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TÓM TẮT

Điều trị Hội chứng rối loạn sinh tủy (HCRLST) còn nhiều 
thách thức cho các bác sĩ.  Ở Việt Nam, phương pháp điều trị 
chủ yếu cho phần lớn các bệnh nhân HCRLT là điều trị hỗ trợ 
với truyền chế phẩm máu, thải sắt và yếu tố kích thích tạo 
máu. Lenadomide và các thuốc giảm quá trình Methyl hóa 
(hypomethylation agents) đã được Cơ quản quản lý Thuốc và 
Thực phẩm Hoa kỳ (FDA) chấp thuận trong điều trị HCRLS. Tuy 
nhiên, những phương pháp này không chữa khỏi được bệnh, 
chỉ có mục đích cải thiện huyết học, cải thiện chất lượng cuộc 
sống và làm chậm quá trình tiến triển của bệnh. Một số thuốc 
khác đã được nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng cũng cho thấy 
hiệu quả trong điều trị HCRLST. Phần chuyên đề này, chúng tôi 
xin tổng quan một số thuốc mới trong điều trị HCRLST.

Từ khóa: Hội chứng rối loạn sinh tủy, MDS, thuốc mới, phác 
đồ điều trị mới.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hội chứng rối loạn sinh tuỷ (HCRLST) là một 
nhóm bệnh lý của tế bào gốc sinh máu đặc trưng 
bởi sinh máu không hiệu lực. Biểu hiện chính của 
bệnh là giảm ít nhất một dòng tế bào máu ngoại 
vi, nguyên nhân là do rối loạn quá trình biệt hóa và 
trưởng thành của một, hai hay cả ba dòng tế bào 
(Hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu) trong tủy xương [1]. 

Có nhiều thể bệnh HCRLST, việc tiên lượng 
bệnh dựa trên phân nhóm tiên lượng IPSS. Nếu 
không được điều trị, thời gian sống thêm chỉ 
đạt trung bình khoảng 0,4 năm với nhóm nguy 
cơ cao, 5,7 năm với nhóm nguy thấp [2].

Điều trị HCRLST còn nhiều thách thức. Với 
nhóm bệnh nhân có điểm IPSS thấp, trung bình 
1, mục tiêu điều trị là cải thiện các chỉ số tế bào 

máu, nâng cao chất lượng cuộc sống. Với nhóm 
bệnh nhân có điểm IPSS trung bình 2, cao thì 
mục tiêu điều trị kéo dài thời gian sống, làm 
chậm quá trình chuyển Lơ xê mi [3]. Hiện nay, 
các thuốc mới ra đời cùng với sự hiểu biết cơ chế 
bệnh sinh đã cải thiện đáng kể hiệu quả điều trị 
HCRLST, làm tăng thời gian sống thêm cũng như 
làm chậm quá trình chuyển Lơ xê mi cấp [4]. Một 
số thuốc đã được FDA công nhận là thuốc điều 
trị HCRLST như: Thuốc giảm quá trình Methyl hóa 
(Hypomethylating agents: Decitabin, Azacitidin), 
Thuốc điều hòa miễn dịch (Immunomodulatory 
drug: lenaidomide). Nhóm thuốc đang được tiến 
hành nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng như: Thuốc 
ức chế Histone deacetylase, bao gồm Valproic 
acid, Vorinostat, Mocetinostat, Panobinostat, 
Pracinostat [5]. Các protein lai activin receptor II 
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(activin receptor II @usion protein- Sotatercept và 
Luspatercept) dùng trong điều trị HCRLT nhóm 
nguy cơ thấp. Bước đầu những thuốc này cho 
thấy có cải thiện kết quả điều trị [6], [7]. Phần 
chuyên đề này, chúng tôi xin giới thiệu một số 
thuốc mới trong điều trị HCRLST.

2. THUỐC GIẢM QUÁ TRÌNH METHYL 
HÓA (HYPOMETHYLATING AGENTS - HMAs)

Quá trình methyl hóa DNA đóng vai trò 
quan trọng trong biểu hiện gen ở động vật có 
vú. Trong quá trình phát triển, một số gen nhất 
định ở trạng thái nghỉ thông qua quá trình gắn 
methyl của cytosin. Trong HCRLST, sự methyl 
hóa quá mức (Hypermethylation) có thể làm 
mất sự hoạt động của các gen cần thiết cho quá 
trình kiểm soát sự tăng sinh, biệt hóa và chết 
theo chương trình [8]. Các thuốc giảm methyl 
hóa đã đươc nghiên cứu và sử dụng trong 
điều trị HCRLST như decitabin, azacitidin. Theo 
các hướng dẫn điều trị dựa trên bằng chứng 
của NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) và Hội Huyết học Ý (The Italian Society 
o@ Hematology), HMAs được chỉ định điều trị cho 
HCRLST nhóm nguy cơ cao, nhóm nguy cơ thấp 
không đáp ứng với thuốc kích thích tạo máu. 

2.1. Decitabin

Decitabin ức chế DNA methyltrans@erases, 
làm giảm quá trình methyl hóa, có cơ chế tác dụng 
kép, phụ thuộc liều. Ở cả hai mức liều, Decitabin 
đều gắn với DNA khi sao chép. Ở liều cao, nó tác 
dụng ức chế tăng sinh tế bào bằng cách liên kết 
với DNA methytrans@erase và bất hoạt quá trình 
tổng hợp DNA. Ở liều thấp, Decitabin gây methyl 
hóa dưới mức, loại bỏ sự phát triển tế bào ung thư, 
thúc đẩy quá trình biệt hóa tế bào, kích thích cơ 
chế miễn dịch, biểu hiện lại các gen khối u [9].

Các nghiên cứu lâm sàng về điều trị HCRLST 
với Decitabin liều 15m/m2 da, mỗi 8 giờ, trong 
3 ngày liên tiếp đã cho thấy hiệu quả điều trị với 
tác dụng phụ có thể chấp nhận được. Nghiên cứu 
lâm sàng pha 3 cho thấy hiệu quả vượt trội của 

Decitabin so với điều trị hỗ trợ đơn thuần [10], với 
tỷ lệ đáp ứng toàn bộ ở hai nhóm lần lượt là 17%, 
0%; tỷ lệ đáp ứng một phần là 8% và 0%, tỷ lệ đáp 
ứng hoàn toàn 6% và 0%, tỷ lệ cải thiện về Huyết 
học là 12% và 6%. Thời gian tiến triển thành Lơ xê 
mi cấp là 12,3 tháng và 7,3 tháng. Ở nhóm có điểm 
IPSS trung bình 2, cao là 12 tháng và 6,8 tháng, ở 
nhóm có điểm IPSS cao là 9,3 tháng và 2,8 tháng.

Các tác dụng phụ chủ yếu của Decitabin 
là suy tủy, mệt mỏi, rối loạn tiêu hóa. Tỷ lệ sốt 
giảm bạch hạt là 28 %. Các tác giả nhận thấy có 
sự giảm bạch cầu trung tính, tiểu cầu, huyết sắc 
tố là triệu chứng thường gặp ở các bệnh nhân 
HCRLST. Do đó giảm các dòng tế bào máu có 
thể còn có thể là biểu hiện của bệnh.

Với việc cải thiện hiệu quả điều trị HCRLST 
với tác dụng phụ có thể chấp nhận được, 
Decitabin đã được FDA công nhận là thuốc 
điều trị HCRLST năm 2006.

2.2. Inqovi

Hiện nay, do tình hình dịch COVID-19 đang 
diễn biến phức tạp, việc hạn chế đến nơi đông 
người đặc biệt đối tượng nhạy cảm như các bệnh 
nhân mắc HCRLST là cần thiết. Trong bối cảnh đó, 
FDA đã công nhận Inqovi là thuốc dạng uống, có 
thể điều trị tại nhà cho các bệnh nhân bị HCRLST 
dựa trên các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng 
đầu tiên cho thấy hiệu quả điều trị của thuốc.

Inqovi là dạng kết hợp của Decitabin và 
Cedazuridine có tác dụng ức chế tổng hợp DNA 
và ức chế Cytidine deaminase. Thuốc được chỉ 
định điều trị cho các bệnh nhân HCRLS nhóm 
nguy cơ cao và trung bình cao. Các thử nghiệm 
lâm sàng đã cho thấy Inqovi có hiệu quả điều trị 
tương tự Decitabin dạng truyền tĩnh mạch [11].

2.3. Azacitidin

Azacitidin là chất giảm quá trình methyl hoá, 
đã được FDA công nhận là thuốc điều trị HCRLST. 
Azacitidin có cấu trúc tương tự Decitabin, có khả 
năng gắn vào DNA [11] và ARN, ức chế quá trình 
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tổng hợp DNA, gây chết tế bào. Nghiên cửu thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên pha 3 cho thấy hiệu 
quả điều trị HCRLST tương tự Decitabin, với tỉ lệ đáp 
ứng toàn bộ là 16%, tỉ lệ đáp ứng một phần là 6%, 
thời gian chuyển thành Lơ xê mi cấp trung bình là 
21 tháng, so với nhóm điều trị hỗ trợ là 13 tháng với 
các biến chứng chủ yếu là suy tủy xương [12]. 

Azacitidin cũng đang được nghiên cứu với 
các thuốc khác với hi vọng làm tăng tỉ lệ đáp 
ứng điều trị của bệnh, bước đầu cho kết quả 
khả quan như Azacitidin kết hợp với Etanecept 
(yếu tố chống hoại tử khối u) [13]

3. THUỐC ĐIỀU HÒA MIỄN DỊCH 
(IMMUNOMODULATORY DRUG)

Thuốc điều hòa miễn dịch (Lenalidomide,...) 
không chỉ có tác dụng ức chế quá trình tạo 
mạch máu, mà chúng tham gia quá trình điều 
hòa miễn dịch thông qua điều hòa Cereblon – 
một thành phần của phức hợp Ubiquitin ligase. 
Sự thay đổi Ubiquitination gây ra bởi liệu pháp 
điều hòa miễn dịch tạo ra nhiều hiệu ứng như 
thay đổi yếu tố phiên mã, lượng cytokine,  các 
tế bào miễn dịch dưới nhóm [14].

Ở nhóm HCRLST nguy cơ thấp có del 5q, 
Lenalidomide cho thấy tỉ lệ đáp ứng điều trị là 
85 %, cao hơn nhiều so với tính chung trong 
nhóm HCRLST là 25 %. Tỉ lệ bệnh nhân không 
phụ thuộc truyền máu là khoảng 70%. Tác 
dụng phụ  có thể gặp là giảm bạch cầu, tiểu 
cầu, biến chứng thần kinh ngoại biên. Các tác 
dụng phụ này có thể chấp nhận được [15]. Do 
vậy Lenalidomide đã được FDA và nhiều hướng 
dẫn điều trị của các hiệp hội trên thế giới chấp 
thuận trong điều trị HCRLST có del 5q.

4. THUỐC PROTEIN LAI ACTIVIN RECEPTOR 
II (ACTIVIN RECEPTOR II FUSION PROTEIN HAY 
ACTIVIN RECEPTOR II LIGAND TRAPS)

HCRLST nhóm nguy cơ thấp, có quá mức 
nguyên hồng cầu sắt vòng trong tủy xương, các 
tế bào đầu dòng hồng cầu có tình trạng lắng 

đọng sắt quá mức trong ti thể. Những đặc điểm 
hình thái học liên quan đến đột biến sinh dưỡng 
của các tế bào máu. Ở đối tượng này, có các bất 
thường trong quá trình biệt hóa hồng cầu. Hiện 
nay, Activin receptor II @usion protein được coi 
như thuốc mới cho điều trị HCRLST có quá mức 
nguyên hồng cầu sắt vòng nhờ việc ức chế đặc 
hiệu các tín hiệu bất thường của TGF beta, thúc 
đẩy quá trình biệt hóa dòng hồng cầu [16].

Các thuốc đại diện gồm Sotatercept 
(Protein lai Activin receptor II a) và Luspatercept 
(protein lai activing receptor II b), các thuốc này 
hoạt động như một ligand tray (bẫy phối tử), 
làm mất vai trò điều hòa ngược âm tính của quá 
trình tạo hồng cầu. Các nghiên cứu thử nghiệm 
lâm sàng pha 2 đã cho thấy thuốc dung nạp tốt 
và cải thiện tình trạng thiếu máu ở các bệnh 
nhân HCRLST nhóm nguy cơ thấp thất bại với 
yếu tố kích thích tạo hồng cầu trước đó [7], [6]. 
Hiện nay các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng 
pha 3 đang được tiến hành.

5. KẾT LUẬN

Nghiên cứu đã tiến hành tổng quan một 
số thuốc và phác đồ cập nhật mới trong điều 
trị Hội chứng rối loạn sinh tủy. Các kết quả tổng 
quan có thể cung cấp các thông mới và hữu ích 
trong thực hành lâm sàng điều trị Hội chứng rối 
loạn sinh tủy tại Việt Nam.
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ABSTRACT

NOVEL THERAPIES IN MYELODYSPLASTIC SYNDROME

Treatment o@ myelodysplastic syndrome (MDS) has remained challenges @or physician. In Vietnam, 
the treatment strategies @or the majority o@ patients with MDS are supportive care with blood trans@usion, 
iron chelation and growth @actors. Lenalidomide, hypomethylation agents has been received FDA 
approval @or treating MDS. But these drugs are not cure, aim at improving cytopenia, quality o@ li@e and 
delaying disease progression. Several clinical trials have done to determine efective o@ new drugs @or 
MDS. This reviews provided several in@ormations o@ novel therapies @or MDS.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, MDS, novel drugs, novel therapies.


