TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC
CHAN POAN TINH CO HOI CHU’NG VON HIPPEL-LINDAU
O BENH NHAN PAI THAO BUONG MOl PHAT HIEN

Phan Nguyén Nhat Linh?3, Vii Bich Nga'2?
Nguyén Thi Thanh Hwong'?3 va Nguyén Thi Ngoc Mai?3™

"Trieong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
3Bénh vién Dai hoc Y Ha Néi co sé Hoang Mai

Héi chirng Von Hippel - Lindau (VHL) & bénh ly di truyén hiém gép, duoc xéc dinh Ia tinh trang di truyén
tréi trén nhiém séc thé thudng, gdy ra ttr céc dét bién trong gen VHL. Bénh nay dac trung béi sw xuét hién
céc khéi u & nhiéu co quan khac nhau. Tén thuong tuy trong bénh cdnh héi chirng VHL c6 thé biéu hién
dudi dang nang tuy hodc u thdn kinh néi tiét tuy (obNET), ¢é khd ndng dnh hudng dén cd chirc ndng ngoai
tiét va noi tiét cua tuyén tuy. Chung t6i bao cdo mét trirong hop ni¥ bénh nhan tré duoc phét hién dai thao
duong trong béi cdnh cé tén thuong da nang tuy. Céc khao séat hinh anh chuyén séu phét hién thém u than
kinh néi tiét tuy va ung thw than hai bén, cung véi két qua phén tich gen phét hién dét bién trong gen VHL
qua do6 xac dinh chédn doan héi ching Von Hippel - Lindau. Triong hop nay nhdn manh tdm quan trong

cua viéc tdm soat toan dién khi gap tén thuwong tuy khéng dién hinh & bénh bénh nhan dai thdo dwong moi.

T khéa: Von Hippel - Lindau, dai thao dwdng m&i phat hién, u than kinh néi tiét tuy, ung thw than.

l. DAT VAN BE

Ho6i chirng Von Hippel - Lindau (VHL) la mét
hoi chirng u di truyén troi trén nhiém séc thé
thwong, dwoc gay ra béi cac dot bién dong
mam trong gen ¢ ché khéi u VHL nam trén
nhanh ngén ctia nhiém séc thé sb 3 (3p25-26)."
V&i s xuét hién cac dot bién mat chirc ndng
trong gen VHL dan dén rdi loan diéu hoa truc tin
hiéu cac yéu t6 cdm rng thiéu oxy (HIF), gay ra
cac tac dong 1én qua trinh ting trwdng té bao
va kha nang hinh thanh khéi u, dan dén sy phat
trién khdi u & nhiéu co quan khac nhau bao
gdm hé than kinh trung wong (tiéu n&o, than
ndo va tiy séng), véng mac, tuy, tuyén thuwong
than, tai néi dich tai trong, mao tinh (& nam),
day chang rong (& ni¥), va than, cling cac vi
tri khac.2® Ty 1& méc hoi chirng VHL dwoc bao
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céo khoang 1/36.000, v&i hon 90% cac ca la
bénh nhan trén 65 tudi. Do tinh hiém gap ciing
nhw tén thwong cac co quan da dang nén VHL
thwdng dé bi chdn doan mudn hodc nham lan
v@i cac bénh u don |é khac. Hién chwa co béng
ching rd rang cho thay ty 1& méc va tan suét
ctia VHL c6 lien quan dén chiing tdc, dan toc,
van hoéa hay gi¢i tinh.3#

Hoi chirng VHL duoc chia thanh ba thé
chinh. V&i thé typ 1, d&c trwng bdi u mach véng
mac va u mach mau hé than kinh trung wong,
nang than hoac ung thw biéu mo té bao than
va nang tuy, v&i nguy co Pheochromocytoma
(PHEO) thép, nhwng nguy co cao dbéi v&i u
mach mau va ung thw than. Bénh nhan dwoc
chia thanh typ 1A (cé ung thw biéu mé té bao
than) va typ 1B (khdng cé ung thw biéu mo té
bao than). Thé typ 2 bao gém u tiy thuwong
than (PHEOQ), u té bao dao tuy cung v&i u mach
véng mac va hé than kinh trung wong, cé nguy
co méc u tly thwong than cao. Thé typ 2 cling
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dwoc chia thanh cac phan typ tuy theo mic
dd nguy co ung thw than: 2A (nguy co ung thw
than th4p), 2B (nguy co ung thw than cao), va
2C (chi c6 PHEO). Thé typ 3 hiém gap hon,
bao gdm cac thé khéi phat sém hodc tién trién
ac tinh, tuy nhién chwa cé sw déng thuan rd
rang."%7

Tén thwong tuy trong héi chirng VHL ¢6 thé
biéu hién dwéi dang nang tuy hodc u than kinh
ndi tiét tuy, cé thé 1am rdi loan ca chirc nédng
ngoai tiét va noi tiét ctia tuy, dan dén bénh canh
dai thdo duwdng. Chung téi xin bao cdo mébt
trwdng hop chan doan tinh c& hoi chirng VHL
v&i tén thuwong u than kinh néi tiét tuy, ung thw
biéu mé té bao than va nét phdi gép & bénh
nhan méi méc dai thao dwong.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Il. GIOI THIEU CA BENH

Bénh nhan ni, 35 tudi nhap vién vao thang
6/2025 v&i ly do gay sut can khong rd nguyén
nhan trong 3 thang gan day, gidam khoang 7kg.
Tién s mé U mach mau nao hé sau tr ndm
2015, tién st gia dinh chwa phat hién bénh ly
lién quan. Kham lam sang khi nhap vién ghi
nhan: dau hiéu ting dwong mau rd rét, ngoai ra
bénh nhan khéng ghi nhan céc triéu chirng bat
thwong khac, huyét ap 105/70 mmHg, mach
88 lan/phut, chidu cao 150cm, can nang 45 kg,
BMI: 20 kg/m2. Khéng phét hién bat thwéng vé
tim hodc phéi, bung mém, khéng cé diém dau
khu tru

Cac xét nghiém dwoc tién hanh sau khi vao
vién cho két qua nhu sau:

Bang 1. Két qua xét nghiém mau

Chisé T6/2025 Khoang tham chiéu
Glucose (mmol/L) 19,9 4,11 -5,89
HbA1c (%) 15,2 48-59
AST (U/L) <32
ALT (U/L) 53 <33
Creatinin (umol/L) 38 44 - 80
CA19-9 (U/mL) 23 <39
HbsAg Am tinh
Anti HCV Am tinh
Cholesterol (mmol/L) 4,21 <52
Triglyceride (mmol/L) 0,74 <17
LDL-C (mmol/L) 2,67 <3,34
FT4 (pmol/L) 20,5 12-22
TSH (ulU/ml) 2,56 0,27 - 4,2
Calci TP (mmol/L) 2,36 215-25
Acid uric (umol/L) 183 142,8 - 339,2
Na/K (mmol/L) 135/3,8
Metanephrine (nwdc tiéu) 70,5 25-315
Normetanephrine (nwéc tidu) 67,3 35-676
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Bénh nhan dwoc chan doan dai thao dwdng
va diéu tri kiém soat dwdng mau bang insulin
phac d4 Basal-Bolus. Ddng thdi, bénh nhan
duoc siéu am 6 bung sang loc phat hién hinh
anh cac cau trac dang nang nhu moé tuy dinh
hwéng dén tén thwong trong bénh canh hoi
chirng VHL. Bénh nhan tién hanh chup MRI &
bung thu dwoc két qué hinh anh nhiéu nang tuy,
cac nbt ngdm thuéc manh viing dau va than tuy
(c6 thé 1a u than kinh noi tiét), cac nbt ngdm
thudc khéng déu nhu mé than hai bén (chwa

loai trir ung thw biéu moé té bao than). Ngoai
ra, bénh nhan dwoc kham sang loc mat nhuwng
khong phat hién tdn thwong u mach véng mac.
Chung t6i da thao luan trao déi v&i bac sy ung
bwéu quyét dinh tién hanh sinh thiét tdn thuwong
nbt than phai lam gidi phiu bénh thu dwoc nhan
dinh ung thw biéu mé t& bao than, typ té bao
sang. Tiép theo, bénh nhan dwoc chup cét I6p
vi tinh 1dng nguwc danh gia tén thwong thir phat
thi phat hién nét dac thuy trén phéi trai va thuy
dw6i phéi hai bén.

Hinh 3. Hinh anh tén thwong thuy trén va thuy dwi phéi trai
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Hinh 4. Hinh anh tén thwong
thuy dw&i phdi phai

Theo tiéu chuan chan doan vé 1am sang cla
VHL theo hwéng dan ctia Dan Mach (2022)"': dbi
v&i nhém bénh nhan da co tién stv gia dinh méc
VHL thi chi can c6 = 1 biéu hién lién quan dén
VHL va c6 nguoi than thé hé thir nhat da dwoc
chén doan VHL. Bdi véi nhém bénh nhan chuwa
co tién can gia dinh can phai c6 = 2 u nguyén
bao mach mau hoac cé 1 nguyén bao mach mau
va 1 biéu hién lién quan dén VHL (cac biéu hién
lien quan dén VHL nhw la u nguyén bao mach
mau véng mac, u nguyén bao mach mau than
kinh trung wong, carcinoma té bao than, u tay
thwong than, u than kinh noi tiét cha tuy, u tui ndi
dich tai trong). Ngoai ra, viéc chan doan bénh
dwa trén chan doan phan tt cé thé dwoc xac lap
théng qua viéc phat hién mét bién thé di hop tor
gay bénh (hodc kha nang gay bénh) trong gen
VHL bang xét nghiém di truyén phan te.

DPdng thoi, bénh nhan dwoc ldy mau phan tich
gen, két qua phat hién dot bién dang di hop t&r
trong gen VHL vé&i mé ta: thay déi nucleotit/protein
NM_000551.4:c.227 _229del; NP_000542.1:p.
Phe76del tai vi tri chr3:10142071-10142073.
Phat hién bat thwong vé gen ciling nhw cac
biéu hién vé Iam sang xac nhan chan doan hoi
chirng Von Hippel - Lindau (VHL). Ngoai ra, trén
xét phan tich gen & bénh nhan nay con phat
hién dot bién 13p doan trén nhiém séc thé s6 13
(dup(13)(q14.11)).

lll. BAN LUAN

HGi chirng Von Hippel-Lindau (VHL) la mét
bénh ly di truyén trdi trén nhiém séc thé thwong,
d&c trwng béi sw xuét hién ctia nhiéu khéi u lanh
tinh va &c tinh & nhiéu co quan khac nhau nhw
hé than kinh trung wong, véng mac, than, tuyén
thweong than va tuy. Nguyén nhén la do dét
bién mat chirc nang cta gen VHL, dan dén mét
diéu hoa truc tin hiéu HIF (hypoxia-inducible
factors), tir 6 thuc day tang sinh mach va hinh
thanh khéi u da co' quan. Biéu hién 1am sang
ctia hoi chirng VHL rét da dang va thay déi tuy
thudc vao dot bién gen, thdi diém khéi phat,
cling nhw co quan bj anh huédng.23

Trong trwong hop chung téi bao cao, bénh
nhan dwoc chin doan mac VHL typ 1A, kém
theo dai thao dudng. Co ché bénh sinh cla dai
thao dwéng trong VHL cha yéu lién quan dén:
the nhat tdng dwong huyét thir phat do u tay
thuwong than tang tiét catecholaine, va thr 2 cac
rbi loan chirc ndng noi tiét tuy do nhu mé tuy bi
thay thé b&i cac nang hodc khéi u noi tiét. Trong
trwdng hop nay, bénh nhan ching téi bao cao
khong cé biéu hién hay bang ching can Iam
sang ctua PHEO, nhwng trén hinh anh hoc co
nhidu nang tuy va u tuy noi tiét, goi y rdng sw
phét trién dai thao dwdng & bénh nhan tré tudi
ctia ching t6i cé thé lién quan manh mé dén sy
thay thé dang ké nhu mé tuy binh thudng béi
cac nang, dan dén giam tiét insulin. Didéu dang
Iwu y 1a bénh nhan khdng cé tinh trang suy tuy
ngoai tiét di kém, diéu nay phu hop véi cac bao
cdo trwdc day cho thdy dai thao dudng trong
VHL cht yéu lién quan dén réi loan chirc néng
ndi tiét tuy. Do tinh trang thiéu hut insulin noi
sinh nén viéc diéu tri bang bé sung insulin ngoai
sinh giup kiém soat dworng huyét nhanh chéng
va hiéu qua, didu nay ciing dwoc ghi nhan & ca
bénh nay.

Ung thw biéu mo té bao sang ctia than (clear
cell renal cell carcinoma - ccRCC) lIa mét trong
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nhirng tén thwong &c tinh thwong gdp nhat &
bénh nhan VHL, chiém t&i 25 - 45% cac trudng
hop, v6i tinh chat khéi phat & do tudi tré va
thwong cé tinh chat da & va hai bén. Trong
trwdng hop nay, bénh nhan dwoc chan doan
ung thw biéu mé té bao sang than bén phai, phu
hop véi kiéu hinh thwérng gép trong VHL typ 1A.
Phat hién sém va can thiép kip th&i dong vai trd
guan trong, vi ccRCC la nguyén nhan tl vong
hang dau & bénh nhan VHL.6 Tén thwong phdi
trong hdi chirng VHL 1a mat biéu hién hiém gap
va rat it dwoc mo ta trong y van. Mét sé bao céao
don |é ghi nhan bénh nhan VHL mang dét bién
p.Phe76del c6 nhiéu nét phdi nhung khéng cé
triéu chirng hé hép rd rét nhw ho khan kéo dai,
khé thé, dau nguc, ran & phdi. Tén thwong phdi
c6 thé Ia biéu hién tién phat do VHL hodc cling
c6 thé 1a tbn thwong thi phat (di can), dac biét
& bénh nhan c6 ung thw biéu mo té bao than di
kém.'® Trong trwdng hop nay, bénh nhan hoan
toan khong ¢ triéu chirng hé hap, phu hop véi
nhan dinh réng tén thwong phdi & bénh nhan
VHL thwéong dién tién am thdm, dé bj bé sot
trong thwc hanh I&dm sang.

Trong di¥ liéu y van, chung t6i cling da ghi
nhan mét trvdng hop twong ty bénh nhan nam,
29 tudi, vao vién vi tinh trang gay sat can, duoc
chan doan: Dai thao dwdng typ 2, trong qua
trinh diéu tri, bénh nhan tinh c& phat hién tén
thwong nhiéu nang tuy/u nang tuyén tuy, tén
thwong nghi ngd ung thw than ca hai bén than,
cling nhw hinh &nh khéi dang nang & ban cau
tiéu nao phai trén phim MRI so ndo. Bénh nhan
duoc lam gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS)
phat hién dot bién ctia gen VHL, t&r d6 xac dinh
chan doan héi chirng VHL. Khi so sanh hai ca
bénh ching t6i nhan thdy moét sé diém tuwong
ddng nhw bénh khéi phat & do tudi tré, déng
thoi phat hién tinh c& cac tén thwong nang tuy
va tén thwong than hai bén phu hop véi ung
thw biéu mb t& bao than té bao sang. Nhirng

phat hién nay cho thay sw rdi loan chuyén héa,
d&c biét la dai thao duwdng, cé thé la mot biéu
hién sém hodc hau qua cla tén thwong tuy lién
quan dén hoi chirng VHL.

Tl trwdng hop ca bénh 1dm sang nay, co
thé rut ra mot sd diém trong thwec hanh 1am
sang nhw sau:

- Pai thdo dwong & bénh nhan tré tudi cé
tdn thwong tuy dang nang hoéc cé bat ky biéu
hién tén thwong co quan lién quan dén VHL
can nghi dén kha nang va sang loc VHL.

- ccRCC Ia tén thwong &c tinh thwdng gap
nhat trong VHL, can dwoc phat hién va can
thiép s&m dé cai thién tién lvong.

- Céc tén thuwong phdi c6 thé khéng ¢ triéu
chirng, can tdm soat dinh ky bang hinh anh
hoc, dac biét & bénh nhan cé ccRCC.

- Phan tich gen VHL c6 gia tri trong xac dinh
chén doan, tién lwong va lap ké& hoach tm soat
da co quan.

IV. KET LUAN

Héi chirng Von Hippel - Lindau (VHL) 1a mot
bénh ly di truyén phirc tap, véi ndi bat 1a sy hinh
thanh nhiéu khdi u lanh va ac tinh tai nhiéu co
quan khac nhau, trong dé tuy va than la nhirng
vi tri thwdng gap va cé gia tri chan doan quan
trong. Trudng hop dwoc trinh bay cho thay dai
thao dwong c6 thé la biéu hién ban dau cua
VHL do réi loan chirc néng ndi tiét cha tuy khi
nhu mé tuy bi thay thé b&i cac nang va u than
kinh ndi tiét. Do do, ching t6i nhan thay nhirng
trwong hop bénh nhan dai thao dwong khoi
phat sém, cé tén thwong tuy dang nang hodc
u than kinh ndi tiét, can nghi dén kha néng hoi
chirng VHL va tién hanh sang loc tén thwong &
nhiéu co' quan khac nhau ciing nhw phan tich
gen VHL dé cé chan doan xac dinh, tr d6 cé
dinh hwéng diéu tri, theo ddi va tién lwong phu
hop cho ting trwdng hop.
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Summary

INCIDENTAL DIAGNOSIS OF VON HIPPEL - LINDAU SYNDROME
REVEALED BY NEW-ONSET DIABETES MELLITUS

Von Hippel - Lindau (VHL) syndrome is a rare autosomal dominant hereditary disorder caused
by mutations in the VHL gene. It is characterized by the occurrence of tumors in multiple organs.
Pancreatic involvement in VHL syndrome can present as pancreatic cysts or neuroendocrine tumors,
potentially affecting endocrine pancreatic functions. We report a case of a young female patient
newly diagnosed with diabetes mellitus, with dectection of multiple pancreatic cysts. Further imaging
studies revealed a pancreatic neuroendocrine tumor and bilateral renal cell carcinomas. Clinical,
genetic (mutation of the VHL gene) and imaging findings led to the diagnosis of Von Hippel - Lindau
syndrome. This case highlights the importance of comprehensive evaluation when encountering
atypical pancreatic lesions in patients with newly diagnosed diabetes mellitus.

Keywords: Von Hippel - Lindau syndrome, new-onset diabetes mellitus, pancreatic
neuroendocrine tumor, renal cell carcinoma.
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