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Tóm tắt 

Mục tiêu: Báo cáo hiệu quả bước đầu của phương pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự thân điều trị 

bệnh Lupus ban đỏ hệ thống. Đối tượng và phương pháp: 4 bệnh nhân Lupus ban đỏ hệ thống đáp ứng 

kém với các phương pháp điều trị hiện tại được lựa chọn để ghép tế bào gốc tạo máu tự thân. Tế bào 

gốc được huy động từ tủy xương ra máu ngoại vi bằng Cyclophosphamide và G-CSF. 2 bệnh nhân được 

ghép khối tế bào gốc có chọn lọc tế bào CD34+, 2 bệnh nhân ghép khối tế bào gốc không chọn lọc 

CD34+. Phác đồ điều kiện hóa gồm rituximab, cyclophosphamide và ATG (Antithymocyte globulin). Các 

tiêu chí theo đánh giá và theo dõi gồm: (1) Diễn biến trong quá trình ghép tế bào gốc; (2) Mức độ hoạt 

động của bệnh và tình trạng điều trị sau ghép; (3) Kháng thể tự miễn và tế bào miễn dịch; (4) Tính an 

toàn của phương pháp. Kết quả: Tuổi của bệnh nhân khi ghép tế bào gốc dao động từ 13 đến 46 tuổi. Tỉ 

lệ nam:nữ là 1:1. Thời gian mắc bệnh trước khi ghép từ 3 đến 12 năm. Liều tế bào CD34+ ghép cho bệnh 

nhân thấp nhất là 4,09 × 106 tế bào/kg cân nặng, cao nhất là 7,93 × 106 tế bào/kg cân nặng. Thời gian 

bạch cầu trung tính phục hồi trên 500 tế bào/µL là 8 đến 11 ngày. Thời gian tiểu cầu hồi phục đạt mức 

trên 50 x 103 tế bào/µL là 8 đến 13 ngày. Số ngày nằm viện dao động từ 17 đến 24 ngày; Sau ghép bệnh 

nhân được dừng hoàn toàn corticoid và thuốc ức chế miễn dịch; triệu chứng lâm sàng cải thiện rõ rệt: 

Điểm SLEDAI trung bình giảm từ 16,0 điểm xuống 4,5 điểm (1 tháng sau ghép), 2,0 điểm (3 tháng sau 

ghép) và 1,0 (6 tháng sau ghép). Protein niệu có xu hướng giảm theo các mốc theo dõi, từ 2,4g/l trước 

ghép xuống 0,2g/l tại thời điểm 3 tháng và 6 tháng sau ghép. Kháng thể kháng ds-DNA từ trung bình 

95,2IU/mL xuống 24,9IU/mL (6 tháng sau ghép). Tế bào lympho T và B phục hồi về gần bình thường sau 

ghép 6 tháng. Không gặp biến cố nhiễm trùng trong ghép. Các tác dụng không mong muốn như mệt 

mỏi, chán ăn, buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy, đau xương biểu hiện thoáng qua. Kết luận: Kết quả 

bước đầu sử dụng phương pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự thân điều trị bệnh Lupus ban đỏ hệ thống 

cho thấy cải thiện rõ rệt triệu chứng lâm sàng của bệnh cùng với việc không cần dùng thuốc điều trị; áp 

dụng thành công ở Việt nam. 

Từ khoá: Ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, tế bào gốc máu ngoại vi, bệnh tự miễn, chọn lọc CD34+, 

Lupus ban đỏ hệ thống, CliniMACS, bệnh tự miễn, SLE. 
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Summary 

Objective: To report the initial efficacy of autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 

in treatment of systemic lupus erythematosus. Subject and method: Four patients with systemic lupus 

erythematosus who responded poorly to conventional treatments were selected for autologous 

hematopoietic stem cell transplantation. Stem cells were mobilized from bone marrow to peripheral 

blood by Cyclophosphamide and G-CSF. Two patients received a transplant of CD34+ selective stem 

cells, while 2 other patients received a transplant of CD34+ non-selective stem cells. The conditioning 

protocol includes Rituximab, Cyclophosphamide and ATG (anti-thymocyte globulin). Evaluation and 

monitoring criteria include (1) Stem cell transplantation progress; (2) Disease activity level and post-

transplant therapy status; (3) Autoimmune antibodies and immune cells; (4) The method's safety. 

Results: The age of patients at the time of HSCT ranged from 13 to 46 years. The male:female ratio is 1:1. 

Disease duration before transplantation was from 3 to 12 years. The lowest dose of CD34+ cells for 

transplantation was 4.09 × 106 cells/kg body weight, the highest was 7.93 × 106 cells/kg body weight. 

The recovery time for neutrophils above 500 cells/µL is 8 to 11 days. The time it takes for platelets to 

recover to levels above 50 × 103 cells/µL is 8 to 13 days. Hospital stay for HSCT ranges from 17 to 24 

days; After transplantation, all corticosteroids and immunosuppressive drugs were discontinued; Clinical 

symptoms significantly improved (mean SLEDAI score decreased from 16.0 points to 4.5 points (1 month 

after transplant), 2.0 points (3 months after transplant), and 1.0 points (6 months after transplant). 

Proteinuria decrease as time passed, from 2.4g/l before transplant to 0.2g/l three and six months after 

transplant. Anti-dsDNA antibodies concentrations decreased from 95.2IU/mL on average to 24.9IU/mL (6 

months post-transplant). Six months following HSCT, T lymphocytes, and B lymphocytes returned to 

near-normal levels. No infectious incidents occurred during the transplant. Fatigue, anorexia, nausea, 

vomiting, abdominal pain, diarrhea, and bone pain are temporary side effects. Conclusion: Initial results 

using autologous hematopoietic stem cell transplantation for systemic lupus erythematosus showed a 

marked improvement in clinical symptoms of the disease along with no need for medication; 

successfully applied in Vietnam. 

Keywords: Autologous hematopoietic stem cell transplantation, peripheral blood stem cells, 

autoimmune disease, selective CD34+, systemic lupus erythematosus, CliniMACS, autoimmune disease, SLE.

1. Đặt vấn đề 

Lupus ban đỏ hệ thống (SLE) là một bệnh tự 

miễn đa cơ quan, thường biểu hiện mạn tính, suốt 

đời. Cơ chế bệnh sinh phức tạp, biểu hiện lâm sàng 

không đồng nhất và gây tổn thương nhiều cơ quan. 

Tỷ lệ mắc bệnh dao động từ 20 đến 150 trên 100.000 

dân, và ngày càng tăng lên [1, 2]. Trong những thập 

kỷ gần đây, tỷ lệ tử vong liên quan đến SLE đã giảm 

do những cải thiện chăm sóc và sự ra đời của các 

thuốc ức chế miễn dịch mới. Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong 

do SLE vẫn cao so với tỷ lệ trong dân số nói chung 

[2]. Hơn nữa, một lượng bệnh nhân không đáp ứng 

với các phương pháp điều trị hiện có hoặc chịu 

nhiều tác dụng phụ của corticosteroids và thuốc ức 

chế miễn dịch. Đối với những bệnh nhân này, ghép 

tế bào gốc tạo máu điều trị bệnh đã được ứng dụng 

và đem lại những kết quả đáng kể.  

Ghép tế bào gốc tạo máu (HSCT) là một quy 

trình gồm 2 bước bao gồm một chế độ điều trị điều 

kiện hóa để loại bỏ các tế bào lympho tự phản ứng, 

sau đó truyền tế bào gốc tạo máu. Trong bước điều 

trị thứ hai, khối tế bào gốc được truyền như một chế 

phẩm máu để hỗ trợ, rút ngắn giai đoạn suy giảm tế 

bào máu do các thuốc điều kiện, từ đó hạn chế các 

biến chứng nhiễm trùng đe dọa tính mạng của bệnh 

nhân. Phần lớn các quy trình ghép tế bào gốc tạo 

máu hiện nay cho bệnh nhân tự miễn nói chung và 

bệnh nhân SLE nói riêng là ghép tế bào gốc tạo máu 

tự thân từ nguồn tế bào gốc máu ngoại vi [3]. Trên 

thế giới, đã có nhiều nghiên cứu về ghép tế bào gốc 

tạo máu tự thân điều trị bệnh SLE [4]. Chúng tôi báo 

cáo những kinh nghiệm đầu tiên ở Việt Nam sử 

dụng phương pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự 

thân điều trị bệnh lupus ban đỏ hệ thống. 
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2. Đối tượng và phương pháp 

Đối tượng: Gồm 4 bệnh nhân được chẩn đoán 

xác định lupus ban đỏ hệ thống với trên 4/11 tiêu 

chuẩn ACR-1997 của Hội Thấp khớp học Hoa Kỳ, có 

thời gian điều trị ≥ 6 tháng, liều duy trì prednisolone 

≥ 10mg/ngày cùng với 1 trong các tiêu chuẩn sau: 

Có tổn thương thận, thiếu máu tự miễn kéo dài, hội 

chứng kháng phospholipid nặng. Bệnh nhân mắc 

bệnh tim tiến triển, suy hô hấp hoặc suy thận, xuất 

huyết tiêu hóa đáng kể hoặc nhiễm vi khuẩn khó 

kiểm soát bị loại khỏi nghiên cứu. 

Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Trung 

ương Quân đội 108, từ tháng 12/2020 đến tháng 

12/2022. Tất cả các phương pháp và thí nghiệm 

trong nghiên cứu này được thực hiện theo các tiêu 

chuẩn đạo đức được nêu trong Tuyên bố Helsinki 

năm 1975, được sửa đổi vào năm 2008, cũng như 

quy định quốc gia và Bệnh viện Trung ương Quân 

đội 108. Ngoài ra, nghiên cứu đã được phê duyệt bởi 

Hội đồng Đạo đức Nghiên cứu Y sinh học của 

Trường Đại học Y Hà Nội (IRB00003121, số 87/GCN-

HDDDNCYSH-ĐHYHN, ngày 6/12/2020). Tất cả các 

bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được giải thích 

và đã ký chấp thuận tham gia nghiên cứu. 

Chuẩn bị khối sản phẩm tế bào gốc 

Tất cả các bệnh nhân đều được huy động tế bào 

gốc từ tủy xương ra máu ngoại vi bằng 

cyclophosphamide và G-CSF. Sau đó, tế bào gốc máu 

ngoại vi được thu hoạch bằng phương pháp gạn tách 

bạch cầu sử dụng hệ thống Spectra Optia - Terumo 

BCT. Khối tế bào gốc máu ngoại vi thu được sẽ được 

xử lý chọn lọc tế bào CD34+ bằng các hạt siêu thuận 

từ sử dụng hệ thống CliniMACS, Miltenyi Biotec Inc 

hoặc không chọn lọc tế bào CD34+. Trước khi đông 

lạnh ở -196C trong ni tơ lỏng, các khối sản phẩm tế 

bào gốc đã được kiểm tra số lượng CD34+, tế bào T và 

B sử dụng máy tế bào dòng chảy Facs Calibur - 

Beckman Coulter, và nuôi cấy vi khuẩn và nấm. 

Chế độ điều trị điều kiện hóa 

Trước khi được truyền lại tế bào gốc vào ngày 

D0, tất cả bệnh nhân đều được điều trị bằng phác 

đồ điều kiện hóa bao gồm: Rituximab 500 mg/ngày 

vào ngày D-6. Từ ngày D-5 đến D-2, bệnh nhân được 

dùng cyclophosphamide 50mg/kg/ngày, rATG 

1,25mg/kg/ngày. Ngoài ra, urometexan 

50mg/kg/ngày được chỉ định để giảm thiểu biến 

chứng viêm bàng quang chảy máu liên quan đến 

cyclophosphamide. 

Chăm sóc hỗ trợ 

Bệnh nhân được chăm sóc tại phòng ghép tế 

bào gốc có áp lực âm, không khí được lọc qua bộ lọc 

HEPA. Chế độ ăn hạn chế nhiễm vi sinh vật được chỉ 

định. Để ngăn ngừa nhiễm trùng, cefixime 500mg x 

2 lần mỗi ngày, fluconazole 400mg mỗi ngày và 

acyclovir 800mg x 2 lần mỗi ngày được dùng từ 

ngày nhập viện cho đến khi ghép. Fluconazole được 

thay thế bằng amphotericin B liposome 

(5mg/kg/ngày) và piperacillin/tazobactam (3,75mg 

mỗi 4 giờ) trong trường hợp giảm bạch cầu trung 

tính. Kháng sinh imipenem được sử dụng khi số 

lượng bạch cầu trung tính dưới 500 tế bào/µL. Ngày 

D+1, bệnh nhân được chỉ định rituximab 500 

mg/ngày. Từ ngày D+3, bệnh nhân được dùng G-

CSF với liều 10µg/kg cho đến khi số lượng bạch cầu 

trung tính tuyệt đối trên 500 tế bào/µL. 

Immunoglobulin 12mg được chỉ định 2 lần/tuần từ 

ngày D+4. Sulfomethosazone/trimethoprim được 

dùng mỗi cuối tuần trong sáu tháng và thuốc kháng 

virus acyclovir được dùng hàng ngày trong một năm 

sau khi cấy ghép. 

Đánh giá và theo dõi 

Các kết quả chính được đánh giá và theo dõi 

bao gồm (1) Diễn biến trong quá trình ghép tế bào 

gốc; (2) Mức độ hoạt động của bệnh và tình trạng 

điều trị sau ghép; (3) Sự thay đổi kháng thể tự miễn 

và tế bào miễn dịch; (4) Tính an toàn của phương 

pháp. Các kháng thể miễn dịch (ANA, dsDNA) được 

thực hiện bằng công nghệ miễn dịch hóa phát 

quang (kit thương mại của LIAISON). 

Tế bào lympho T, B được phân tích bằng máy tế 

bào dòng chảy Facs Calibur (Backman Coulter). Các 

tác dụng phụ, biến chứng của phương pháp điều trị 

được theo dõi và phân loại theo tiêu chuẩn thông 

dụng về biến cố bất lợi CTCAE 5.0 [5]. 
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Phương pháp thống kê 

Phân tích thống kê được thực hiện bằng phần 

mềm SPSS 22.0 (IBM, USA). Thử nghiệm Anova được 

sử dụng để so sánh nhóm. Giá trị p nhỏ hơn 0,05 

được coi là có ý nghĩa thống kê. 

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm bệnh nhân 

Bảng 1. Đặc điểm bệnh nhân  

Chỉ số Trung vị Cao nhất Thấp nhất 

Tuổi (năm) 16,5 13 46 

Thời gian mắc bệnh (năm) 4,5 3 12 

Prednisolon (mg/ngày) 35 15 50 

Hydroxylchloroquine (mg/ngày) 300 200 400 

Mycophenolate mofetil (mg/ngày) 1750 500 2000 

Tỉ lệ nam:nữ 1:1 

Mức độ hoạt động của bệnh Hoạt động mạnh (100%) 

Kháng thể kháng nhân Dương tính (100%) 

Kháng thể kháng dsDNA Dương tính (75%), âm tính (25%) 

Tác dụng phụ/Biến chứng 
Hội chứng Cushing (100%), viêm cầu thận (100%), 

Tăng huyết áp (100%), hội chứng thận hư (25%), 

 

Từ tháng 12/2020 đến tháng 12/2022, có 4 bệnh 

nhân lupus ban đỏ hệ thống được ghép tế bào gốc 

tạo máu điều trị bệnh. Chi tiết về đặc điểm bệnh 

nhân trước ghép được thể hiện trên Bảng 1. Tuổi của 

bệnh nhân khi ghép tế bào gốc nhỏ nhất là 13 tuổi, 

lớn nhất là 46 tuổi. Tỉ lệ nam:nữ là 1:1. Thời gian mắc 

bệnh trước khi ghép dao động từ 3 đến 12 năm. Tất 

cả bệnh nhân đều có tình trạng bệnh hoạt động 

mạnh tại thời điểm sàng lọc để ghép tế bào gốc, 

chiếm 100%. Kháng thể kháng nhân dương tính ở cả 

4 bệnh nhân, chiếm 100%. Kháng thể kháng dsDNA 

dương tính ở 3 trong 4 bệnh nhân (chiếm 75%). Ba 

thuốc chính được chỉ định ở tất cả các bệnh nhân 

bao gồm prednisolon với liều cao nhất, dao động từ 

15 đến 50mg; hydroxylchloroquine 200 đến 400mg 

mỗi ngày; Mycophenolate mofetil từ 500 đến 

2000mg mỗi ngày. Ngoài ra 1 bệnh nhân được chỉ 

định thêm thuốc ức chế miễn dịch cyclosporin liều 

150mg/ngày. Thuốc hạ huyết áp được chỉ định ở tất 

cả các bệnh nhân. Hội chứng Cushing là tác dụng 

phụ hay gặp nhất (chiếm 100%). Các biến chứng 

của bệnh lupus ban đỏ hệ thống bao gồm viêm cầu 

thận và tăng huyết áp gặp ở 100% bệnh nhân. Một 

bệnh nhân có hội chứng thận hư, chiếm 25%. 

3.2. Diễn biến quy trình ghép tế bào gốc nội trú 

Bảng 2. Đặc điểm diễn biến quy trình ghép 

Chỉ số Trung bình Thấp nhất Cao nhất 

Liều tế bào CD34+ (×106 tế bào/kg) 5,7 ± 1,6 4,09 7,93 

Ngày mọc bạch cầu (BCTT > 500/μL) 9,3 ± 1,3 8 11 

Ngày mọc tiểu cầu (> 50 × 103 /μL) 11,5 ± 2,4 8 13 

Số ngày nằm viện 22,0 ± 3,4 17 24 

Khối hồng cầu sử dụng (mL) 675 ± 24 350 950 

Khối tiểu cầu sử dụng (mL) 1500 ± 408 1000 2000 
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Bảng 2 thể hiện các đặc điểm chính về diễn biến 

quy trình ghép tế bào gốc tạo máu tự thân điều trị 

bệnh lupus ban đỏ hệ thống. Liều tế bào CD34+ 

trung bình được truyền lại cho bệnh nhân là 5,7 ± 

1,6 triệu tế bào/kg cân nặng. Thời gian để bạch cầu 

trung tính phục hồi trên 500 tế bào/µL dao động từ 

8 đến 11 ngày. Thời gian cần thiết để tiểu cầu hồi 

phục đạt mức trên 50 × 103 tế bào/µL là 8 đến 13 

ngày. Số ngày nằm viện trung bình kể từ khi bắt đầu 

điều trị điều kiện hóa đến khi bệnh nhân ra viện 

trong đợt ghép dao động từ 17 đến 24 ngày; Tất cả 

các bệnh nhân đều cần truyền khối hồng cầu và tiểu 

cầu máy trong giai đoạn giảm tế bào máu do tác 

dụng của phác đồ điều kiện hóa. Thể tích hồng cầu 

cần truyền thấp nhất là 350ml, cao nhất là 950ml. 

Thể tích tiểu cầu máy cần truyền dao động từ 1000 

đến 2000ml. Cả 4 bệnh nhân của chúng tôi không 

gặp biến cố nhiễm trùng trong ghép. Tuy nhiên tất 

cả bệnh nhân đều gặp các tác dụng phụ không 

mong muốn như mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn, nôn, 

đau bụng, tiêu chảy, đau xương. Các triệu chứng này 

dao động từ mức độ 1 tới 2 theo phân loại CTCAE, 

biểu hiện thoáng qua nên chúng tôi không trình bày 

chi tiết trên bảng. 

3.3. Diễn biến lâm sàng và điều trị sau ghép 

Cho tới nay, bệnh nhân được theo dõi: Thời gian 

ngắn nhất là 3 tháng, dài nhất là 15 tháng. Tất cả các 

bệnh nhân đều được chỉ định dừng corticoid và thuốc 

ức chế miễn dịch kể từ khi ra viện, ngoại trừ bệnh 

nhân thứ nhất vẫn tiếp tục dùng mycophenolate 

mofetil 500mg/ngày cho tới 3 tháng sau ghép. Mặc dù 

không dùng thuốc điều trị, nhưng triệu chứng lâm 

sàng của bệnh nhân cải thiện rõ rệt. Hình 1 thể hiện sự 

thay đổi điểm SLEDAI và protein niệu trung bình của 

bệnh nhân trước và sau ghép tế bào gốc. Trong đó, 

điểm SLEDAI trung bình của bệnh nhân giảm từ 16,0 

điểm xuống 4,5 điểm (1 tháng sau điều trị), 2,0 điểm (3 

tháng sau điều trị) và 1,0 (thời điểm 6 tháng sau điều 

trị). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa thời điểm 

trước ghép và sau ghép 1 tháng (p=0,049), trước ghép 

và sau ghép 3 tháng (p=0,041), sau ghép 1 tháng và 

sau ghép 3 tháng (p=0,015). Protein niệu trung bình 

của bệnh nhân có xu hướng giảm theo các mốc theo 

dõi, từ 2,4g/l trước ghép xuống 0,2g/l tại thời điểm 3 

tháng và 6 tháng sau ghép, tuy nhiên chưa ghi nhận 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (tất cả đều có 

p>0,05). 

  
 

Biểu đồ 1. Điểm SELDAI và protein niệu trước và sau ghép tế bào gốc 

3.4. Tình trạng miễn dịch sau ghép 

Biểu đồ 2 mô tả sự thay đổi nồng độ kháng thể 

kháng ds-DNA, chỉ số kháng thể kháng nhân, số 

lượng tế bào lympho T và lympho B trước và sau 

ghép tế bào gốc. Sau ghép, nồng độ kháng thể 

kháng ds-DNA giảm, đặc biệt có 1 bệnh nhân có 

kháng thể kháng ds-DNA về mức âm tính (ds-DNA < 

20IU/mL) tại thời điểm 6 tháng, tuy nhiên sự khác 

biệt về trung bình nồng độ kháng thể kháng ds-
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DNA giữa các thời điểm theo dõi chưa thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (tất cả p>0,05). Chỉ số 

kháng thể kháng nhân (ANA) không thấy sự thay đổi 

giữa các thời điểm theo dõi. Tế bào lympho T và B 

giảm thấp tại thời điểm 1 tháng sau ghép so với 

trước ghép, dần hồi phục tại các thời điểm 3 tháng 

và 6 tháng sau ghép. Tuy nhiên, chúng tôi chưa tìm 

được sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh 

giữa các thời điểm theo dõi (tất cả đều có p>0,05). 

  

  
 

Biểu đồ 2. Thay đổi các chỉ số miễn dịch trước và sau ghép tế bào gốc 

4. Bàn luận 

Điều trị bệnh lupus ban đỏ hệ thống rất phức tạp 

và cần một cách tiếp cận đa chiều. Corticosteroids, 

một chất chống viêm mạnh và điều hòa miễn dịch, 

cùng với các thuốc ức chế miễn dịch hỗ trợ giảm liều 

corticosteroids như azathioprine, mycophenolate 

mofetil, cyclosporin… là những lựa chọn đầu tay 

[6]. Ngoài ra, hydroxychloroquine có nhiều tác dụng 

có lợi. Ở những bệnh nhân đáp ứng kém với các loại 

thuốc trên hoặc gặp phải các tác dụng phụ nghiêm 

trọng, các thuốc sinh học ngày càng được sử dụng 

nhiều hơn. Tuy nhiên, vẫn còn một tỉ lệ không nhỏ 

bệnh nhân có tình trạnh bệnh hoạt động mạnh và 

tái phát thường xuyên với tổn thương cơ quan. Do 

đó, các phương pháp điều trị mới vẫn không ngừng 

được phát triển và thử nghiệm. Trên thế giới, ghép 

tế bào gốc tạo máu (HSCT) đã được thử nghiệm ở 

những bệnh nhân mắc SLE trong hai thập kỷ qua, có 

khoảng hơn hơn 400 bệnh nhân lupus ban đỏ hệ 

thống đã được ghép tế bào gốc điều trị bệnh [4].  

Dựa trên những kinh nghiệm trước đây, các tác 

giả đều thống nhất: Việc lựa chọn bệnh nhân phù 

hợp để sử dụng phương pháp ghép TBG là một vấn 

đề quan trọng, không những ảnh hưởng tới lợi ích 

của bệnh nhân mà còn quyết định sự thành bại của 
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phương pháp điều trị. Không có quy định thống 

nhất về tiêu chí chọn bệnh nhân để ghép TBG, phụ 

thuộc vào kinh nghiệm của từng trung tâm. Nguyên 

tắc chung mà các trung tâm đều hướng tới lựa chọn 

bệnh nhân để ghép là: Bệnh nhân lupus ban đỏ hệ 

thống đáp ứng kém với các phương pháp điều trị hiện 

có, bệnh thường xuyên tái hoạt động hoặc bệnh nhân 

chịu nhiều tác dụng phụ nghiêm trọng của thuốc điều 

trị, ảnh hưởng sâu sắc tới chất lượng cuộc sống. 

Nhưng quan trọng là bệnh nhân cũng có thể dung 

nạp được các thuốc sử dụng trong ghép [7-10].  

 Đặc điểm bệnh nhân mà chúng tôi lựa chọn để 

ghép TBG được thể hiện trong Bảng 1. Tất cả bệnh 

nhân đều đáp ứng kém với các phương pháp điều trị 

hiện có, bệnh hoạt động mạnh, nhiều biến chứng và 

tác dụng phụ của thuốc. Đặc biệt các bệnh nhân trẻ 

từ 13 đến 18 tuổi, nhưng đã bị bệnh nhiều năm 

trước, thuốc điều trị còn ảnh hưởng đến phát triển 

thể chất và tâm lý của mỗi bệnh nhân. 

Thuật ngữ "ghép tế bào gốc tạo máu tự thân" 

thường khiến người ta hiểu nhầm rằng tế bào gốc 

tạo máu CD34+ là trung tâm làm nên hiệu quả của 

phương pháp điều trị này. Ghép tế bào gốc tạo máu 

(HSCT) là một quy trình gồm 2 bước bao gồm một 

chế độ điều trị điều kiện hóa để loại bỏ các tế bào 

lympho tự phản ứng, sau đó truyền tế bào gốc tạo 

máu. Trên thực tế, phác đồ điều trị điều kiện hóa 

giúp bỏ hầu hết tế bào lympho tự phản ứng và ức 

chế phản ứng viêm mới chính là điểm mấu chốt tạo 

nên hiệu quả của phương pháp điều trị này. Các 

phác đồ điều kiện hóa chỉ loại bỏ tế bào lympho B 

trưởng thành, không phá hủy các khoang sinh máu, 

do vậy dù có được truyền lại tế bào gốc hay không, 

hệ thống miễn dịch của bệnh nhân sẽ phục hồi. Tuy 

nhiên, tái truyền tế bào gốc tự thân giúp rút ngắn 

giai đoạn giảm tế bào máu sau ghép, ngăn ngừa các 

biến chứng nhiễm trùng đe dọa tính mạng. Nói cách 

khác, tế bào gốc đảm bảo sự an toàn của phác đồ 

điều kiện hóa với các thuốc ức chế miễn dịch liều 

cao. Ghép tế bào gốc đồng loài với chế độ điều trị 

điều kiện hóa diệt tủy và truyền tế bào gốc từ những 

người khỏe mạnh hứa hẹn tạo ra hệ thống miễn 

dịch mới ở bệnh nhân, nhưng ứng dụng của 

phương pháp này bị hạn chế do sự xuất hiện biến 

chứng ghép chống chủ hoặc thải ghép, cũng như 

yêu cầu về sự phù hợp HLA. Hiện nay hầu hết các 

trung tâm đều lựa chọn ghép tế bào gốc tạo máu tự 

thân với phác đồ điều kiện hóa không diệt tủy [3]. 

Tùy thuộc vào kinh nghiệm của từng trung tâm, loại 

bệnh tự miễn, phác đồ điều kiện hóa khác nhau 

trong các nghiên cứu [4, 7 -10]. Chúng tôi sử dụng 

phác đồ gồm rituximab, một kháng thể đơn dòng 

kháng CD20 trên tế bào B; cyclophosphamide, một 

tác nhân alkyl hóa ức chế phân bào, đồng thời ức 

chế chọn lọc lên tế bào T; và ATG (antithymocyte 

globulins) giúp tiêu diệt tế bào T tự hoạt động.  

Một trong những lo ngại của phương pháp 

ghép tế bào gốc tự thân đó là khả năng mảnh ghép 

(khối tế bào gốc) còn lẫn các tế bào bệnh lý, trong 

trường hợp này là các tế bào lympho tự phản ứng. 

Việc tái truyền các tế bào bệnh lý còn sót lại trong 

khối tế bào gốc liệu có thể làm bệnh tái phát sớm 

hơn hay không? Do vậy, khối tế bào gốc được chọn 

lọc CD34+ được coi là một lựa chọn tối ưu. Tuy 

nhiên, vấn đề này còn đang tranh cãi. Một nghiên 

cứu đa trung tâm gần đây cho thấy rằng việc tinh 

khiết tế bào CD34+ không cải thiện kết quả của 

HSCT tự thân ở bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống [11]. 

Nhận định này cũng tương tự của Moore và cộng sự, 

đánh giá hiệu quả của việc tinh khiết tế bào CD34+ 

hay không trong HSCT tự thân đối với bệnh viêm 

khớp dạng thấp [12]. Nhưng, một nghiên cứu của 

Nhật Bản năm 2019 cho thấy ghép tế bào gốc chọn 

lọc tế bào CD34+ có hiệu quả hơn trong việc cải thiện 

tổn thương da và chức năng phổi ở bệnh nhân xơ 

cứng bì so với ghép tế bào gốc tạo máu không chọn 

lọc CD34+ [13]. Chúng tôi sử dụng cả 2 phương pháp, 

2 bệnh nhân ngẫu nhiên được ghép tế bào gốc tự 

thân có chọn lọc CD34+ và 2 bệnh nhân còn lại ghép 

tế bào gốc tạo máu không chọn lọc CD34+. Những 

theo dõi lâu dài sẽ được chúng tôi thực hiện, và báo 

cáo trong những bài báo sau, nhằm đánh giá việc có 

tái phát bệnh hay không và có liên quan tới việc 

không chọn lọc CD34+ hay không. 

Những diễn biến trong quy trình ghép được 

chúng tôi thể hiện trong Bảng 2. Liều tế bào CD34+ 

trung bình là 5,7 ± 1,6 × 106 tế bào/kg cân nặng, 

tương tự như các nghiên cứu khác. Rosen O và cộng 
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sự sử dụng liều ghép là 2,4-7,3 × 106 tế bào 

CD34+/kg cân nặng [7]. Traynor và cộng sự sử dụng 

liều tế bào CD34+ là 2,4 tế bào/kg cân nặng [9]. Hầu 

hết các tác giả đều thống nhất liều ghép tối thiểu 

nên là 2 × 106 tế bào CD34+/kg cân nặng, dao động 

từ 3-8 tế bào CD34+/kg cân nặng. Ngày mọc bạch 

cầu trong nghiên cứu của chúng tôi dao động từ 8-

11 ngày, ngày mọc tiểu cầu dao động từ 8-13 ngày. 

Số ngày nằm viện nội trú để ghép là 17 đến 24 ngày. 

Các kết quả này cũng tương tự các nghiên cứu trước 

đây [7, 8, 14]. Chế phẩm máu luôn được sử dụng 

trong giai đoạn giảm tế bào máu, gồm khối hồng 

cầu và tiểu cầu, tùy thuộc từng bệnh nhân và 

khoảng thời gian giảm tế bào máu. 

Mục tiêu của phương pháp ghép tế bào gốc là 

lui bệnh kéo dài cùng với việc dừng hoặc sử dụng 

tối thiểu các thuốc điều trị bệnh, hạn chế tác dụng 

phụ. Các bệnh nhân của chúng tôi đều được dừng 

corticoid và thuốc ức chế miễn dịch ngay khi ra viện, 

ngoại trừ một bệnh nhân dùng mycophenolate 

mofetil 500mg/ngày tới 3 tháng sau ghép, liều giảm 

một nửa so với liều cũ của bệnh nhân. Đây là bệnh 

nhân đầu tiên của chúng tôi, do vậy chúng tôi dè 

dặt hơn trong việc chỉnh thuốc cho bệnh nhân sau 

ghép. Mặc dù không còn phải dùng thuốc điều trị 

nhưng tình trạng lâm sàng của bệnh nhán cải thiện 

rõ rệt, điểm SLEDAI và xu hướng protein niệu trong 

hình 1 là minh chứng. So với các nghiên cứu khác, 

nghiên cứu của chúng tôi có thời gian theo dõi ngắn 

hơn. Đây là những đánh giá bước đầu cho những 

kinh nghiệm ban đầu của chúng tôi. Hầu hết các 

nghiên cứu trước đây đều báo cáo tình trạng lui 

bệnh kéo dài, cải thiện điểm SLEDAI và protein niệu 

trong bối cảnh không dùng thuốc điều trị hoặc 

dùng liều tối thiểu [4, 8, 10, 14]. 

Nhiễm trùng là một biến chứng hay gặp trong 

giai đoạn suy giảm tế bào máu. Một số nghiên cứu 

với cỡ mẫu lớn hơn có thể gặp tử vong liên quan 

đến ghép [4]. Những vấn đề này đã ngày càng được 

giảm bớt trong 2 thập kỷ vừa qua nhờ những tiến bộ 

trong chăm sóc, kinh nghiệm lựa chọn bệnh nhân, 

kinh nghiệm điều trị.  

Nghiên cứu của chúng tôi với cỡ mẫu nhỏ, 

không gặp các biến chứng này. Tuy nhiên cũng như 

các nghiên cứu khác, các tác dụng không mong 

muốn của các thuốc điều trị điều kiện hóa như mệt 

mỏi, chán ăn, buồn nôn, nôn tiêu chảy, đau 

bụng…đều gặp ở mức nhẹ, thoáng qua, dao động 

từ mức độ 1 tới 2 theo phân loại của CTCAE [5]. Các 

biến chứng xa hơn của ghép tế bào gốc tạo máu 

như bệnh tự miễn thứ phát, ung thư thứ phát, rối 

loạn nội tiết… chưa ghi nhận được do thời gian theo 

dõi còn ngắn. Đánh giá tình trạng miễn dịch của 

bệnh nhân như nồng độ kháng thể kháng ds-DNA, 

kháng thể kháng nhân, sự phục hồi tế bào lympho T, 

lympho B ở các mốc thời gian trước ghép, sau ghép 

1 tháng, 3 tháng và 6 tháng, chúng tôi chưa tìm thấy 

sự khác biệt có ý nghĩa thống về sự thay đổi nồng 

độ các kháng thể, mặc dù kháng thể kháng ds-DNA 

có xu hướng giảm theo thời gian. Tế bào lympho T, 

lympho B phục hồi về gần mức bình thường sau 3 

tháng. Các nghiên cứu Burt và cộng sự thấy sự giảm 

hiệu giá kháng thể tự miễn [15]. Nghiên cứu có hạn 

chế cỡ mẫu nhỏ, thời gian theo dõi dài nhất là 15 

tháng, chưa đủ để đánh giá những hiệu quả lâu dài, 

tuy nhiên những kết quả bước đầu này là nỗ lực của 

chúng tôi khi lần đầu tiên ứng dụng phương pháp 

ghép tế bào gốc tạo máu tự thân điều trị bệnh nhân 

lupus ban đỏ hệ thống ở Việt Nam. 

5. Kết luận 

Kết quả bước đầu sử dụng phương pháp ghép 

tế bào gốc tạo máu tự thân để điều trị 4 bệnh lupus 

ban đỏ hệ thống cho thấy cải thiện rõ rệt triệu 

chứng lâm sàng của bệnh cùng với việc không cần 

dùng thuốc điều trị, có thể áp dụng thành công ở 

Việt Nam. 
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