48 tudi va trung vi 1a 2,33 tudi, thap hon c6 ¥ nghia so védi tudi tir vong
ctia nhdm STX MP uéc luong 1a 6,87 tudi va trung vi 1a 5,5 tudi (p < 0,05).
Picu nay cé thé 1a do STXDT thuong c6 biéu hién bénh sém, phai truyén
mau va phu thudc truyén méu tir rat nho. Trong sé 20/31 bénh nhi STXDT
da tr vong ghi nhan duoc thi bénh nhi tir vong sém nhat 1a khi 0,25 tudi (3
thang tudi) va c6 mét tré Fanconi séng duoc dén 12,5 tudi. Biéu nay chang
t6 STXDT c6 tudi tho thap do dic diém huyét hoc cua bénh xuét hién sém
nén gay thiéu mau, xuat huyét va nhiém tring ning dan dén ti vong sém.

Ngoai ra, tudi tho thap c6 I& con do tinh chat d& chuyén &c tinh cua
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STXDT. Trong nghién cttu c6 mot tré Fanconi di chuyén thé bénh thanh
bach cau cap va di tr vong.

Tom lai, trong nghién ctu caa ching t6i, co su khac biét vé tudi biéu
hién bénh ciing nhu tudi tir vong gita hai nhém nguyén nhan gay STX:
STXDT c6 biéu hién bénh sém va tudi tir vong thap hon so véi STXMP.
4.1.1.3. Phan bé theo gidi

Theo biéu do 3.1 cho thay trong nghién ctu caa ching tdi phan bé gioi
tinh tré trai cao hon tré gai, ti 16 nam/nit 1a 1,65 (121/73) va dic diém nay duoc
thay & ca hai nhdm nguyén nhan di truyén va mac phai.

V6i nhdm STXDT, ti 1€ bénh nhan nam cua Fanconi la cao hon nit mac
di 99% cac truong hop bénh 14 lién quan dén di truyén nhiém sac thé thuong
[29]. Theo Taniguchi T (2006), Alter B.P (2007) ti I1¢ nam/nt & bénh nhén
Fanconi lan luot 14 1,24 va 1,2 [27], [29]. Nghién ciru caa ching tdi cho két
qua tuong tu voi 10 bénh nhi Fanconi cd ti 1€ nam/nix 1a 1,5.

Mot s6 két qua nghién ctu trude day ¢ trong nude va nudc ngoai vé
STXMP ciing cho thay phan b gi6i tinh nam nhiéu hon ni. Ti 1é mac bénh
gitra nam va nir cia STXCRNN ¢ tré em theo Nguyén Vin Duyén (1980) 1a
gan bang 2 [22], Bui Van Vién (1987) 1a 1,8 [23], Nguyén Hoang Nam (2001)
la 1,4 [24] va cua Nguyén Thi Huong Mai (2014) 1a 1,55 [25]. O Viét Nam,
theo Tran Van Bé (1997) tan suat mac STXMP tai cac tinh phia Nam 1
2,8/10° nguoi dan/niam [9], trong d6 riéng nam gidi 1a 4,5/10° ngudi/nam [8],
[40]. Theo mot nghién cau béo céo & ba ving cua Théi Lan (2006) cho thay ¢
Bangkok ¢ ti 1é mac STX cua nam cao hon nit, nhung ¢ hai viing ndng thon
& Pong Bac 1a Khonkaen c6 ti 1& nit mic twong duong nam gidi va & mién
Nam la Songkla lai ¢6 nit mac cao hon nam [41]. M6t nghién ctu da trung
tdm ¢ Tay Ban Nha (2008) trén 235 bénh nhén ca tré em va nguoi I6n cho
thiy tan suat miac STX cua nam Ia 2,54/10° ngudi dan/niam va cua nir 1a

2,16/10° nguoi dan/nam, ti 16 nam/nix 1a 1,18 [34]. Tuy nhién, mét s6 nghién
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ctu khéc lai cho thay STXMP khong c6 su khac nhau vé ti Ié mic ¢ nam va ni
[8], [39]. Vi du nhu bao cao nam 2007 trén 257 bénh nhan STXMP tai Thuy
Pién tong két tir nam 2000-2011 cho thay ti I nam nit twong duwong nhau [35].
4.1.1.4. Phan bé theo dan tgc

Pa s6 bénh nhi STX 1a dan toc Kinh (85,6%), nhan xét twong tu cho ca
nhém STXDT va méc phai. C6 28 bénh nhi thudc cac dan toc nhu Méng (7
tré), Muong (5 tré), Tay, Thai, Dao (4 tré), Nung (3 tré) va Kho Mau (1 tré)
(bang 3.4). Theo tong diéu tra dan s6 va nha ¢ nim 2019, nguoi dan toc Kinh
chiém 85,3% dan s6 ca nudc, sau d6 lan luot 12 cac dan toc Tay, Thai va
Mudng, Méng, Khmer [124]. Do d6, ty 18 ngudi dan toc Kinh mac bénh trong
nghién ciu cao 1a hoan toan phi hop vai phan bé céc dan toc ¢ nudc ta.
4.1.1.5. Phan bé theo mize dé nang cia suy tiy xwong

Theo bang 3.5 chung tdi phan loai mirc d6 nang cua STX theo tiéu
chuan Camitta (1976) c6 bo sung, ti I& bénh nhi STX muc do rat nang/nang
chiém da sé 62,9% va su phan bé mtc d6 nang cia bénh nhu vay ciing tuong
tu & 2 nhdm di truyén va mac phai (khac biét khéng cé ¥ nghia p > 0,05). Tuy
nhién, trong nhom STXMP thi STX thix phat ¢ phan loai chii yéu la khong
nang khdng phu thudc truyén mau con STXCRNN van chi yéu 1a STX rat
nang/niang (khac biét c6 ¥ nghia p < 0,05). S& di diéu nay boi STX thir phat
do nhiém tring nén thuong c6 biéu hién cap tinh va c6 kha nang hdi phuc tot
khi dap @ng diéu tri bénh chinh; con STXDT va STXCRNN thuong dién bién
man tinh nén mtcc d6 STX thuong tién trién nang dan va doi hoi phu thuodce
truyén mau. Theo mét nghién ciru da trung tdm ¢ Barcelona (Tay Ban Nha) tir
1980-2003 ciing cho thay ty I&¢ bénh nhan rat ning/nang chiém da sé 83,8%
tong s6 bénh nhan nghién cau, riéng ty 1& bénh nhan STX mic do rat nang &
nhom 2-14 tudi chiém 48,3% [31]. Nhu vay, c6 thé n6i STX 1a mot bénh

nang, do d6 kho khan trong viée diéu tri va kiém soat bénh tot.
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4.1.1.6. Li do vao vi¢n

Bénh nhi STX toan b duoc phét hién bénh chu yéu 1a nho triéu ching
Xuat huyét (45,4%). St va thiéu méau ciing 1a 1y do thuong gap gidp phét hién
bénh véi ti 18 1an luot 14 39,7% va 36,1%. Do cac bénh nhi STX déu c6 giam
sinh dong TC, HC & tuy nén da phan bénh nhi dén kham vi xuat huyét do
giam TC hoac da xanh do giam HC. Ngoai ra, bénh nhi STX con c6 giam sinh
BCTT & tay nén bénh nhi ciing c6 thé vao vién vi ly do sbt va biéu hién
nhiém triing & cac co quan nhu ho, tiéu chay, ap xe/viém t chic. Mot s6 1i do
di kham khac c6 lién quan dén nguyén nhan giy STX nhu mét méi, vang da
cho nguyén nhan viém gan; cham 16n hay cham phéat trién thé chat cho
nguyén nhan di truyén. C6 mot truong hop tinh co phét hién giam cac té bao
mau sau tai nan giao thong (biéu do 3.2).
4.1.1.7. Trigu ching lam sang
Triéu chieng thiéu mau

Sau khi tré dugc sinh ra, tiy xuwong dong vai tro 1a noi cha yéu san xuét
HC cua co thé, & tré bi STX chtic ning sinh HC caa tay suy giam dan téi tinh
trang thiéu mau voi céc biéu hién trén 1am sang nhu mét moi, hoa mat, chong
mat, da xanh, niém mac nhot, nhip tim nhanh...Trong nghién ctu cua ching
t6i, 100% tré lGc nhap vién déu co biéu hién thiéu mau (bang 3.6). Theo cac
nghién cau vé STXCRNN trén tré em trudc ddy nhu cta Bui Vin Vién
(1987), Nguyén Hoang Nam (2001) déu cho két qua 100% bénh nhi cd hoi
chung thiéu mau [23], [24]. Ti I¢é thiéu mau ciing rat cao trén bénh nhan STX
ngudi 16n nhu: Bach Qubc Khanh (1990), Nguyén Thi Lan (2000) ciing 1
100% [16], [18].

Pic diém thiéu mau trong STX la thiéu mau tién trién tur tir, mac do
vira dén nang va rat nang. Theo cac tac gia, ndng do huyét sic té (Hb) 1a mot
yéu t6 phan anh chinh xac tinh trang thiéu mau. Theo bang 3.14 bénh nhi
nhap vién véi tinh trang thiéu mau vira (Hb 70 - < 100 g/1) chiém 50,5%,
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thiéu mau nang (Hb < 70g/1) chiém 45,9%, do &6 phan Ién bénh nhi trong qua
trinh diéu tri phai truyén mau nhiéu lan va phu thudc truyén mau. Két qua nay
cling phu hop vé&i nhan xét cia Nguyén Hoang Nam (2001) nghién ctru trén
48 bénh nhi cho biét c6 54,2% thiéu mau vira, 35,4% thiéu mau nang, 2,1%
thiéu mau rat niang [24]. Tuy nhién, ti I& bénh nhi thiéu mau nang trong
nghién ciu cta chdng toi thap hon nhiéu so voi cac nghién cau cua nhiing
nam 1980. Theo Nguyén Vin Duyén (1980) ti Ié bénh nhan c6 Hb < 60g/l 1a
87,5% [22], Bui Vian Vién (1987) 1a 88% [23]. Ti Ié bénh nhan thiéu mau
nang c6 xu hudng giam trong nhimg nim gan day theo chung toi 1a do diéu
kién y té cua nuée ta da co nhiéu cai thién hon trudc nén tré bi STX dugc dua
dén vién sém, duoc chan doan & giai doan sdm hon, nén tinh trang thiéu mau
d& nang né hon.

Triéu chirng xuat huyét

Tiéu cau la mot thanh phan quan trong tham gia vao qué trinh dong
cam mau, trong STX kha ning san xuat TC cua tay giam dan téi hoi chang
xuat huyét do giam sé luong TC trén 1am sang. Két qua ¢ bang 3.6 cho thay
c6 80,4% bénh nhi STX c6 biéu hién xuat huyét. Két qua ti 1é xuat huyét cua
ching t6i hoi thap hon so véi mot s6 nghién ciu trude day nhu theo Nguyén
Vin Duyén (1980) 12 93,1% [22], Bui Van Vién (1987) 12 96% [23], Nguyén
Hoang Nam (2001) 14 87,5% [24]. Nhung nhu ¢ phan trén ching t6i da ban
luan, xuét huyét van 1a mét triéu chung som, phéd bién va cha yéu 1a 1i do vao
vién kham dan dén nhap vién & tré bj STX.

Trong nghién cau cua chdng ti, vi tri xuat huyét phd bién 1a ¢ da
(77,3%), niém mac mili miéng (43,3%), xuat huyét duong tiéu hoa (23,2%),
sinh duc-tiét niéu (8,2%), ndo-mang nio (6,2%), co xuong khap (1,6%) (bang
3.8). Piéu can luu ¥ 1a trong khi ¢o t6i 45,9% bénh nhi thiéu méau nang c6 Hb
dudi 70 g/l (bang 3.14) thi ti I¢ tré xuat huyét nang (tiéu hoa, sinh duc-tiét niéu,

ndo-mang nio) khdng cao twong tng. Diéu nay chung to khdng cb su tuong



102

xang gitta mac do thiéu mau va mac d6 xuat huyét, thiéu mau khong chi do
mat mau cua xuat huyét ma con do tiy xuong giam san xuat. Pay 1a mot diém
gilp cac thay thudc 1am sang phan biét gitta xuat huyét giam tiéu cau do tay
xuong va xuat huyét giam tiéu cau mién dich khong rd nguyén nhan.

Sét va nhiém trung

Bénh nhi STX cd thiéu mau va xuat huyét I1a hai biéu hién 1am sang
chu yéu, bén canh d6 tré d& bi nhiém khuan do giam sé luong BCTT. Sét 1a
mot triéu ching thudng gap biéu hién caa nhidm tring. Theo bang 3.6 cho
thay 80,9% bénh nhi cd biéu hién sot. Két qua nay cao hon véi két qua cua
Nguy@n Vin Duyén (1980) 1 58,6% [22], cia Pao Vin Chinh (1986) la
71,4% [15], Bui Van Vién (1987) 1a 64% [23]. CUng véi sét, ti 1& nhidm
tring trong nghién ciru cua chdng tdi cling rat cao chiém 83,5% (bang 3.6).
Theo bang 3.9, vi tri nhidm trang cha yéu 1a viém phé quan-phdi (42,3%),
sau d6 1a nhiém virus (EBV/CMV) huyét (34,1%,), nhiém tring da-niém
mac (16%), viém hong-viém tai gitta (15,4%), nhiém khuan huyét (14,4%).
Céc vi tri nhiém trung khac kha da dang nhu da-niém mac (nhot, viém mo
té bao, viém tic tinh mach xoang hang, apxe nguc, viém hach, loét/nam
miéng, loét hau mén), nhiém tring tiéu hoa (tiéu chay, viém gan, apxe
gan), nhim khuan tiét niéu, viém xuong khép, thuy dau, cim A, viém
phuc mac, viém néo, tay chan miéng...

Nhiém tring 1a mot trong triéu chimg thuong gap cua STX, 1a hau qua
cua giam BC, nhat 1a giam BCTT nén nhiém trung thuong nang va tai dién.
Tuy nhién, nhidm trang khdng chi 1a biéu hién bénh ma con chinh 1a nguyén
nhan gdy STX tha phat ¢ tré em. Trong nghién cuu cua ching t6i, co 48
tredng hop nhiém tring ning duoc coi 1a cin nguyén ctia STX. Pang luu y 1a
40/48 (83,3%) truong hop nhiém trung niang nay c6 kém theo hoi chitng HLH
va 38/40 (95%) truong hop HLH kém giam san tay nay c6 nhiém virus EBV
huyét (bang 3.2 va 3.9). Tai Bénh vién Nhi Trung wong, ti 1& bénh nhi mac
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HLH c6 nhiém EBV theo nghién ctru cia Pham Thi Hoai (2013) ciing rat cao
chiém 78,6% [125]. Nhu vay, nhiém EBV huyét khdng nhiing 13 cin nguyén
gay STX thuong gap nhu da dugc mo ta trong y van ma con la mot trong
nhitmg can nguyén thuong gap gay hoi chitng HLH & tré em. Do do, trong
nghién cau co toi 38 bénh nhi nhiém EBV gay ra ca giam san tay va hoi
chung HLH.

Do cé4c bénh nhi STX phai truyén méu nhiéu 1an nén ti 1& nhiém virus
viém gan B va C kha cao 7,1% (bang 3.9), cao hon so véi ti I¢ nhiém bénh
trung binh tai Viét Nam (1,0-2,9%) [126]. Ngoai ra, viém gan virus con dugc
cho 1a nguy@n nhan caa STX. Tuy nhién, trong s6 nguyén nhan nhidm tring
gay STX cua nghién ctru c0 3 truong hop STX sau viém gan: mot truong hop
nhiém viém gan C, mot trudng hop nhiém CMYV va mot truong hop viém gan
nhung chwa tim thay bang ching cac virus thuong gap. Trudng hop dau mat
lien lac, con hai truong hop sau bénh nhi déu dan hoi phuc STX vé binh
thuong khi viém gan hdi phuc.

Tién sir gia dinh

Trong nghién cuau cua chang toi, ¢6 10/31 (32,3%) bénh nhi STXDT co
yéu té tién sir gia dinh 14 ¢ anh chi em ciing bi STX (bang 3.7). Tién st gia
dinh 1a mot yéu t6 quan trong gilp ching ta chan doan STXDT & nhiing bénh
nhi ¢ giam san tay. Nhitng bénh nhi nay can duoc lam xét nghiém di truyén
dé chan doan xac dinh thé bénh STXDT, tir 6 tu van di truyén, xét nghiém
cho anh chi em rudt con lai cua bénh nhi. Tuy nhién, diéu kién xét nghiém di
truyén phan tir & Viét Nam hién nay chua cho phép tim duoc tat ca cac gen
dot bién dic hiéu cho tiung loai STXDT. Tai Bénh vién Nhi Trung uong
ching t6i mai thuc hién dugc test dat gy nhiém sac thé khi nubi cay nhiém
sac thé tir mau ngoai Vi véi sy ¢ mat trong moi tredng nudi cay tac nhan lién
két chéo 1a Mitomycin C. Pay la xét nghiém dic hiéu gilp chan doan Fanconi

khi test cho két qua c6 su tang dut gay caa nhidm sic thé cua bénh nhi do.
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Céc di tat/bat thwong hinh thé

Di tat/bat thuong hinh thé ciing 1a mot yéu té quan trong gidp chan
doan STXDT & nhitng bénh nhi c6 giam san tay. Trong nghién ctru cia ching
t6i, c6 28/31 bénh nhi STXDT c6 di tat/bat thuong hinh thé chiém 90,3%.
Nhu vay, ¢6 3 bénh nhi STXDT (9,7%) khdng c6 di tat/bat thudng hinh thé
dugc chan doan dya vao tiéu chuan giam san tay kém theo c6 tién sir gia dinh,
c6 7 bénh nhi STXDT vira ¢ tién str gia dinh vira c6 di tat/bat thuong hinh
thé (bang 3.7).

Theo bang 3.7, nhiing bat thuong hinh thé hay gap & bénh nhi STXDT
la: bat thuong xuong (ngdn tay cai thira, cong hoic ché doi, khong co xuong
ban ngdn tay céi hoac thtra ngén chan, gu cot séng), khudn mat dac biét 1a
dau mat nho (mat nho, mat nho va cam nho), tang sac té da mau ca phé sira,
lun than ngan va khe mat hep, di tat than (chi c6 mét than, lac chd), di tat tim
(thdng lién that). Ngoai ra, theo bang 3.6, gap ti 16 khdng nho STXDT ¢6 biéu
hién cham phat trién thé chat (61,3%) va cham phét trién tinh than (48,4%).
Nhitng di tat/bat thuong vé hinh thé trén ciing thudong dugc mo ta y van ¢
nhitng bénh nhi Fanconi 1a nhém nguyén nhan hay gip nhat trong STXDT.
Theo tong két cua mot sb tac gia vé STXDT ciing cho thay c6 khoang 30%
bénh nhi Fanconi khéng c6 di tat/bat thuong hinh thé, nhung 10 bénh nhi
Fanconi trong nghién cau cua ching toi déu co6 di tat/bat thuong hinh thé.
Piéu nay co I& do tiéu chuan chan doan Fanconi cta ching toi chi dua vao
test dt gdy nhiém sic thé voi 10 trudng hop duong tinh (bang 3.7), con néu
dua vao xét nghiém tim gen dot bién Fanconi thi ¢ thé sé lwong bénh nhi
Fanconi trong nghién cau s& dong hon va s& c6 thé ¢ mot ti 1& bénh nhi
Fanconi nhung khong c6 di tat/bat thuong hinh thé nhu y vin mo ta.

Trong nghién ctu, chdng tdi gap duy nhat mot tré 35 thang tudi co bat
thuong hinh thé 1a c6 tam chang bao gom thiéu san méng, bach san ludi va
sic t6 da dang ludi duoc chan doan 1a loan san sing bam sinh 1a mét trong
nhitng thé STXDT hiém gap (bang 3.7).
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Cac triéu chirng khac

Cac triéu chiing 1am sang khac xuat hién tly thudc nguyén nhan STX.
STX tha phét thuong do nhidm tring ning nhu nhiém virus huyét, nhiém
khuan huyét véi hoi chung HLH nén c6 nhitng biéu hién toan than ning hay
t6n thuong suy cic co quan nhu gan to/suy gan, suy than, tran dich cac mang
nhu mang phdi, mang bung, tran khi mang phdi, phat ban da, lach to, co giat,
phu, hoang dam, réi loan dong mau, roi loan dién giai, hach to... STXCRNN
thuong cd bién chang nhiém tring trong qua trinh diéu tri kéo dai, nhat 12 sau
diing thudc @e ché mién dich nén ¢ mot bénh nhi c6 nhiing triéu chang gan to,
suy gan do ap xe gan kém tran dich mang phdi va suy than, mét bénh nhi c6
nhiém khuan huyét va suy than cap, mot bénh nhi nhiém khuan viém tran dich
khép. Pang luu ¥ ¢6 hai truong hop STXDT 14 Fanconi ¢ biéu hién dai thao
duong type 1 c6 I8 lién quan dén bat thuong hé noi tiét trong bénh canh di
truyén caa Fanconi.
4.1.1.8. Cdic phwong phdp diéu tri cho suy tiy xwong

Bang 3.10 cho thiy cic phuong phap diéu tri da ap dung cho 194 bénh
nhan STX cua nghién ctu. Vi STXDT, diéu tri dac hiéu duy nhat la ghép
TBG tao mau tur nguoi cho phu hop. Tuy nhién, trong nghién ctru caa ching
t61, chua trudng hop ndo STXDT duogc 4p dung bién phap diéu tri dac hiéu
nay, 100% truong hop chi nhan duogc diéu tri hd tro don thuan. Nhirng bénh
nhi ¢ mac d6 STX khong niang khdng phu thudc truyén mau chi can theo ddi
dinh ki, bénh nhi phu thudc truyén mau thi can truyén khéi HC dinh ki, truyén
khdi TC khi 1am sang xuét huyét hoac TC giam ning, diéu tri nhidm tring va
diéu tri cac triéu chimg khac nhu phau thuat chinh stra di tat tim hoic xuong
ban tay.

Diéu tri cho STX tha phat cha yéu 1a diéu trj theo nguyén nhan nhu
diéu tri thudc khang sinh cho vi khuan, thudc khang virus cho bénh nhi nhiém
EBV hoic CMV, diéu tri phac db bach cau cap khi bénh nhi chuyén thé thanh
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bach cau cap tir thé tién bach cau cap c6 giam san tay hoic diéu tri két hop
thém hoi chitng HLH néu bénh nhi du tiéu chuan chan doan HLH. Trong
nghién cau cua ching tdi, 87,5% bénh nhan STX thir phat da duoc diéu tri
dac hiéu theo nguyén nhan tim duogc. Co 7 truong hop STX tha phat (12,5%)
chi duoc hd tro diéu tri triéu chung don thuan bai do dién bién xdu va qua
nhanh caa bénh nén chwa kip ap dung cac bién phéap diéu tri theo bénh nguyén
ké trén ma bénh nhi da tir vong hoac xin vé.

Cac bién phap diéu tri cho STXCRNN & bénh vién Nhi Trung wong da
c6 nhiéu thay doi so véi trudc day, néu nhu vao nhitng nam 80, bién phap dau
tay va dugc coi la c6 hiéu qua la dung androgen [22] thi hién nay trong
nghién ciru cta ching toi, bénh nhi dugc diéu tri bang thudc e ché mién dich
la chu yéu bao géom corticoid don thuan (18,7%), corticoid + CSA (13,1%),
corticoid + azathioprine (0,9%), cyclophosphamid (1,8%) va ATG + CSA la
phuong thirc diéu tri tc ché mién dich dugc uu tién lya chon nhat hién nay
(41,3%). Chi c6 2 bénh nhi duoc ghép TBG (1,8%) va khong cé bénh nhi nao
diéu tri cat lach. Ngoai ra, bénh nhi STXCRNN chi duoc nhan diéu tri hd trg
don thuan chiém 22,5%, cac bién phap diéu tri hd tro chii yéu la truyén mau,
khang sinh va G-CSF.
4.1.1.9. Phan tich tinh trang séng, ti# vong

Bang 3.11 cho thay trong 194 bénh nhi nghién cau, cho dén thoi diém
két thic nghién cau ching toi chi lién lac truc tiép duoc véi gia dinh 152 tré
(78,3%), con 42 tré (21,7%) mat lién lac khong rd dién bién bénh. Ti 1¢ bénh
nhan STX con sdng trong nghién ctu 1a 45,4% va ti 1¢ tir vong 1a 33% (bang
3.11). Biéu dd 3.3 cho thiy udc lwong thoi gian séng toan b (OS) cua bénh
nhi STX ¢ thoi diém 12 thang 1a 79,5%; 24 thang la 72,8%; 36 thang la
69,8%; 48 thang 13 67,4% va sau 60 thang (5 nam) la 54,2%. Trong s6 88
bénh nhi con séng theo ddi dugc, ¢6 9 bénh nhi (chiém 4,6%) van phu thudc

truyén mau can phai truyén mau hang thang, c6 26 bénh nhi (13,4%) khong
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phu thudc truyén mau nghia 1a khong phai truyén mau trong vong 6 thang tro
lai day va c6 tdi 53 bénh nhi (27,3%) da khoi bénh hoan toan (bang 3.11). Két
qua ti 1& con séng, tir vong caa bénh nhan STX trong nghién cau ching toi ¢é
kha quan so v&i mot sé nghién ctru trude ddy phai ching do nhiing tién bo
gan day trong phuong phap diéu tri STX nhat 12 véi STXMP. Theo Li F P. va
cong su nghién cau trén 58 bénh nhi dudi 16 tudi ¢ bénh vién tré em tai
Boston (Hoa Ky) tir nam 1958-1970 véi phuong thic diéu tri kinh dién 1a
androgen, corticosteroid va diéu tri hd tro cho thay ty Ié tar vong 1 rat cao
71% va trong s6 15 tré con song thi ¢d 3 tré van phai truyén mau [127].
Nhitng nghién ciru gan day trong viéc ap dung cac phuong phap diéu tri thudc
trc ché mién dich va ghép TBG trén tré em STXMP da cho nhiéu két qua kha
quan. Tac gia Kojima S. va cong su (2000) so sanh vai trd giira diéu tri thudc
trc ché mién dich va ghép TBG trén bénh nhi STX cho thay ty 1¢ tré sdng trén
10 nam & hai nhém nay lan Tuot 13 55 + 8% va 97 + 3% (p = 0,004); tir d6
khing dinh ghép TBG la bién phap hitu hiéu dé diéu tri bénh STX [128].
Nghién cu STX & tré em trén 53 trung tdm y té & Duc va Australia tir nim
1993-2001 cho thay tré em véi mirc do suy tuy rat nang co ty 1é dap tng hoan
toan cao hon nhom suy tay nang (68% so véi 45%, p = 0.009) va do do6 ty 1€
séng sot cling cao hon (93% so voi 81%) [102]. Trong nghién ciru cua ching
t6i c6 hai bénh nhan dugc ghép TBG va hién tai déu da 6n dinh khoi bénh
hoan toan. Ngoai ra, hiéu qua caa phuong thtrc diéu tri boi thude tc ché mién
dich 1&2 ATG két hop CSA go6p phan cai thién tién luong cua bénh STX s&
dugc dé cap dén trong phan muc tiéu 2 caa luan an.

So sanh ti 1& con séng va tir vong caa hai nhdm STXDT va STXMP
licu c6 sy khac nhau?. Bang 3.11, cho thay ti Ié tir vong cia nhém STXDT la
64,5% va khong c6 trudng hop STXDT nao hdi phuc khoi bénh ca, trong khi
ti 1¢ tir vong cia nhém mac phai chi 12 27%. Tuy nhién, nhém mac phai co toi

39/163 (23,9%) truong hop khong lién lac dugc va khéng rd tinh trang hién
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tai, trong khi nhdm STXDT chi cé 3/31 (9,7%) truong hop khéng lién lac
duoc nén con sé tir vong cua nhém mac phai chua han thap vay. Tuy vay,
biéu d6 3.4 cho thiy uéc lugng thoi gian séng toan bo cia nhdm STXDT
va mic phai ¢ nhitng ndm dau thi kha twong dwong nhau, nhung sau 5 nim
ude lugng thoi gian séng toan bo caa STXDT chi 1a 21,4%, trong khi cua
STXMP 12 62,8% va sy khac biét nay thuc su c6 ¥ nghia théng ké véi test
Log Rank p < 0,01. Do d6, c6 thé két luan rang STXDT c6 tién lwong xau
hon so voi STXMP.

So sanh ti I¢ con séng va tar vong cua hai nhdm STX tha phat va
STXCRNN liéu c6 sy khac nhau?. Bang 3.11, cho thay ti 1& con séng khoi
hoan toan cia nhom STXCRNN chi la 19,6%. Tuy nhién, nhom STXCRNN
cé téi 36/107 (33,6%) truong hop khong lién lac dugc va khdng rd tinh trang
hién tai, trong khi nhom STX th phéat chi c6 3/56 (5,4%) truong hop nén co
thé con sb con séng khoi hoan toan ciia nhom STXCRNN chua han thap vay.
Tuy vay, két qua bang 3.5 cho thay c6 sy khac biét vé muac do ning caa STX
& hai nhdm nay: STXCRNN chu yéu la STX mic do nang va rat nang con
STX thu phéat lai cha yéu Ia khdng niang khong phu thudce truyén mau, do d6
diéu nay co thé giai thich cho tién lwong cua STXCRNN véi mic do STX
nang hon nén kho diéu tri khoi hon so vai STX thir phat 13 loai STX tim duoc
cin nguyén va d& c6 kha nang hdi phuc néu dap tng véi diéu tri can nguyén.

Nguyén nhan tir vong cha yéu Ia do nhiém khuan ning nhu nhiém
khuan huyét chiém 62,5%, ké dén 1a xuat huyét nang nhu 13 xuat huyét néo,
phoi, tiéu hoa... chiém 34,4%. Cac nguyén nhan khac gay tir vong cho bénh
nhan STX la suy than/suy gan, thiéu méau nang va co6 3 truong hop tir vong tai
nha khéng rd nguyén nhan (bang 3.12).

TOm lai, STX la mot bénh ning, nhung véi cac phuong phap diéu tri

hién nay da c6 nhiéu tién b, ty 1& tir vong mic du di giam hon so véi trudc
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day nhung so véi cac bénh Iy khéac thi van & mac cao. Nguyén nhan tir vong
chu yéu van 1a nhim khuan va xuat huyét, do d6 khau diéu tri hd tro nhu
truyén mau, khang sinh... c6 vai tro rat quan trong dé du phong cac truong
hop tir vong dang tiéc.

4.1.2. Pic diém huyét hoc

4.1.2.1. Pdc diém mau ngogi Vi

- Céc chi'so cua HC:

Bang 3.13 cho thay sb luong HC, nong d6 Hb va sé lugng HC 1uéi cua
bénh nhi STX déu rat thap, vai trung vi lan luot 12 2,51 T/I; 71,5 g/l va 10,9
G/l. Do @6, phan 16n bénh nhi trong qua trinh diéu tri phai truyén khéi HC.
Chung ta ciing thdy nhom STXDT va STXMP c6 s6 lugng HC, Hb, HC luéi
giam rat thap nhu nhom chung. Tuy nhién trong nhdm STXMP, trung vi cua
s6 lugng HC, Hb, HC ludi caa STXCRNN thay thap hon so voi STX thir phat
(2,36 T/l so véi 3,07 T/l; 71 g/l so véi 76 g/l; 10,1G/l so vai 21,9 G/l) (bang
3.13). Khéng nhiing thé cac chi s huyét hoc nay cua STXCRNN tiép tuc duy
tri thap trong sudt quéa trinh bénh, con caa STX thir phat néu bénh nhi dap tng
diéu tri vai bénh nguyén c6 thé nhanh chéng hoi phuc dan da sé vé binh
thuong. Chinh vi vay, da s6 bénh nhi STXCRNN khéng nhimg doi hoi truyén
ma&u ma can truyén nhiéu lan hay con goi 1a bi PTTM.

Theo céc tac gia nong do Hb 1a mot yéu té phan anh chinh xéac tinh
trang thiéu mau. Theo bang 3.14, bénh nhi STX nhap vién vdi tinh trang thiéu
mau vira (Hb tir 70 - < 100 g/I) chiém 50,5%, thiéu méau nang (Hb dudi 70g/1)
la 45,9%. Vi STXCRNN ti Ié thiéu mau vira va nang cling twong tu chiém
khoang 1/2 s6 tré mdi loai. Tuy nhién véi STXDT va STX tht phét co dic
diém khac biét va trai nguoc nhau: STXDT ¢6 mirc d6 thiéu mau nang chiém
da s6 (61,3%), STX tha phat thi chu yéu 1a thiéu mau vira (69,6%). Diéu nay
cling chtng t6 thuc té 1am sang STXDT doi hoi truyén mau va tién luong xau,

con STX thi phét it can truyén mau hon va c6 kha ning hdi phuc.
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Két qua cua mot s6 nghién ctu STX khéc nhu: Nguyén Vin Duyén
(1980) ¢ ngudi 16n ¢ ti 1& thiéu mau nang véi Hb < 60g/l 14 87,5% [22]; Buii
Vin Vién (1987) & tré em cd ti I&¢ Hb < 60g/I 1a 88% [23]; Nguyén Hoang
Nam (2001) nghién ctu trén 48 bénh nhi cho biét c6 54,2% thiéu mau vira,
35,4% thiéu mau nang, 2,1% thiéu méu rat nang [24]. Mic du ngudng thiéu
mau nang trong nghién ciru cua ching t6i 1ay cao hon 1a Hb < 70 g/l, nhung
cling nhu  Nguyén Hoang Nam ti I& bénh nhi thiéu méau nang trong nghién
ctru cua ching t6i thap hon nhiéu so véi cac nghién ctu trude. Ti 18 bénh nhi
thiéu mau ning c6 xu huéng giam trong nhitng nam gan day theo ching toi 1a
do diéu kién y té ctia nudc ta da c6 nhiéu cai thién hon trudc nén tré bj STX
duoc dwa dén vién som, dugc chan doan ¢ giai doan sém hon, lugng ché
pham mau doi dao hon nén tinh trang thiéu mau cua bénh nhi STX d& ning
né hon.

HC luéi mau ngoai vi giam phan anh gian tiép su tao mau giam & tay

xuong, do d6 sé luong HC ludi cua bénh nhi trong nghién cau giam < 20 G/I
la gap chi yéu véi ti 16 68,1%. Két qua nay ciing thé hién & STXCRNN véi ti
18 76,5% trudng hop ¢6 sb luong HC ludi < 20 G/I, phu hop dic diém cua
STXCRNN thuong c6 thiéu mau nang doi hoi phu thudc truyén mau .
Dic diém thiéu mau & bénh nhi STX chu yéu Ia thiéu mau binh sic, HC c6 kich
thudc binh thuong. That vay, két qua nghién cau cho thay trung vi cia MCV 1a
83fl ; 54,6% c0 kich thude binh thuong vai MCV 80-100 fl; MCHC véi trung
Vi 3369/l; 97,4% c6 MCHC > 300-340 g/l (bang 3.13, 3.14).

Tuy nhién, theo bang 3.13 chlng ta thay trung vi MCV cta nhom di
truyén (86,9 fl) cao hon mac phai (81,4 fl) va bang 3.14 ciing thay 90,3%
STXDT c6 MCV > 80 fl. Biéu ndy phu hop véi nhan xét cua y vin vé dic
diém thiéu mau cta STXDT cha yéu la HC to hoac binh thuong [1], [2].
Tuong ty, bang 3.13 cho thay trung vi MCV ciia STX tht phat (75,5 fl) thap
hon so véi STXCRNN (85,1 fl) va Bang 3.14 ciing thidy STX tha phat c6
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MCV < 80 fl chiém ti 1¢ kha cao la 76,8%. C6 1& nguyén nhan thir phat
thuong 12 do nhidm khuan nhu da thiy & bang 3.1, ma dic diém thiéu méu
cta nhiém khuan 12 HC nhé, nhugc sic do dé cac chi sé HC cua STX tha
phat déu thap hon so véi STXCRNN.

- Bach cau:

Theo bang 3.13, s6 lugng BC ctia bénh nhi STX rat thap véi trung vi

2,37 (0,07-19,23) G/I. Nhan thay trung vi s6 lugng BC cia STXMP (2,2 G/I)
thap hon so voi STXDT (2,93 G/1). Trong nhém mac phai thi trung vi BC cua
STX thir phat (1,29 G/I) thap hon so véi STXCRNN (2,4 G/1). Su giam thap
s6 lugng BC rd rét hon & STXMP néi chung ciing nhu STX tht phét néi riéng
da giai thich cho dic diém 1am sang caa STX thir phat ¢ nhiém tring chiém
t6i 96,4% truong hop (bang 3.6) va cac nhiém triing ning thuong tap trung o
nhém STXMP nay (bang 3.9).
S6 luong tuyét d6i BCTT rat thap véi trung vi 1a 0,28 (0-8,07). Bénh nhi ¢d gia
tri BCTT nho nhét 12 0 G/l (Bang 3.13). Bénh nhi STX déu c6 cha yéu sé lugng
BCTT giam thép < 0,5 G/l (75,3%). Trong do, c6 42,9% STX thir phat cd BCTT
<0,2 G/l (bang 3.14).

T6m lai, bénh nhi STX c6 s lugng BCgiam ning, c¢éng thic bach cau
d40 nguoc nén co nguy co nhidm tring cao. Do d6, viée phong va diéu tri nhidm
khuan véi bénh nhi 12 rat quan trong trong sudt qua trinh diéu tri.

- Tiéu cau:

Theo bang 3.13, s6 luong TC cua bénh nhi STX rat thap véi trung vi 1a 13
G/l. Bénh nhi c6 gia tri TC nho nhat 1a 1 G/I. Nhan thiy trung vi TC cua
STXCRNN (9 G/I) thap hon 15 rét so véi STX thir phat (36 G/I). Hon nita, bang
3.14 cho thay bénh nhi STX ¢6 s6 luong TC giam nang < 20 G/I chiém ti Ié
30,4% cho STX thir phat; 86% cho STXCRNN. S lugng TC ¢ bénh nhi STX
giam manh phl hop véi biéu hién 1am sang xuat huyét chiém ti cao cua bénh nhi
STX va xuat huyét ciing 1a mét trong nhiing nguyén nhan chinh gay tir vong &
bénh nhi STX.
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4.1.2.2. Pdc diém tiy do
Sé hwong té bao tuy
Theo bang 3.15, s6 lugng té bao tay caa bénh nhi STX giam nang voi

trung binh 1a 16,51 + 8,27 G/I. Ngoai ra, ciing thay s luong té bao tuy cua
STXMP (15,87 + 7,75 G/I) thap hon rd rét so véi ciia STXDT (19,99 + 10,11
G/l) véi p < 0,05. Tuy nhién, khdng thay su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé
sb lwong té bao tay gitra nhém STX tha phat va STXCRNN (p > 0,05). Theo
bang 3.16, tat ca cac bénh nhi STX nghién ciru déu c6 sé lugng té bao tay
giam dudi 30 G/1, trong d6 ty & bénh nhi c6 té bao tuy giam nang dudi 10 G/I
chiém t6i 24,7%.
Ddc diém dong hong cau

Theo bang 3.15, ty 1é dong HC giam nang véi trung binh la 12,49 +
10,72% tong so té bao tay. Ti 18 HC ludi ciing giam nhiéu véi trung binh 13 1,62
+ 2,43%. Khong co sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ti l¢ dong HC va HC
ludi gitra STXDT va STXMP, cling nhu gitta STX thir phat va STXCRNN (p >
0,05). Ngoai ra, theo bang 3.16, dong HC giam < 20% chiém da so: 74,2% cho
STXDT:; 85,6% cho STX thtr phét; 82,3% cho STXCRNN va 82% cho tat ca
cac truong hop STX. C6 35 bénh nhi (chiém 18%) c6 ty I¢ dong HC trong tay &
murc binh thuong (trén 20%), tuy nhién do sé lugng té bao tay giam nén khi
tinh ra sé lwong tuyét di cia dong HC & nhitng bénh nhi nay déu nam ¢ mic
thap. Két qua ciia chung t6i ciing twong tu nhu cia Nguyén Hoang Nam (2001)
la 95,8% truong hop STXCRNN co ty I¢ dong HC tay giam dudi 20% [24].
Theo Bui Vin Vién (1987) c6 dén 24% s6 bénh nhi cé ty & dong HC trong giéi
han binh thudong nhung gia tri tuyét doi HC tiy cua nhitng bénh nhi nay déu
giam nhiéu [23]. Ti 1é HC lugi tay giam ning < 0,5% gap ¢ 24,2% cho
STXDT; 50% cho STX thir phat; 22,8% cho STXCRNN va 31% cho tét ca cac
truong hop STX (bang 3.16) cling chiing to su giam sinh tay rd rét cua dong
HC & nhitng bénh nhi STX nghién cau.
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Pdc diém dong bach cau, tiéu cau

Bang 3.15 cho thdy dong BC hat giam ning vai trung binh 13 25,66 +
16,18% tong so té bao tay. Tuy nhién, dong BC hat cia STXCRNN thap hon
rd rét so vai ctia STX tha phat (p < 0,05). Ngoai ra, ty 1€ dong BC hat giam
nang < 20% gap ¢ 25,8% cho STXDT; 30,3% cho STX thtr phéat; 51,4% cho
STXCRNN va 41,2% cho tat ca cac trudng hop STX (bang 3.16). Sy giam
manh cia dong HC, dong BC hat dan téi ty 16% cua dong lympho ting cao
tuong dbi.

Hau hét bénh nhi khong thay hoic it gap mau TC trén tiéu ban tay
(96,4%), chi c6 7 truong hop c6 mau TC con binh thuong. Khdng gap dong mau
TC trén tiéu ban tiy thay ¢ 32,2% cho STXDT; 41,1% cho STX thi phét; 53,3%
cho STXCRNN va 46,4% cho tt ca cac truong hop STX (bang 3.16).

Cac nghién ctu truée day déu chi ra sy giam ca ba dong trong tay
xuong cua tré em STX véi cac dic diém giam nang vé s luong ciing nhu ty
1& cia dong HC, dong BC hat, dong mau TC va ting ty I& dong lympho [18],
[19],[24].
4.1.2.3. Pdc diém sinh thiét tiy xwong
Tat ca 107 bénh nhi STXCRNN duoc sinh thiét tay thi 100% déu dugc nhan xét
mat do té bao tay giam va tiy xuong bi md hda. Ty xuong bi md hda > 75%
(hay mat do té bao tay chi con dudi 25%) gap & 70,1% truong hop. C6 4 truong
hop STXCRNN c¢6 tiy xwong bj m& hda 50-75% (hay mat do té bao tay con 25-
50%) chiém 3,7%, nhung cac trudng hop nay déu duoc ghi nhan 13 hiém thay
c4c té bao tao méau. Tuy nhién, co tdi 26,2% truong hop chi duoc ghi nhan mat
d6 té bao tay giam va tay xwong bi md héa ma khéng duoc ghi nhan cu thé%
tuy bi m& hoa (bang 3.17).

Két qua nay ciing phu hop véi cac két qua nghién ciu truée day. Theo V6 Thi
Kim Hoa (2012) véi két qua sinh thiét tay c6 ty 16 md hoa la 100% va déu co
mat do té bao tay chi con dudi 25%, trong d6 ty 1é mat do té bao tay chi con
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dudi 5% 12 23%; 5 - < 15% la 61% va 15-25% la 16% [19]. Theo Lé Hoang
Oanh (2000) trén mot nghién cau vé STXCRNN & ngudi 16n cho thay dic diém
sinh thiét tay cha yéu 12 m& hoa chiém 67,7%, vira m& hda vira xo hoa chiém
16,13% va xo hoa chiém 16,13% [17].

Nhu vay, c¢6 thé néi sinh thiét tay c6 vai tro chan doan bénh STX, dic
diém sinh thiét tuy xuong ¢ bénh nhan STX I tay nghéo hoic khéng co té
bao ngudn sinh mau; t chirc tao mau cha yéu bi to chac ma 14n at, hodc xam
nhiém lympho bao, hoic két hop xo hoa.

4.2. Két qua diéu tri STXCRNN véi phac @0 ATG phdi hop CSA
4.2.1. Pic diém chung nhém déi twong nghién ciru

Trong thoi gian hon 10 nim tir 1/2008 dén 8/2018, ching toi tong két
dugc 37 bénh nhi thoa man tiéu chuan nghién ciu chan doan STXCRNN,
diéu tri bang phuong thirc uc ché mién dich bao gom ATG két hop véi CSA
tai khoa Huyét hoc 1am sang Bénh vién Nhi Trung wong va duoc theo ddi
diéu tri dién bién bénh dén hét thang 2/2019. Thoi gian theo ddi trung binh
sau diéu tri ATG la 50,16 thang (4-134 thang). Cac dic diém cua bénh nhi
trong nhém nghién ciu khi so sanh véi mot sé tac gia khac nhu Tran Ngoc
Kim Anh (n = 34) [25], Jeong D. C. (n = 297) [116], Yoshida N (n = 312)
[129], chdng t6i cO nhan xét sau:

- Tudi chan doan STXCRNN trong nghién cau cua ching tdi ¢ trung
binh 13 8,2 + 3,6 tudi va trung vi & 7,6 tudi, tré nho tudi nhat 1 1,25 tudi va tré
16n tudi nhat 1a 15 tudi. Tudi mac bénh caa nhdm bénh nhi trong nghién ctu cia
ching t6i thap hon so véi mot s6 nghién ciru nudc ngoai ké trén, nhung tuong tur
nghién ctiu tai Bénh vién Truyén mau-Huyét hoc thanh phé HO Chi Minh (6,5
tudi) (bang 3.18).

- Phan b nam nhiéu hon nit (ti 16 nam/nit 12 1,47), tuong tu nhu két

qua nghién ciru caa cac tac gia trén (biéu do 3.5).
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- Bénh nhi duoc phan loai STX ning (51,4%)/rit nang (37,8%) déu
chiém cha yéu trong nhém nghién cau, con lai 1a phan loai khéng ning
PTTM (10,8%) (biéu db 3.6).

- Bénh nhi trong nghién ctru déu c6 cac chi sb huyét hoc Hb, HC ludi,
BC, BCTT, BCLP, TC, s6 luong té bao tay rat thap, do d6 déu phu thudc
truyén cac ché pham méu khdi HC va khéi TC, d& bj mac nhiém tring nang.

- Thoi gian tir ldc ¢6 biéu hién triéu chimg dau tién dén khi ¢ két qua
tay do/sinh thiét tay xwong khang dinh chan doan bénh trong nghién cau cé
trung binh 1a 1,35 + 2,22 thang, trung vi 12 0,5 thang . Tré duoc chan doan
STX sém nhat 13 sau 1 tuan (0,25 thang), con bénh nhi c6 thoi gian chan doan
muon nhat 1a 12 thang (bang 3.18). Mot trong nhiing nguyén nhan kéo dai
thoi gian chan doan d6 1a do bénh nhi ban dau chi cd giam don thuan mot
dong té bao & mau ngoai vi, dan dan sau d6 mai tiép tuc giam cac thanh phan
khac. Giam don thuan thanh phan TC 1a hay gap nhat lam bénh nhi thuong c6
chan doan ban dau 1a xuat huyét giam TC mién dich va tri hodn chan doan.

- Thoi gian tir khi chan doan dén diéu tri trong nghién ctiu cua ching
t0i cO trung binh la 3,08 £ 4,14 thang, trung vi la 2 thang (0,5-24 thang) nhu
vay diéu tri con 1a kha mudn (bang 3.18). Theo khuyén céo cua Huéng dan
chan doan va diéu tri STXMP (2009) di dua ra mot trong nhitng dau hiéu tién
lugng t6t cho dap ung diéu tri tc ché mién dich chinh 1a khoang thoi gian tir
khi chan doan dén diéu tri ngan [39].

4.2.2. Két qua dap \ng, tai phat va chuyén bién bénh
4.2.2.1. Két qua dép ing, yéu té lién quan dén ddp vmg
- Ty 1é dap ung theo thoi gian:
Két qua danh gia dap ang diéu trj trong nghién cau cia ching toi (bang

3.20, 3.21) va theo mot sé nghién ciu gan day duoc tong hop nhu sau:
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Bang 4.1: Ti 1é dap wng diéu tri ATG két hgp CSA caa mét sé nghién céu

Ty I€ dap wng chung (dap wng hoan toan) (%)
Nghién ciru Théng
3 6 12 24 Toan b

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
V6 T K Hoa (2012) [19] (n =52) 46 (3,9) | 50(9,7) [59,8 (28,3)
Tran N K Anh (2014) [25] (n = 34) 21,2 (0) | 36,3 (3,0) [54,6 (15,2) - 47,6 (37,3)
V6 T T Binh (2014) [19] (n = 22) 40 (10) | 60 (30)
Chung t6i (2020) (n = 37) 46 (0) | 60(5,8) [70,9(25,9)|75(32,2)| 70,3 (43,3)

Bang 4.1 cho thay két qua ty 1¢ dap (ing chung cua ching toi 1a 70,3%,
tuong tu cac nghién ciru nudc ngoai khac la khoang 60-70%, nhung cao hon
so vai nghién ciu caa Tran Ngoc Kim Anh & thanh phé Ho Chi Minh. Ti l¢
dap tng hoan toan ¢ toan bo thoi gian nghién ctu caa ching téi 1a 43,3%
cling cao hon cua Tran Ngoc Kim Anh (37,3%), mac du tiéu chuan dap ung
hoan toan cua ching t6i 1a theo Huéng dan chan doan va diéu tri STX 2009
[39] (Hb vé binh thudng so vai tudi, BCTT > 1,5 G/I, TC > 150 G/I) chat ché
hon tiéu chuan dap (ng hoan toan cua Tran Ngoc Kim Anh lya chon (ciing
tuong tu Voi tiéu chuan Hb, BCTT nhung tiéu chuan TC chi can > 100 G/I).
Ngoai ra, twong tu nhu nghién ctu cia Tran Ngoc Kim Anh, ching toi ciing
thay ti 1¢ dap ung sau diéu tri ting dan theo thoi gian, nhat 1a voi dap tng
hoan toan (bang 3.21).

Trong nghién ctu caa chdng toi, ca 3 truong hop dung ATG lan 2 déu
van khong ghi nhan duoc dap Gng, twong tu nhu két qua nghién ctu cia Vo
Thi Kim Hoa c6 6/52 bénh nhan dung thém dot ATG ngua nita nhung van
khong dap tng [19]. S6 lugng bénh nhi tham gia diéu tri lan 2 trong nghién

ctru qué it, chi co 3 trudng hop nén c6 18 chua khang dinh dwoc vai tro cua
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phac dd tc ché mién dich lan 2, nhat 1a cia ATG tho ma mot sé nghién ctu
da ching minh 1a gitp hdi phuc tao méau ¢ 1/3 trudong hop diéu tri nhic lai
nhu trong y van [99].

- Thei gian bt dau xudt hién ddap ing:

Két qua nghién ciu caa ching toi cho thay theo ddi danh gia tir thang
thir 2 tré di méi thay dap ang (bang 3.22), tham chi c6 1 truong hop dén
thang 12 méi c6 dap ang. Nhan xét nay phu hop véi nhiéu nghién cau khac
trén thé gisi, dap tmg diéu tri boi ATG phdi hop CSA thudng dat duogc trong
vong 3-6 thang sau diéu tri [39]. Thuc vay, trong nghién cau cé 38,4% sb
bénh nhi c6 dap tng bat dau xuat hién o thang tha 2. Nhung chii yéu dap ung
xuat hién o thang tht 3-6 sau diéu tri & 46,2%. Tuy nhién, 15,4% truong hop
xuat hién dap ang muon tir thang tha 7-12. Khong c6 trudng hop nao xuat
hién dap tmg sau 12 thang, nghia 1a sau 12 thang theo ddi néu khong dap ung
nghia 1a phac d6 diéu tri that bai va cd thé ngimg diéu tri duy tri CSA udng.
-Yéu té lién quan dén ti 1¢ ddap ing:

Bang 3.23 cho ching ta xem xét mot sb yéu té dic diém cua ddi twgng
nghién ctu lién quan dén ti 1é dap Gmg sau diéu tri nhu sau:

+ Nam c0 ti Ié dap tng cao hon nir (73,3% so vdi 68,1%), nhung chua
c6 ¥ nghia théng ké p > 0,05, OR 1,28 (0,29-5,61).

+ Tuoi nho < 7 tudi ¢ ti 1é dap tng cao hon tré > 7 tudi (76,9% so Voi
66,6%), nhung su lién quan nay ciing chua cé y nghia théng ké p > 0,05, OR
0,6 (0,12-2,89).

+ Mirc do nang cua bénh: Tat ca 4 bénh nhi dugc phan loai mic do
khong nang déu c6 dap tng diéu tri 100% (2 dap tng hoan toan va 2 dap ang
mot phan), ti 1& dap (ng bao gom ca hoan toan va mot phan & 2 nhom rat
nang va nang lan luot 12 50%; 78,9%. Mic du con chua co ¥ nghia thong ké
(p > 0,05), nhung nghién ctru cta chung t6i da dua ra nhan xét co 1€ bénh nhi

STX mirc d6 cang niang cang co ty 1é dap tng diéu tri thap. Mot nghién cau
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trude day trén 53 trung tdm y té & Bac va Australia tir nam 1993 d¢én 2000 lai
dua ra nhan xét trai nguoc véi ching ti vé lién quan giira dap tng diéu tri
hoan toan va mac d6 niang cua bénh. Két qua cho thiy bénh nhi suy tay rat
nang lai c6 ty 1& dap (ng hoan toan véi uc ché mién dich cao hon nhém suy
tay niang (68% so véi 45%, p = 0,009) va do d6 ty 1é con sdng ciing cao hon
(93% so vai 81%, p < 0,001) [102]. Theo bang 3.20, trong nghién cuu cua
ching t6i van nhan thdy STX rét nang ¢ ti 1é dap (ng hoan toan thap hon so
véi STX nang (21,4% so vai 57,9%) nhung so sanh véi STX khéng nang thi
su khéc biét chua co y nghia thong ké p > 0,05.

+ Mot sb ddc diém huyét hoc nhu: bénh nhi ¢d sb lugng BC > 2 G/1 dap
tmg cao hon <2 G/1 [80% so vai 58,8%; OR 2,8 (0,61-12,82)]; BCLP > 1G/I
dap tmg cao hon <1 G/1 [71,4% so véi 66,6%; OR 1,25 (0,24-6,4)]; BCTT >
0,5 G/1 dap tng tét hon < 0,5 G/l [83,3% so Vi 67,7%; OR 2,38 (0,23-24,35);
s6 luong tuyét doi HCL > 20 G/ dap tmg cao hon < 20 G/ [75% so Véi 71,4%;
OR 3,37 (0,34-33,2)]; TC > 10 G/I c6 ti I¢ dap tmg cao hon TC < 10 G/I
[85,7% so véi 60,8%; OR 3,85 (0,63-23,3). Phai ching cac chi s6 huyét hoc
thap c6 lién quan dén ti 18 dap ang kém. Mot sé nghién ctru khac di cho thay
c6 mot s6 yéu té dac diém cua bénh nhi cb lién quan dén dap tmg diéu tri tot
nhu: giéi nam, tudi tré, sé luong HC ludi > 25 G/L, BC > 2 G/I, BCLP > 1
G/l [39],[25],[116],[129]. Nghién ctru caa ching t6i cling cho két qua thé hién
tuong tu, nhung con chua cd ¥ nghia thong ké cé thé do ¢& mau cua chdng toi
con nho chua du tinh dai dién (p > 0,05).

Mot s6 yéu t6 vé diéu tri ciing duoc xem xét lién quan dén ti 1¢ dap tng
diéu tri cho két qua nhu sau (bang 3.23):

+ Chung t6i ghi nhan duoc khoang thoi gian tir khi c6 chan doan xac
dinh bénh dén diéu tricé lién quan dén ty 1& dap ung tét hon. Bénh nhi c6 thoi

gian tir lGc chan doan dén diéu tri dac hiéu < 1,5 thang c6 ty & dap ung cao
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hon 16 rét so v4i nhom diéu tri muon hon > 1,5 thang (94,4% so véi 47,3%).
Sy lién quan nay c6 ¥ nghia théng ké véi OR 0,05 (0-0,72) va p < 0,05.

+ Thoi gian diéu trj ndi tra dot diéu tri ATG < 30 ngay c6 ti 1é dap tng
cao hon bénh nhan phai nam lau hon > 30 ngay (76,4% vs 65%) nhung chua
c¢6 ¥ nghia théng ké p > 0,05.

+ Tuong ty, lidu ding CSA < 6 mg/kg va > 6 mg/kg ciing khong thay
lién quan dén ti & dap tng c6 p > 0,05, OR 1,01 (0,2-5,07).

+ Bénh nhi c6 thoi gian dung CSA trude khi ngung/giam lidu kéo dai
trén 6-12 thang co ty 1é dap tmg cao hon rd rét so véi nhom co thoi gian diéu
tri CSA < 6 thang (86,4% so v&i 46,7%). Su lién quan nay c6 y nghia thong
ké v&i OR 7,23 (1,22-42,7) va p < 0,05.

Nhu vay, trong nghién ciu cua ching tdi nhan thay c6 hai yéu to lién
quan rd rét dén dap tng diéu tri d6 1a thoi gian tir 1dc chan doan dén diéu tri
ngan dudi 1,5 thang va thoi gian diéu tri CSA trudc khi thay doi licu
(nging/giam liéu) kéo dai 6-12 thang thi c6 ti 1¢ dap tng diéu tri tot hon.
Chan doan va diéu tri sém d6i v6i bénh nhi STX muc d6 nang rat can thiét va
cap bach, dac biét véi nhitng bénh nhi ¢6 sé luwong BCTT dudi 0,2 G/l hoac
nhitng bénh nhi nhiém tring kéo dai va tai dién nhiéu dot. Piéu nay ciing
duoc rut ra tir mot s6 nghién ctiru khac trong va ngoai nudc ca ¢ bénh nhan
nguoi 16n va tré em nhu cia Killik SB [11], Tran Ngoc Kim Anh [25], Jeong
D C [116], Yoshida N [129]. Tuy nhién, chan doan STX c6 thé bi cham tré ¢
nhitng co s& Y té thiéu kinh nghiém khi mat thoi gian chan doan phan biét va
tri hodn diéu tri dé chd su ty phuc héi cua tiy xwong. Trong nghién cau caa
ching toi, sau liéu phap diéu tri truyén tinh mach ATG trong 5 ngay, CSA
udng tiép tuc duoc duy tri véi lieu dam bao nong d6 CSA tir 100-150 ng/ml,
sau d6 néu bénh nhi dap ung thi giam tir tir dé tranh tai phat, con khong dap
ting/tir vong thi s& ngimg diéu tri. Vay can xac dinh thoi gian dung CSA kéo

dai bao lau trude khi thay doi liéu (giam lidu/ngiing) dé c6 thé cho doi dat
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dugc dap ung mong mudn?. Trong y vin, mot b tac gia khuyén ding CSA
trong thoi gian 6 thang, mot s6 khuyén céo dung 6 thang sau d6 giam dan liéu
rdi méi nging, mot sé huéng dan diéu tri lai dé& nghi bat dau giam liéu CSA
sau khi dat dap ¢ng t6i da it nhat 12 thang. Trong nghién ctu caa chdng toi
chia hai nhém bénh nhi: nhém ding CSA < 6 thang sau d6 ngirng thuéc ma
khong giam lidu va nhém ding CSA > 6 thang toi da 12 thang trudc khi
nging/giam liéu. Nhan xét cho thay bénh nhi c6 thoi gian dung CSA trudc
khi ngung/giam lidu kéo dai trén 6-12 thang c6 ty 1& dap ung cao hon rd rét S0
véi nhom co thoi gian diéu tri CSA < 6 thang (86,4% so voi 46,7%). Su lién
quan nay c6 y nghia théng ké véi OR 7,23 (1,22-42,7) va p < 0,05.

4.2.2.2. Ti 1é tai phat, chuyén bién bénh va cac yéu té lién quan dén tai phat.
Ty |é tai phat, chuyén bién bénh:

Mét diém han ché chinh cua diéu tri tc ché mién dich so véi ghép TBG
dong loai 1a kha ning tai phat va tién trién thanh cac bénh mau khac nhu
PNH, MDS, AML. Theo nghién curu caa Rosenfeld S, ty I€ tai phat sau 5 nam
khoang 35%, mot s6 bénh nhan tir vong do bién chiing cua giam cac té bao
mau nang; con hau hét c6 dap tng khi diéu tri lai bang uc ché mién dich. Tuy
nhién, hau hét cac bénh nhi tai phat chi can phai tiép tuc diéu tri lai CSA, sau
d6 duy tri lidu thap dé duy tri cac té bao mau trén mac khong phai truyen
mau. Nghién ctru nay ciing cho thay khoang 90% bénh nhan tai phét can tiép
tuc diéu tri CSA trong khoang thoi gian 1-2 nam va trong d6 c6 khoang 60%
bénh nhén bi phu thugc CSA trong 6-7 nam sau [106]. Trong nghién ctru cua
ching t6i, cd 4 bénh nhan tai phat lan luot & cac thoi diém thang the 11, 18,
36 va 57 (bang 3.20). Trong do truong hop tai phat ¢ thang thir 11 da tir vong
do xuat huyét ndo, truong hop tai phat ¢ thang thir 57 sau d6 chuyén thanh
MDS & thang 79 va tir vong do nhiém triing ning, 2 bénh nhi tai phét con lai

da dap ttng mot phan khong can truyén mau sau khi ding lai CSA 4 thang va
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3 thang. Sau d0, 2 bénh nhi nay da duy tri CSA trong 12 thang, giam liéu dan
dan va hién tai da két thac diéu tri chua c6 biéu hién tai phat.

Bang 4.2: Ti 1é tai phat, chuyén thé bénh cia mét sé6 nghién ciru

) S6 nim theo o . )
Nghién czizu Tai phat Chuyén thé bénh
doi (nam)
Saraccova cs (2008) [119] 10 16% 15%
Kamio va cs (2011) [105] 10 11,9% khong béo céo

Vo6 T K Hoa (2012) [19] 5 26,5% 5,8%
Vo6 T T Binh (2014) [19] 2,5 9,1% 4,5%
Chdng toi 10 15,4% 10%

Bang 4.2, ti I¢ tai phat trong nghién ctru cua ching toi la 15,4%, tuong
duong véi mot s6 nghién ciru trén d6i tuong tré em khac ¢ nuéc ngoai. Tuy
nhién, ti 1& tai phat cta ching tdi thip hon nghién ctu cia V8 Thi Kim Hoa.
Su khéac nhau nay phai chiang do ddi tugng nghién ciu caa V6 Thi Kim Hoa
gom ca tré em va chu yéu 1a nguoi 16n trong khi nghién ctu cua ching toi chi
& tré em, ma tién luong bénh STX cua tré em va ngudi tré tudi thuong tot hon
SO V&i nguoi lon va nguoi gia.

Ngoai tai phat bénh, mot van dé dat ra khi theo ddi sau diéu tri 1a c6
khoang 10-20% bénh nhan STX méc phai con séng s6t s& phat trien bénh
clone bét thuong trong vong 10 nam ké tir khi duoc chan doan bénh. C6 18 vi
ching toi thiéu trién khai rong rdi nhitng phuong tién xét nghiém cuc nhay dé
chan doan, nhu xét nghiém té bao dong chay (flow cytometry dé phat hién
PNH sém ngay ca khi mic @6 thiéu hut CD55, CD59 con thap chwa c6 biéu
hién 1am sang hoac ki thuat lai huynh quang tai chd (FISH) phét hién cac bat
thuong di truyén chan doan MDS. Chéan doan chu yéu dya vao 1am sang nén
nghién ctu ¢ thé da bo s6t chan doan cac thé bénh chuyén bién nay. Trong
nghién ctu cua ching toi, xét nghiém dong chay té bao chi duoc thyc hién

cho 10 bénh nhi vao thoi diém sau diéu tri it nhat 2 nim. Bénh nhi duoc gui
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dén vién Huyét hoc Truyén mau Trung wong dé thuc hién xét nghiém nay.
Két qua phat hién mot trudng hop & thoi diém thang tha 32 sau diéu tri co
CD55 bach cau thiéu hut 12%, CD59 bach ciu thiéu hut 11,4%, CD55 va
CD59 hdng cau khéng thiéu hut; trong khi két qua xét nghiém ldc 25 thang
chua c6 biéu hién thiéu hut ndy. Tré hoan toan chwa c6 biéu hién tan méu trén
lam sang, xét nghiém mau ngoai vi binh thudng van thé hién tré dap tng hoan
toan. Trong nghién ctu caa ching tdi c6 mot trudng hop chuyén thanh MDS,
chua gip truong hop ndo chuyén bién thé bénh STX thanh AML. Tuy ¢& mau
nghién cau nho chua mang tinh dai dién, nhung chuyén bién thanh PNH &
10% bénh nhi dugc lam xét nghiém trong nghién curu cta ching t6i tuong
duong vai két qua cia mot sé nghién ctru trong va ngoai nuéc (bang 4.3).

- CAcC yéu té lien quan dén tai phat:

+ Theo bang 3.24 nhan thiy mot s yéu té nhu: nam c6 ti 18 tai phat cao

hon nit [25% so véi 20%:; OR 1,33 (0,13-13,2)]; nhém tré c6 tudi < 7 tudi co
ti 16 tai phat cao hon tudi > 7 tudi [28,5% so véi 18,1%; OR 0,55 (0,05-
5,69)], bénh nhi c6 s6 lugng BC > 2 G/1 tai phat cao hon < 2 G/I [30% so véi
12,5%; OR ); BCLP < 1G/1 tai phat cao hon >1 G/1 [50% so v&i 14,3%, OR
0,16 (0,01-2,52)]. Khong cé truong hop tai phat nao xay ra trén bénh nhi co
BCTT > 0,5 G/I cting nhu TC > 10 G/1.
— Nhu vay, phai chang tai phat thuong xay ra trén nhitng bénh nhi c6 dac
diém 1a nam, nho tudi dudi 7 tudi va co cac chi sb xét nghiém mau ngoai vi
thap nhu BCLP < 1G/l, BCTT < 0,5 G/l va TC < 10 G/I. Tuy nhién, theo két
qua nghién cau ctaa ching t6i sy lién quan caa nhitng yéu té nay véi ti 18 tai
phat con chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Ngoai ra, theo bang 3.24 ching ta thay:

+ Khong c6 truong hop tai phat ndo xuat hién & nhém khong nang, tai
phat chi xuat hién ¢ truong hop nang va rat niang véi ti 1& twong tng 1a 30%
va 20%.
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+ Lién quan dén thoi gian giam lidu CSA, trong nghién ciu khong gap
truong hop tai phat ndo xuét hién & nhitng bénh nhi dugc giam liéu tir tir voi
thoi gian tir khi bat dau giam liéu cho dén khi ngung han > 12 thang. Bon
truong hop tai phat déu khong duoc giam lidu hoic co thoi gian giam lidu <
12 thang (bang 3.24). Cu thé 12 2 bénh nhi tai phat ¢ thoi diém 57 thang va 11
thang 1a nhitng bénh nhan hdi ciu nén c6 thoi gian ding CSA lan luot 13 6
thang va 8 thang, nghia 1a < 12 thang va déu ngimg CSA ludén khong dugc
giam liéu dan dan. Hai bénh nhi tai phat & thang 36 va 18 1a thudc nhom tién
ctru nhung vi diéu kién khach quan xay ra Ia Bénh vién Nhi Trung wong thiéu
thuéc CSA & danh muc thudc bao hiém trong giai doan ndy nén chi duoc
giam liéu trong 8 thang (véi bénh nhi tai phat ¢ thang thir 36) va 3 thang (véi
bénh nhi tai phat ¢ thang 18).

+ Trong nghién ctu caa ching tdi, bénh nhi c6 thoi gian diéu tri CSA
ngan < 12 thang co ti I tai phat cao hon thoi gian diéu tri CSA kéo dai tur >
12 thang (28,6% so véi 18,2%).

— Nhu vay, phai ching bénh nhi c6 mirc do STX nang/rat nang, bénh nhi
khong duoc giam lidu hoic giam liéu CSA nhanh < 12 thang va bénh nhi c6
thoi gian diéu tri CSA ngan < 12 thang la nhitng yéu té nguy co cao din dén
tai phat ¢ nhitng bénh nhi da dap ung trudc do. Tuy nhién, lién quan gita
mutrc d6 nang caa bénh, thoi gian diéu tri cia CSA, thoi gian giam liéu cua
CSA Véi ti 18 tai phéat con chua co ¥ nghia théng ké trong nghién ciu cua
ching t6i (p > 0,05). C6 thé 1a s6 liéu nghién ciu caa ching t6i con it, danh
gia tai phét chi trén 18 truong hop di két thic liéu trinh diéu tri nén con chua
c6 tinh dai dién.

4.2.3. Li¢u dung va thoi gian diéu tri CSA

Theo bang 3.18, trong nghién ctu caa ching toi liéu ding CSA dé dam
bao ndng do thudc huyét thanh 100-150 ng/ml dugc chi dinh c6 trung vi 12 6,8
mg/kg/ngay, trung binh 6,72 + 1,48 mg/kg/ngay, liéu CSA thap nhat la 3,75
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mg/kg/ngay, lidu cao nhat 1a 10mg/kg/ngay. Nhu vay, so véi mot sé nghién
ctru khéc tai Bénh vién Truyén mau-Huyét hoc thanh phd H6 Chi Minh
(liéu dung 6-12 mg/kg/ngay) ciing nhu vién Huyét hoc Truyén mau Trung
wong (v6i liéu dung 10-15 mg/kg/ngay dé dam bao nong d6 200-400
ng/ml), liéu ding CSA cho bénh nhi cua ching t6i thap hon rat nhiéu
nhung van dat ti I¢ dap tng twong duong tham chi cao hon. Tuong ty, liéu
dung CSA < 6 mg/kg/ngay va > 6 mg/kg/ngay trong nghién ctru cua ching
t6i ciing khong thay lién quan dén ti 1& dap ung vi ¢6 p > 0,05, OR 1,01
(0,2-5,07) (bang 3.23).

Bénh nhi c6 thoi gian ding CSA dé d¢am bao nong do 100-150 ng/ml
trudc khi nging/giam liéu kéo dai trén 6-12 thang co ty Ié dap ung cao hon 16
rét so véi nhdm co thoi gian diéu tri CSA < 6 thang (86,4% so vdi 46,7%). Su
lién quan nay c6 y nghia théng ké véi OR 7,23 (1,22-42,7) va p < 0,05 (bang
3.23). Thoi gian giam liéu CSA: trong nghién ciu khong gap truong hop tai
phat nao xuat hién ¢ nhitng bénh nhi duoc giam lidu tir tir (thoi gian tir khi bat
dau giam lidu cho dén khi ngiing han > 12 thang). Bon truong hop tai phat
déu khong dugc giam liéu hoic cd thoi gian giam liéu < 12 thang (bang 3.24).
Pong thoi thoi gian diéu tri CSA ngan < 12 thang ¢ ti 18 tai phat cao hon thoi
gian diéu tri CSA kéo dai tir > 12 thang (28,6% so vdi 18,2%) (bang 3.24).
Theo bang 3.18, tong thoi gian diéu tri CSA caa cac bénh nhi trong nghién
ctu ¢0 trung vi la 12 thang, trung binh la 15,98 + 12,04 thang. Tré c0 thoi
gian diéu tri CSA dai nhat |a 44 thang, day 1a tré da dung CSA 12 thang trudc
khi giam liéu, sau d6 giam liéu dan 8 thang va nging, nhung dén thang 36 tré
tai phéat nén dugc dung lai CSA va dot ding lai nay kéo dai 24 thang bao gom
12 thang liéu dam bao nong d6 CSA can thiét va 12 thang giam liéu dan dan.
Hién tai sau ngung thudc hoan toan hon mot nim nhung tré ndy van giir dap

rng mot phan khdng can truyén mau.
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Tir @6, ¢6 thé dua ra mot s6 khuyén cao phac @6 ATG két hop CSA dé
dat hiéu qua dap ng cao va giam ti Ié tai phat nhu sau:

- Phac d6 nén chi dinh diéu tri sém dudi 1,5 thang tir sau khi c6 chan
doan xac dinh STXCRNN.

- Liéu CSA khoi dau 1a 6 mg/kg/ngay, sau 72 h dinh luong ndng do
thudc — sau d6 1a hang tuan trong thang dau — hang thang dé diéu chinh sao
cho néng do huyét thanh 100-150 ng/ml.

- Thoi gian ding CSA véi lidu dam bao nong d6 CSA tir 100-150
ng/ml can kéo dai it nhat 6 thang va toi da 12 thang roéi mai giam liéu, ngay ca
khi bénh nhi da c6 dap ing sém hon.

- Bénh nhi khong dap ung thi ding CSA sau 12 thang diéu tri, con
nhitng bénh nhi co dap ung thi bat dau giam liéu sau it nhat 6 thang va toi da
12 thang diéu tri, can giam liéu mot cach tir tir trong khoang thoi gian it nhat
12 thang, nghia 1a tong thoi gian lidu trinh diéu tri ctia phac do can it nhat I1a
18 thang.

4.2.4. Ti 1§ tir vong, phén tich thoi gian song
Ti I€ tir vong:

Ti 1€ tor vong chung caa nghién ciru chung toi 1a 24,3% (9/37 truong
hop) (bang 3.20). Nghién ctru nam 2012 cia VO Thi Kim Hoa trén bénh nhén
ca tré em va ngudi 16n ciing cho két qua tuong ty nhu nghién ctru cia ching
toi vai ti I€ tor vong 1a 23% (12/52 treong hop) [19]. Ti Ié tar vong do STX cé
thé cao hon theo mot s6 nghién ciru khac, nhu theo Montané (2008) STX mac
phai c6 tan suat tir vong 1a 1/1 triéu dan/nim va ti 1& tir vong ndi chung la
41,3% [34]. Nguyén nhan tir vong chi yéu la nhiém khuan ning nhu nhiém
khuan huyét chiém 5/9 truong hop, trong do6 2 trudng hop tir vong do vira suy
than két hop véi nhiém tring nang, ké dén 1a do xuat huyét ndo va xuat huyét

tiéu hoa chiém 4/9 trauong hop.
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Nhan thay cac truong hop tir vong déu thudc nhém suy tay nang hoic
rat nang, khong cé truong hop tir vong nao thuoc nhom khong nang. Ti 16
bénh nhi tr vong cao hon rd rét & nhdm rat ning (50%) va giam dan & nhoém
nang (10,5%) va khéng nang (0%) (p < 0,05) (bang 3.20).

Thoi gian séng toan bd (OS)

Tur biéu d6 3.7 cho thay udc lugng thoi gian sbng toan bd caa bénh
nhan STX dugc diéu tri ATG phdi hop CSA giam dan theo thoi gian, cang vé
sau thi ti 1& séng cang giam dan: & thoi diém 3 thang 14 91,8%: 6 thang 1a 86,3%;
12-63 thang 1a 77% va 79-134 thang 12 66,6%. Diéu nay ciing phu hop véi dic
diém ciia bénh 1y ung thu huyét hoc néi chung.

Bang 4.3: U'éc lwong thoi gian sdéng toan b (OS) cia bénh nhan STX

sau diéu tri ATG két hop CSA ciia mét sé nghién cieu

Thei gian
Nghién cau theo doi (ON]
(nam)
Saraccova cs (2008) [119] 10 83%
Kamio va cs (2011) [105] 10 82% STX nang
98% STX khéng nang phu thudc
truyén mau
V6 T K Hoa (2012) [19] 5 74%
Tran N K1 Anh (2014) [25] 5 56,6%
5 77%
Chung t6i (2020) 10 66,6%

Nhu vay, thoi gian sdng toan b sau 5 ndm cta nghién ctu 1a 77%, sau 10
nim 1a 66,6%. Udc lugng thoi gian sdng toan bo trong nghién ciru cua ching
t6i thap hon so véi mot s tac gia nude ngoai khac khi so sanh ¢ bang 4.3. C6
I& két qua nay 1a do ¢c& mau nghién ciu caa chdng toi con nho chi trén 37

bénh nhi chua du dai dién cho nghién ctu. Tuy nhién, ¢ Viét Nam thoi gian
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song toan bd sau 5 niam cua nghién cau cua chung t6i cao hon so véi nghién ctu
cua Tran Ngoc Kim Anh va tuong tu véi nghién ciu cia V6 Thi Kim Hoa. Do
thoi gian theo dbi tiép dai hon nén sau d6 thoi gian séng toan bo sau 10 nim
cua nghién cuu lai giam hon con 66,6%.

Ngoai ra, nghién ctiu caa ching toi con thiy muac do nang cua bénh cé anh
huong rd rét dén thoi gian séng toan bo (Log Rank p = 0,016). O thoi diém cubi
cung theo ddi, udc lugng thoi gian sdng toan bd ciia nhdm khéng ning, nang va
rat nang lan luot 12 100%; 88,8% va 40,2% (biéu db 3.8).

Thoi gian séng khong bién cé (EFS):

Tir biéu dd 3.9 cho thay udc lwong thoi gian séng khéng bién cb cua
bénh nhan STX duoc diéu tri ATG phdi hop CSA giam dan theo thoi gian: &
thoi diém 3 thang 1a 91,9%; 6 thang 1a 86,3%; 12 thang la 77,6% va 134 thang 1a
69,4%. Udc lugng thoi gian séng khdng bién cb trong nghién ciu caa ching
t6i cling gan nhu tuong tu Voi ude luong thoi gian séng toan bo, do chi co
bén bénh nhi tai phat, mot truong hop chuyén bién MDS va mot bénh nhi
chuyén PNH khéng triéu chang.

Ngoai ra, nghién cau cia chiing t6i ciing cho thay mic d6 nang cua bénh
c6 anh huong rd rét dén thoi gian séng khong bién ¢ (Log Rank p = 0,0123). O
thoi diém cubi cing theo ddi, wéc lwong thoi gian song toan bo cua nhom khong
nang, nang va rat nang lan luot 1a 100%; 88,8% va 40,1% (biéu d6 3.10).

4.2.5. Sw hoi phuc ciia cac té bao mau ngoai vi va tity xwong sau diéu tri
4.2.5.1. Sy thay doi s6 lwong té bao mau ngogi Vi

Cac cip bang va biéu dd nhu bang 3.25 va biéu d6 3.11, bang 3.26 va
biéu d6 3.12, bang 3.27 va biéu d6 3.13, bang 3.28 va biéu do 3.14 thé hién su
thay d6i nong do Hb, s6 lwong BC, BCTT va TC theo thoi gian diéu tri. Nhan
thay cac gié tri trung binh cia Hb, BC, BCTT, TC déu ting dan theo thoi gian
ngay tir thang thir nhat ¢ toan bd bénh nhi néi chung va nhom co dap Gng.

Pong thoi, & nhom dap Gng su thay ddi ¢ ting thoi diém (thang 1, thang
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2...thang 24) sau diéu tri so vai thoi diém trudce diéu tri thuc su khac nhau cé
¥ nghia (p < 0,05). O toan bo bénh nhi ciing thiy twong tu, duy chi c6 sb
lugng TC trung binh & thoi diém thang thir nhat ¢6 ting hon thoi diém truéc
diéu tri nhung con chua c6 ¥ nghia (p > 0,05), con céc thoi diém khac TC déu
tang c6 y nghia (p < 0,05). Trong khi d6, & nhom khong dap ng chdng toi
khong thay thé hién duoc su thay ddi tich cuc nay. Diéu d6 phan anh su hoi
phuc cua cac dong té bao mau sau diéu tri ATG va CSA & phan 16n bénh
nhan. Nhu vay, c6 thé ndi 1én rang phac d6 diéu tri da thuc su ¢ hiéu qua lam
tang cac chi s& huyét hoc kha sém ngay tir thang dau tién sau diéu tri. Tuy
nhién, dé dat duoc dap wng khong can truyén méu thi phai sang thang thu 2
mé&i xuat hién bénh nhi dap tng, con ¢ thang thir nhat chua ghi nhan truong
hop nao dap ung (bang 3.22).

Su hdi phuc cac chi s6 huyét hoc cua ca ba dong té bao vé ngudng binh
thuong 14 tiéu chuan cua dap ang hoan toan. Tuy nhién khong phai ca ba
dong déu dong thai hoi phuc cuing thoi diém. Trong nghién ctiu caa ching toi,
dong té bao mau tré vé binh thuong sém nhat & mau ngoai vi 1a BC sau d6 1a
HC, hoic BC va HC déng thoi hdi phuc,con TC 14 chi sb hdi phuc mudn nhét.
Véi bénh nhi dap ttng mot phan, mac di cac dong té bao mau cé thé khong
can hoi phuc vé binh thuong ma chi can dat trén ngudng chi dinh dé khong
phai truyén mau, nhung trong nghién ctiru tit ca cac bénh nhi dap Gtng mot
phan déu c6 it nhat mot dong té bao méau hdi phuc vé binh thuong. Tuong tu
nhu bénh nhan dap tng hoan toan, dong té bao méu tré vé binh thuong cua
cac bénh nhan dap (ng mot phan ciing 14 BC va/hodc HC, con TC thi déu
chua vé binh thudng nhung trén 20 G/1 va chi gy xuat huyét dudi da nhe trén
1am sang nén tré khong doi hoi truyén khéi TC.

Mot nhan xét kha wu viét ciia phac do cling duoc thay 1a mac du o
nhom khong dap ung s6 lugng BC va BCTT trung binh c6 tang 1én theo thoi
gian va sy thay doi nay con chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05) (bang 3.26 va
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biéu d6 3.12, bang 3.27 va biéu d6 3.13), nhung nhitng bénh nhi khéng dap
trng nay lai van cd cai thién tét trén 1am sang vé tinh trang nhiém trung. Bénh
nhan it bi mac nhiém tring hoic giam mac cac nhiém tring ning hon so voi
giai doan trude diéu tri, do d6 mic du khong dap tng nhung thoi gian song
kéo dai hon.

4.2.5.2. Su thay doi tiy xwong

Tay xuong 13 co quan tao Mau cia co thé. Trong suy tiy chirc ning
ta0 mau cua tay bi wc ché. Khi diéu tri thudc tc ché mién dich, tay xuong s&
hoi phuc dan dan chirc nang tao mau. Tuy tiéu chuan danh gia dap Gng diéu
tri chi dya vao 1am sang va cac chi s6 t& bao mau ngoai vi nhung ching toi
tién hanh kiém tra tay xuong & thoi diém trong khoang thoi gian sau 6 thang
bat dau diéu tri. Pay 1a moc danh gia bénh nhi c6 dap ung diéu tri khdng dé
chuyén sang giam licu CSA dan hoic nging CSA sau 12 thang dung thudc
néu khong dap tmg dé quyét dinh dung ATG dot 2 hay lya chon ghép TBG
tao mau.

Trong nghién ctu cua chung t6i co 16 bénh nhi khong hoac chua dugc
lam tay d6 danh gia diéu tri (8 bénh nhi khong duoc l1am do thudc giai doan hoi
ctru va 8 bénh nhi tién ciru nhung chua duoc lam vi chua dén thoi diém 6
thang). Nhu vay, c6 21 bénh nhi da dugc danh gia tiy d6 sau 6 thang diéu tri
va két qua duoc trinh bay trong bang 3.29. Nhan thay ti I tay hoi phuc tay do6
1a 17/21 (81%), trong d6 su hdi phuc tay trd vé binh thuong 1a 10/21 (chiém
t6i 47,6%), con 7/21 (33,3%) c6 hdi phuc nhung chua hoan toan (bang 3.28).
Ngoai ra, theo bang 3.30 chdng t6i thay thoi diém sau 6 thang, c6 su hdi phuc
tang rd rét cua cac chi s6 cua xét nghiém tay d6 nhu: sb luong té bao tay, dong
BC hat, ti ¢ HC lu6i (p < 0,01). Tuy nhién, su ting con chua c6 y nghia thong
ké véi dong HC (p > 0,05). Ciing nhén thay trude diéu tri chi c6 mot bénh nhi
dugc nhan xét c6 dong TC binh thuong, thoi diém sau 6 thang c6 toi 11 bénh
nhi c6 két qua dong mau TC binh thuong. Piéu nay da phan anh su hoi phuc
ctia cAc dong té bao mau sau diéu tri ATG va CSA & phan Ién bénh nhi.
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Tat ca 17 trudng hop tuy xwong dugce danh gia hdi phuc thi ciing d3 dat
dap ung diéu tri qua xét nghiém mau ngoai vi va khong phai truyén méu. Qua
d6 thé hién su phi hop gitra sy hoi phuc té bao mau ngoai vi va thay doi cua
tay d6. Tuy nhién, nhan thiy c6 2/4 trudng hop tuy d6 con dugc danh gia 1a
khong hdi phuc ¢ thoi diém sau 6 thang, nhung mau ngoai Vi cua hai truong
hop nay d hoi phuc dat tiéu chuan dap tng mot phan ¢ thoi diém 2 thang va 4
thang va khong can truyén méu nira, dién bién bénh rat tot hién tai da khoi
bénh. Piéu nay ciing thé hién rd trong nghién ctu cua V6 Thi Kim Hoa nhan
thay ¢ thoi diém 6 thang twong ung Véi 24 bénh nhan c¢6 dap ung & két qua
mau ngoai vi thi méi c6 19 bénh nhan cé hdi phuc qua tay d6 [19]. Su hdi phuc
cua tay dd phai ching mudn hon so vi mau ngoai vi?. Theo tdi cd I& tay
xuong ciing da ¢ sy hdi phuc nhung chua hoan toan, khi ching ta thuc hién
thu thuat lay tay co thé da 1ay vao 6 tay chua hoi phuc nén danh gia két qua
khéng twong xtng véi 1am sang va két qua mau ngoai vi. Chinh vi vay, tiéu
chuan danh gia diéu tri da dugc thong nhat 1a dya vao 1am sang va xét nghiém
mau ngoai vi chit khong phai tiy do ciing nhu sinh thiét tay. Hon nita, theo
mot so tac gia, & bénh nhan STX nang, c4c té bao tay xwong khong thé thanh
lap khim va tinh trang nay c6 thé ton tai 1au dai sau khi diéu tri thanh cong
bénh. Nhitng bénh nhi héi phuc tir STX khong ning co thé c6 sé lugng TBG
tang 1én nhung néng d6 TBG thuong thap mac du c6 su hdi phuc huyét hoc
[43],[108].

4.2.6. Tac dung khong mong mudn ciia phwong phap diéu tri ATG két
hop CSA

Khi truyén ATG, mot sé phan tng thuong gap 12 man ngua, sot cao, rét
run. Céac phan tng nay c6 thé duoc kiém soat bang truyén tinh mach cham
dong thoi str dung thudc khang histamin, corticoid trong qué trinh truyén
ATG [39]. Trong nghién cuu cuaa ching téi, mac du da st dung khang
histamin va corticoid du phong, nhung van cd 43,2% bénh nhan sét cao,
32,4% bénh nhan man ngtra va 24,3% kém theo rét run. Tuy nhién, cac phan
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ing ndy chi yéu xay ra vao ngay dau tién cua qua trinh diéu tri, cc ngay sau
phan &ng giam dan va chi con & mac d6 nhe. Tham chi mot sé bénh nhan
khong c6 st nhung lai biéu hién ha nhiét do vd mé hdi (13,5%) trong nhitng
ngay truyén ATG. Triéu chuang khé chiu bat rat (13,5%) thuong xuat hién
mdi khi tiém thudc khang histamine pipolphen 3 1an/ ngay, nén cd mét truong
hop dugc chuyén sang dang udng phenergan dé dy phong di tng. Bénh nhi lai
c6 biéu hién budn ngi (21,6%) sau giai doan kho chiu bat rit trén, day ciling
la mot trong nhiing tac dung phu caa khang histamine. Triéu chiing sot khéng
c6 hodc c6 thoang qua da hét ¢ nhitng ngay dau nhung xuat hién lai & giai
doan khoang 7-14 ngay sau ATG kém theo phat ban da dang hong ban toan
than, dau co khép 1a biéu hién cua bénh huyét thanh xay ra ¢ 3 truong hop
chiém 8,1%. Bénh nhi c6 biéu hién bénh huyét thanh thuong cé dién bién
nang, 2 bénh nhan di c6 biéu hién nhiém tring nang va ti vong, 1 bénh nhan
d3 qua duoc giai doan ndy hién dang diéu tri duy tri CSA nhung van con chua
c6 biéu hién dap tng diéu tri. Ngoai ra, con gap nhitng tac dung phu khéc
trong qua trinh diéu tri & giai doan sém khi bénh nhi con diéu tri noi trd tai
bénh vién & giai doan dau ding ATG va CSA nhu: dau bung (45,9%), cao
huyét ap (40,5%), ting men gan (29,7%), dau dau (18,9%), dau co khop
(16,2%), gan to (13,5%), dau nguc (8,1%) va suy than cap (5,4%) (bang
3.31). Bau bung vung thuong vi, &m i, khong lién tuc la triéu chang kha
thuong gap xuat hién khdng chi giai doan ddu ma con xuat hién & giai doan
muon. Nguyén nhan dau bung c6 thé do tac dung khéng mong muén cua
corticoid & giai doan dau (tiém tinh mach roi chuyén udng trong it nhat 2 tuan
dé dy phong bénh huyét thanh) va tac dung kich thich da day cua CSA trong
giai doan duy tri sau d6. Tac dung khdng mong muén nay ciing thoang qua,
giam hozc hét khi diéu tri phéi hop thudc bao vé niém mac da day va khang
tiét acid. Tang huyét ap ciing thuong gip o giai doan dau diéu tri khi dang
ding ca corticoid va CSA, dap ung tt véi thudc ha ap udng thong thuong

nhu amlordipin va bénh nhi thuong khdng can diéu tri ha &p nira ¢ giai doan
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duy tri chi dung CSA. Tang AST va ALT ciing & muic vira phai dudi 300 Ul/I
va bénh nhi thuong héi phuc khdng can ngirng hoac giam liéu CSA. Biéu hién
t6n thuong than suy than cip véi muc loc cau than dudi 60 ml/phat/1,73 m?
gap & hai truong hop xuat hién & thang thir 2 va thang tha 5 sau diéu tri. Hai
bénh nhi suy than trong bénh canh c6 sét va nhim khuan nang nén ngoai ton
thuong than do thudc cé thé suy than con nam trong bénh canh suy da tang
cta nhiém khuan nang. Tuy nhién voi tic dung phu gy tang creatinin trén
30% co s& va suy than cia CSA, ching ta can phai diéu chinh giam liéu hoic
doi hoi tam nging thudc.

Viéc sir dung CSA kéo dai trong phac dd diéu tri cling gap kha nhiéu
tac dung khdng mong mudn xuat hién mudn hon (bang 3.31). Trong d6, ram
I6ng (75,6%), xam da (67,6%), hoi ching gia cushing (62,2%), phi dai loi
(54,1%) va creatinin tang trén 30% (29,7%).



133

KET LUAN

1. Pic diém dich té 1am sang, huyét hoc ciia bénh nhi suy tiy xwong

Nghién ciu 194 bénh nhi STX tir thang 1/2008 dén thang 8/2018 tai
Bénh vién Nhi Trung wong, chling t6i nhan thdy mot sé dic diém dich té 1am
sang, huyét hoc caa nhém bénh nhi nghién ciru nhu sau:

- C6 hai nhém nguyén nhan gay STX: di truyén (16%) va mic phai
(chiém da s6 84%). Nguyén nhan mac phai c6 thé tim duoc nguyén nhan thi
phat hay cha yéu 1a khong tim duoc nguyén nhan 1a STXCRNN (65,6%)

- Tudi trung vi cua STX 1 4,46 tudi

STXDT c6 tudi biéu hién bénh sém hon STXMP

- Phan bé giéi nam nhiéu hon nit (nam/ni: 1,65)

- Bénh nhi STX cha yéu 1 dan toc Kinh

- Biéu hién 1am sang: thiéu méau (100%), nhiém tring (83,5%), sét
(80,9%), xuat huyét (80,4%). STXDT c6 kém di tat/bat thuong hinh thé
va/hoic tién st gia dinh ¢6 anh chi em mac bénh STX. STX thtr phét thuong
c6 biéu hién cia can nguyén gay suy tiy nhu nhiém tring nang, hoi chang
thuc bao méau, viém gan....

- Ti 1é tir vong chung 1a 33%, do nhidm tring va xuat huyét nang.
STXDT c6 ti 18 tir vong cao hon va tudi tir vong sém hon so véi STXMP.

- Thoi gian sdng toan bo sau 5 ndm cua STX 1a 54,2%. STXDT ¢4 thoi
gian sng toan bo sau 5 nam thap hon STXMP.

- Pic diém huyét hoc: HC, Hb, HC Iu6i, BC, BCTT, TC & mau ngoai Vi
va sb luong té bao tay, ti 16 dong HC, HC 1uéi, dong BC hat, dong mau TC &
tay xuwong cua bénh nhi STX déu giam nang. S6 luong té bao tay cia STXMP
thap hon STXDT & rét. Ti 1é dong BC hat cia STXCRNN thap hon c6 y nghia so
véi STX thir phat. Sinh thiét tiy xuong ghi nhan mic d6 m& hoa la >75% hoic
50-75% di kém hiém thay cac té bao tao mau.
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2. Panh gia két qua diéu tri STXCRNN bang ATG két hep véi CSA

Pénh gia két qua diéu tri cia 37 bénh nhi STXCRNN bing thubc tc
ché mién dich ATG két hop v&i CSA trong thoi gian hon 10 nam tir thang
1/2008-2/2019, chiing t6i thu thap duogc két qua nhu sau:

- Ti 18 dap tng chung 1a 70,3% (hoan toan 43,3%, mot phan 27%).

Ti 1& dap ung tang dan theo thoi gian theo ddi diéu tri.

Dép tng chu yéu bat dau xuét hién tir thang thar 2-6 diéu tri.

C6 hai yéu t6 lién quan voi ti 1é dap ung: thoi gian tir 1dc chan doan dén
diéu tri va thoi gian diéu tri CSA trude khi giam liéu.

- Ti 18 tai phat 10,8% (diéu trj lai bang CSA c6 50% dap tng lai), ti 1¢
chuyén bién PNH 10% va ti Ié chuyén MDS 2,7%.

- Ti Ié tr vong 13 24,3%, chu yéu & STX nang/rat nang.

- Thoi gian sng toan bd sau 10 nam 66,6%, thoi gian séng khéng bién
cb sau 10 nim 69,4%. Bénh nhi véi mirc ¢ bénh cang nang thi c¢é thoi gian
sbéng toan bo va thoi gian sdng khdng bién cé cang thap.

- Céc tac dung phu ciia ATG va CSA thuong gap, xuat hién sém hay
mudn nhung déu c6 thé kiém soat dugc.

Nghién ctiu da cho thay hiéu qua cua phac do diéu tri bao gom ATG
két hop voi CSA da gop phan kéo dai thoi gian séng cling nhu nang cao chat
lugng cudc séng cho bénh nhi STXCRNN.
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KIEN NGHI

STX toan bo 1a mot hoi chung kha thuong gap trong cac bénh ly huyét
hoc, viéc chan doan nguyén nhén ciing nhu diéu tri cua hoi chinmg STX doi
khi gap kho khin. Do d6, t6i c6 mot s6 dé xuit nhu sau:

1. Nén trién khai xét nghiém di truyén phan tir tim cac bat thuong gen
xac dinh nguyén nhan STXDT, khic phuc han ché cua dé tai trong viéc chan
doan nhimg truong hop STXDT nhung khong c¢6 di tat bat thuong hinh thé
hoac tién str gia dinh. Tir d6, gop phan chan doan sém chinh xac dé c6 ké
hoach diéu tri ghép TBG tao méu va tu van di truyén cho gia dinh c6 tré mac
bénh STXDT.,

2. Phac d6 ATG két hop CSA nén Ia lya chon diéu tri dau tién cho tat ca
bénh nhi STXCRNN khong c6 diéu kién ghép TBG tao méau. Can tiép tuc
nghién ciu 4p dung phac d6 1au dai hon, véi s6 lugng bénh nhan STX 16n
hon dé c6 cac két luan chinh xac hon vé két qua diéu tri va cac yéu to lién
quan dén diéu tri, tir 46 xay dung hoan thién phac d6 diéu tri STXCRNN va

c6 thé chuyén giao phac d6 cho cac bénh vién tuyén tinh.
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Phu luc 1:
MAU BENH AN NGHIEN CUU BENH NHAN SUY TUY

LS B A e

Lan :.../.../... cee ) Lan i -...Lan :.../../... ST SOy AU
Lan : .../ ... ... - Lan s . [oodeuiin...

A. Triéu chirng:

- Thiéu mau: khong/cé, (néucd) nhe o virao ning O

- St: khong/co
- O nhiém tring: khong/co, (néu c6) vi tri va thoi diém
- Bat thuong hinh thé ( mat/ciam nho, 10N, mang ting/giam sic td da, thira ngén, bach san

ludi, thi€u sdn MONE...) . ovi i

B. Tién st ca nhan:
1. Cac bénh da mac:



2. Dung thudc, hoa chat (tén cuy thé, thoi gian):

D. Xét nghiém:
1. XN mau:

Xét nghiém KQ Xeét nghiém KQ

EBV
CMV
HIV

KTKN HBV

Anti DNA HCV

TB Hargrave HAV

2. D¢ ning cua suy tuy:

- Vira’khong nang (MAA) i

- Nang (SAA) i

- Rét ning (VSAA) O

3. Tiy do:

TE BAO Lin... Lan...

SLTB tuy (G/1)

Nguyén tiy bao(Myeloblast)
Tién tiy bao(Promyelocyte)
Tiiy bao | Neutrophil




( Myelocyte) Eosinophil

Basophil
Hau tay bao Neutrophil
( Eosinophil

Metamyelocyte) | Basophil

Bach cau diia Neutrophil

(Brand) Eosinophil
Basophil

Bach cau doan Neutrophil

( Segment) Eosinophil
Basophil

Nguyén lympho bao (Lymphoblast)

Tién lympho ( Prolymphocyte)

Lympho ( Lymphocyte)

Nguyén tuong bao (Plasmoblast)

Tién tuong bao ( Proplasmocyte)

Tuong bao ( Plasmocyte)

Nguyén mono bao ( Monoplast)

Ti€n mono bao (Promonocyte)

Mono (Monocyte)

Nguyén tién hong cau (Proerythroblast)

Nguyén HC ua bazo ( Erythroblast bazophil)

Nguyén HC wa da sic (Erythroblast
polycromatophil)

Nguyén HC wua a xit ( Erythroblast acidophil)

Hong cau ludi

Nguyén mau tiéu cau
(Megakaryoblast)

MTC ua bazo )
(Megakaryocyte bazophil) % te bao

MTC hat chua sinh TC dong MTC
( Megakaryocyte granular)

MTC hat dang sinh TC
( Megakaryocyte mature)

MTC nhan tu do (nhan tro)

Té bao khac

4. Sinh thiét tiy:
Té bao tiy giam o Khong c6 té bao tuy O M& héa O
5. Test NST khong bén virng tim dt bién Fanconi:



BENH NHAN SUY TUY PIEU TRI ATG+ CSA
1. Thoi diém bat dau diéu tri ATG ngay....../........ /201...
2. Thoi gian tir ic chin doan dén khi diéu tri ATG: ............. ngay
3. Céc bién phap diéu tri trwéc ATG + CSA:
- Corticoid o
-CSA o
- Erythropoietin m
- Khéang sinh O
- Thudc chéng ndm o

- Thuoc chong virus O

- Truyén mau o

S6 don vi KHC- KTC da truyén trudec ATG:

Théng

Ngay

KHC

KTC

4. Bién chirng sau diéu tri ATG + CSA

Bién chirng Thoi diém xudt hién
(coidoeidvveacoN oo o))
Choang phan v¢
Kho tho
St
Lanh run

Ngtra, phat ban/ may day trén nguoi

Man do, ngura tai noi tiém

Sung tay do, 16 loét da trén nguoi

Hach to

Gan to

Lach to

Pau bung

Dau nguc




Pau khop

Dau co bap

Xam da

Loét miéng hong

Ram Iong, toc

Co giat

Tang dudng huyét

Cao huyét 4p

Viém gan

Suy than

Run tay

Phi dai nudu

Mun trimg ca

5. Lwgng KHC-KTC bénh nhén da truyén sau ATG

Thang

Ngay

KHC

KTC

6. Dién bién 1aAm sang va xét nghiém

Thoi gian

VARV A

VARV

P (kg)

XH (vi tri)

Thiéu méau

Sot

Nhiém tring

Tri€u chiing khac
(ram 16ng, HA, da
Xam, phi dai loi, dau

dau, dau xuong...)

biéu trj khac




Thoi gian

HC (T/)

Hb (g/l)

MCV, MCH, MCHC

HC [udi (%, G/)

BC (G/l)

BCTT (G/I, %)

LP (G/1, %)

Mono

Acid

Bazo

TC (G/l)

CD3

CD4

CD8

CD4/CD8

Triglycerid

Cholesterol

GOT (Ul

GPT (UIl)

Ure (mmol/l)

Creatinin(Mmol/Il)

Bilirubin (Mmol/ltp/tt/gt

Glucose (mmol/l)

Canxi/Canxi ion/Magie

Dién giai do

Protein/ Albumin

Test Coombs

Nong do CSA(ng/ml)

Liéu thudc chinh

(vién/ml)




Tuy dd:

TE BAO

sau 6 thang

SLTB tay (G/l)

Nguyén tuy bao(Myeloblast)

Tién tiy bao(Promyelocyte)

Tuy bao Neutrophil
( Myelocyte) Eosinophil
Basophil
Hau tuy bao Neutrophil
( Metamyelocyte) Eosinophil
Basophil
Bach cau diia Neutrophil
(Brand) Eosinophil
Basophil
Bach cau doan Neutrophil
( Segment) Eosinophil
Basophil

Nguyén lympho bao (Lymphoblast)

Tién lympho ( Prolymphocyte)

Lympho ( Lymphocyte)

Nguyén tuong bao (Plasmoblast)

Tién twong bao ( Proplasmocyte)

Tuong bao ( Plasmocyte)

Nguyén mono bao ( Monoplast)

Tién mono bao (Promonocyte)

Mono (Monocyte)

Nguyén tién hong cau (Proerythroblast)

Nguyén HC wa bazo ( Erythroblast bazophil)

Nguyén HC wa da sic (Erythroblast
polycromatophil)

Nguyén HC wa a xit ( Erythroblast acidophil)

Hong cau ludi

Nguyén mau tiéu cau % té bao dong
(Megakaryoblast) MTC

MTC ua bazo (Megakaryocyte
bazophil)

MTC hat chua sinh TC
(Megakaryocyte granular)

MTC hat dang sinh TC
( Megakaryocyte mature)

MTC nhan ty do (nhan tro)

T€ bao khac




Phu luc 2:
1. THANH PHAN CAC DONG TE BAO TUY BINH THUONG

TE BAO Binh thuong (%)
SLTB tuy (G/1) 25-85
Nguyén tuy bao (Myeloblast) 0-1
Tién tiry bao (Promyelocyte) 0-2
Ty bio Neu.trophﬁl 3-8
( Myelocyte) Eosinophil 0-1
Basophil 0-1
Hau tity bo Neu_troph?l 5-12
( Metamyelocyte) Eosinophil 0-1
Basophil 0-1
N Neutrophil 5-12
Bach cau dia - -
(Brand) Eosmop_)hll 0-1
Basophil 0-1
\ Neutrophil 25-41
Bach cau doan - -
( Segment) Eosmophll 1-4
Basophil 0-1
Nguyén lympho bao (Lymphoblast) 0-1
Tién lympho (Prolymphocyte) 0-1
Lympho (Lymphocyte) 11-26
Nguyén tuong bao (Plasmoblast) 0-1
Tién twong bao ( Proplasmocyte) 0-1
Tuong bao (Plasmocyte) 0-1
Nguyén mono bao (Monoplast) 0-1
Tién mono bao (Promonocyte) 0-1
Mono (Monocyte) 0-2
Nguyén tién hong cau (Proerythroblast) 0-1
Nguyén HC ua bazo ( Erythroblast bazophil) 0.1-4
Nguyén HC ua da sac (Erythroblast polycromatophil) 0.8-8
Nguyén HC ua a xit ( Erythroblast acidophil) 2.6-12
Hong cau ludi 0.5-1.2
Nguyén mau tiéu cau ( Megakaryoblast) 0-3
MTC ua bazo (Megakaryocyte bazophil) % 14 bio 5-18
MTC hat chua sinh TC ( Megakaryocyte granular) dong MTC 38-54
MTC hat dang sinh TC ( Megakaryocyte mature) 21-41
MTC nhéan ty do (nhan tro) <5
Té bao khac

(Bai giang Nhi khoa tdp 1, Nha xuit ban Y hoc, 2020, 179-188)




Phu luc 3:
MOT SO HINH ANH BAT THUONG HINH THE CUA BENH NHAN SUY
TUY XUONG DI TRUYEN

L. .
‘AZl

Hinh 3.1: Bénh nhan Fanconi Nguyé&n Thi Mai H. 11 tudi
(A1: Khe mit hep, A2: Ngon tay cai phai cong, A3: Xquang xuong ngdn tay cai phai
cong)

Hinh 3.2: Bénh nhan Fanconi - L& Thi Thu H. 5 tudi
(B1: mat, cam nho; B2: ngdn cai bat thuong)



Hinh 3.3: Bénh nhan Fanconi - Bui Thi H. 11 tuoi

(C1: bé mat Fanconi: mat , cam nho; C2: tam voc bé - 14 kg, 120 cm; C3: ngdn tay cai
ché doi; C4: bét tang sac to da café sira)



Hinh 3.4: Bénh nhan loan san sirng bam sinh - Phan Phdc S. 3 tudi

(D1: Bach san ludi, D2/D3: Thiéu san méng, D4: sic t6 da dang ludi ving cd)



Phu luc 4: ‘
MOT SO HINH ANH HOI PHUC TUY XUONG SAU DIEU TRI CUA BENH
NHI SUY TUY XUONG CHUA RO NGUYEN NHAN

Hinh 3.5: Hinh anh sinh thiét tiy (trwée diéu tri): tiymé hda 90%
Bénh nhi P§ Quéc H. 11,5 tudi-MSBA: 160277824

\(‘:

L

Hinh 3.6: Hinh anh tiy @6 cia bénh nhi P Quac H. 11,5 tudi
MSBA: 160277824

E1(trudce diéu tri): dong BC hat giam ning thua thot trén vi truong.
E2 (sau 6 thang diéu tri): dong BC hat da tang 1én, gap nhiéu trén vi truong.



Hinh 3.7: Hinh anh sinh thiét tiy (trwée diéu tri): tiymé hoa 95%
Bénh nhi Tran Trung N. 7,5 tu6i-MSBA 160351274

i oL
ree 8% ‘2{.“2‘2* 1

Hinh 3.8: Hinh anh tiy dd caa bénh nhi Tran Trung N. 7,5 tuoi
MSBA 160351274

F1 (trude diéu tri): dong BC hat, HC non giam thua thét trén vi truong.
F2 (sau 6 thang diéu trj): dong BC hat, HC non d3 ting 1én, gip nhiéu trén vi trudng.



Hinh 3.9: Hinh énh sinh thiét tiy (truéc diéu tri): m& héa 95%
ctia bénh nhi Tran Thi Tuyeéet H. 6 tu6i-MSBA 170431481

Hinh 3.10: Hinh anh tiy dd ciia bénh nhi Tran Thi Tuyét H. 6 tudi
MSBA 170431481

G1 (trude diéu tri): dong BC hat, HC non giam thwa thét trén vi trudng.
G2 (sau 6 thang diéu tri): dong BC hat, HC non di ting 1én, gip nhiéu trén vi truong



