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cứu của chúng tôi cao hơn trong nghiên cứu của 
tác giả K. Yoo (2020)4 với CR là 12,9% và tác giả 
với HM. Kantarjian (2012)2 CR là 15,7%, tuy 
nhiên lại thấp hơn nghiên cứu của tác giả H. Park 
(2017)3 với CR là 25% và tác giả A.Cashen 
(2010)6 với CR là 23,6%. Tỉ lệ đáp ứng tổng thể 
trong nghiên cứu của chúng tôi (OR = 
CR+PR+HI) là 32,5% (13/40 bệnh nhân), kết 
quả này thấp hơn trong nghiên cứu của 2 tác giả 
H. Park (2017)3 (50%) và tác giả K. Yoo (2020)4 
(52,9%), trong khi đó lại cao hơn nghiên cứu của 
tác giả A.Cashen (2010)6 (25,5%) và tác giả HM. 
Kantarjian (2012)2 (30,2%).  

3.3. Độc tính và một số biến chứng. Hầu 
hết bệnh nhân đều gặp suy tủy sau hóa trị liệu 
tương tự như các nghiên cứu của các tác giả H. 
Park (2017)3, A.Cashen (2010)6, K. Yoo (2020)4. 
Thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung 
tính là biến chứng thường gặp nhất, ở chu kì 1: 
tỷ lệ thiếu máu gặp ở 100% bệnh nhân, giảm 
tiểu cầu ở 90% bệnh nhân trong nhóm nghiên 
cứu. Tỉ lệ các biến chứng này giảm dần sau mỗi 
chu kì điều trị. Ngoài ra, độc tính thường gặp 
khác là sốt giảm BCTT, gặp 45% ở chu kì 1, 
giảm dần sau mỗi chu kì và không gặp ở chu kì 
5, 6. Các biến chứng liên quan đến tim mạch, 
gan, thận không được ghi nhận trong nhóm 
bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi. 
 

V. KẾT LUẬN 
Qua nghiên cứu 40 bệnh nhân Lơ xê mi cấp ở 

người cao tuổi được điều trị bằng phác đồ 
Decitabine đơn trị tại Viện Huyết học – Truyền 

máu Trương ương giai đoạn 2019-2021, chúng 
tôi rút ra một số kết luận sau: 

- Tỷ lệ đáp ứng tổng thể là 32,5%, 17,5% 
bệnh nhân lui bệnh hoàn toàn, 5% bệnh nhân lui 
bệnh một phần, 10% bệnh nhân cải thiện về 
huyết học.  

- Độc tính và biến chứng: Độc tính thường 
gặp nhất là suy tủy sau điều trị (thiếu máu, giảm 
tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt trung tính). 
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trị hội chứng thực bào tế bào máu bằng phác đồ HLH 
2004 tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Đối tượng và 
phương pháp: Nghiên cứu 122 bệnh nhân được chẩn 
đoán mắc HLH, điều trị, theo dõi dọc và nhận xét kết 
quả điều trị theo phác đồ HLH 2004 từ tháng 6/ 2016 
đến tháng 5 / 2021. Kết quả: Tỉ lệ lui bệnh sau điều 
trị tấn công 8 tuần là 87,7% (107/122). Xác suất sống 
thêm toàn bộ (OS) 3 năm và 5 năm theo Kaplan- 
Meyer là 71,2.± 0,042 (%) và 70,1±0,043 (%). Xác 
suất sống thêm không bệnh (EFS) 3 năm và 5 năm 
theo Kaplan- Meyer là 68,5 ± 0,043 (%) và 67,4 ± 
0,044 (%). Tỷ lệ tái phát là 6,6%. Tỷ lệ tử vong tại 
thời điểm kết thúc nghiên cứu là 28,7% (35/122). Kết 
luận: Bệnh nhân mắc HLH có đáp ứng tốt khi được 
điều trị theo phác đồ HLH -2004 với tỷ lệ sống đạt 
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71,3%. Việc điều trị sớm và tích cực giúp cứu sống 
người bệnh mắc HLH. 
 

SUMMARY 
OUTCOME IN CHILDREN WITH 

HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS 

TREATED USING HLH 2004 PROTOCOL IN 

NATIONAL CHILDREN HOSPITAL 
Objective: To evaluate the effective treatment of 

HLH 2004 guideline in patients with hemophagocytic 
lymphohistiocytosis in national children hospital from 
6/2016 to 5/ 2021. Method: We conducted a 
retrospective study in 122 HLH children who were 
hospitalized from 6/2016 to 5/ 2021 at Clinical 
Hemotology Department – National Children Hospital. 
All patients were treated with HLH- 2004 protocol. The 
outcome of patients was clasified into groups: non – 
active disease, active disease, reactivation of disease 
and death group. Results: A total of 122 patients 
were enrolled, with the rate fatality in the initial period 
was 12,3% (15/122), at the end of study was 28,7% 
(35/122). The 3 – year and 5 – year overall survival 
(OS) rate of all patients was 71,2% and 70,1%. The 3 
– year and 5 – year event free survival (EFS) rate of 
all patients was 68,5% and 67,4%. Conclusion: OS 
rate was relatively high with 5 – year overall survival 
(OS) rate of all patients was 71,2% so we need to 
continue treating HLH- 2004 protocol early for HLH 
patient to reduce mortality rate. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
HLH là một nhóm các rối loạn không đồng 

nhất với các triệu chứng lâm sàng hậu quả của 
tăng phản ứng viêm hệ thống quá mức dẫn tới 
mất điều khiển cân bằng miễn dịch.1Các biểu 
hiện của bệnh bao gồm: sốt kéo dài, gan lách to, 
giảm các dòng tế bào máu, tăng triglyycerid, 
tăng ferritin và tìm thấy hình ảnh tế bào thực 
bào tế bào máu trong gan, lách, hạch, tủy 
xương. Nếu không được phát hiện sớm và điều 
trị kịp thời bệnh sẽ diến biến nặng lên và gây tử 
vong nhanh chóng.2 

Hiện nay trên thế giới và Việt Nam sử dụng 
rộng rãi hướng dẫn chẩn đoán và điều trị HLH 
của hiệp hội mô bào 2004 (phác đồ HLH-2004)  
bổ sung cho phác đồ HLH 1994 trong chẩn đoán 
và điều trị bệnh nhân HLH. Nhờ có phác đồ này 
mà tỉ lệ bệnh nhân được cứu sống cao hơn và 

hạn chế tỉ lệ tử vong. Tại Việt Nam mới có tổng 
kết hiệu quả của phác đồ sau 8 tuần điều trị tấn 
công mà chưa có đánh giá kết quả điều trị đầy 
đủ theo phác đồ HLH 2004. Vì vậy chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu với mục tiêu: “Nhận xét kết quả 
điều trị hội chứng thực bào tế bào máu bằng 
phác đồ HLH 2004 tại Bệnh viện Nhi Trung ương”. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1 Đối tượng nghiên cứu. Đối tượng 

nghiên cứu gồm 122 bệnh nhân được chẩn đoán 
HLH và điều trị theo phác đồ HLH 2004 tại khoa 
Huyết học lâm sàng, bệnh viện Nhi Trung ương 
từ tháng 6/2016 đến tháng 5/2021.Tiêu chuẩn 
lựa chọn bệnh nhân: Tất cả các BN có đủ tiêu 
chuẩn chẩn đoán HLH theo tiêu chuẩn của hiệp 
hội mô bào (Henter 2004.).Tại viện Nhi Trung 
ương chẩn đoán khi đủ 5/6 tiêu chuẩn: sốt, lách 
to, giảm ít nhất 2/3 dòng tế bào máu 
(Hemoglobin < 90g/L, tiểu cầu < 1x109/L, bạch 
cầu trung tính < 1x103/ml), tăng triglycerid ≥ 3 
mmol/l hoặc giảm fibrinogen ≤ 1,5g/l, tăng 
ferritin ≥ 500µg/l, thấy tế bào thực bào máu 
trong tủy xương. Trẻ được điều trị đầy đủ và 
theo dõi theo phác đồ HLH-2004 bao gồm 8 tuần 
điều trị tấn công bằng etoposid, dexamethason, 
cyclosporin A. Sau đó tiếp tục quá trình điều trị 
duy trì đến 40 tuần bao gồm các thuốc: 
Etoposide 2 tuần/1 lần, dexamethasone: 3 ngày/ 
2 tuần, cyclosporine hang ngày. Theo dõi, đánh 
giá lâm sàng, cận lâm sàng sau 2,4,8 tuần điều 
trị tấn công. Đánh giá tình trạng bệnh nhân 2 
tuân/lần khi điều trị duy trì. 

2.2 Phương pháp nghiên cứu. Nghiên cứu 
hồi cứu và theo dõi dọc các bệnh nhân được điều 
trị theo phác đồ HLH 2004. Xử lý số liệu theo 
phương pháp thống kê y học.  
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Kết quả có 122 bệnh nhân điều trị phác đồ 

HLH- 2004, trong đó 114 bệnh nhân đã điều trị 
hết duy trì và 8 bệnh nhân đang điều trị duy trì. 
Tỉ lệ nam : nữ ≈ 1: 1. 

3.1. Kết quả điều trị qua giai đoạn  

 
Bảng 3.1. Kết quả điều trị theo các giai đoạn 

Đáp ứng của bệnh 
Thời điểm 

Bệnh không hoạt 
động n (%) 

Bệnh hoạt 
động n (%) 

Tử vong 
n (%) 

8 tuần (n=122) 75 (61,5) 32 (26,2) 15 (12,3) 
40 tuần (n=114) 78 (68,5) 3 (2,6) 33 (28,9) 

Tại thời 
điểm nghiên 

cứu 

Đáp ứng của bệnh (n=122) 84 (68,8) 3 (2,5) 35 (28,7) 
Tái phát (n=122) 8 (6,6) 

Đáp ứng sau tái phát (n=8) 3 (37,5) 
Nhận xét: Tỉ lệ tử vong thay đổi theo các giai đoạn. Giai đoạn tử vong nhiều nhất là giai đoạn 
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điều trị duy trì (8- 40 tuần) 18 bệnh nhân. Tỉ lệ tử vong tại thời điểm nghiên cứu là 28,7%.Có 8 bệnh 
nhân tái phát (6,6%) trong đó có 3 bệnh nhân đáp ứng với điều trị tái phát, 5 bệnh nhân tử vong. 

3.2. Nguyên nhân tử vong 
Bảng 3.2. Nguyên nhân tử vong 

Nguyên nhân Số bệnh nhân (n=35) Tỉ lệ (%) 
Suy đa tạng 25 71,4 

DIC 5 14,3 
Nhiễm khuẩn huyết 5 14,3 

Tổng 35 100 
Nhận xét: Nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở bệnh nhân HLH là suy đa tạng (71,4%).  
3.3. Xác suất sống thêm toàn bộ (OS) 

 
Thời gian theo dõi (tháng) 

Biểu đồ 3.1. Xác suất (OS) theo ước tính Kaplan - Meyer 
3.4. Xác suất sống thêm không bệnh (EFS) 

 
Biểu đồ 3.2. Xác suất sống (EFS) theo ước tính Kaplan – Meyer 

 

IV. BÀN LUẬN 
4.1 Kết quả điều trị khi hết 8 tuần. Tỷ lệ 

lui bệnh sau 8 tuần điều trị tấn công đạt 87,7% 
(105/122). Có 15/122 bệnh nhân chiếm tỉ lệ 
12,3% bệnh nhân tử vong sau 8 tuần điều trị tấn 
công. Kết quả này thấp hơn rất nhiều so với các 
nghiên cứu đã được báo cáo tại Việt Nam. Tác 
giả Nguyễn Thanh Liêm và cộng sự mô tả kết 
quả điều trị của 35 bệnh nhân chẩn đoán HLH tại 
bệnh viện Nhi Trung ương từ 2007 – 6/2008. Kết 
quả có 41,6% bệnh nhân tử vong sau 8 tuần 
điều trị đầu tiên.3 Nghiên cứu của Lã Thị Bích 
Hồng mô tả kết quả điều trị trên 53 bệnh nhân 
mắc bệnh HLH tại bệnh viện Nhi Trung ương từ 
8/2010 đến 7/2011. Kết thúc 8 tuần có 58,5% 
bệnh nhân tử vong.4 Nghiên cứu của Lâm Thị Mỹ 
và cộng sự phân tích kết quả điều trị trên 97 

bệnh nhân trong thời gian từ 1/2007 đến 3/2011 
tỉ lệ tử vong là 25,8%.5 Như vậy kết quả điều trị 
đã được cải thiện đáng kể theo thời gian. Đây là 
kết quả kết hợp của nhiều yếu tố. Trước tiên là 
bệnh đã được chẩn đoán sớm hơn, báo cáo của 
Lã Thị Bích Hồng thời gian từ khi sốt đến lúc 
chẩn đoán xác định trung bình 25 ngày,4 nghiên 
cứu của chúng tôi thời gian này rút  ngắn còn 16 
ngày. Việc chẩn đoán sớm giúp cho đáp ứng với 
điều trị của bệnh nhân tốt hơn khi cơn bão 
cytokin chưa rầm rộ, chưa có biểu hiện của các 
triệu chứng suy các cơ quan trầm trọng. Hơn 
nữa gần như tất cả các bệnh nhân tại thời điểm 
chẩn đoán đều có bạch cầu hạt giảm và hơn một 
nửa bệnh nhân có bạch cầu hạt giảm nặng, vì 
thế trẻ rất dễ bị bội nhiễm đặc biệt là nhiễm 
trùng bệnh viện. Kiểm soát nhiễm khuẩn tốt 
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bằng cách sử dụng kháng sinh và các thuốc 
chống nấm hợp lý cúng giúp giảm tỷ lệ tử vong ở 
giai đoạn tấn công. Kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi tương tự kết quả của Elisabet Bergsten 
công bố năm 2017 trên 369 bệnh nhân HLH kết 
quả sau 8 tuần tỉ lệ tử vong là 13,6%.6 

4.2 Kết quả điều trị theo ước tính theo 
Kaplan Meier. Biểu đồ 3.1 và 3.2 là xác suất 
sống thêm toàn bộ (OS) và xác suất sống thêm 
không bệnh (EFS) sau 3 năm và sau 5 năm, theo 
ước tính này kết quả xác suất sống toàn bộ của 
chúng tôi lần lượt là 70,1 ± 0,043 (%) và 67,4 ± 
0,044 (%). Kết quả này tương tự nghiên cứu của 
Ryu Yanagisawa 2018 ở Nhật Bản trên 73 bệnh 
nhân nhi mắc HLH thì xác suất sống thêm toàn 
bộ sau 3 năm là 74%,7 nghiên cứu của Tanusree 
Paul năm 2020 tại Ấn Độ trên 122 bệnh nhân nhi 
kết quả cho thấy xác suất sống thêm toàn bộ và 
xác suất sống thêm không bệnh ước tính lần lượt 
là 62% và 61%,8 nghiên cứu của Elisabet 
Bergsten trên 369 bệnh nhân < 18 tuổi điều trị 
phác đồ HLH 2004 từ 2004 – 2011 đến từ 27 
quốc gia trên thế giới xác suất sống thêm không 
bệnh sau 5 năm ước tính 61%6, cao hơn nghiên 
cứu của Li Xao và cộng sự trên 83 bệnh nhân ở 
Trung Quốc, xác suất sống thêm toàn bộ sau 3 
năm là 55,8±7,9%9 

Có thể thấy phác đồ HLH 2004 là một bước 
tiến dài, cải thiện đáng kể tỉ lệ sống sót cho bệnh 
nhân HLH. Từ những nghiên cứu đầu tiên của 
Janka năm 1983 thì 96/101 bệnh nhân đã tử 
vong trong vòng 1 năm.1 Một sự thuyên giảm 
bệnh đầu tiên được thấy khi người ta dùng 
etoposid sau này được kiểm chứng bằng cáo báo 
cáo về hiệu quả của kết hợp etoposid với 
corticoid và methotexat tuỷ sống. Tuy nhiên các 
trường hợp HLH gia đình hầu như tất cả tái phát 
và chỉ có khả năng khỏi bằng ghép tuỷ sống. Sau 
đó Arico et al. báo cáo số liệu ở 122 bệnh nhân 
với xác suất sống thêm toàn bộ sau 5 năm là 
21% bao gồm cả ghép tế bào gốc tạo máu. Với 
HLH thứ phát, nghiên cứu của Imashuku trên 82 
bệnh nhân ở Nhật Bản giai đoạn 1986 – 1995 
thấy xác suất sống thêm toàn bộ sau 4 năm là 
57% và cũng từ nghiên cứu này người ta thấy 
hoá trị liệu của phác đồ HLH 1994 rất hiệu quả 
trong điều trị HLH do nhiễm EBV.1 Một nghiên 
cứu về hiệu quả của phác đồ HLH 1994 đã được 
thực hiện trên 249 bệnh nhân bởi hội mô bào. 
Kết quả xác suất sống thêm toàn bộ sau 5 năm 
ước tính là 54 ± 6%.10 Theo kết quả của hội mô 
bào xác suất OS không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa phác đồ HLH 2004 với phác 

đồ HLH 1994, tuy nhiên các nghiên cứu cho thấy 
tỉ lệ tử vong trước ghép tế bào gốc của bệnh 
nhân điều trị phác đồ HLH 2004 thấp hơn bệnh 
nhân điều trị phác đồ HLH 1994.7 Kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi xác suất OS cao hơn cáo báo 
cáo của hội mô bào có lẽ nghiên cứu của chúng 
tôi gần 90% bệnh nhân nhiễm EBV – nguyên 
nhân mà vẫn được báo cáo có tiên lượng tốt hơn 
nhóm khác. 
 

V. KẾT LUẬN 
Bệnh nhân mắc hội chứng thực bào HLH có 

đáp ứng tốt với phác đồ HLH -2004, tỷ lệ sống 
sau điều trị tấn công đạt 87,7%. Tỷ lệ sống OS 
sau 5 năm được 70,1% và tỷ lệ sống EFS sau 5 
năm là 67,4%. Vì vậy phác đồ cần tiếp tục áp dụng 
điều trị sớm để giảm tỉ lệ tử vong cho bệnh nhân. 
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