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BẢN TIN 

RITUXIMAB TIÊM DƯỚI DA 
  

Rituximab là một kháng thể đơn dòng liên kết đặc biệt với CD20, một protein xuyên 

màng biểu hiện trên bề mặt của tế bào lympho B [2]. Rituximab đã được chứng minh là 

có thể gây ly giải tế bào qua trung gian bổ thể và kháng thể của tế bào có CD20 (+) [3]. 

Nó cũng có hoạt tính kháng khối u trực tiếp bằng cảm ứng quá trình apoptosis của các 

dòng tế bào B ở người [4]. Ngoài ra, nó còn nhạy cảm với lymphoma tế bào B kháng các 

tác nhân gây độc tế bào của các phác đồ hoá trị [5]. 

 

Các cơ chế tác động chính của rituximab trên tế bào B 

Về khía cạnh hiệu quả điều trị, nhiều thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đã chứng minh 

hiệu quả của rituximab trong điều trị Non-Hodgkin Lymphoma (NHL), không những kéo 

dài thời gian sống không tiến triển bệnh và thời gian sống toàn bộ [6]. Rituximab lần đầu 

tiên được phát triển với đường tĩnh mạch (IV) và đã được phê duyệt vào năm 1997 với 

liều 375 mg/m2, việc sử dụng rituximab IV đã trở thành tiêu chuẩn trong điều trị bệnh 
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nhân mắc các bệnh u ác tính tế bào B, bao gồm lymphoma nang (FL) và lymphoma tế 

bào B lớn lan toả (DLBCL) [1].  

Về an toàn sử dụng thuốc, một nhóm các dấu hiệu và triệu chứng được báo cáo trong khi 

truyền hoặc trong vòng 24 giờ sau khi truyền tĩnh mạch rituximab, vấn đề này có thể liên 

quan đến việc giải phóng cytokine và/hoặc các chất trung gian hóa học khác. Các phản 

ứng liên quan đến truyền dịch (IRR) được xác định là các phản ứng có hại của thuốc phổ 

biến nhất ở những bệnh nhân được điều trị bằng rituximab IV đơn trị hoặc phối hợp và 

đôi khi cần phải kéo dài thêm thời gian truyền [6]. Hơn nữa, việc mở đường truyền tĩnh 

mạch trung tâm trong truyền dịch được xem là một thủ thuật xâm lấn và gây khó chịu cho 

người bệnh, đặc biệt trong các bệnh lý ác tính phải điều trị nhiều lần và thường xuyên.  

Công thức rituximab tiêm dưới da (SC) đã được phát triển nhằm giải quyết những hạn 

chế liên quan đến đường truyền tĩnh mạch và các IRR. Tuy nhiên vấn đề đặt ra, liệu rằng 

có sự tương đương điều trị giữa rituximab IV và SC hay không? Có thực sự cải thiện 

được các nhược điểm và dữ liệu an toàn của đường truyền IV? Và có mang lại sự hài 

lòng của người bệnh cũng như tăng tuân thủ khi sử dụng rituximab SC?  

DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ CƠ SỞ LIỀU CỐ ĐỊNH CỦA DẠNG SC 

Mặc dù các thuốc gây độc tế bào thường được chỉnh liều theo diện tích bề mặt cơ thể 

hoặc cân nặng nhưng đối với các kháng thể đơn dòng như rituximab có khoảng trị liệu 

rộng [8, 9], một liều lượng cố định có thể mang lại lợi ích như tránh tính sai liều và giảm 

chi phí do sản xuất và lưu trữ một đơn vị liều [7]. Cơ sở cho việc xác định liều cố định 

của rituximab SC căn cứ vào các nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng, đánh giá dược 

động học của 2 dạng đường dùng thông qua đánh giá nồng độ đáy (Ctrough) 

Nghiên cứu SparkThera 

Đây là một nghiên cứu nhãn mỡ, đa trung tâm tại 22 quốc gia, đánh giá rituximab SC và 

IV trong điều trị duy trì ở bệnh nhân lymphoma nang. Mục đích nghiên cứu hướng đến 

việc dò liều của dạng rituximab SC so với liều 375 mg/m2 và tính tương đương về dược 

động học trong điều trị duy trì lymphoma nang mỗi 2 hoặc 3 tháng, kéo dài đến 2 năm. 

Kết quả cho thấy rằng liều cố định rituximab SC 1400 mg đạt mức Ctrough huyết thanh 
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tương đương, thậm chí còn đạt AUC cao hơn khoảng 35% so với rituximab IV 375 

mg/m2 trong điều trị duy trì lymphoma nang [10]. 

Nghiên cứu SARBINA 

Tiếp nối kết quả từ liều cố định rituximab SC 1400 mg của nghiên cứu SparkThera, liều 

cố định rituximab SC 1400 mg được sử dụng trong nghiên cứu SARBINA. Thiết kế 

nghiên cứu hai giai đoạn, ngẫu nhiên có đối chứng, nhãn mỡ, đa trung tâm, pha 3 nhằm 

đánh giá dược động học, hiệu quả và an toàn của rituximab SC so với IV trong điều trị 

lymphoma nang CD20 (+) cả giai đoạn tấn công và duy trì. Giai đoạn 1 đánh giá dược 

động học, tính an toàn và thăm dò tỉ lệ đáp ứng điều trị. Giai đoạn 2 cung cấp thêm dữ 

liệu về tính an toàn và hiệu quả.  

Điểm vượt trội hơn so với nghiên cứu SparkThera là SABRINA đánh giá dược động học 

của dạng SC liều cố định trong cả giai đoạn tấn công và duy trì của lymphoma nang. 

Kết quả từ giai đoạn 1: giá trị Ctrough trung bình ở nhóm rituximab SC cao hơn so với 

nhóm rituximab IV vào cuối mỗi chu kỳ và giá trị AUC ở nhóm rituximab SC cũng cao 

hơn nhóm rituximab IV vào cuối chu kỳ 7.  

 

So sánh Ctrough giữa 2 dạng dùng qua các chu kỳ điều trị 



4 

 

Như vậy dữ liệu từ giai đoạn 1 này cũng nhất quán với kết quả từ nghiên cứu 

SparkThera: liều cố định rituximab SC 1400 mg có thông số dược động học không thua 

kém so với rituximab IV 375 mg/m2 [7].  

Nghiên cứu của Candice Jamois và cộng sự 

Nghiên cứu công bố năm 2021, phân tích dữ liệu từ 5 nghiên cứu đã thực hiện trước đây, 

sử dụng các mô hình và thông số dược động học quần thể để đánh giá dược lý lâm sàng 

trong sử dụng rituximab IV và SC điều trị các bệnh lý huyết học ác tính tế bào B. Kết quả 

nghiên cứu cũng chỉ ra rằng không có sự thua kém của dạng rituximab SC liều cố định so 

với IV và Ctrough là thông số chính yếu để đánh giá việc sử dụng giữa dạng SC và IV [11]. 

Từ kết quả các nghiên cứu, dạng công thức rituximab SC liều cố định 1400 mg trong 

điều trị lymphoma CD20 (+) không thua kém về dược động học so với dạng công thức 

IV với liều 375 mg/m2 và có dữ liệu an toàn sơ bộ chấp nhận được. 

HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ 

Lymphoma tế bào B lớn lan toả - DLBCL (Nghiên cứu MabEase) 

Thiết kế nghiên cứu: ngẫu nhiên, nhãn mỡ, đa trung tâm, pha 3b 

Tiến trình thực hiện:  

• Các bệnh nhân DLBCL từ 18-80 tuổi được chia ngẫu nhiên vào 2 nhóm: nhóm 

rituximab IV 375 mg/m2 và nhóm rituximab SC liều cố định 1400 mg. 

• Phác đồ điều trị sử dụng cho cả 2 nhóm: R-CHOP (Rituximab – 

Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristin, Prednisone) trong 8 chu kỳ. Tuy 

nhiên trong chu kỳ đầu tiên, các bệnh nhân ở cả 2 nhóm đều được sử dụng 

rituximab IV, chỉ áp dụng đường dùng khác nhau (IV hoặc SC) bắt đầu từ chu kỳ 

thứ 2. 

• Đánh giá sau 8 chu kỳ: đáp ứng hoàn toàn (CR), đáp ứng hoàn toàn không xác 

định (CRu). 
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Sơ đồ nghiên cứu: 

 

Kết quả: 

• Tỷ lệ bệnh nhân đạt CR/CRu sau 8 chu kỳ là 50,6% ở nhóm rituximab SC và 

42,4% ở nhóm rituximab IV. 

• Các biến bố bất lợi trong quá trình điều trị từ mức độ 3 trở lên và các biến cố liên 

quan đến sử dụng thuốc là tương tự nhau giữa 2 nhóm nghiên cứu. Phản ứng tại 

nơi tiêm thì thường gặp hơn ở đường dùng SC (5,7% so với 0%). 

 

Sơ đồ biểu thị sống còn không tiến triển (PFS) bệnh của rituximab dạng SC và IV 
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Sơ đồ biểu thị sống còn toàn bộ (OS) bệnh của rituximab dạng SC và IV 

Kết luận: rituximab SC liều cố định 1400 mg và rituximab IV 375 mg/m2 có hiệu quả 

điều trị và tính an toàn tương tự nhau trong DLBCL [12]. 

Lymphoma nang - FL (Nghiên cứu SABRINA) 

Như đã đề cập ở trên, nghiên cứu SABRINA trong giai đoạn 1 đã kết luận cho dược động 

học không thua kém của dạng rituiximab SC so với IV và là một trong những căn cứ để 

sử dụng liều cố định 1400 mg của dạng SC trong các nghiên cứu lâm sàng đánh giá hiệu 

quả điều trị các bệnh huyết học ác tính tế bào B, Nghiên cứu SABRINA giai đoạn 2 là 

một trong số đó. 

Thiết kế nghiên cứu: ngẫu nhiên có đối chứng, nhãn mỡ, đa trung tâm, pha 3. Nghiên cứu 

được thực hiện với quy mô lớn tại 113 trung tâm thuộc 30 quốc gia. 

Tiến trình thực hiện: 

• Các bệnh nhân FL mức độ 1, 2, hoặc 3a, từ 18 tuổi trở lên được chia ngẫu nhiên 

vào 2 nhóm: nhóm rituximab IV 375 mg/m2 và nhóm rituximab SC liều cố định 

1400 mg. 

• Phác đồ điều trị sử dụng cho cả 2 nhóm: R-CHOP (Rituximab – 

Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristin, Prednisone) hoặc R-CVP 

((Rituximab – Cyclophosphamide, Vincristin, Prednisone) trong 8 chu kỳ. Tuy 

nhiên trong chu kỳ đầu tiên, các bệnh nhân ở cả 2 nhóm đều được sử dụng 

rituximab IV, chỉ áp dụng đường dùng khác nhau (IV hoặc SC) bắt đầu từ chu kỳ 

thứ 2. Sau giai đoạn tấn công (8 chu kỳ), bệnh nhân đạt đáp ứng một phần (PR), 
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đáp ứng hoàn toàn xác định hoặc không xác định (CR/CRu) tiếp tục được duy trì 

với rituximab IV hoặc SC mỗi 8 tuần trong tối đa 2 năm. 

• Đánh giá: giai đoạn tấn công: PR, CR/Cru; giai đoạn duy trì: CR và OR (đáp ứng 

toàn bộ). 

Sơ đồ nghiên cứu: 

 

Kết quả: 

• Tỷ lệ bệnh nhân đạt OR sau giai đoạn tấn công là 84,4% ở nhóm rituximab SC và 

84,9 % ở nhóm rituximab IV. 

• Các biến cố bất lợi thường gặp hoặc các biến cố bất lợi từ mức độ 3 trở lên thì 

tương tự nhau giữa 2 nhóm. Biến cố bất lợi từ mức độ 3 trở lên, thường gặp nhất 

là giảm bạch cầu hạt. Các phản ứng liên quan đến sử dụng thuốc cao hơn ở nhóm 

SC (48% so với 35%), chủ yếu là phản ứng tại nơi tiêm mức độ 1, 2. 

• Sau trung vị theo dõi 37 tháng, sống còn không tiến triển bệnh (PFS), sống còn 

toàn bộ (OS) không khác biệt giữa rituximab SC và IV. 
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Sơ đồ biểu thị sống còn không tiến triển (PFS) bệnh của rituximab dạng SC và IV 

 

Sơ đồ biểu thị sống còn toàn bộ (OS) bệnh của rituximab dạng SC và IV 

Kết luận: dạng đường dùng IV và SC của rituximab có hiệu quả và dữ liệu an toàn tương 

tự nhau, không có biến cố bất lợi mới nào được ghi nhận. Đường tiêm dưới da không làm 

ảnh hưởng đến hoạt tính của rituximab trên lymphoma khi kết hợp với hóa trị liệu. 

 

Dựa trên các nghiên cứu ngẫu nhiên, đa trung tâm: đánh giá tính không hơn kém về dược 

động học (Ctrough), hiệu quả điều trị và tính an toàn tương tự nhau giữa 2 dạng đường 

dùng SC và IV của rituximab. Năm 2017, FDA đã phê duyệt rituximab SC liều cố định 

1400 mg cho điều trị DLBCL và FL; chỉ nên bắt đầu rituximab SC sau khi bệnh nhân đã 

sử dụng được ít nhất một liều đầy đủ rituximab IV [19]. 
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Bên cạnh đó, theo phiên bản mới nhất của Bộ Y tế về “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị 

một số bệnh lý huyết học” ngày 01 tháng 07 năm 2022 cũng đã khuyến cáo sử dụng 

rituximab 1400mg tiêm dưới da trong 5 phút, bắt đâu từ liệu trình thứ 2, được sử dụng 

cho các bệnh nhân u lympho không Hodgkin tế bào B/CD 20 (+) [14]. 

Rituximab SC trong các nghiên cứu và khuyến cáo đều bắt đầu sử dụng từ liệu trình thứ 2 

có thể được giải thích nhằm mục đích cải thiện việc kiểm soát các phản ứng liên quan 

đến tiêm truyền thông qua kiểm soát tốc độ tiêm truyền, mà đa phần các phản ứng này 

xảy ra trong lần tiêm truyền rituximab đầu tiên, hướng đến điều chỉnh tốc độ tiêm dưới 

da/tiêm truyền phù hợp trên người bệnh cho các liệu trình tiếp theo [7, 13]. 

TIỆN ÍCH CỦA DẠNG DÙNG RITUXIMAB SC 

Abad-Sazatornil và cộng sự thực hiện nghiên cứu H-Excelencia với dữ liệu từ 10 bệnh 

viện khác nhau, cho thấy việc sử dụng rituximab SC giảm 33% thời gian nằm viện mỗi 

tháng [15]. 

Nghiên cứu PrefMab đánh giá sự ưa thích của bệnh nhân giữa đường dùng SC và IV cho 

thấy rằng dạng rituximab SC được ưu thích hơn so với IV (81% so với 11% đối với bộ 

câu hỏi PPQ – Patient Preference Questionnaire). Các phản ứng phụ cân bằng nhau ở cả 2 

đường dùng và không có phản ứng phụ nào mới được phát hiện thêm [16]. 

Dữ liệu đời thực từ nghiên cứu của Esther Drill và cộng sự xuất bản năm 2021, đánh giá 

sự chăm sóc người bệnh và hiệu quả thực hành lâm sàng của rituximab SC nhận thấy có 

sự liên quan giữa đường dùng SC với việc giảm thời gian đợt điều trị kể cả đơn trị liệu 

hoặc có phối hợp với các phác đồ hóa trị liệu khác) và các bác sĩ ưa thích chỉ định dạng 

SC cho điều trị FL hơn DLBCL [17]. 

Tóm lại, dạng công thức rituximab tiêm dưới da với liều cố định 1400 mg so với công 

thức rituximab tuyền tĩnh mạch liều 375 mg/m2 không khác biệt về hiệu quả điều trị trong 

FL và DLBCL, đồng thời dữ liệu về tính an toàn của 2 dạng dùng cũng tương đương 

nhau. Hơn nữa, đường dùng SC được bệnh nhân và các cơ sở chăm sóc y tế ưa thích hơn 

vì tính tiện dụng, giảm thời gian điều trị giảm khả năng sai sót khi dùng thuốc, giảm lãng 

phí vì đơn vị liều cố định, thời gian chuẩn bị trước khi sử dụng và giảm gánh nặng cho 

nguồn lực y tế [17, 18]. Do đó, việc sử dụng sớm rituximab SC bắt đầu từ liệu trình thứ 2 
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trong giai đoạn tấn công và giai đoạn duy trì của DLBCL và FL là khả thi và tùy thuộc 

vào chính sách, tình hình cung ứng thuốc của từng cơ sở. 
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