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for treatment of decompensated liver cirrhosis due to chronic Hepatitis
B infection
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TOm tat

Muc tiéu: Nghién ctu tinh kha thi va hiéu qua diéu tri t& bao goc tuy xuong tu than trén bénh nhan
X6 gan mat bu do virus viém gan B giai doan Child B. Déi tugng va phuong phdp: 18 bénh nhan xo gan
mat bl do virus viém gan B (tudi tir 40 - 72) Child-Pugh B, du tiéu chuan tham gia nghién ctiu dugc tuyén
chon turthang 6/2016 dén thang 12/2017. S dung té bao goc tao mau dugc tach loc tir 200 - 300ml dich
tuy xuong va bom vao gan qua dudng déng mach gan. Bénh nhan duoc theo déi vé 1am sang va xét
nghiém & thai di€ém 1, 3, 6 thang sau ghép. Két qud: Muic d6 vang da va c¢6 trudng cai thién dang ké,
khong ghi nhan bién chiing & cac bénh nhéan trong thai gian nghién ctu. Chat lugng cudc séng cai thién
dang ké. Nong dé albumin sau diéu tri tdng lén c6 y nghia tai cac thsi diém sau diéu tri so véi thai diém
TO véi cac gia tri tuong Uing véGi TO, T1, T3 va T6 1a 29,29 + 4,56, 33,91 £ 4,44, 33,71 £ 5,07 va 32,88 £ 4,12,
Sau 6 thang can thiép té€ bao goc, ty 1é PT tang c6 y nghia thong ké (p<0,05) (T6: 71,00 £ 13,59) so vdi gia
tri nay & trudc diéu tri (T0: 62,17 + 14,84). Trong khi d6, ndng d6 bilirubin huyét thanh toan phan & tat ca
cac thai diém sau ghép déu nhé hon tuong déi so véi thai diém TO, tuy nhién chua ¢d y nghia théng keé.
Két ludn: Chiic nang gan cai thién dang ké ca trén lam sang va xét nghiém & cac thai diém sau can thiép
bang té bao g6c tuy xuong qua dudng déng mach gan so véi trudc can thiép, khéng ghi nhan bién
chiing nang & cac bénh nhan diéu tri lién quan dén viéc sir dung té bao goc.

Tirkhéa: Xa gan, virus viém gan B, ghép té bao goc.

Summary

Objective: To evaluate the feasibility and efficacy of autologous bone-marrow stem cell
transplantation for treatment of decompensated liver cirrhosis patients due to chronic hepatitis B, Child
B stage. Subject and method: 18 decompensated liver cirrhosis patients (pts) due to hepatitis B virus (age
from 40 to 72) with Child-Pugh B were enrolled in the present study from June 2016 to December 2017.
Bone-marrow hepatopoietic stem cells (BM-HSC) were collected from 200 - 300ml of bone-marrow fluid
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and injected into the liver through hepatic artery. The patiens were followed up at 1, 3, and 6 months
after transplantation. Result: There was a significant improvement in clinical profile containing quality of
life index, jaundice and ascites. No severe complication was observed in those pts during follow up.
Albumin level was significantly increase after BM-HSC transplantation in comparation with before
treatment with p<0.05. After 6 months prothrombin level (T6) was significantly higher than before
treatment (TO) with values 71.00 £ 13.59 and 62.17 + 14.84, respectively. Serum total bilirubin after
treatment was slightly lower than before treatment, but it was not significant. Conclusion: Liver function
significantly improved in decompensated liver cirrhosis patients after treatment with autologous bone-
marrow stem cells through hepatic artery and no severe complication was observed relating to stem cell

transplantation.

Keywords: Liver cirrhosis, chronic hepatitis B, stem cell transplantation.

1. D4t van dé

Xo gan la mét trong nhing can bénh thudng
gap va la nguyén nhan hang dau gay t vong trén
khap thé gigi. O bénh nhan xo gan mat bu thi suy
chiic nang gan va héi chiing tang ap luc tinh mach
clra la nguyén nhan dan dén cac bién chiing hay gap
nhu cd trudng, xudt huyét tiéu hoa, viém mang
bung tu phat; cac bién ching khac cling rat hay gap
la ung thu gan, hang nam & Nhat Ban ¢6 khoang
32000 ngudi chét vi ung thu gan (UTG) [1].

Trudc day ngudi ta cho rdng xo gan khéng thé
héi phuc va viéc diéu tri chi nén tap trung vao viéc
ngan can su xo hod va diéu tri suy chic nang gan,
du phong cac bién ching. Gan day, ghép gan da va
dang dugc tap trung nghién ciu, két qua cho thay
¢6 nhiéu hy vong nhu lam tang ty 1& s6ng sét va cai
thién chat lugng cudc séng. Tuy nhién, do han ché
vé s6 luong ngudi hién tang nén viéc ghép gan con
gap nhiéu khé khan [3].

Muc tiéu diéu tri xo gan la bao tén, hodi phuc
chiic nang gan, diéu tri nguyén nhan gay bénh. Y
hoc tai sinh 1a mét linh vuc chuyén nganh sau néi
troi gan day va duoc tng dung trong nhiéu linh vuc
y hoc. Nhiéu loai té€ bao da duoc st dung trong liéu
phap diéu tri ghép té bao, trong dé phai ké dény
hoc téi sinh co tim v&i viéc st dung té bao don nhan,
CD34+, té bao gbc trung mo tur tuy xuong, té bao
goc ttr mé mé. Gan day, nhiéu nhém nghién ctu da
tién hanh cac thi nghiém 1am sang st dung té bao
tuy xuong tu than & bénh nhan bénh gan dé diéu tri
X0 gan [2], [4]. Tuy nhién, liéu phép diéu tri tai sinh
té bao chua thuc su trd thanh phuong thic diéu tri
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chinh théng va tré thanh bién phéap thudng quy
diéu tri & bénh nhan xa gan.

G trén thé gidi cling nhu & Viét Nam, su gia ting
sO lugng bénh nhan xo gan la van dé dang dugc
quan tam, dac biét la xa gan giai doan mat bu da va
dang la ganh nang trong chi phi diéu tri cla nganh y
té. Do d6, can phai c6 mét chién lugc mai cho cac
bénh nhan xo gan mat bu.

Xuat phat tu thuc tién trén, ching t6i thuc
hién dé tai nghién ctu “Két qua nghién ciu budc
dau st dung té bao géc tly xuong tu than trong
diéu tri xa gan mat bu do virus viém gan B” nham
muc tiéu: Ddnh gid hiéu qua budc ddu st dung té
bdo géc tay xuong tu thdn diéu tri xo gan mdt b do
viém gan virus B.

2. Déi tugng va phuong phap

2.1. Déituong

DP6i tuong gém 18 bénh nhan xo gan giai doan
mat bu (xd gan ¢6 diém Child B, C (diém Child-Pugh
< 10 diém), dugc lam cac xét nghiém sang loc va
chon vao nghién ctu, diéu tri ghép té bao géc tay
xuong tai Bénh vién Trung uong Quan déi 108 tu
thang 6 nam 2016 dén thang 12 nam 2017.

Bénh nhan duoc chon vao nghién cdu khi thod
man tdt ca cdc tiéu chisau:

Xo gan do virus viém gan B, c6 diém Child-Pugh
<10va>6.

Tudi tur 35 - 70.

Pugc héi déng y diic thong qua.



TAP CHI'Y DUQC LAM SANG 108

Tap 13 -56 7/2018

Bénh nhan c6 kha nang tu doc hiéu déng thuéan
khi tham gia nghién ctu.

Bilirubin toan phan < 85umol/I.

Du kién thai gian séng thém trén 24 tuan.

Bénh nhan bi loai ra khdi nghién cdiu khi c6 mét
trong cdc tiéu chi sau day:

N6ng dé creatinin huyét thanh > 150umol/I.

Ty 18 PT/INR > 2,5.

C6 ung thu gan hoac ung thu co quan khac.

C6 xuat huyét tiéu hoa hoac viém phuc mac vi
khuan tu phat trong 1 thang gan day.

Phu n{ ¢6 thai, cho con b, hoac phu nir dang
trong do6 tudi mang thai khong thuc hién day du cac
bién phap tranh thai.

Cé mot trong cac bénh sau: Xa gan mat bu co
diém Child-Pugh > 11, héi ching gan théan, hoi
chiing ndo gan, héi chiing gan phdéi, réi loan chuyén
héa nang, r6i loan chiic nang than nghiém trong,
cac bénh dudng hé hap, bénh tim mach va/ hoac
cac bénh tdm than, cac bénh nhiém triing hé théng
(bao gém lao).

T4t ca cac trudng hop két thuc nghién ctu theo
quy trinh nghién ctiu hoéc két thdc nghién ctiu sém
déu sé ducc theo dbi, cham séc theo ché doé diéu tri
chuyén khoa ctia bénh vién.

3.Két qua

3.1. Ddc diém ctia nhém nghién ciu

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién cuu:

Phuong phéap nghién ctu: Thir nghiém lam sang
khong ngau nhién khéng ¢ déi ching.

Cac budc tién hanh: Bénh nhan dugc chon vao
nghién ctu khi thoa man cac diéu kién trén. Buoc
tién hanh thiam kham lam sang, lam xét nghiém
(cdng thic mau, nhém mau, ddng mau toan b, sinh
hoa mau: Chiic nang gan, than, enzym gan, nong do
marker ung thu, siéu am 6 bung, néi soi da day ta
trang, dién tim, X-quang tim phoi, chup CT scan gan
mat 3 thi, danh gid chlc nadng gan tai cac thoi diém
trudc diéu tri (TO) va sau diéu tri: 01 thang (T1), 03
thang (T3) va 6 thang (T6).

Céc xét nghiém chuyén biét: Xét nghiém tuy
xuang, dém sé luong té bao géc trong dich tuy xuong.

Bénh nhan dugc choc hut tuy xuong khéi luong
I6n tir 200 - 300ml, sau dé loc lay té bao gdc don
nhan tuy xuong (c6 dém so6 lugng té bao CD34+).
Sau d6, khéi té bao goc sau khi tach loc duoc truyén
cham vao déng mach gan bang ky thuat can thiép
ndi mach (phuong phap Seldinger).

T4t ca cac bénh nhan dugc diéu tri théng thusng
phl hop véi giai doan xo gan (thudc khang virus, bao
vé té bao gan) trong sudt qua trinh theo doi.

18 bénh nhan xo gan mat bu do HBV dugc diéu tri khoi té bao géc tuy xuong ty than dugc theo doi

trong 6 thang vai két qua sau:

Bang 1. Dac diém dich té hoc ctia ddi tugng nghién ciu trude khi ghép té bao géc

Pac diém Gia tri Pic diém Giatri
Tudi 40 - 72 (56,38 + 7,66) Protein (g/l) 67,35+ 10,67
Gisi (nam/ nx) 13/5 (72,2/ 27,8%) AFP (ng/dl) 36,68 + 84,58
AST (U/l) 63,94 + 25,68 Ure (umaol/l) 542 +1,84
ALT (U/1) 39,94 + 18,87 Creatinin (umol/I) 70,94 + 25,73
GGT (U/) 102,12 +£174,00 Child-Pugh B 100%
Nguyén nhan xo gan Virus viém gan B 100%
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Nhdn xét:

Tudi cha ddi tugng nghién ctu ti 40 - 72 tudi, vai tudi trung binh |3 56,38 + 7,66. Ty 1&é nam/ nii 14 13/5,
trong dé nam gidi chiém 72,2%.

Cac chi s6 xét nghiém men gan ¢6 AST la 63,94 + 25,68 (U/I), ALT la 39,94 + 18,87 (U/I), protein 1a 67,35 +
10,67 (g/l), AFP 12 36,68 + 84,58 (ng/dl).

Khong ¢é bat thudng vé chic nang than.

100% bénh nhan c6 thang diém phan loai x6 gan theo Child-Pugh la B.

3.2. Ddc diém cén Idm sang truéc va sau can thiép

Bang 2. Bién ddi cac théng sé xét nghiém huyét hoc tai cac thoi diém

Xét nghiém huyét hoc TO Tl T3 T6 p
WBC (G/I) 4,69+ 1,86 448+151 443+192 4,96 + 2,56 >0,05
po.1>0,05
RBC (T/1) 3,79+0,84 3,99+0,73 4,27 £0,93 4,09 £ 0,80 Po3=0,001
Po-6=0,01
HGB (g/l) 118,7+199 1250+ 14,6 119,7+£29,8 1285+178 >0,05
Po-1>0,05
PLT (G/) 629+272 | 61,7+210 63,0+ 31,0 66,6 41,5 Pos>0,05
p0-6<0,05
Nhdn xét:

Chi s6 bach cau, huyét sac t6 tai thai diém TO, T1, T3 va T6 khac biét khéng c6 y nghia théng ké gilra cac
thaoi diém véi p chung >0,05.

Chi s6 hong cau tai thoi diém: C6 su cai thién gitia chi s6 hdng cau & thoi diém T3 so véi TO, T6 so véi TO
v6i p lan lugt 1a po5=0,001, po=0,01.

Chi s6 tiéu cau: Chi c6 su khac biét gitia thai diém T6 va TO véi po.6<0,05.

Bang 3. Bién ddi ndng d6 albumin tai cac théi diém

Thei gian Albumin (g/l) p
TO-T1(n=17) 29,29 + 4,56 véi 33,91 + 4,44 <0,001
TO-T3(n=13) 29,39 + 4,23 v6i 33,71 £ 5,07 <0,001
TO-T6(n=12) 28,12 £4,05vé6i 32,88 £4,12 <0,05

Nhdin xét: Chi s& albumin huyét thanh ting & thai diém T1 so véi TO, T3 so véi TO va T6 so véi TO, su khéc
biét c6 y nghia thong ké véi p lan [ugt pe.1=0,000, po-s=0,001, pos=0,014.

Bang 4. Bién ddi néng dé prothrombin tai cac thai diém

Thai gian Prothrombin (%) p
TO-T1(n=18) 63,72+ 13,18 v4i 68,78 £ 9,78 <0,05
TO-T3(n=13) 64,08 £ 14,28 véi 71,77 £ 13,30 >0,05
TO-T6(n=12) 62,17 £ 14,84 v4i 71,00 + 13,59 <0,05

Nhdn xét: Chi s prothrombin (%) huyét thanh tang & thai diém T1 so vé6i TO va T6 so véi TO; su khéc biét
c6 y nghia théng ké vi p lan lugt po.1=0,028; po.s=0,019. Gilta TO va T3 khong c6 su khac biét véi pes=0,73.
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Bang 5. Bién d6i néng do bilirubin tai cic thoi diém

Thei gian Bilirubin total (umol/l) p
TO-T1(n=18) 42,22 + 20,39 véi 33,64 + 12,46 <0,05
TO-T3(n=14) 43,60 +21,81v6i 30,18 +13,28 <0,05
TO-T6(n=12) 42,82 +2359v6i 30,27 +11,35 >0,05

Nhdn xét: Chi s6 bilirubin huyét thanh (umol/1) & thai diém T1 giam so véi TO va T3 so véi T0, su khéac biét
¢6 y nghia théng ké véi p lan lugt pe1<0,05; po3<0,05. Gitta TO va T6 khong ¢6 su khac biét vai pes>0,05.

Bang 6. Cac bién chiing xo gan trong thai gian theo déi sau ghép té bao géc

Céac bién ching S6 lugng (n) Ty 1é %
Bénh ndo gan 0 0
Xuat huyét tiéu hoa:
Do loét 1 0
Do vé gian tinh mach thuc quan 0 0

Nhan xét: Bién chiing xuat huyét tiéu hoa (do loét da day) gdp & 1/18 ca, chiém 5,5%, khéng co6 bién
chiing bénh nao gan, xuat huyét tiéu hoa do v& tinh mach thuc quan (TMTQ), héi ching gan than, ung thu
gan va viém phuc mac vi khuan tu phét trong thoi gian theo dbi.

4, Ban luan
4.1. Béc diém cha déi tuong nghién ciu

Daéi tugng nghién ctiu cé tudi ddi ti 40 - 72, véi
dé tudi trung binh la 56,38 * 7,66, v6i lua chon chu
dinh la bénh nhan xo gan do viém gan virus B. Trong
dé, nam gigi chiém 72,2%, gap & 13/18 ca. Chung toi
cing chu dinh chon bénh nhan xo gan do viém gan
virus B, ¢6 diém Child B vi day la giai doan xo gan
can dugc diéu tri tich cuc nham duy tri va cai thién
chic ndng gan, ngin ngla tién trién dén xo gan
Child C, 1a xa gan c6 nhiéu bién ching cé thé xay ra.

Vé xét nghiém huyét hoc: Chi s6 bach cau
khéng cé su thay déi, chi sé tidu ciu sau 6 thang co
su khac biét c6 y nghia thong ké so véi trudce diéu tri.
Chi s6 héng cau sau 3 va 6 thang cling ¢6 su tang
I&n rd rét so véi trudce diéu tri véi p<0,05.

4.2. Hiéu qud buéc ddu cia té bao géc tuy
xuong tu'thdn trong diéu tri xo' gan

Trong qua trinh theo déi 18 bénh nhan trong 6
thang ching t6i khong gap cac bién ching hoi
chidng ndo gan, héi chiing gan than, ung thu gan va
viém phic mac vi khuan tu phat. Chi ¢é 1 bénh nhan
(chiém 5,5%) bi xuat huyét tiéu hoa do loét da day.

Khi so sanh néng dé albumin tai cac thai diém
theo dbi chung téi thay chi s6 albumin huyét thanh
tang & thai diém T1 so véi TO, T3 so vai TO va T6 so
vGi TO; su khac biét c6 y nghia thong ké véi p lan
|UC)’t po.1<0,001, po.3<0,001, po.6<0,05.

Khi so sanh chi s6 prothrombin (%) huyét
thanh tdng & thai diém T1 so véi TO va T6 so véi
TO, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p lan luot
P0-1<0,05, pos<0,05. Gitta TO va T3 khéng cé su khac
biét véi po.s>0,05

Khi so sanh chi sé bilirubin huyét thanh
(umol/l) & thai diém T1 giam so vé6i TO va T3 so véi
TO; su khac biét c6 y nghia théng ké véi p lan luot
P0-1<0,05; po-5<0,05. Gilra TO va T6 khéng c6 su
kh&c biét v&i po.>0,05.

Tac gia Bai va cong su [5] khi nghién ctu trén 47
bénh nhan xo gan mat bu trong dé 32 bénh nhan
diéu tri 1 liéu trinh t€ bao don nhan tuy xucng tu
than (bone marrow mononuclea cells - BM MNCs)
cdng vai diéu tri thong thudng (thudc khang virus,
béao vé té bao gan, gidm men gan, giam vang da), 15
bénh nhan nhém chiing (khéng truyén té bao goc);
tac gia dung 80 - 100ml dich tuy xuong, truyén qua
déng mach gan, theo déi sau 24 thang. Trong thoi
gian 2 nam cho thay, giam nguy cad bién ching néng
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nhu bénh ndo gan, viém phdc mac vi khuén tu phat.
Tac dung r6 rét nhat dugc ghi nhan vao khoang 3 -
12 thang sau can thiép diéu tri. Tac gia cling cho thay
tinh trang cai thién albumin, prothrombin xuat hién
sau 1 thang diéu tri. Té bao goc clng gilp cai thién
néng do bilirubin sau 1 thang, dac biét sau 3 - 12 thang
theo déi. Sau truyén t& bao géc thi chi s6 bach cau,
huyét sic t6, tiéu cau & bénh nhan tang cham, 13 dau
hiéu cta cai thién tinh trang cudng lach.

Tac gid Peng va cdng su [6] trong nghién cdu
trén 527 bénh nhan xo gan do virus viém gan B,
trong d6 53 bénh nhan dugc diéu tri 1 lan t& bao
géc trung md (mesenchymal stroma cells -MSCs)
cling cho nhan dinh té& bao MSCs tuy xuong dé tach,
nudi cay, kha nang phat trién tét, 8n dinh vé gen, c6
tinh dung nap mién dich tét, it tac dung phu sau
truyén va loai bé dugc nguy co thai loai mién dich.
Sau 48 tuan sau ghép khong c6 su khac biét c6 y
nghia v&i muc ALT gitta 2 nhém. Nong dé albumin &
nhom diéu tri tang hon nhém ching & tuan 3 - 24,
nhung sau 24 tuan thi khong c6 su khac biét. Cai
thién bilirubin va prothrombin & nhém ghép r6 rét
so v6i nhém chiing & tuan 4 - 12 sau ghép.

Kim va céng su ndm 2011 [7] clng cho théy,
truyén té bao géc tuy xuong tu than (autologous
bone marrow - ABMi) lam tang néng dé albumin
huyét thanh, diém Child-Pugh, dung tich ctia gan do
bdng MRI, va cai thién tinh trang ¢6 truéng & bénh
nhan xo gan mat bu do HBV. Tat ca 10 bénh nhan
duogc diéu tri bang ABMi cling cho thay c6 su cai
thién QolL, ma khéng c6 bién chiing nang nao xay
ra. Hon nda, Saito va céng su [8] trong nghién cdu
gan day clng thay hiéu qua va tinh an toan cla
phuong phap st dung ABMi trong diéu tri bénh
nhan x¢ gan do rugu.

Mot nghién ctu khéac st dung té bao gdc tuy
xuong bai Lyra va cdng su cho thay viéc st dung liéu
phap ABMi qua dudng déng mach gan ¢6 tac dung
hon so véi qua dudng tinh mach ngoai vi & bénh
nhan cha ghép gan [9], [10]. Trong nghién cdu lam
sang khac, Esch va cong su [4] trong nghién cdu clia
minh thay c¢6 su tdng luu luong nhéanh trai tinh mach
cla trén bénh nhan c6 huyét khoéi nhanh phai sau
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khi dugc st dung 200ml tuy xuong c6 CD133+ qua
dudng déng mach gan & bénh nhan xo gan mat bu.
Tuy nhién, nghién cGu nay da phai dung lai do viéc
st dung chat can quang gay suy than, dan dén c6
bénh nhan t& vong. Do d6, can ¢ mot tiéu chuan ré
rang dé€ xac dinh chi dinh, déng thai can kiém tra
toan dién trugc thu thuat, lua chon dudng thich hop
dé ghép té bao gdc, ndng dd té bao gbc va téc do
truyén té bao gdc. Va dong thai cling can nghién
clu cac phuong phap it xam pham hon, mang lai
hiéu qua tai sinh gan bang phuong phap nubi cay
tuy xuong tu than.

Nhing két qua trén dan khang dinh tinh an
toan va hiéu qua cuda liéu phap s dung ABMi sé la
mét liéu phap hda hen trong tuong lai cho nhiing
bénh nhan xo gan tién trién.

5. Két luan

Qua déanh gia budc dau diéu tri ghép té bao géc
tuy xuong tu than qua dudng déng mach gan cho
bénh nhan xa gan do virus viém gan B giai doan mat
bu, chdng t6i rat ra moét sé két luan va kién nghi sau:

Phuong phép ghép té bao g6c tuy xuong tu
than cho bénh nhan xo gan buéc dau c6 hiéu qua,
an toan, khéng ghi nhén tai bién, bién ching.

Sau 6 thang theo déi cho thay c6 su cai thién
néng d6 albumin, bilirubin, prothrombin & thoi
diém 1, 3 va 6 thang sau diéu tri.

Khuyén nghi:

Tiép tuc nghién ctu va téng két véi s6 luong bénh
nhan 16n hon, thai gian theo déi dai hon dé c6 thé
danh gia toan dién tinh an toan va hiéu qua cla
phuong phap st dung té bao gbc tuy xuong tu than
trong diéu tri bénh xo gan mat bu do virus viém gan B.
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