THIEU MAU BAT SAN

Muthalagu Ramanathan, MD

TONG QUAN
MO TA

«  Giam ba dong té bao mau (pancytopenia) do tily xwong giam sinh ma khong c6 tham nhiém hay xo héa; dugc
phéan loai thanh thé mac phai (thudng gép hon nhiéu) va thé bam sinh

+  Thiéu mau bat san mic phai: khoi phat am tham; do tac nhan ngoai sinh kich hoat phan tng ty mién; thuong
dap tng véi liéu phap trc cheé mien dich

«  Céc thé bam sinh: hiém £ap, chu yéu biél{ hién ¢ tré em (ngoai 1€ 1a biéu hién khong dién hinh cta hoi chung
Fanconi ¢ ngudi 16n; tudi 30 & nam va tuoi 40 & nir)

e Su xuét hién cac dot bi@;n (}éc hiéu & céq gen thugc phirc hop telomere trong thiéu mau bat san mic phai da lam
mo di ranh gidi gilra thé bam sinh va thé mac phai.

+ (Cac) hé co quan bj anh huong: huyét hoc/bach huyét/mién dich

« Pdng nghfa: thiéu mau giam san; toan tuy suy ki€t (panmyelophthisis); thiéu mau dai dang; xuit huyét do mét
bach cau (aleukia hemorrhagica); thicu mau liét doc

CANH BAO

Can thiép sém dbi v6i thiéu mau bat san gitip cai thién dang ké kha nang diéu tri thanh cong.
Céc yéu td tang truong tao méu can duoc theo ddi sat & bénh nhan méi duge chan doan.
Luu y ¢ nguoi cao tudi

Nguoi cao tuodi thuong tiép xic vai nhiéu loai thuoc va do do ¢o6 thé dé mac thiéu mau bat san mac phai hon.

Luu y ¢ tré em
+  Céc thé bam sinh cua thiéu méau bat san can phac do diéu tri khac voi thé mac phai.
+ Thiéu mau bat san mic phai gédp o tré em tiép xtic voi bire xa ion hoa hodc duoc diéu tri bé'mg cac thude hoa tri
gy doc te bao.

Luu y khi mang thai
¢ Mang thai la nguyén nhén c6 that nhung hiém gip cua thiéu mau bit san. Triéu chimng c6 thé hdi phuc sau sinh
hodc sau khi cham dut thai ky.
+ Cac bién chimg trong thai ky co6 thé xay ra do s6 luong ti€u cau thap va thiéu mau bét san lién quan dén dai
huyeét sac to kich phat vé dém.
DICH TE HOC
+ Do tudi thuong gip: hai dinh tudi, 15-25 tudi (thuong gap hon) va >60 tudi
* @Gidi tinh thuong gap: nam = ni
Ty 1&¢ méi mic
« 2-3 caméi mdi triéu ddn mdi ndm tai chau Au va Bic My
* Ty 1¢ mac cao gap 3 lan ¢ Thai Lan va Trung Quoc so véi cac nude phuong Tay.

CAN NGUYEN VA SINH LY BENH
» Khong rd nguyén nhan (~70% céc truong hop)
« Thubc: phenylbutazone, chloramphenicol, sulfonamide, vang, cc thubc gy doc té bao, thude chéng dong kinh
(felbamate, carbamazepine, valproic acid, phenytoin)

* Virus: HIV, virus Epstein-Barr (EBV), viém gan sau nhiém tring khong dinh typ (khong phai A, B, hodc C),
parvovirus B19 (chi yéu & ngudi suy giam mién dich), mycobacterium khong dién hinh



Phoi nhiém chat doc (benzene, thudc trir sau, arsen)

Phoi nhiém burc xa

Céc rbi loan mién dich (lupus ban do hé théng, viém can mac tang bach cAu 4i toan, bénh méanh ghép chéng
chi)

Mang thai (hiém gip)

Bém §inh v)(thiéu mau Fanconi, loan san strng bam sinh, hoi chung Shwachman-Diamond, giam tiéu cau v mau
tiéu cau bam sinh)

Gia thuy‘ét mién 910}13 hoat héa té bao T kém san xuét cytokine dan dén pha huy hodc tén thuong té bao gde tao
mau. Piéu nay dan dén tiy xuong gidm sinh ma khéng c6 xo hoa tuy.

Su hoat hoa té bao T nhiéu kha ning xay ra do ca yéu tb di tmyép va moi truong. Viée phoi nhiém véi cac tac
nhan khoi phat moi trudng glaic hiéu, su da dang ¢ vét chu, cac yeu t6 nguy co di truyén va sy khac biét ca the
trong dac diém dap tng mién dich co thé ly giai cho sy da dang trong bicu hién lam sang va kiéu dap tng diéu
tri.

Th1eu hut telomerase dan dén telomere ngan Diéu nay gy suy giam kha ning tai tao, tir d6 lam giam sd lugng
té bao tién than tuy xuong va suy giam vé chat kha ning sira chita clia mo tao mau.

Giam s6 luong té bao diét ty nhién (NK) trong tiy xuong

Mot dot bién soma ctia gen PIGA 1a co s6 ctia bénh dong vo tinh dai huyét sic t6 kich phat vé dém: c6 bang
chimg truc ti€p cho thay su tang sinh cua dong dot bien PIGA la ket qua cua chon loc kiéu Darwin do tan cong
tu mien dac hiéu vai glycosylphosphatidylinositol (GPI) gay ra (1).

Di truyén hoc

Dot bién telomerase dugc tim thiy & mot s6 it bénh nhan ¢6 ca thé méc phai va bam sinh. Cac dot bién nay
khién ngudi mang gen dé bi tén thuong hon trude cac tac nhan méi truong.

Céc dot bién ¢ gen TERC va TERT dugc tim thay trong cac gia hé ngudi 16n b thiéu méu bat san méc phai
nhung khong co bt thuong thuc thé hay tién sir gia dinh dién hinh ciia cac thé suy tiry di truyén. Cac gen nay
ma hoa cho thanh phan RNA ciia telomerase.

Ty 1é HLA-DR2 & bénh nhan thiéu méau bat san cao gép doi so v6i dan s binh thuong.

YEU TO NGUY CO

Diéu tri béng xa tri lidu cao hodc hoa tri

Phoi nhiém véi hoa chat doc hai

Str dung mot s6 loai thudc nhét dinh

Mot sb bénh ly vé mau, r6i loan tw mién va nhiém trung nang
U tuyén trc (gdy bat san dong hdng cau)

Mang thai, hiém gip

DU PHONG CHUNG

Tranh céac tac nhan cong nghi¢p c6 kha nang gay doc.
Ap dung cac bién phap an toan khi lam viéc véi birc xa.

CHAN DOAN
BENH SU

Tién sir tiép xuc dung mdi va buc xa; tién str gia dinh, méi truong, du lich va bénh nhidm tring
Bénh nhan thudng khong co triéu chimg nhung c6 thé bi nhiém tring thudng xuyén, mét moi, kho tha, dau dau
hoéc chady mau/bam tim.

KHAM THUC THE

Xuit huyét niém mac, xuit huyét dang chim (petechiae)
Xanh xao
Sét



Xuét huyét, rong kinh, mau an trong phan, phan den (melena), chay mau cam
Kho tho
Hbi hop danh tréng nguc
Yéu tién trién
Xuét huyét vong mac dang ngon lira
Tiéng thdi tim thu tong méau
Sut can
Céac déu hiéu cua thiéu mau bat san bAm sinh
— Tam voéc thap
— Paunhod
— Loan dudng méng
— Bét thuong ngédn cai
— Bach sén ni€ém mac miéng
— Ting sic to (@5m mau ca phé sita) hodc giam sic t6 da

CHAN DOAN PHAN BIET

Bao gém cac nguyén nhan khac gy suy tiy xuong va giam ba dong t& bao mau

Hoi chimg loan san tiy thé giam san (MDS)
Tay bj thay thé
— Bach céu cap dong lympho
— Lymphoma
— Bach cau té bao toc (tang reticulin va tham nhiém té bao toc)
— Bach céu lympho hat 16n
— Xo hoa
Tao méu kiéu nguyén hong cau khong 16 (megaloblastic)
— Thiéu folate
— Thiéu vitamin B12
Dai huyét sic t6 kich phat vé& dém, thiéu mau tan mau (nudc tiéu sim mau), giam ba dong té bao méau va huyét
khoi tinh mach (dién hinh Ia tinh mach gan)
Lupus ban d6 h¢ thong
Nhin d6i kéo dai hodc chan in tdm than (tily xwong c6 dang nhiy, mét té bio m& va ting chat nén)
Giam sinh hong cau thoang qua & tré em
Mt bach cu hat do thude, c6 thé hoi phuc khi ngung thude
Nhiém tring ning
— HIV kém loan san tiy
— Hoi chiing thuc bao mau do virus

XET NGHIEM CHAN POAN & GIAI THICH
Khéng thé khang nhan (ANA) va khiang DNA

Xét nghiém ban dau (xét nghiém mau, hinh anh hoc)

Cong thire mau (CBC): giam ba dong té bao mau, thiéu mau (thuong dang bao), giam bach cau, giam bach cu
trung tinh, giam tiéu cau

Giam s6 luong hong cau ludi tuyét ddi

Huyét thanh chan doén virus: viém gan A, B, C; EBV; cytomegalovirus (CMV); HIV

Nong d6 vitamin B12 va folate

Tang sat huyét thanh thir phat do truyén mau

Kha ning gan sit toan phan (TIBC) binh thudng

Thé tich trung binh hong cau (MCV) cao >104



Giam té bao CD34+ trong mau va tily xuwong

Téng phan tich nudce tiéu: c6 mau trong nude tiéu

Xét nghiém chirc nang gan bat thudng (viém gan)

Tang hemoglobin bao thai (thiéu mau Fanconi)

Tang dut gdy nhidm sic thé trong didu kién dic biét (thiéu mau Fanconi)
Xac dinh gen bat thudng bang phuong phap phan tir (thiéu mau Fanconi)
Xét nghiém khang nguyén bach cau ngudi (HLA) trén bénh nhan va ngudi than tryc hé
Chup CT ving tuyén trc néu nghi ngd bit san hdng ciu lién quan u tuyén trc
Chup X-quang xuong quay va ngon cai (néu nghi ngd thiéu mau bam sinh)
Siéu 4m than (dé loai trir thiéu mau bam sinh hodc bénh 1y huyét hoc ac tinh)
X-quang nguc dé loai trir nhiém tring nhu nhidm mycobacterium

Thii thut chan doan/Khéc
Choc hut va sinh thiét tiiy xwong

Giai thich xét nghiém

Hong cau dang séc
Tuy xuong
— Giam mat d6 té bao (<10%): khong xo hoa, khéng thiy té bao ac tinh hay loan san
— Giam mAu tiéu cau (megakaryocyte)
— Giam tién than dong tiry
— Giam tién than dong hong cu
— Khoang m& va mé dém tiry ndi bat, twong bao da dong

PIEU TRI

C6 hai lya chon diéu tri chinh: liéu phap ue ché mién dich két hop liéu phap yéu t6 ting truong, va ghep té bao gbc
tao mau. Quyét dinh diéu tri dva trén tudi bénh nhan, mic d6 ning ciia bénh va kha ning c6 nguoi hién ting 1 anh

chi em rudt pht hop HLA dé ghép.
BIEN PHAP CHUNG

Céc bién phap hd trg: truyén hong cau va tiéu cau. Chi sir dung mau di chiéu xa, giam bach cau hoic CMV am

tinh, dic biét néu bénh nhén 1 tmg vién ghép té bao gbc tao mau.

Khang sinh, khang nam, khang virus khi can thiét, dac biét khi s6 luong bach cau trung tinh tuyét déi (ANC)

<100 té bao/puL

Liéu phép oxy cho thiéu mau ning

V¢ sinh ring miéng tot

Kiém soat rong kinh bang norethisterone hodc thudc tranh thai duong udng.

H) trg truyén mau (truyén hong cau than trong cho thiéu mau ning; truyén tiéu cau cho giam tiéu cau ning)

— Truyén méu khi:
o Hb <7 g/dL, hodc Hb <8 g/dL kém triéu chiing + suy tim sung huyét (CHF)
o 86 lugng tiéu cau <10 x 10°%/L, hodc <20 x 10°/L kém sdt/chay méau

THUOC

Diéu tri hang dau

Corticosteroid (methylprednisolone) thudng dugc dung kém céc phac do trc ché mién dich.

Liéu phép trc ché mién dich

— Phdi hop globulin khang té bao tuyén tc (ATG) va cyclosporine. ATG tiéu diét té& bao lympho, con

cyclosporine trc ché chirc ning té bao T.
ATG



— Huyét thanh ngya chira khang thé da dong chéng lai té bao T ¢ nguoi
— Piéu trj’ Iwa chon hang du cho Qénh nhan >40 tudi va cho bénh nhan tré hon khong c6 ngudi hién phu hop.
Can nhac ¢ bénh nhan 3040 tuoi.
— (€6 thé dung don doc nhung dap g tot hon khi phdi hop véi cyclosporine
Cyclosporine sau lidu trinh ATG ban dau, tdi thiéu 6 thang
— Theo ddi qua ndng d6 thudc trong mau. Gid tri binh thuong cua xét nghiém thay doi tiiy phuong phap.
— Luu ¥: tai phat c6 thé xay ra sau dap ung ban dau véi liéu phap trc ché mién dich néu ngimg cyclosporine
qua som. Viéc dung lai cyclosporine c6 the giup dap Gng & t61 25% bénh nhan.
Eltrombopag tir ngay 1 dén thang thir 6, phdi hop véi trc ché mién dich bang ATG + cyclosporine
Yéu t6 kich thich dong bach cau hat (G-CSF)
— €6 thé dung phdi hop v6i ATG va cyclosporine
— Cho thiy hoi phuc bach cau trung tinh nhanh hon, nhung khong cai thién ty 1¢ séng con
— Diéu tri tbn kém va con gay tranh cii trong hai thir nghiém ngau nhién.
Ghép té bao géc: ghép té bao géc déng loai tir anh chi em rudt phu hop cho bénh nhan <20 tudi c6 ANC <500,
hoac 20—40 tudi co ANC <200

Diéu tri hang hai

ATG tho + cyclosporine

Campath

Androgen nhu danazol c6 thé ding & mét s6 bénh nhén c6 thiu méau 1a biéu hién ndi bat.
Ghép té bao gbc tir ngudi hién khong cting huyét thong phi hop

Eltrombopag don tri li¢u trong thiéu mau bat san tai phat khang tri

Cytoxan 50 mg/kg/ngay trong 4 ngay c6 thé ding cho bénh khang tri.

PHAU THUAT/CAC THU THUAT KHAC

Ghép té bao gbc tao mau 1a diéu tri hang dau duoc khuyén céo cho bénh nhan co ngudi hién phu hop HLA va
thiéu méau bat san ning khi <20 tudi cd6 ANC <500, hoic 20—40 tudi c6 ANC <200. Can nhic & bénh nhan
40-50 tudi co thé trang chung t6t.

Bénh nhan >40 tudi c6 ty 1& bénh manh ghép chdng chu va thai ghép cao hon. Nhimng nguoi c6 dot bién tién
luong xau nhu dot bién ASXL1 hoic DNMT3A thudng ¢ két qua kém hon khi diéu tri trc ché mién dich, va
céc bac si co thé uu tién dé xuat ghép té bao gdc cho nhém bénh nhan nay.

Nén can nhac ghép tir nguoi hién khong cing huyét thong cho bénh nhan <40 tudi khong c6 anh chi em rudt
pht hop HLA va that bai v6i diéu tri trc ché mién dich hang dau.

Cit tuyén trc trong truong hop u tuyén tre

NHAP VIEN, BIEU TRI NOI TRU VA CHAM SOC PIEU DUGNG

Néu bénh nhan gidm bach cAu trung tinh, str dung nudc sic miéng sat khuan nhu chlorhexidine va tranh cac thuc
pham c¢6 thé khién bénh nhan ti€p xuc véi vi khuan, chang han thyc pham chua nau chin.

CHAM SOC LIEN TUC
GIAO DUC BENH NHAN

Tranh tiép xtc ngudi dang bénh va noi déng nguoi.

Rura tay thuong xuyén, danh rang va dung chi nha khoa; cham soc rang miéng dinh ky

Tiém vac-xin phong viém phdi va véc-xin ciim hang nim

T chirc Aplastic Anemia and MDS International Foundation, Inc., sb dién thoai 800-747-2828. Website:
http://www.aamds.org

TIEN LUONG

Ghép té bao gbc tao méau tir anh chi em rugt phi hop HLA
— Tudi <16: ty 18 sdng 91% sau 5 nim



— Tudi >16: ty 1& séng 70-80% sau 5 nam
« Liéu phap trc ché mién dich bang ATG va cyclosporine: ty 18 sbng con chung 75%; 90% & nhém déap Gng diéu
tri sau 5 nam

BIEN CHUNG
« Nhim trung (nim, nhiém khuan huyét)
+ Bénh manh ghép chdng chii & nguoi nhan ghép tity xuong (cip tinh 18%; man tinh 26%)
*  Xuit huyét
« Nhiém séc t6 sit do truyén mau, viém gan do truyén mau
e Suy tim
+  Xuit hién ung thu thir phat: bach cau cip hoic loan san tity (nguy co 15-19% trong 6-10 nim)

TAI LIEU THAM KHAO
1. Luzatto L, Risitano AM. Nhiing tién bo trong hiéu biét vé co ché bénh sinh ciia thiéu mau bét san méc phai. Br J
Haematol. 2018;182(6):758-776.
XEM THEM
« Lupus ban do6 hé théng (SLE); Hoi chimg loan san tiay (MDS)
+  So dd thuat toan: Thiéu mau
MA BENH
ICD10
+ D61 Céc thé thiéu mau bét san khac va cac hoi chimg suy tily xuong khac
« D61.0 Thiéu mau bét san bAm sinh
+ D61.01 Bat san dong hong cau bam sinh (don thuan)
PIEM LAM SANG CAN NHO

«  Thiéu méau bat san mic phai khai phat 4m tham va do mot tic nhan ngoai sinh kich hoat phan tmg ty mién. Thé
nay thudng dap tng véi liéu phap trc ché mién dich.

+ Liéu phap trc ché mién dich bang ATG va cyclosporine phdi hop eltrombopag: ty 1& d4p tng chung (ORR) 94%
va ty 1& song con chung 90% & nhom dap tmg diéu tri sau 5 nam.
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