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Hội chứng Von Hippel - Lindau (VHL) là bệnh lý di truyền hiếm gặp, được xác định là tình trạng di truyền 

trội trên nhiễm sắc thể thường, gây ra từ các đột biến trong gen VHL. Bệnh này đặc trưng bởi sự xuất hiện 

các khối u ở nhiều cơ quan khác nhau. Tổn thương tụy trong bệnh cảnh hội chứng VHL có thể biểu hiện 

dưới dạng nang tụy hoặc u thần kinh nội tiết tụy (pNET), có khả năng ảnh hưởng đến cả chức năng ngoại 
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đường trong bối cảnh có tổn thương đa nang tụy. Các khảo sát hình ảnh chuyên sâu phát hiện thêm u thần 

kinh nội tiết tụy và ung thư thận hai bên, cùng với kết quả phân tích gen phát hiện đột biến trong gen VHL 

qua đó xác định chẩn đoán hội chứng Von Hippel - Lindau. Trường hợp này nhấn mạnh tầm quan trọng 

của việc tầm soát toàn diện khi gặp tổn thương tụy không điển hình ở bệnh bệnh nhân đái tháo đường mới. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hội chứng Von Hippel - Lindau (VHL) là một 
hội chứng u di truyền trội trên nhiễm sắc thể 
thường, được gây ra bởi các đột biến dòng 
mầm trong gen ức chế khối u VHL nằm trên 
nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 3 (3p25-26).1 
Với sự xuất hiện các đột biến mất chức năng 
trong gen VHL dẫn đến rối loạn điều hòa trục tín 
hiệu các yếu tố cảm ứng thiếu oxy (HIF), gây ra 
các tác động lên quá trình tăng trưởng tế bào 
và khả năng hình thành khối u, dẫn đến sự phát 
triển khối u ở nhiều cơ quan khác nhau bao 
gồm hệ thần kinh trung ương (tiểu não, thân 
não và tủy sống), võng mạc, tụy, tuyến thượng 
thận, túi nội dịch tai trong, mào tinh (ở nam), 
dây chằng rộng (ở nữ), và thận, cùng các vị 
trí khác.2,3 Tỷ lệ mắc hội chứng VHL được báo 

cáo khoảng 1/36.000, với hơn 90% các ca là 
bệnh nhân trên 65 tuổi. Do tính hiếm gặp cũng 
như tổn thương các cơ quan đa dạng nên VHL 
thường dễ bị chẩn đoán muộn hoặc nhầm lẫn 
với các bệnh u đơn lẻ khác. Hiện chưa có bằng 
chứng rõ ràng cho thấy tỷ lệ mắc và tần suất 
của VHL có liên quan đến chủng tộc, dân tộc, 
văn hóa hay giới tính.3,4

Hội chứng VHL được chia thành ba thể 
chính. Với thể typ 1, đặc trưng bởi u mạch võng 
mạc và u mạch máu hệ thần kinh trung ương, 
nang thận hoặc ung thư biểu mô tế bào thận 
và nang tụy, với nguy cơ Pheochromocytoma 
(PHEO) thấp, nhưng nguy cơ cao đối với u 
mạch máu và ung thư thận. Bệnh nhân được 
chia thành typ 1A (có ung thư biểu mô tế bào 
thận) và typ 1B (không có ung thư biểu mô tế 
bào thận). Thể typ 2 bao gồm u tủy thượng 
thận (PHEO), u tế bào đảo tụy cùng với u mạch 
võng mạc và hệ thần kinh trung ương, có nguy 
cơ mắc u tủy thượng thận cao. Thể typ 2 cũng 
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được chia thành các phân typ tùy theo mức 
độ nguy cơ ung thư thận: 2A (nguy cơ ung thư 
thận thấp), 2B (nguy cơ ung thư thận cao), và 
2C (chỉ có PHEO). Thể typ 3 hiếm gặp hơn, 
bao gồm các thể khởi phát sớm hoặc tiến triển 
ác tính, tuy nhiên chưa có sự đồng thuận rõ 
ràng.1,5-7

Tổn thương tụy trong hội chứng VHL có thể 
biểu hiện dưới dạng nang tụy hoặc u thần kinh 
nội tiết tụy, có thể làm rối loạn cả chức năng 
ngoại tiết và nội tiết của tụy, dẫn đến bệnh cảnh 
đái tháo đường. Chúng tôi xin báo cáo một 
trường hợp chẩn đoán tình cờ hội chứng VHL 
với tổn thương u thần kinh nội tiết tụy, ung thư 
biểu mô tế bào thận và nốt phổi gặp ở bệnh 
nhân mới mắc đái tháo đường.

II. GIỚI THIỆU CA BỆNH
Bệnh nhân nữ, 35 tuổi nhập viện vào tháng 

6/2025 với lý do gầy sút cân không rõ nguyên 
nhân trong 3 tháng gần đây, giảm khoảng 7kg. 
Tiền sử mổ U mạch máu não hố sau từ năm 
2015, tiền sử gia đình chưa phát hiện bệnh lý 
liên quan. Khám lâm sàng khi nhập viện ghi 
nhận: dấu hiệu tăng đường máu rõ rệt, ngoài ra 
bệnh nhân không ghi nhận các triệu chứng bất 
thường khác, huyết áp 105/70 mmHg, mạch 
88 lần/phút, chiều cao 150cm, cân nặng 45 kg, 
BMI: 20 kg/m2. Không phát hiện bất thường về 
tim hoặc phổi, bụng mềm, không có điểm đau 
khu trú

Các xét nghiệm được tiến hành sau khi vào 
viện cho kết quả như sau:

Bảng 1. Kết quả xét nghiệm máu

Chỉ số T6/2025 Khoảng tham chiếu

Glucose (mmol/L) 19,9 4,11 - 5,89

HbA1c (%) 15,2 4,8 - 5,9

AST (U/L) 41 < 32

ALT (U/L) 53 < 33

Creatinin (µmol/L) 38 44 - 80

CA 19-9 (U/mL) 23 < 39

HbsAg Âm tính

Anti HCV Âm tính

Cholesterol (mmol/L) 4,21 < 5,2

Triglyceride (mmol/L) 0,74 < 1,7

LDL-C (mmol/L) 2,67 < 3,34

FT4 (pmol/L) 20,5 12 - 22

TSH (µIU/ml) 2,56 0,27 - 4,2

Calci TP (mmol/L) 2,36 2,15 - 2,5

Acid uric (µmol/L) 183 142,8 - 339,2

Na/K (mmol/L) 135/3,8

Metanephrine (nước tiểu) 70,5 25 - 315

Normetanephrine (nước tiểu) 67,3 35 - 676
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Bệnh nhân được chẩn đoán đái tháo đường 
và điều trị kiểm soát đường máu bằng insulin 
phác đồ Basal-Bolus. Đồng thời, bệnh nhân 
được siêu âm ổ bụng sàng lọc phát hiện hình 
ảnh các cấu trúc dạng nang nhu mô tụy định 
hướng đến tổn thương trong bệnh cảnh hội 
chứng VHL. Bệnh nhân tiến hành chụp MRI ổ 
bụng thu được kết quả hình ảnh nhiều nang tụy, 
các nốt ngấm thuốc mạnh vùng đầu và thân tụy 
(có thể là u thần kinh nội tiết), các nốt ngấm 
thuốc không đều nhu mô thận hai bên (chưa 

loại trừ ung thư biểu mô tế bào thận). Ngoài 
ra, bệnh nhân được khám sàng lọc mắt nhưng 
không phát hiện tổn thương u mạch võng mạc. 
Chúng tôi đã thảo luận trao đổi với bác sỹ ung 
bướu quyết định tiến hành sinh thiết tổn thương 
nốt thận phải làm giải phẫu bệnh thu được nhận 
định ung thư biểu mô tế bào thận, typ tế bào 
sáng. Tiếp theo, bệnh nhân được chụp cắt lớp 
vi tính lồng ngực đánh giá tổn thương thứ phát 
thì phát hiện nốt đặc thùy trên phổi trái và thùy 
dưới phổi hai bên. 
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Hình 4. Hình ảnh tổn thương 
thùy dưới phổi phải

Theo tiêu chuẩn chẩn đoán về lâm sàng của 
VHL theo hướng dẫn của Đan Mạch (2022)11: đối 
với nhóm bệnh nhân đã có tiền sử gia đình mắc 
VHL thì chỉ cần có ≥ 1 biểu hiện liên quan đến 
VHL và có người thân thế hệ thứ nhất đã được 
chẩn đoán VHL. Đối với nhóm bệnh nhân chưa 
có tiền căn gia đình cần phải có ≥ 2 u nguyên 
bào mạch máu hoặc có 1 nguyên bào mạch máu 
và 1 biểu hiện liên quan đến VHL (các biểu hiện 
liên quan đến VHL như là u nguyên bào mạch 
máu võng mạc, u nguyên bào mạch máu thần 
kinh trung ương, carcinoma tế bào thận, u tủy 
thượng thận, u thần kinh nội tiết của tụy, u túi nội 
dịch tai trong). Ngoài ra, việc chẩn đoán bệnh 
dựa trên chẩn đoán phân tử có thể được xác lập 
thông qua việc phát hiện một biến thể dị hợp tử 
gây bệnh (hoặc khả năng gây bệnh) trong gen 
VHL bằng xét nghiệm di truyền phân tử.

Đồng thời, bệnh nhân được lấy máu phân tích 
gen, kết quả phát hiện đột biến dạng dị hợp tử 
trong gen VHL với mô tả: thay đổi nucleotit/protein 
NM_000551.4:c.227_229del; NP_000542.1:p.
Phe76del tại vị trí chr3:10142071-10142073. 
Phát hiện bất thường về gen cũng như các 
biểu hiện về lâm sàng xác nhận chẩn đoán hội 
chứng Von Hippel - Lindau (VHL). Ngoài ra, trên 
xét phân tích gen ở bệnh nhân này còn phát 
hiện đột biến lặp đoạn trên nhiễm sắc thể số 13 
(dup(13)(q14.11)).

III. BÀN LUẬN
Hội chứng Von Hippel-Lindau (VHL) là một 

bệnh lý di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường, 
đặc trưng bởi sự xuất hiện của nhiều khối u lành 
tính và ác tính ở nhiều cơ quan khác nhau như 
hệ thần kinh trung ương, võng mạc, thận, tuyến 
thượng thận và tụy. Nguyên nhân là do đột 
biến mất chức năng của gen VHL, dẫn đến mất 
điều hòa trục tín hiệu HIF (hypoxia-inducible 
factors), từ đó thúc đẩy tăng sinh mạch và hình 
thành khối u đa cơ quan. Biểu hiện lâm sàng 
của hội chứng VHL rất đa dạng và thay đổi tùy 
thuộc vào đột biến gen, thời điểm khởi phát, 
cũng như cơ quan bị ảnh hưởng.2,3

Trong trường hợp chúng tôi báo cáo, bệnh 
nhân được chẩn đoán mắc VHL typ 1A, kèm 
theo đái tháo đường. Cơ chế bệnh sinh của đái 
tháo đường trong VHL chủ yếu liên quan đến: 
thứ nhất tăng đường huyết thứ phát do u tủy 
thượng thận tăng tiết catecholaine, và thứ 2 các 
rối loạn chức năng nội tiết tụy do nhu mô tụy bị 
thay thế bởi các nang hoặc khối u nội tiết. Trong 
trường hợp này, bệnh nhân chúng tôi báo cáo 
không có biểu hiện hay bằng chứng cận lâm 
sàng của PHEO, nhưng trên hình ảnh học có 
nhiều nang tụy và u tụy nội tiết, gợi ý rằng sự 
phát triển đái tháo đường ở bệnh nhân trẻ tuổi 
của chúng tôi có thể liên quan mạnh mẽ đến sự 
thay thế đáng kể nhu mô tụy bình thường bởi 
các nang, dẫn đến giảm tiết insulin. Điều đáng 
lưu ý là bệnh nhân không có tình trạng suy tụy 
ngoại tiết đi kèm, điều này phù hợp với các báo 
cáo trước đây cho thấy đái tháo đường trong 
VHL chủ yếu liên quan đến rối loạn chức năng 
nội tiết tụy. Do tình trạng thiếu hụt insulin nội 
sinh nên việc điều trị bằng bổ sung insulin ngoại 
sinh giúp kiểm soát đường huyết nhanh chóng 
và hiệu quả, điều này cũng được ghi nhận ở ca 
bệnh này.

Ung thư biểu mô tế bào sáng của thận (clear 
cell renal cell carcinoma - ccRCC) là một trong 
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tích gen ở bệnh nhân này còn phát hiện đột biến lặp đoạn trên nhiễm sắc thể số 13 (dup(13)(q14.11)). 

III. BÀN LUẬN 

 Hội chứng Von Hippel–Lindau (VHL) là một bệnh lý di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường, đặc 

trưng bởi sự xuất hiện của nhiều khối u lành tính và ác tính ở nhiều cơ quan khác nhau như hệ thần kinh 

trung ương, võng mạc, thận, tuyến thượng thận và tụy. Nguyên nhân là do đột biến mất chức năng của 
gen VHL, dẫn đến mất điều hòa trục tín hiệu HIF (hypoxia-inducible factors), từ đó thúc đẩy tăng sinh 

mạch và hình thành khối u đa cơ quan. Biểu hiện lâm sàng của hội chứng VHL rất đa dạng và thay đổi 

tùy thuộc vào đột biến gen, thời điểm khởi phát, cũng như cơ quan bị ảnh hưởng.2,3 
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những tổn thương ác tính thường gặp nhất ở 
bệnh nhân VHL, chiếm tới 25 - 45% các trường 
hợp, với tính chất khởi phát ở độ tuổi trẻ và 
thường có tính chất đa ổ và hai bên. Trong 
trường hợp này, bệnh nhân được chẩn đoán 
ung thư biểu mô tế bào sáng thận bên phải, phù 
hợp với kiểu hình thường gặp trong VHL typ 1A. 
Phát hiện sớm và can thiệp kịp thời đóng vai trò 
quan trọng, vì ccRCC là nguyên nhân tử vong 
hàng đầu ở bệnh nhân VHL.6 Tổn thương phổi 
trong hội chứng VHL là một biểu hiện hiếm gặp 
và rất ít được mô tả trong y văn. Một số báo cáo 
đơn lẻ ghi nhận bệnh nhân VHL mang đột biến 
p.Phe76del có nhiều nốt phổi nhưng không có 
triệu chứng hô hấp rõ rệt như ho khan kéo dài, 
khó thở, đau ngực, ran ở phổi. Tổn thương phổi 
có thể là biểu hiện tiên phát do VHL hoặc cũng 
có thể là tổn thương thứ phát (di căn), đặc biệt 
ở bệnh nhân có ung thư biểu mô tế bào thận đi 
kèm.10 Trong trường hợp này, bệnh nhân hoàn 
toàn không có triệu chứng hô hấp, phù hợp với 
nhận định rằng tổn thương phổi ở bệnh nhân 
VHL thường diễn tiến âm thầm, dễ bị bỏ sót 
trong thực hành lâm sàng.

Trong dữ liệu y văn, chúng tôi cũng đã ghi 
nhân một trường hợp tương tự bệnh nhân nam, 
29 tuổi, vào viện vì tình trạng gầy sút cân, được 
chẩn đoán: Đái tháo đường typ 2, trong quá 
trình điều trị, bệnh nhân tình cờ phát hiện tổn 
thương nhiều nang tụy/u nang tuyến tụy, tổn 
thương nghi ngờ ung thư thận cả hai bên thận, 
cũng như hình ảnh khối dạng nang ở bán cầu 
tiểu não phải trên phim MRI sọ não. Bệnh nhân 
được làm giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) 
phát hiện đột biến của gen VHL, từ đó xác định 
chẩn đoán hội chứng VHL. Khi so sánh hai ca 
bệnh chúng tôi nhận thấy một số điểm tương 
đồng như bệnh khởi phát ở độ tuổi trẻ, đồng 
thời phát hiện tình cờ các tổn thương nang tụy 
và tổn thương thận hai bên phù hợp với ung 
thư biểu mổ tế bào thận tế bào sàng. Những 

phát hiện này cho thấy sự rối loạn chuyển hóa, 
đặc biệt là đái tháo đường, có thể là một biểu 
hiện sớm hoặc hậu quả của tổn thương tụy liên 
quan đến hội chứng VHL.

Từ trường hợp ca bệnh lâm sàng này, có 
thể rút ra một số điểm trong thực hành lâm 
sàng như sau:

- Đái tháo đường ở bệnh nhân trẻ tuổi có 
tổn thương tụy dạng nang hoặc có bất kỳ biểu 
hiện tổn thương cơ quan liên quan đến VHL 
cần nghĩ đến khả năng và sàng lọc VHL.

- ccRCC là tổn thương ác tính thường gặp 
nhất trong VHL, cần được phát hiện và can 
thiệp sớm để cải thiện tiên lượng.

- Các tổn thương phổi có thể không có triệu 
chứng, cần tầm soát định kỳ bằng hình ảnh 
học, đặc biệt ở bệnh nhân có ccRCC.

- Phân tích gen VHL có giá trị trong xác định 
chẩn đoán, tiên lượng và lập kế hoạch tầm soát 
đa cơ quan.

IV. KẾT LUẬN
Hội chứng Von Hippel - Lindau (VHL) là một 

bệnh lý di truyền phức tạp, với nổi bật là sự hình 
thành nhiều khối u lành và ác tính tại nhiều cơ 
quan khác nhau, trong đó tụy và thận là những 
vị trí thường gặp và có giá trị chẩn đoán quan 
trọng. Trường hợp được trình bày cho thấy đái 
tháo đường có thể là biểu hiện ban đầu của 
VHL do rối loạn chức năng nội tiết của tụy khi 
nhu mô tụy bị thay thế bởi các nang và u thần 
kinh nội tiết. Do đó, chúng tôi nhận thấy những 
trường hợp bệnh nhân đái tháo đường khởi 
phát sớm, có tổn thương tụy dạng nang hoặc 
u thần kinh nội tiết, cần nghĩ đến khả năng hội 
chứng VHL và tiến hành sàng lọc tổn thương ở 
nhiều cơ quan khác nhau cũng như phân tích 
gen VHL để có chẩn đoán xác định, từ đó có 
định hướng điều trị, theo dõi và tiên lượng phù 
hợp cho từng trường hợp.
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INCIDENTAL DIAGNOSIS OF VON HIPPEL - LINDAU SYNDROME 

REVEALED BY NEW-ONSET DIABETES MELLITUS
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syndrome. This case highlights the importance of comprehensive evaluation when encountering 
atypical pancreatic lesions in patients with newly diagnosed diabetes mellitus.
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