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Bénh manh ghép chong chii sau ghép gan: Bio c4o ca 1am
sang va thach thirc trong di€u tri

Graft-versus-host disease following liver transplantation: A case report

and therapeutic challenges

Ng6 Dinh Trung*, Ng6 Thi Minh Hanh,
va Lé Nam Khanh

Tom tat

Bénh vién Trung wong Quan doi 108

Bénh manh ghép chéng chua (Graft-versus-Host Disease - GVHD) la bién ching hiém gap & bénh

nhan sau ghép gan nhung cé ty |é ti vong rat cao do dap tng kém vai cac bién phap diéu tri. Ching toi
bao cdo mot trudng hgp bénh nhan nam 66 tudi dugc ghép gan ti ngusi cho chét ndo cing nhém mau
ABO tai Bénh vién Trung uong Quan doi 108. Tuan thi 4 sau ghép, bénh nhan xuat hién cac triéu ching
s6t cao kéo dai, ban dé toan than va tiéu chay. Két qua sinh thiét da xac dinh chan doan GVHD. Bénh
nhan dugc diéu tri bang thudc tic ché interleukin-2 va steroids liéu cao nhung khéng dap tng; dién bién
lam sang xau di nhanh, bién ching s6c nhiém khudn, suy da tang va ti vong. Trudng hop bénh nay
nhan manh thach thiic trong chdn doan sém va diéu tri hiéu qua GVHD sau ghép gan.
Ttrkhéa: Bénh manh ghép chéng chii cap tinh, ghép gan, bién chiing sau ghép.

Summary

Graft-versus-host disease (GVHD) is a rare but highly fatal complication in liver transplant recipients due
to poor response to current treatment strategies. We report a case of a 45-year-old male patient who
underwent liver transplantation from a brain-dead donor with an identical ABO blood group at the 108
Military Central Hospital. In the fourth week post-transplant, the patient developed prolonged high fever,
generalized skin rash, and diarrhea. Skin biopsy confirmed the diagnosis of GVHD. Despite treatment with
interleukin-2 inhibitors and high-dose corticosteroids, the patient showed no clinical improvement. The
condition rapidly progressed to septic shock, multi-organ failure, and death. This case highlights the

challenges in early diagnosis and effective management of GVHD following liver transplantation.
Keywords: Acute graft-versus-host disease, liver transplantation, post-transplant complication.

1. DAT VAN DE

Bénh manh ghép ch6ng chii (GVHD) la mét bién
chiing nghiém trong c6 thé xay ra sau ghép gan, dac
trung bgi phan Ung mién dich trong dé té bao
lympho ctia ngudi cho tan cong cac moé clia ngudi
nhan '. Bénh nhan thudng biéu hién céc triéu ching
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nhu ban d6 ngoai da, tiéu chay, s6t, va suy giam
chic nang cta ba dong té bao mau trong vong 2
dén 8 tuan sau ghép. Ty I& mac GVHD sau ghép gan
dao dong tir 0,1% dén 2%. Mac du hiém gép, bénh ly
nay co ty lé ti vong rat cao, dao dong tir 71% dén
100% theo cac nghién ctu hién co°.

Chan doan GVHD gép nhiéu kho khan do céc
triéu ching dé bi nham 1an véi cac tinh trang bénh
ly khac, dong thdi chua c6 mét xét nghiém chuin
hdéa dugc cdng nhan réng rai trong thuc hanh lam
sang dé chan doan chinh xac *. Chan doéan chu yéu
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dua vao lam sang va két qua moé bénh hoc, két hop
vGi danh gia chuyén déi manh ghép gilra ngudi cho
va ngudi nhan (chimerism) cho thdy su hién dién
clia HLA ngudi cho trong mdu hodc tuy xuang cla
ngudi nhan >,

Hién nay, diéu tri GVHD chu yéu dya vao viéc
tang liéu cac thudc tc ché mién dich hodc st dung
khang thé dé tiéu diét té€ bao lympho clia ngusi cho
trong manh ghép, tuy nhién, ty 1& diéu tri thanh cong
van con thap. Mot s6 nghién ciu cho thay viéc giam
liéu cac thubc Uc ché mién dich c6 thé gitp hé mién
dich cia ngudi nhan loai bo cac té bao cia ngudi cho,
tuy nhién phuong phap nay can dugc nghién cdu
thém dé xac dinh hiéu qua va tinh an toan *.

Quan ly GVHD sau ghép gan la mot thach thiic
I6n do tinh chat nghiém trong clia bién ching va
nguy cd ti vong cao néu khong dugc phat hién va
diéu tri kip thai. Do do, viéc hiéu rd cac co ché sinh
bénh ctia GVHD la hét stic quan trong, gép phan xay
dung cac chién lugc phong nglia va diéu tri hiéu
qua, tir do cai thién két qua chung cho bénh nhan
ghép gan.

Il. TRUONG HOP LAM SANG

Bénh nhan la nam, 66 tudi, c6 tién s viém gan
virus B man tinh va vay nén, dugc chidn doan ung
thu bi€éu mé té€ bao gan (HCC) ti nam 2021. Bénh
nhan nhap vién tai Bénh vién Trung uong Quan doi
108 vao thang 12/2022, c6 chi dinh ghép gan va da
thuc hién ghép gan ti ngudi hién séng. Sau ghép,
chiic nang gan hoat dong tot, bénh nhan ra vién va
duy tri phac d6 tc ché mién dich.

Theo déi sau ghép dén thang thu 6, kiém tra
trén siéu am va chup cét I6p vi tinh, phat hién ba nét
giam ty trong tai vi tri ha phan thuy VIII, ngdm thuoc
manh & thi ddng mach va thai thudc & thi tinh mach,
nghi dén tai phat ung thu biéu mé té bao gan. Bénh
nhan da dugc can thiép bang doét séng cao tan
(RFA), tuy nhién hiéu qua diéu tri han ché, sau 6
thang cac khoi u khéng giam kich thudc, dong thai
xuat hién thém mot sé noét mdi, cung vdi su hién
dién ctia huyét khoi tinh mach gan gitta nhan tao.
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Bénh nhan dugc chi dinh ghép gan lan thu hai
tinh trang trudc ghép: Y thuc tinh, huyét dong 6n
dinh, khong cé ddu hiéu nhiém trung, xa gan Child-
Pugh A, u gan da 6 tai gan phai, kich thudc 1én nhat
36mm. Cac chi s6 cong thic mau, dd6ng mau, sinh
hda mau, chic nang gan va than trong gidi han binh
thudng. Trudc ghép, xét nghiém tai lugng virus viém
gan B bang PCR vai két qua 2,12 x 10” copies/ml; cac
xét nghiém viém gan A, C, E am tinh. Xét nghiém
CMV IgG duaong tinh, CMV IgM am tinh; EBV IgG
duong tinh, EBV IgM am tinh.

Bénh nhan nhan toan bé gan tir ngudi hién chét
nao, c6 cung nhom mau ABO va Rh. Ngudi hién la
nam gidi, 26 tudi, chan doan chét nao do chan
thuong so nao nang. K&t qua sang loc mién dich
truéc ghép bao gém: Hoa hgp hé HLA 0/6, do chéo
(cross-match) am tinh, khang thé khang HLA am
tinh. Bénh nhan dugc dung phac d6 Uc ché mién
dich dan nhap bang khang thé don dong khang thu
thé IL-2 (basiliximab 20mg trong mé va ngay N4 sau
md), methylprednisolone 500mg trong mé, giam
dan liéu sau mé va duy tri prednisolon 20mg/ngay,
Uc ché calcineurin (tacrolimus) dat nong d6 dich 8-
10ng/ml, mycophenolate mofetil (MMF)
1500mg/ngay. Dién bién sau phau thuat én dinh,
ngudi bénh dugc xuat vién ngay 16 sau ghép, diing
phac d6 thuéc tc ché mién dich duy tri va thudc
khang virus viém gan B (tenofovir 300mg/ngay).

M6t tuan sau khi ra vién, bénh nhan xuat hién
triéu chiing s6t cao lién tuc 38-39°C, kém theo ndi
ban do6 & lung, nguc, bung (Hinh 1), di ngoai phan
long trung binh 3 - 4 lan/ngay. Xét nghiém cong
thiic mau gidm ca 3 dong té bao mau (Bang 1) trong
dé dong bach cau giam muc dé nang. Bénh nhan
dugc sang loc cac can nguyén vi sinh nhu virus viém
gan, CMV, HBV, toxoplasma déu khéng thay nhiém
ma&i hodc tai hoat déng; cdy bénh pham mau khéng
phat hién tac nhan nhiém trung. Xét nghiém chdc
nang than, gan con trong gidi han binh thudng,
chan doan hinh anh gan ghép khéng phat hién bat
thudng vé nhu mé va hé mach mau. Do khéng cé
bat thudng trong xét nghiém vé gan ghép nén bénh
nhan khong can chi dinh lam sinh thiét gan dé chan
doan thai ghép.
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Hinh 1. Ban dd ngoai da toan than ngay thur 23 sau ghép

Véi cac ddu hiéu trén, bénh nhan dugc theo déi 6 di sting va tham nhiém té&€ bao lympho trong I6p
bénh manh ghép chéng chq, chi dinh sinh thiét da.  thugng bi, I6p trung bi thdy tham nhiém cac té bao
Két qua sinh thiét vao ngay 26 sau ghép, cho thdy viém don nhan quanh mach; hinh anh nay pht hop
hinh anh I6p thuong bi c6 tang sinh sting, c6 mét s6  vaéi GVHD (Hinh 2).

Bang 1. Dién bién chi s cdng thiic mau, sinh hoa mau trudc va sau ghép

. in Trudc Ngay sau mé
Xét nghiém o
mé | No | N4 | N16 | N23 | N24 | N27 | N30 | N36 | N39 | Na2

BC (G/L) 828 | 185 | 63 | 113 | 3903 | 25 | 132 | 032 | 072 | 022 | 01
% DNTT 68 87 | 85 | 87 | 90 | 84 | 8 | 77 | 7 5 | 13
% Lympho 21 34 | 73 6 51 | 89 | 69 | 96 | 15 | 32 | 61
Héng cau (T/l) 45 34 | 28 | 33 | 35 | 32 | 32 | 32 | 32 | 30 | 21
HST(g/L) 134 | 98 | 81 99 | 108 | 97 | 95 | 93 | 99 | 90 | 63
TC (G/L) 191 | 186 | 142 | 283 | 267 | 199 | 172 | 136 | 76 | 30 4
Ure (mmol/L) 4,9 62 | 11 | 133 ] 51 | 44 | 82 | 101 | 181 | 201 | 288
po—

reatinin 68 133 | 61 9 | 71 72 | 60 | 55 | 94 | 65 | 161
(umol/L)
AST (U/L) 23 | 881 | 74 | 14 | 201 | 234 | 15 12 | 14 8 27
ALT (U/L) 28 | 254 | 130 | 557 | 467 | 516 | 26 | 16 | 12 6 9
p—

Hlirubin 165 | 73 | 184 | 99 | 136 | 106 | 11,5 | 143 | 118 | 159 | 126
TP(umol/I)

Chd thich: BC: bach cdu; DNTT: da nhan trung tinh; HST: huyét sdc t6; TC: Tiéu cau; TP: toan phdn.

Diéu tri GVHD, ching t6i st dung khang thé don dong khang thu thé IL-2 (basiliximab) liéu 20mg,
methylprednisolon (500mg/ngay x 3 ngay), everolimus 1000mg/ngay, thudc kich thich tao bach cau
(filgratism liéu 60MU/ngay), khang sinh phong boi nhiém gém meropenem va vancomycin.

93



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.20 - N°4/2025

DOI: https://doi.org/10.52389/ydIs.v20i4.2704

L35 4

Hinh 2. Hinh anh mé bénh hoc thai ghép chéng chi & mé da. Lép thugng bi bong, long chéc, xuat huyét
3 bé mat (mai tén), tham nhiém viém & I16p chan bi (dau *), bién déi té bao di sting (hinh mi tén nho) (A)
va dé phong dai cao hon (B); vi tdc mach (C); tham nhiém té bao lympho T CD4 bat mau vang nau
& I6p n6i mo6 mach va quanh mach mau (D).

Két qua diéu tri cac triéu ching lam sang khong
cai thién, tinh trang s6t kéo dai, ban ngoai da tiép
tuc tién trién lan rong toan than, dai tién phan léng
tai dién, s6 lugng bach cau giam nhanh tu 3,9G/I
xuéng thap nhat la 0,1G/I va khéng dap Ung véi
thudc. Khoang 1 tuan sau khi khéi phat triéu ching,
xuat hién bién ching nhiém khuén, dap Ung kém
vGi khang sinh va tién t6i s6c nhiém khuan, suy da
tang. Bénh nhan t&r vong vao khoang 20 ngay sau
khi khai phat GVHD (ngay thir 42 sau ghép).

lil. BAN LUAN

Bénh ghép chéng chu (GVHD) la bién ching
dugc biét dén nhiéu nhat & bénh nhan sau ghép té
bao géc tao mau, dugc quan sat lan dau tién vao
nam 1956 trén chudt. Barnes va Loutit da chung
minh rang khi nhiing con chuét bi chiéu xa, sau dé
dugc truyén té bao tuy va lach dong loai, ching hoi

94

phuc sau tén thuong do buc xa va suy tdy, nhung lai
xudt hién tiéu chay, sut can, thay déi da va cac bat
thudng vé gan, sau do chét do "bénh tha phat" °.
Hién tuong nay dugc goi la bénh ghép chéng chu;
sau dé moét thap ky sau, vao nam 1966, Billingham
da dua ra ba diéu kién can thiét dé hinh thanh
GVHD: (1) Manh ghép dugc cdy phai chia céac té bao
c6 kha nang mién dich; (2) Nguai nhan phai khong
c6 kha nang loai bo hoac loai trir cac té bao dugc cay
ghép; (3) Ngudi nhan phai biéu hién cac khang
nguyén mé khong cé trong ngudi hién, do do6 cac
khang nguyén ctia ngudi nhan dugc cac té bao cua
ngudi hién nhan ra la ngoai lai °.

Nam 1988, Burdick va cdng su da mo ta truong
hop GVHD sau ghép gan dau tién 7, va da cé nhiéu
trudng hop dugc ghi nhan ti d6 téi nay. Ty 1é mac la
1,2%, trong d6 85% la tir ghép gan ti ngudi hién chét
nao, 15% ghép gan ti ngudi hién séng. Thoi gian xuat
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hién sau ghép gan trung binh la 30 ngay, ty Ié ti vong
chung la 71%, nguyén nhan truc tiép gay tl vong
thudng la nhiém tring 2. Véi ghép cac tang dac khac,
nhu ghép than, ghép tim, ghép phdi, sé trudng hop
GVHD la rat hiém, y van chi ghi nhan mét s6 ca bénh.

C6 nhiéu yéu t6 lién quan dén tang nguy cg
GVHD sau ghép gan nhu su khac biét trén 20 vé dé
tudi gilta ngudi cho va ngudi nhan, ngudi cho tré
tudi va ngudi nhan > 60 tudi, hoa hgp HLA, bénh ly
gan trudc ghép (ung thu biéu mé té bao gan, bénh
gan do rugu), dan nhap bang basiliximab, dung tc
ché mién dich va xa tri truéc ghép, nhiém virus nhu
HTLV-1. Ngugc lai st dung phac dé trc ché mién dich
duy tri bang MMF lai lam gidm nguy co GVHD. Bénh
manh ghép ch6ng chd (GVHD) thudng dugc phéan
loai dua trén thai diém khéi phat thanh hai thé cap
tinh va man tinh, véi méc phan biét la 100 ngay sau
ghép kém vGi cac biéu hién lam sang dién hinh cho
thé cdp tinh va man tinh. Thudng gdp nhat 1a GVHD
cap, VGi triéu ching ban dé ngoai da (59%), sot
(43%), di 16ng (36%), giam té€ bao mau (30%) % trong
khi @6 thé man tinh c6 biéu hién trén nhiéu co quan
hon nhu da, tiéu hda, gan, than, mat, than kinh,
khép... VGi trudng hgp bénh clia ching t6i, moét s6
yéu té nguy co dugc ghi nhan nhu su chénh léch
tudi gilra ngudi cho va ngudi nhan, chi dinh ghép
gan do ung thu biéu mé té€ bao gan, dan nhap bang
basiliximab va bénh nhan da duing Uc ché mién dich
truéc ghép (ghép gan lan 2); tuy nhién chua du
bang chiing dé két luan yéu té nao quyét dinh dén
su hinh thanh GVHD. V& lam sang, trudng hgp bénh
nay la thé cap tinh, do thda man cac yéu t6 vé thoi
gian khdi phat va triéu ching dién hinh.

Bénh sinh clia GHVD bao gébm cac co ché té bao
phuc tap, vGi su tham gia cla té bao T gay déc va
cac té bao trinh dién khang nguyén. Co ché té bao
tién phat cia GVHD la su kich hoat cac té bao T ¢c6
nguén goc tu ngudi cho dap Ung véi cac khang
nguyén cla ngudi nhan. Cac té bao T nay nhan dién
cac phan t khang nguyén HLA khong tuong thich
trén cac té bao clia ngudi nhan, dan dén tang sinh
va md& rong dong té bao. Mac du gan ¢ moi trudng
mién dich dac biét va dugc coi la mét co quan cé
mién dich uu tién, diéu nay khéng hoan toan ngan
chan phan ng mién dich di sinh. Té bao T gay doc

déng vai tro trung tam trong GVHD. Cac té bao nay
gidi phong cac cytokine gay viém nhu IL-2 va IFN-y,
gay ton thuong mé va thuic day hoat hoa mién dich.
Can bao cytokine lién quan t&i GVHD lam tang phan
Ung viém, dan téi réi loan chiic nang da co quan. Té
bao trinh dién khang nguyén, vi du nhu té bao dudi
gai va dai thuc bao, cling gép phan khai phat GVHD.
Cac té bao trinh dién khang nguyén ngudi nhan cho
cac té bao T ngudi cho, kich hoat chiing sau dé tan
céng cadc mo ¢ quan clia ngudi nhan 8,

Chan doan GVHD la mét thach thic do triéu
ching lam sang khéng dac hiéu, bi chong lap bai
cac bién chiing sau ghép gan khac nhu nhiém trung
hodc cac phan Ung véi thuéc. Cac phuong phap
chan doan chinh bao gém:

Xac nhan bang mé bénh hoc: Sinh thiét da va
dai trang thudng dugc st dung dé chan doan GVHD.
Cac phat hién mé bénh hoc bao gom chét té bao
theo chu trinh, viém da bé mat va tén thuong hang.

Xét nghiém Chimerism (chuyén d6i manh
ghép): La hién tugng té bao clia nguai hién cling tén
tai vGi t€ bao clia ngudi nhan, ¢ thé danh gia trén
mau ngoai vi, da hoac tdy xuong. Chimerism > 20%
c6 gia tri ggi y chan doan cao.

Dinh type HLA: Cac ky thuat phan t& nhu gidi
trinh tu PCR-STR ¢6 thé xac nhan su hién dién cla
cac allele HLA cGia ngudi hién trong ngudi nhan 2.

Trong ca bénh nay, chdn doan xac dinh bang
lam sang va gidi phau bénh, khong thuc hién xét
nghiém Chimerism, nguyén nhan con do xét
nghiém nay hién chua san c6 tai bénh vién.

Vé diéu tri bénh manh ghép chéng chu cép tinh
(GVHD) sau ghép gan, cho dén nay van con nhiéu
van dé chua dugc lam sang to do thiéu cac nghién
clru tién ctiu cé cd mau I6n va chua c6 phac dé diéu
tri chuan. Hai quan diém diéu tri hién nay tén tai
theo huéng tiép can trai ngugc nhau, bao gom: (1)
Tang cudng Uc ché mién dich dé kiém soat phan
Ung mién dich cla té bao T, va (2) Gidm hoac tam
ngling Uc ché mién dich nham phuc hoéi kha nang
dap ung mién dich cta ngudi nhan. Trong thuc
hanh 1am sang, chién lugc phé bién nhat van la tang
cudng Uc ché mién dich, trong d6 corticosteroids
liéu cao dugc xem la liéu phap nén tang. Tuy nhién,
ty 1& dap Ung vai corticosteroids con han ché, nhiéu
truong hgp khang tri vai ty 1é that bai diéu tri cao.
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Trong truong hgp bénh nhan cla chung toi,
phac d6 diéu tri dugc lua chon la phdi hop
corticosteroids liéu cao véi basiliximab - mot khang
thé don dong khang thu thé interleukin-2 (IL-2R);
tuy nhién, két qua lam sang khong dat dugc hiéu
qua mong dai. Mot sé hudng diéu tri méi dang dugc
nghién ctru va budc dau cho thay tiém nang trén cac
trudng hgp GVHD khang corticosteroids, trong dé
néi bat 1&a nhém thudc Uc ché Janus kinase (JAK
inhibitors, nhu ruxolitinib) va Gc ché proteasome
(nhu bortezomib) °. Cac tadc nhan nay c6 ca ché tac
dong chon loc trén cac dudng tin hiéu lién quan dén
qua trinh viém va hoat héa té bao T - déng vai tro
trung tam trong ca ché bénh sinh ctia GVHD. Ngoai
ra, do bénh nhan GVHD ¢6 nguy co rat cao bi nhiém
trung co hoi, viec du phong nhiém khuan, nhiém
nam xam l1an va nhiém virus la bién phap bat buéc
va can thiét trong sudt qua trinh diéu tri nham han
ché cac bién ching nguy hiém va cai thién tién
lugng ngudi bénh.

IV. KET LUAN

Bénh manh ghép chéng chu sau ghép gan la
bién ching hiém gadp nhung rat nghiém trong, vai
ty lé t&r vong cao. Chan doan sém va diéu tri kip thai
¢6 y nghia quan trong, tuy nhién hién chua cé phac
dé diéu tri chuén t6i uu. Corticosteroids liéu cao van
la lua chon phé bién, két hop cac thudc tc ché mién
dich khac trong truong hop khang tri. Mot s6 liéu
phap diéu tri mdi nhu Uc ché JAK hay proteasome
budc dau cho thay tiém nang. Viéc theo ddi séat, phat
hién sdm va diéu tri tich cuc déng vai trd quan trong
nham cai thién tién lugng cho nguai bénh.
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