TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

BAO CAO CHUM CA BENH: BIEU TRI RITUXIMAB & BENH NHAN
TAN MAU TU MIEN KHANG TRI

Nguyén Thj Thao', Phan Quang Hoa', Nguyén Duy Chirc’
Pang Sinh Huy', Lé Thi Thanh Tam' va Tran Thij Kiéu My"25
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Ching t6i bdo cao két quad diéu tri Rituximab buwéc dau & 6 bénh nhan tan méu tw mién

(autoimmune hemolytic anemia -AIHA) nguyén phét khéng tri tai Vién Huyét Hoc Truyén Méu TW

giai doan 2023 - 2024. Vi thoi gian theo déi sau diéu tri trung binh 13,9 thang, ty 1é dép tng chung la
66,7% (CR 50%, PR 16,7%). Céc bénh nhén céi thién tét chi sé huyét sdc tb, giam ré rét lwong
méu truyén, it gdp téc dung phu. Khuyén nghi ép dung Rituximab trong diéu tri AIHA khéang tri trén

sé lwong bénh nhén Ién hon va thoi gian theo d6i 1au dai hon dé danh gia day du hiéu qua cda thudc.

Tir khéa: Tan mau tw mién khang tri, AIHA, rituximab.

. DAT VAN BE

Thiéu mau tan mau ty mién (Autoimmune
Hemolytic Anemia — AIHA) 1a mot bénh Iy hiém
gap nhwng nghiém trong, dac trung béi sy pha
huy hdng ciu do sy hién dién cla tw khang thé.
AIHA nguyén phat 1a bénh ly chan doan loai
triv cac nguyén nhan thw phat nhw lupus ban
dd hé théng, u lympho, nhiém trung, bénh ly
ac tinh. AIHA thuéng cé dién tién man tinh, tai
phat nhiéu 1an, anh hwéng dang ké dén chéat
lwong cudc séng va tién lwong lau dai cla
ngwoi bénh.'s

Phwong phap diéu tri dau tay AIHA nguyén
phat hién nay la corticosteroids, tuy nhién,
khoang 20 — 40% bénh nhan (BN) khéng dap
&ng hodc tai phat sau khi gidm liéu corticoid
trong thoi gian 3 dén 4 tuan goi 1a AIHA khang
tri hoac phu thuéc corticoid. Trong cac treong
hop nay, viéc diéu tri tr& nén kho khan, thwdng
phai dung céc liéu phap trc ché mién dich khac
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hodc truyén mau nhiéu 1an, nhwng hiéu qua
kém kéo theo nhiéu bién chirng va chi phiy
té dang ké.'24 Rituximab |4 mét khang thé don
dong khang CD20, da dwgc chirng minh la mot
Iwa chon diéu tri hiéu qua va an toan trong AIHA
khang tri théng qua kha nang tac dong truc tiép
vao co ché bénh sinh théng qua viéc tiéu diét
céac té bao lympho B san xuét tw khang thé. Ty
I& dap &ng toan phan dao déng tlr 60 — 80%,
véi nhiéu trwdng hop duy tri hiéu qua 1au dai.>
7 Hwéng dan diéu tri ctia nhiéu hiép hoi québc
té nhw British Society for Haematology (BSH)
va American Society of Hematology (ASH) da
khuyén nghi rituximab 1a lwa chon hang hai
hodc ba trong AIHA khang tri."24 Phac dd nay
ciing da dwoc cap nhat trong huéng dan chan
doan diéu tri clia Bo Y té nam 2022.8

Tai Viét Nam, chwa cé nhiéu nghién ctru vé
diéu tri nhdm bénh nhan tan mau tw mién khang
tri ndi chung va phwong phap diéu tri Rituximab
trong bénh tan mau ty mién nai riéng vi chi phi
kha cao va chwa dwoc bdo hiém y té chi trd. Do
dé chung téi tdng hop bao cao két qua diéu tri
& 6 bénh nhan tan mau tw mién nguyén phat
khang tri nham tim hiéu bwéc dau hiéu qua cla
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rituximab trén nhom bénh ly nay.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Tiéu chuan Iwa chon: TAt ca (6) bénh nhan
tan mau tw mién nguyén phat khang tri, diéu
tri Rituximab tai khoa b&énh mau lanh tinh, Vién
Huyét hoc truyén mau Trung wong, giai doan
thang 4/2023 dén thang 10/2024. Chon mau
toan bo.

Tiéu chuén loai trie: Bénh nhan chén doan
AIHA thi phat trén bénh lupus ban d4 hé théng,
u lympho, bénh ly ac tinh khac.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Mo ta loat ca bénh,
hoi clru.

Tiéu chuan s dung trong nghién ciru

- Chan doan tan mau tw mién nguyén
phat."24

+ Bang ching vé thiéu mau tan mau (lwong
Hb giam, HC Iw6i tang, Billirubin gian tiép tang,
LDH tang, haptoglobin gidm) két hop véi bang
chirng cé khang thé khang hodng cau (test
Coombs tryc tiép dwong tinh).

+ Loai trtr cac nguyén nhan th phat.

- Tiéu chudn danh gia két qua diéu tri.3*

+ Dap &ng hoan toan (CR): Hb binh thwdng
hodc = 120 g/l, Hong cau lusi, Bilirubin, LDH,
Haptoglobin binh thwdng. Khéng phu thudc
truyén mau, xét nghiém Coombs tryc tiép van
c6 thé dwong tinh.

+ Dap (rng mot phan (PR): Hb tang it nhét
20 g/l so v&i lwong Hb nén hodc = 100 g/l. Cac
chi sb: HC lwéi, Bilirubin, LDH, Haptoglobin cai
thién nhung chwa vé binh thuwdng. Gidm lwong
don vi mau truyén.

+ Khéng dap wng (NR) hoac tai phat: Hb
< 100 g/l hoac tang it hon 20 g/l so v&i Hb
nén. Cac chi sb LDH, Bilirubin van ting r rét,
haptoglobin gidm. Can truyén mau tiép tuc.

+ Tiéu chuan khang tri Corticoid: BN khong
tang lwong Hb (< 20 g/l so vé&i Hb nén) sau 3 - 4
tuan diéu trj Corticoid.>*

- Phac db diéu tri: Rituximab 375 mg/kg/
ngay x 4 chu ki. Méi chu ki cach nhau 1 tuan.257

Thu thap cédc chi s6 xét nghiém

- Cac két qua xét nghiém dwoc thu thap &
cac mbc trwéc didu tri, sau diéu tri 1, 2, 3, 4
tudn; 3, 6, 9, 12 thang tai cac thoi diém truéc
truyén mau, gdm céc chi sé:

+ Téng phan tich t& bao mau: Sé lwong HC,
Hb, s6 lwong BC, sb lwgng TC, HC ludi.

+ Cac chi sb sinh hoa: Bilirubin gian tiép,
LDH, Haptoglobin.

+ 86 lwong khdi HC da truyén (trwédc didu
trj rituximab dworc tinh tir thdi diém bénh nhan
tai phat khang tri phai lién tuc nhap vién truyén
mau, sau diéu tri dwoc tinh sau diéu trj rituximab
dén thoi diém nghién clru).

Xa ly va phéan tich sé liéu: S dung phan
mém SPSS 20.0. Nghién ctvu c6 ¢& mau nhé
nén chd yéu moé ta bang trung vi, trung binh
SD.

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru nay duoc thwc hién héi ciru
nhdm muc dich ghi nhan lai cac théng tin vé
két qua lam sang & bénh nhan tan mau ty mién
khang tri dwoc st dung Rituximab. Chung toi
cam két khdng c6 xung dét loi ich trong nghién
ctu. Thong tin cda bénh nhan dwgc bao mat
tuyét déi va chi dwoc st dung cho muc dich
nghién ctru.
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ll. KET QUA
1. Dac diém bénh nhan

Ddc diém nhém bénh nhan nghién cteu
Bang 1. Pic diém nhém bénh nhan nghién ctru

Dic diém Gi6i  Tudi(nam)  Cnan doan dén Theo doi sau
dieu tri (thang) dieu tri (thang)
BN 1 N 63 55,7 24,6
BN 2 N 50 10,7 9,2
BN 3 Nam 19 354 9,4
BN 4 N 75 29 10,4
BN 5 N 38 8,8 23,4
BN 6 N 29 3,2 6,9
Trung binh 45,6 £ 21,1 23,7 £ 19,9 13,9+7,8
Céac bénh nhan trong nghién ctu déu da mofetil. Cac thong sb dwoc ghi nhan dai nhat 1a

dwoc diéu tri cac thubc e ché mién dich khac sau diéu tri 24,6 thang.
bao gébm ca 2 loai Azathioprin va Mycophenolat

Bang 2. Dac diém xét nghiém trwéc diéu tri Rituximab (n = 6)

Chisé Trung binh Min Max Pon vi
Hb 62,8 + 18,7 44 85 g/L
MCV 111 +£16,9 89 135 fL
MCH 37,1472 28,5 49 09
RDW 215+7,3 15,7 33,9 %
Hbéng cau lwdi 11,6 £5,7 4,5 19,9 %
BC 58+3,9 2 13,4 G/L
TC 211+ 67 121 290 G/L
Biirubin GT 66 + 22,2 40,8 92,2 mmol/L
LDH 1353,8 £ 652,4 698 2484 U/L
Haptoglobin 0,02 + 0,009 0,01 0,03 gL

2. bac diém dap ng diéu tri
Két qua ddp irng diéu tri PR), két qua dap (ng t6t nhat & thoi diém 3
Két qua dap (ng diéu tri nhanh nhat Ia 1 thang 3/6 bénh nhan dat CR 1/6 bénh nhan dat
thang (2/6 bénh nhan dat CR, 2 bénh nhan dat PR. Ty |é dap trng chung 4/6 (66,7%).
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Bang 3. Két qua dap trng diéu tri Rituximab

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Sau diéu Saudiéutri Sau diéu tri Sau diéutri Saudiéutri Thoi diém
tri 1 thang 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang nghién clru
BN1 PR CR CR CR CR CR
BN2 NR NR NR PR PR
BN3 CR CR NR NR NR
BN4 CR PR PR CR CR CR
BN5 PR CR CR CR
BN6 NR NR NR NR
(NR: khéng dap tng, PR: dap tng mot phan; CR: dép (g hoan toan)
Dién bién xét nghiém qua cédc thoi diém nghién cteu
Bang 4. Dién bién lwgng Hb qua cac théi diém nghién ciru
Lwong Hb trwéc 1 2 3 4 3 6 9 12
(g/) dieutri tuan tuan tuan tuan thang thang thang thang

BN1 71 68 83 78 91 125 129 134 123
BN2 43 49 61 72 72 78 63 105

BN3 89 121 121 112 120 117 63 63

BN4 35 64 111 109 121 100 101 132 123
BN5 64 88 84 86 92 132 123

BN6 77 92 83 63 61 70 85

Trung vi 78 83.5 82 91,5 1085 82 93 118,5 123

Lwong Hb tang dan tlr tudn 1 dén tuan 4,
dat dinh th&i diém 3 thang (4/6 bénh nhan dat
mtrc Hb muc tiéu sau diéu tri 3 thang), sau doé

dao déng nhwng van duy tri cai thién dap ng.
Céc gia tri trung vi tai cac thoi diém theo déi > 6
thang dwa trén cac trwvong hop co div liéu.

Bang 5. Lwong héng cau truyén trwéc va sau diéu tri

Lwong héng cau truyén truwéc

Lwong héng cau truyén sau

Bénh nhan didu tri (ml/kg/thang) didu tri (ml/kg/thang)
BN1 131 0
BN2 50 12
BN3 67.8 14.5
BN4 19 0
BN5 33 0
BN6 30,6 0
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4/6 bénh nhan khéng can truyén hdng cau
sau diéu tri. Bénh nhan s6 3 khong dat dap (rng
nhwng gidam dang ké lwong HC can truyén.

Cdc bién ching gap trong qud trinh diéu
trj

Cac bénh nhan trong nghién ctru khéng gap
cac phan (rng nhw sét, man dd hay budn non,
céac lan truyén thuéc déu an toan. Theo dbi cac
bién chirng trong thoi gian 6 thang dén 1 nam
vé cac bién chirng dai han chang téi ghi nhan
1/6 bénh nhan c6 bién chirng nhiém trung (viém
phdi ) phai kéo dai thdi gian diéu tri ndi tra 20
ngay (BN sb 1).

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu cla chang t6i, s lwong
ni chiém wu thé (5/6 BN chiém 83,3%), phu
hop cac nghién cliru trén thé gidi vé bénh ghi
nhan AIHA thuong gdp & ni¥ gidi nhiéu hon
nam gidi v&i ty 1& khodng 2:1."2 Tudi trung binh
45,67 = 21,1 bénh nhan tré hon v&i cac nghién
clru khac, nghién ctru Barcellini®va cong sw ghi
nhan tudi trung binh khéi phat bénh & nhém
AIHA khang tri Ia khodng 50 tudi va thdp hon
nghién clru cla Pamela téng két 92 ca bénh
AIHA khang tri, tudi trung binh 60,7 dao déng
tlr 18 dén 91 tubi.?

Céc chi sb huyét hoc va sinh héa déc trung
cla tan mau tw mién dwoc ghi nhan hoan toan
phu hop véi tiéu chudn chan doan AIHA duoc
mo ta trong khuyén cédo cia Hiép hdi Huyét
hoc Hoa Ky (ASH) va ciing cho thay tinh trang
cac bénh nhan AIHA trong nghién clru kém
dap ng v&i cac didu tri trudc dé tai thoi diém
ngay trwéc diéu tri Rituximab.* Theo Christina
Waldron, diéu tri Corticoid chi mang lai dap &ng
lau dai & 30% bénh nhan AIHA, dbi véi nhirng
bénh nhan tai phat khang tri corticoid, cét lach
la phwong phap diéu tri hang hai dwoc wu tién
hon 50 nam qua, tuy nhién cac chuyén gia hang
dau thé gi6i da khuyén nghi thay thé rituximab
t nam 2010. Hwéng dan diéu tri cia Anh da
ha phau thuat cét lach tw Iwa chon thi hai sang

thir ba cho bénh nhan AIHA nguyén phat, phu
hop véi y kién chuyén gia Hoa Ky nam 2023.1

Rituximab dwoc diéu tri li&u chuan 375 mg/
m?/ngay x 4 lan, méi lan cach nhau 1 tuan. Ca
6 bénh nhan déu diéu tri da 4 1an rituximab va
phdi hop v6i corticoid trong qué trinh diéu tri,
sau d6 gidm lidu dan theo dap &ng cltia bénh
nhan. Sau diéu trj rituximab, cé sw cai thién
rd rét vé lwong hemoglobin va gidm nhu cau
truyén mau & phan Ién bénh nhan. Tai thoi
diém két thuc 4 1an Rituximab (4 tuan sau diéu
tri) c6 2 BN dat dap ng hoan toan (CR), 2 bénh
nhan dat dap &ng mot phan (PR) va 2 bénh
nhan chwa dap wng (NR). Theo dbi thdi gian
trung binh 13,9 thang, cac méc dap &ng cho
thay tai thoi diém 3 thang sau diéu tri, 4/6 bénh
nhan (66,7%) dat dap ng trong dé 3 bénh
nhan dat CR. Thoi diém 6 thang c6 1 BN bi tai
phat, ty 1& dap rng la 50% (3/6 BN, 2CR, 1PR).
Théi diém 12 thang c6 2/2 (100%) bénh nhan
déu van dat dap ng CR. Dén thoi diém hién
tai, tinh chung ca 6 bénh nhan nghién ctru, cé
4/6 (66,7%) bénh nhan duy tri dwoc dap tng (3
CR, 1 PR), 1 BN van chwa dat dap ng hoan
toan tuy nhién da giam ré phu thudc truyén mau
(BN sb 2), trong 2 bénh nhan hién tai khéng
dap trng cé mot bénh nhan dat dap wng on dinh
thoi gian 6 thang sau do tai phat lai va hién tai
van phu thudc truyén mau (BN sb 3). Tat ca
6/6 bénh nhan van duy tri liéu thap corticoid 4
- 8 mg/ngay, 5/6 bénh nhan chi theo déi diéu tri
ngoai tru.

Két qua nghién clru phu hop véi ty 1& dap
&ng ghi nhan trong nhiéu nghién clu cta cac
tac gia qudc té nhw nghién ctru Barcellini (2014)
c6 ty I& dap (rng toan phan la 76% sau 4 chu
ky rituximab liéu 375 mg/m2/tudn.® Nghién ctru
cla Zecca et al. (2003) co ty 1é CR dat 67%,
v&i thoi gian theo dai trung binh 22 thang.5 Két
qué nghién ctu cta Dierickx (2020) khang dinh
hiéu qué Rituximab trong AIHA khang tri, dac
biét khi s& dung sém sau that bai corticoid.®
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Nhuw vay, két qua nghién ctru cliia ching t6i vé
co ban phu hop véi cac nghién ciru trén thé
gidi, tuy nhién thoi gian tir chdn doan dén diéu
tri rituximab con dai hon so v&i cac nghién ctru
trén thé gisi do chinh sach bao hiém, diéu kién
kinh té cGa bénh nhan Viét Nam. Du sé lwong
bénh nhan con han ché nhwng bwéc dau cho
thdy phuwong phap diéu tri Rituximab c6 hiéu
qua trén nhém bénh nhan AIHA khang tri.

Truyén mau la chi sb quan trong trong danh
gia hiéu qua diéu tri bénh ly tan mau ty mién.
Trong nghién clru, truéc diéu tri tt ca 6/6 bénh
nhan déu phu thudc truyén mau, liéu trung binh
tr 19 dén 131 ml/kg/thang. So sanh véi nghién
clru clia Lé Khanh Quynh 2021, lwgng mau
truyén méi dot diéu tri cia bénh nhan tuy theo
nhém c6 kém khang thé ddng loai hay khéng
kém khang thé ddng loai & mic 28,7 ml/kg/dot
va 23,7 ml/kg/dot didu tri cho thdy bénh nhan
nhém khang tri phai truyén lwong hdng cau Ién
hon nhiéu so v&i bénh nhan AIHA méi chan
doan trong nghién cru." Sau diéu tri, 4/6 bénh
nhan khéng con can truyén mau, cho thay hiéu
qua kiém soat tan mau rd rét. Két qua nghién
clru nay twong tw nghién ctru cta Hill QA ghi
nhan > 70% bénh nhan ngrng phu thudc truyén
mau sau 3 thang diéu trj Rituximab.?

Trong qua trinh truyén Rituximab, khéng c6
phan trng trc thi ndo ghi nhan. V& tac dung
phu mudn, chi cé 1/6 bénh nhan cé bién ching
nhiém tring viém phéi sau diéu tri rituximab
(BN sb 1, ni¥, 63 tudi) phai diéu tri ndi tri kéo
dai 20 ngay, cho thay ty & bién chirng thap va
c6 thé kiém soat dwoc. Gafter-Gvili (2013) danh
gia bién chirng nhiém triing nang do Rituximab
chiém khoang 5 - 10%, thwérng gap & ngudi 16n
tudi hodc cé bénh nén.” Nghién clru budc dau
mo ta loat ca bénh nén sb lwong ¢& mau con
han ché, don trung tam, chwa c6 nhém ching,
c6 st dung thubc phdi hop va thoi gian theo dbi
khong ddng déu, day 1a phan con han ché cua
nghién ctru.

V. KET LUAN

Tém tat két qua diéu tri 6 ca bénh tan mau
tw mién khang tri tai Vién Huyét Hoc truyén mau
Trung wong giai doan 2023 - 2024 cho thay
buédc dau hiéu qua cai thién ré chi sb huyét
sac t6, giam sé lwong mau truyén, tac dung
phu kiém soat dwoc, an toan trén 1am sang. Do
do, can nghién ctu trén nhém bénh nhan Ién
hon dé khéng dinh hiéu qua ctia Rituximab trén
nhém bénh nhan AIHA tai Viét Nam.
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Summary

CASE REPORT: REFRACTORY AUTOIMMUNE HEMOLYTIC
ANEMIA TREATED WITH RITUXIMAB

We report the initial treatment outcomes of six patients with refractory autoimmune hemolytic
anemia (AIHA) who received rituximab at the National Institute of Hematology and Blood
Transfusion between 2023 and 2024. The median follow-up duration was 13.9 months. The
overall response rate was 66.7%, including complete response in 50% and partial response
in 16.7% of patients. Hemoglobin levels improved significantly, transfusion requirements were
reduced, and treatment was generally well tolerated with minimal adverse effects. Rituximab
may be considered a promising therapeutic option for refractory AIHA; however, larger
studies with longer follow-up are needed to confirm its efficacy in the Vietnamese population.

Keywords: Refractory autoimmune hemolytic anemia, AIHA, rituximab.
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