TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC
BENH MO BAO TE BAO LANGERHANS PHOI & TRE EM:
BAO CAO MOT CA BENH HIEM
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Bénh vién Nhi Trung wong

Bénh mé bao té bao Langerhans phéi (Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis - pLCH) la mét bénh ly hiém
gap & tré em, thuéc nhém bénh mé bao cé ngudn géc tirté bao Langerhans. Bénh thudng khé chén doén do biéu
hién Iam sang va hinh énh hoc khéng déc hiéu, dé nhdm I&n véi viém phéi kéo dai hodc bénh phéi k& do nhiém
triing. Chuing téi bdo céo mét trudng hop tré nam 34 théng tudi, nhap vién vi ho kéo dai va suy hé hép tién trién
trong 3 thang, diéu tri khang sinh kéo dai khéng déap tng. Sinh thiét phéi két hop xét nghiém gen phat hién dét bién
BRAF-V600, gitip chan doén xéc dinh LCH phdi va dinh huéng diéu tri thubc dich, mang lai két qud kha quan.

Tir kh6éa: Bénh mé bao té bao Langerhans phéi, bénh phéi ké, tré em, dét bién BRAF-V600, sinh

thiét phdi.
l. DAT VAN BE

Bénh moé bao té bao Langerhans phbi
(pLCH) 1a mét bénh ly tang sinh tan sinh hiém
gdp, dic trung béi sw xam lan cua cac té bao
dong vé tinh mang dét bién con dwong tin hiéu
MAPK (phé bién 18 BRAF V600E) vao nhu mé
phdi. Khac véi ngudi trudng thanh - noi bénh
lién quan chat ché dén huat thubc 1a va thuong
khu trd tai phéi, pLCH & tré em chi yéu nam
trong bénh canh tén thwong da co quan (MS-
LCH) véi tién lvong phu thudc vao mirc dé tén
thwong cac co quan nguy co nhw gan, lach va
tdy xwong.

bang chu y, cac trwong hop pLCH don doc
(SS-PLCH) & bénh nhi la cwc ky hiém gap, gay
ra nhidu thach thirc trong chan doan do triéu
chirng 1dam sang thwdong khdong dac hiéu hoac
tham lang. Tai Viét Nam, méi cé bao céo vé 3
ca bénh Bénh mé bao té bao Langerhans phdi
tai Bénh vién Phéi Trung wong, nhung déu
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gdp nguoi lon.! O tré em méi ghi nhan mot
vai trudng hop pLCH don déc, chi yéu la tén
thwong da hoac mé mém. Bao cdo ca bénh nay
nham mé ta mot trwdng hop pLCH don doc &
tré em, qua d6 nhan manh tm quan trong cta
viéc tiép can da chuyén khoa va cap nhat cac
chién lvgc chan doan, diéu tri nham téi wu hoa
tién lwgng cho bénh nhan.

Il. GIGI THIEU CA BENH

Bénh nhi nam, 34 thang tudi, dan toc
H’Méng, nhap vién vi tinh trang ho khan kéo dai
va kho thé tién trién trong 3 thang. Tién s ghi
nhan tré cé tinh trang suy dinh dwédng thé nhe
can (9,5 kg), tiém chiing khoéng day da va tirng
mac viém phdi lic 1 tudi; khdng ghi nhan tién
st bénh ly di truyén hay phoi nhiém khoi thubc.

Tai thoi diém nhap vién, tré biéu hién suy ho
hép cép (SpO, 97% va&i oxy 5 L/phdt, co kéo co
hé hap), tuy nhién khéng c6 d4u hiéu ngén tay
dui tréng ctia bénh ly man tinh. Tham kham hé
thdng cho thay phdi thong khi déu, khong rales,
céac chire ndng tim mach, than kinh va gan lach
hoan toan binh thwdng. Bang chu y, tré khéng
c6 cac biéu hién ngoai phdi dién hinh nhw ban
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da, rung téc hay swng dau xwong khép. Mac
du, da dwoc didu tri bang nhiéu dot khang sinh
phd rong tai cac tuyén co s, tinh trang lam
sang khong cai thién, suy ho hap tdng dan dan
dén nhu cau hé tro oxy. Day 1a mét trwéng hop
lam sang phirc tap, goi y ton thwong phdi ké
don doéc, doi hdi cac tham do chuyén sau dé
chan doan phan biét v&i cac bénh ly hd hap
hiém gap & tré em.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

1. Can lam sang

Xét nghiém huyét hoc cho thdy sb lwong
bach cau dao déng theo th&i gian, c6 giai doan
tang rat cao (t6i da 35,56 G/L), chi yéu la bach
cau da nhan trung tinh; tiéu cau coé giai doan
tang nhe; hemoglobin giam nhe, phu hgp tinh
trang viém man tinh. Cac chi sé viém (CRP,
PCT, IL-6) tang khéng 6n dinh, khéng goi y
nhiém khuan do vi khuan dién hinh.

Bang 1. Két qua téng phan tich té bao mau ngoai vi

WBC NEUT LYM EO CRP PCT PLT Hb
11/07 12,63 6,83 4,11 0,35 0,72 0,57 491 115
18/07 11,85 6,16 3,78 0,43 53 310 106
22/07 16,38 11,5 2,88 0,2 11,1 779 119
06/08 15 9,2 5,1 0,3 0,95 426 122
12/08 35,56 29 0,13 664 113
19/08 16,44 8,8 5,95 IL6 20 479

Xét nghiém sinh hoa ghi nhén chirc nang
gan, than trong gi¢i han hoac tang nhe thoang
qua; LDH tang m&c dd nhe; ferritin khdng tang.
Dién gidi d6 c6 réi loan nhe ting thoi diém.
Binh lwgng immunoglobulin trong gi¢i han binh

thworng theo tudi; IgE tdng nhe. Khao sat mién
dich té bao cho thay bién déng nhe sb lvong
cac quan thé lympho, co thoi diém gidm CD4
va tang CD19, CD56; chirc nang oxy héa bach
cau hat binh thuwéng. HIV am tinh.

Bang 2. Két qua xét nghiém héa sinh

Ure Cre GOT GPT Pro/Alb LDH Ferritin DGD

Xét nghiém khac

Ca 2,4; Mg 1; Trig 0,85;

10007 21 178 29 20 63/412 373 22 136/4.2
Phospho 1,5; proBNP 252
2007 81 27 58 51 130/3,7
20/07 23 23 31 65426 370 60 140/32 CKA40: Trig 1: al trypsin 1,5
1208 57 23 405 522 6239 441 38 139738 POBNP12CK34BIl72
’ ’ ’ ’ Trig/Chol 2/5; Cortisol 120
Phospho 1,3; Mg 0,7; CK 20;
2008 23 25 22 21 55325 267 60 139/2.1

Calci 2,3
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Bang 3. Két qua xét nghiém dinh lwong khang thé

Ig 12/07 31/07 20/08 Cut off
IgG 5,54 5,52 5,67 3,45-12,36
IgA 0,56 0,42 0,48 0,14 -1,59
IgM 1,97 1,57 1,26 0,43 -2,07
IgE 132 149
Bang 4. Két qua xét nghiém khao sat mién dich té bao
Marker 12/07 12/08 20/08 Cut off
CD3 1932/58,7% 2070/36% 2923/49,3% 1400 - 3700/ 56 - 75%
CD4 985/29,9% 536/9,4% | 1430/24,1% 700 - 2200/ 28 - 47%
CD8 683/20,7% 1132/19,7% 1120/18,9% 490 - 1300/16 - 30%
CD19 971/29,5% 1817/31,7% 2361/39,8% 390 - 1400/ 14 - 33%
CD56 343/10,4% 1826/31,9% 628/10,6% 130-720/ 4 -17%

Céc xét nghiém tim can nguyén nhiém tring
cho thdy khéng phat hién vi khuan dién hinh
hay lao. Mot sb xét nghiém ghi nhan két qua
duong tinh déi v&i Mycoplasma pneumoniae,
CMV va Aspergillus, tuy nhién cac két qua nay

khoéng déng nhét, khéng di kém bang chirng
nhiém trang rd rang va khéng giai thich day
da tinh trang 1am sang tién trién kéo dai cua
bénh nhan.

Bang 5. Két qua cac xét nghiém tim cin nguyén nhiém tring

Nhém tac nhan Xét nghiém chinh Két qua
Vi khuan dién hinh ~ C4y mau, cdy dich ty hau, ciy Am tinh
NKQ, cdy dich rtra phé quan
Lao AFB dich da day/BAL; PCR Lao; Am tinh

GeneXpert; MTB BAL

Vi khuan khéng

Mycoplasma pneumoniae IgM

Dwong tinh thoang qua (20/7:

dién hinh 21,06; 12/8: 19,2), sau d6 khong
xac dinh

Legionella pneumophila PCR Am tinh

Virus PCR EBV mau Am tinh
EBV IgM Dwong tinh
PCR CMV mau Am tinh
PCR CMV BAL Dwong tinh (14.450 1U/mL)
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Nhém tac nhan Xét nghiém chinh Két qua
N&m PCR Pneumocystis jirovecii Am tinh
Céy ndm BAL Candida albicans (+)

Galactomannan Aspergillus BAL

Dwong tinh (1,97)

Aspergillus IgM

Dwong tinh nhiéu thoi diém

Ky sinh trung Giun dda

Duwong tinh

Céac xét nghiém mién dich va tw mién cho
thdy ndng d6 bd thé C3, C4 dao dong nhe theo
thoi gian, khéng ghi nhan giam kéo dai. Yéu td
dang thap va nghiém phap Coombs (trwc tiép,
gian tiép) déu am tinh. Téc dd ldng hdng cau
tang nhe. Khang thé khang nhan (ANA) duwong
tinh murc d6 thap thoang qua, sau d6 am tinh;
cac xét nghiém ANA profile va khang thé viém
da co déu am tinh. Nhiém s&c thé db 46,XY;
sang loc rdi loan chuyén héa bang MS/MS binh
thwong. Chirc néng tuyén giap trong gi¢i han
binh thuwdng.

Chéan doan hinh anh cho thay tén thwong
phdi lan téa, khéng ddc hiéu, d& nhdm Ian voi

cac bénh ph6i k&, nhiém trung hodc bénh ly
viém man tinh & tré em. X-quang ngwc ghi
nhan hinh anh day moé ké lan téa hai phdi kém
cac dam mé phé nang rai rac. Chup CT nguc
cho thay tén thwong kinh m& hai bén, day mé
ké lan tda, xuét hién cac vi nbt d&c nhd, gian
phé quan - phé nang va mét lwong it dich mang
phdi phai. Noi soi phé quan ghi nhan niém mac
dwong thd viem; khong xac dinh dwoc ty 1é
CD4/CD8. Céc xét nghiém khang thé ty mién
khac d&u am tinh; tbng phan tich nwéc tiéu
khéng ghi nhan protein niéu. Siéu am tim binh
thwong, khong cé dau hiéu tang ap lwc dong
mach phdi.

11/7

Hinh 1. Hinh anh chup X-quang

CT ngwec: Tén thuwong kinh m& hai bén, day mé ké lan tda, cac vi nét déc nhé, gian phé quan -

phé nang, it dich mang phdi phai.
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Hinh 2. Hinh anh chup céat I1&p vi tinh 16ng nguc

V&i cac déc diém 1am sang va can lam sang
néu trén, khoé khan 1&n nhat trong chan doan va
diéu tri ndm & tinh khong dac hiéu va chéng lap
cta biéu hién bénh. Tré ¢ triéu chirng hd hap
kéo dai, tién trién, khong dap (ng diéu tri khang
sinh nhwng khong kém déu hiéu dién hinh cua
suy hé hdp man hay tén thwong da co quan.
Cac két qua can lam sang cho thay tinh trang
viém man tinh, hinh anh hoc phéi lan tda nhuwng
khong dac trwng, ddng thoi xuét hién nhidu xét
nghiém dwong tinh rai rac (Mycoplasma, CMV,
Aspergillus, ANA thoang qua), gay nhiéu va
lam tri hodn viéc xac dinh bénh ly nén. Trong
bdi canh nay, nhitng cau héi can dwoc lam rd
bao gdm: liéu cac tac nhan nhiém trung phat
hién dwoc cé y nghia bénh sinh hay chi la hién
twong kém theo; ban chét tdn thwong phdi la
viém, nhiém trung hay ting sinh t& bao béat
thwdng; bénh cé khu tri don thuan & phdi hay
la biéu hién sém ctia mot bénh ly hé thdng. Viéc
trd 16 cac cau héi nay cé y nghia quyét dinh
trong Iwa chon chién lwoc diéu tri phu hop va
tién lwgng cho bénh nhan.

Trwdc dién tién 1am sang kéo dai, khong
dap (rng diéu tri khang sinh, cung véi hinh anh
hoc phdi lan tda nhwng khéng ddc hiéu va cac
xét nghiém can nguyén khéng xac dinh duoc

nguyén nhan ré rang, viéc chan doan dwa trén
lam sang va can lam sang van con nhiéu han
ché. Bé |am rd ban chét ton thuwong phdi va xac
dinh chan doan xac dinh, bénh nhan dwoc chi
dinh sinh thiét phdi lam giai phau bénh kém héa
mé mién dich, nham danh gia dac diém md hoc
va dinh danh kiéu hinh té bao tén thuwong.

Bénh nhan dwoc tién hanh sinh thiét phéi
qua VATS; nhuém Perl &m tinh, loai trtv tinh
trang & sat phdi. Mdu bénh phdm dwoc hoi
chan quéc té véi Gido sw Jill Lipset (Pai hoc
Adelaide, Uc). Két qua giai phau bénh cho thay
hinh &nh ton thwong phdi ké lan téa nang, voi
qua trinh xo hoéa va viém rd rét, phan bd khap
nhu mé phdi, wu thé quanh dwdng thd (mot sb
vi tri gidn), viing can tiéu thiy, mang phdi va
vach lién tiéu thuy. Thanh phan viém cha yéu
gdm cac té bao Langerhans, dai thuc bao va té
bao lympho T ndm & phé nang va mo ké.

Cac té bao Langerhans nhudm héa moé
mién dich dwong tinh m&c do 2+ véi BRAF.
Xét nghiém gidi trinh tw thé hé mdi (Tumour
Comprehensive Cancer Somatic NGS Panel)
xac nhan sy hién dién cla dot bién BRAF
VB00E. Cac dac diém mod bénh hoc va phan
t&r phu hop véi chan doan bénh mé bao té bao
Langerhans phdi.
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Két qua giadi phAu bénh khéng chi gilp xac
dinh chan doan xac dinh trong béi canh lam
sang va hinh anh hoc khéng dac hiéu, ma con
c6 y nghia quan trong trong dinh huwéng diéu

tri, dac biét la kha nang can nhéc cac liéu phap
nhém trang dich & nhirng truéng hop tién trién
ho&c khéng dap (ng véi diéu tri tiéu chuan.

Hinh 3. Hinh anh mé bénh hoc bénh pham sinh thiét mé phoi

2. Diéu trj va dién bién

Ban dau, bénh nhan dwoc diéu tri theo
hwéng viém phdi ndng véi nhiéu phac dd khang
sinh phd réng. Tuy nhién, tinh trang lam sang
khoéng cai thién, trong khi cac xét nghiém tim
can nguyén nhiém trung t* mau va dich rira
phé quan (nudi cdy, PCR, huyét thanh hoc) déu
cho két qua am tinh. Trén co s& dién tién kéo
dai va hinh anh tén thwong phdi lan téa, bénh
nhan dwoc chuyén hwong diéu tri theo bénh
phdi ké bang corticosteroid toan than phdi hop
hydroxychloroquine. Trong qué trinh ndm vién,
tré xuét hién nhiéu dot cap suy hd hap, déc biét
sau sinh thiét phdi, phai hoé tro' hd hap kéo dai
béng CPAP va thd may xam nhap.

Sau khi c6 két qua gidi phdu bénh xac dinh
bénh mé bao té bao Langerhans phdi va phat
hién dot bién BRAF V600E, chién Iwgc diéu tri
dwoc diéu chinh theo hwéng bénh can nguyén.
Bénh nhan dwoc chi dinh diéu tri nhdm trang
dich theo do6t bién BRAF (vemurafenib) két hop
vinblastine. Sau diéu tri, tinh trang ho hép cai
thién rd rét, tré cai dwoc oxy, 1am sang 6n dinh
va dwoc xuat vién, tiép tuc theo déi va diéu tri

ngoai trd theo hen.

Ill. BAN LUAN

LCH phéi & tré em |a moét thé bénh hiém,
thwerng biéu hién bang ho kéo dai, khé thé, suy
hdé hap. Céac biéu hién 1am sang nhw dau nguec,
kho khe, cac biéu hién toan than nhw sét, mét
méi, gy sut can ciing c6 thé gap. Tuy nhién,
céac biéu hién 1am sang nay khéng dién hinh, c6
thé gap trong nhiéu bénh ly khac dan dén kho
khan trong tiép can ban dau, lam cham tré dua
dén chan doan xac dinh. LCH phdi & tré em
c6 sw khac biét voi nguoi lon. O tré em, LCH
phdi thwong ndm trong bénh canh tén thwong
da co quan va khong tim thdy méi lién quan
v&i thube 1a. Cac co quan ton thwong kém theo
thwong la xwong, da, gan va hé tao mau. Tuy
nhién, bénh nhan ctia chung t6i tai thdi diém
nhap vién khong phat hién thdy cac tbn thuwong
co quan kém theo trén lam sang va can lam
sang. Trong qua trinh ndm vién bénh nhan ghi
nhan tén thwong dang chdm xuét huyét khu tr
Iong ban tay nhwng khéng dién hinh trong LCH.
Do d6, dbi v&i cac trudng hop nghi ngé LCH
phdi, cn tham kham ki cang két hop v&i can
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lam sang phu hop dé tim thém tén thuwong co
quan kém theo.*

Chan doan hinh anh déng vai trd quan trong
trong dinh hwéng ban dau nhwng hiém khi du
dé chan doan xac dinh. Trén CT ngwc, LCH
phdi thwong bidu hién béng la hinh anh nbt be
khong déu phan bé quanh trung tam tiéu thuy,
hinh &nh cac nang khi thanh méng. Cac hinh
anh ton thuwong khac co thé gap gébm: hinh anh
kinh mé, & khi tivng ving, hinh anh thé kham,
hinh anh t6 ong (honeycombing), tran khi mang
phdi. Tuy nhién, & tré em, cac tén thwong nay
c6 thé khong dién hinh, thay vao d6 la hinh &nh
kinh m& lan téa, day mé k&, vi nét nhé - d& nham
v&i cac thé bénh phdi ké khac.® Cac hinh anh
tdn thwong dang nbt can phan biét véi bénh u
hat v&i viém da mach (GPA), di can phdi, lao
k&. Cac hinh anh tén thwong dang nang khi
ciing gép trong bénh u co tron bach huyét &
phdi (LAM), bénh do ndm aspergillus phé quan
phdi di t'ng (ABPA), viém phdi do pneumocytis
carinii, xo phéi vé can. Trwdng hop cta ching
t6i minh hoa rd han ché nay, khi hinh anh hoc
khong goi y rd LCH, dan dén viéc diéu tri ban
dau theo hwéng viém phdi ndng va sau dé la
bénh phdi ké nhwng khong dat hiéu qua.

Do dd, sinh thiét phdi gitr vai trd then chét
trong chan doan xac dinh LCH phdi, dac biét
trong cac trwdng hop nghi ngd LCH phdi don
doc hodc khong cé tén thwong ngoai phdi dé
sinh thiét.6 V& md bénh hoc, d&c diém dién hinh
la sw tham nhiém cla cac t& bao Langerhans
bat thworng trong mé ké va phé nang, kém phan
(rng viém va xo hdéa moé ké. Viéc st dung cac
ky thuat nhuém héa méd mién dich nhw CD1a,
Langerin (CD207), S100 gitp kh&ng dinh nguén
gbc té bao Langerhans va Ia tiéu chuan quan
trong dé chan doan xac dinh. Sinh thiét xuyén
thanh hoac dich rira phé quan - phé nang co
thé hé tro, nhwng d6 nhay thap va khong da dé
loai trtr bénh khi két qua am tinh.

Bén canh giai phdu bénh, xét nghiém sinh
hoc phan t&r ngay cang déng vai trdo quan trong
trong LCH. Dot bién BRAF V60OE 1a dot bién
thwdng gdp nhat, dwoc coi la dot bién dan dat,
lién quan dén hoat héa con dwdng MAPK/ERK
va co ché bénh sinh ctia LCH. Viéc phat hién
dot bién nay khong chi gitp cting ¢d chan doan
ma con ¢d y nghia I&n trong dinh hwéng diéu tri
va tién luvong.

Mac du co ché bénh sinh ctia LCH van chwa
dwoc lam rd, sw hoat héa cla con dwong truyén
tin hiéu MAPK/ERK dudng nhw déng vai tro
quan trong. BRAF 1a mét protein then chét ctia
con dudng truyén tin hiéu té bao MAP kinase
RAS-RAF-MEK-ERK, thwdng dwoc phat hién
c6 dot bién tai vi tri VBOOE trong 38 - 64% cac
trdng hop LCH va da duwoc chirng minh la lién
quan dén tinh trang bénh ly ndng cling nhw biéu
hién nguy co cao ctia LCH. Cac bdo cao truwéc
day cho thdy bénh nhan LCH cé dap (rng véi cac
thudc trc ché BRAF, qua d6 khang dinh vai trd
clia dot bién nay nhuw mot dot bién dan dat (driver
mutation) chinh trong LCH.” Cac nghién ctru gan
day cho thay khoang 50 - 60% bénh nhan LCH
c6 dot bién gen BRAF V600E, mé ra hwéng diéu
tri thubc dich. Nhiéu nghién ciru cho thdy bénh
nhan mang dot bién BRAF V600E thwéong cé
bénh canh nang hon, nguy co ton thuwong da
co quan cao hon, nhwng ddng thdi cé kha nang
dap wng tét véi cac thube diéu tri dich e ché
BRAF. Trong ca bénh nay, két qua NGS phat
hién dot bién BRAF V600E da truc tiép dan dén
quyét dinh st dung thubc dich, mang lai cai thién
|&m sang ro rét, khéng dinh gia tri thue tién cla
xét nghiém gen trong quan ly bénh.

IV. KET LUAN

LCH phdi & tré em la bénh ly hiém gap,
biéu hién 1am sang va hinh anh hoc khéng dac
hiéu, d& nham 1an v&i cac bénh phdi ké khac,
dan dén cham tré trong chan doan va diéu tri.
Trwong hop nay cho thay vai trd then chét cta
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sinh thiét phéi két hop gidi phau bénh chuyén
sau va xét nghiém gen trong viéc xac dinh chan
doan, dac biét khi bénh khong dap wng voi cac
phac db diéu tri thdng thwong. Viéc phat hién
dot bién BRAF V600E d& dinh huwéng didu tri
thudc dich, mang lai cai thién 1am sang r6 rét
cho bénh nhan. Do do, tiép can da mo thuc,
phdi hop chat ché gitra Iam sang, hinh anh hoc,
giai phau bénh va sinh hoc phan t& 1a yéu td
quyét dinh dé& chan doan chinh xac va tbi wu
héa diéu tri LCH phéi & tré em.
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Summary

ISOLATED PULMONARY LANGERHANS CELL HISTOCYTOSIS
IN A CHILD: A RARE CASE REPORT

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis (pLCH) is a rare condition in children and belongs to the
group of histiocytic disorders characterized by clonal proliferation of Langerhans cells. Diagnosis is
often challenging because clinical manifestations and radiological findings are nonspecific and may
mimic prolonged pneumonia or infectious interstitial lung disease. We report a case of a 34-month-old
male child admitted with a three-month history of persistent cough and progressive respiratory failure,
who showed no clinical improvement despite prolonged broad-spectrum antibiotic therapy. Chest
imaging revealed diffuse interstitial lung involvement. Lung biopsy combined with molecular analysis
identified a BRAF V600 mutation, leading to a definitive diagnosis of pulmonary Langerhans cell
histiocytosis. Targeted therapy in combination with vinblastine resulted in marked clinical improvement,
allowing discontinuation of oxygen therapy. This case highlights the importance of considering non-
infectious causes in children with progressive interstitial lung disease and emphasizes the role of
lung biopsy and genetic testing in establishing an accurate diagnosis to guide appropriate treatment.

Keywords: Pulmonary Langerhans cell histiocytosis, interstitial lung disease, children, BRAF
V600 mutation, lung biopsy.
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