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VIEM PHOI HOAI TU’ VA GIAN PHE QUAN LAN TOA
CO BIEN THE DI HOP TU CFTR C.4056G>C:
BAO CAO CA BENH HIEM GAP O TRE EM VIET NAM

Lé Pirc Quang'?, Lé Thi Hong Hanh?, Trinh Thi Dung? va Pham Thu Nga'?**
"Treong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

Xo nang (Cystic Fibrosis, CF) la bénh di truyén lan trén nhiém séc thé thuong do céc doét bién gay bénh &
gen CFTR, rét hiém gé&p & cac nuéc Chéau A trong dé cé Viét Nam. Biéu hién cda bénh thuong bao gém nhiém
triing hé hép tai dién, viém phé quan man tinh va gian phé quan tién trién; trong mét sé trurong hop, bénh nhan
c6 thé xuét hién céc bién chirng ndng nhw viém phéi hoai tir hodc &p xe phéi. Chung téi bao cdo mét truong hop
tré nam 4 tudi nhap vién véi biéu hién viém phdi ndng kém nhiém khuan huyét va séc nhiém khuén. Chup cét Iép
vi tinh nguc ghi nhan hinh anh viém phéi hoai ttr va gidn phé quan lan téa 2 bén. Tiép can tim nguyén nhan gién
phé quén khéi phat sém, ching téi phét hién bién thé di hop tr CFTR ¢.4056G>C (p.GIn1352His), goi y kha
néng réi loan lién quan t&i bénh xo nang khéng dién hinh. Ca bénh nhdn manh tdm quan trong cta viéc tim kiém
bénh Iy nén & tré cé viém phéi ndng kém gidn phé quan xuét hién sém, déng thoi cho théy vai tro ctia céc tham
do di truyén trong tiép can chan doan cdn nguyén gidn phé quan tai nhiing quéc gia cé ty 1é luu hanh CF thép.

T khéa: Viém phéi hoai tir, gian phé quan, xo nang, dét bién gen CFTR.

. DAT VAN BE

Xo' nang (Cystic Fibrosis, CF) la mot rdi
loan di truyén I&n trén nhiém sic thé thwong
do cac dot bién gay bénh cia gen CFTR, lam
tbn thwong chirc ndng kénh ion clorua va
bicarbonate & té bao biéu mé cha nhiéu co
quan, d&c biét la hé hé hap va tuyén tuy ngoai
tiét."2 Réi loan chirc nang CFTR gay ra su tich
tu dich nhdy dac, gidm kha nang thanh thai chat
nhay & niém mac va tao diéu kién thuan loi cho
nhiém trung tai dién, dan dén tén thwong ho
hép tién trién va rdi loan chirc nang phdi man
tinh."2 Trong khi CF 1a bénh di truyén gay t
vong sém phd bién & quan thé nguoi da trdng
v&i ty 1& khodng 1/3.300 tré sinh séng, bénh ly
nay lai dwoc xem |a rat hiém gap tai chau A3
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Nghién clru gan day tbng hop dir liéu tir cac
quéc gia Déng Nam A cho thay chi c6 khoang
50 ca CF dwgc bao cao, trong d6 5 ca & ngudi
Viét Nam, véi phd dot bién gen CFTR co sw
khac biét so v&i dan sé ngudi da trang.* Chinh
vi ty 1& lwu hanh thap, biéu hién 1am sang khéng
dién hinh va thiéu chwong trinh sang loc so
sinh, CF tai Viét Nam thwdng bi bé sét hoac
chan doan muon khi da xay ra cac tén thuwong
céu trac phdi khéng héi phuc.

Biéu hién ho hap 1a nguyén nhan chinh gay
bénh tat va t&r vong & bénh nhan CF. Bén canh
tinh trang nhiém tring hoé hép tai dién, viém
phé quan kéo dai, va gian phé quan tién trién,
mot sb trwdng hop c6 thé xuét hién cac bién
chng ndng nhw viém phdi hoai t&r, ap xe phdi
ho&c suy hd hép, dac biét khi chan doan muén
ho&c diéu tri khdng kip thoi." Viém phdi hoai to
la biéu hién khéi phat twong dbi hiém gap cla
cac rdi loan lién quan CFTR. O nhitng bénh
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nhan nay, tinh trang nhiém trung phdi ndng cé
thé tién trién nhanh choéng thanh hoai ti nhu
mo do dap (rng viém qua murc, tr do thac day
qué trinh hinh thanh gian phé quan khéng héi
phuc. Tai Viét Nam, do ty 1é méc CF thap va
thiéu chuwong trinh sang loc so sinh, nhitng ca
bénh thwdng dwoc phat hién mudn khi da xuét
hién bién chirng ndng nhw gidn phé quan. Cac
nghién ctvu gan day da ghi nhan mot sb truong
hop CF & Viét Nam véi biéu hién da dang, bao
gdm viém phdi tai dién, suy dinh dwéng va rdi
loan tiéu hda, khang dinh vai trd clia xét nghiém
gen CFTR trong chan doan xac dinh.*

Gian phé quan & tré em duoc dinh nghia
la tinh trang gian khéng hdi phuc ctia long phé
quan do pha hiy thanh phé quan, thudng la
hau qua cla nhiém trung, viém kéo dai. Theo
khuyén céo cta Hoi hd hap Chau Au (ERS)
gidn phé quan & tré em c6 thé 1a biéu hién cua
mot bénh ly tiém &n hiém g&p nhuw réi loan mién
dich, réi loan van déng Idng chuyén nguyén
phat, va xo nang. Viéc xac dinh nguyén nhan
c6 y nghia quyét dinh trong tién lwong va diéu
tri lau dai.®>s Vi vay, khi tré c6 biéu hién viém
phdi ndng kéo dai, bién chirng hoai t&r phéi
hoac gian phé quan khéng giai thich dwoc bang
cac nguyén nhan théng thuwdng, xo nang la mét
nguyén nhan can tiép can chan doan. Trong bai
bao nay, chung t6i bao cao mét ca Iam sang
tré em Viét Nam nhap vién vi viém phéi hoai tt
va gidn phé quan, sau d6 dwoc chan doan xac
dinh CFTR-related disorder (CFTR-RD) qua xét
nghiém dot bién gen CFTR. Ca bénh nay nham
g6p phan 1am rd vai trd cla tiép can cin nguyén
& tré c6 gidn phé quan khéi phat sém va thao
luan gia tri cha xét nghiém di truyén trong thuc
hanh l1am sang.

Il. GIO'I THIEU CA BENH

Bénh nhi nam, 4 tudi, dan toc H’Méng, nhap
Bénh vién Nhi Trung wong vi sét kéo dai va kho
thd. Tré la con lan thé 4, sinh da thang, céan

nang so sinh 3000 g, phat trién tam than — van
dong phu hop tudi, ghi nhan mot dot viém phdi
trwdc do cach 6 thang, sau dot bénh tré cham
tang can, an ubng kém, khéng ghi nhan tién
st tiéu phan md&, tiéu chay kéo dai. Gia dinh
khéng ghi nhan ngwdi méc bénh Iy hé hap man
tinh hodc cac bénh di truyén lién quan. Bénh
st kh&i phat vai triéu chieng sbt, kém ho, khé
thd va dau ngwc. Tai bénh vién tuyén truéc, tré
duwoc chan doan viém phdi nang. Phim chup
cat vi tinh (CT) nguc tai day ghi nhan hinh anh
tén thwong viém va xep phéi trai. Xét nghiém
cho thay tinh trang viém cép tinh néng: bach
cau 25 GJ/L (bach cau trung tinh chiém 78%),
nong dd C-reactive protein (CRP) tang cao
(198 mg/L) va thiéu mau (Hemoglobin 73 g/L).
Tré dwoc x( tri bang khang sinh phdi hop bao
gdm cefotaxime, vancomycin va amikacin. Sau
5 ngay diéu tri, tinh trang khé thé va dau nguwc
tién trién nang hon, tré dwoc chuyén tuyén dén
Bénh vién Nhi Trung wong trong tinh trang suy
hé hap nang va séc nhiém khuén.

Tai Khoa Hbi strc tich cwe, bénh nhi dwoc
dat noéi khi quan, thé may va diéu tri bang phac
dd khang sinh phé rong phéi hop (meropenem,
vancomycin, clindamycin) két hop cac bién
phap hdi strc chéng sbc. Sau 5 ngay diéu tri
tich cwe, tinh trang huyét déng on dinh, tré
dwoc rut 6ng nodi khi quan va chuyén dén Trung
tam Ho hap.

Tai thoi diém tiép nhan tré vao Trung tam
hé hép, tré tinh, khéng sbt, con suy hd hap nhe
va dang dwoc hé tro thd oxy mask 5 L/phut.
Kham ghi nhan thdng khi phdi trai cé cai thién,
nghe phdi rai rac rale 4m; khoéng c6 dau hiéu
ngdn tay dui tréng va khéng s& thay hach ngoai
vi. Tré c6 tinh trang suy dinh duwéng thé thap
coi nang: can nang 14 kg, chiéu cao 93 cm (chi
sb can nang theo tudi: -1,6 SD; chiéu cao theo
tudi: -3,0 SD) va biéu hién thiéu mau nhe trén
lam sang.
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Hinh 1. Dién bién phim X-quang ctia bénh nhan sau 5 ngay diéu tri
(ttr ngay dau nhap vién Nhi Trung wong- t&i khi chuyén Trung tam hé hap)

Céac xét nghiém cho thdy bach ciu binh
thwong, CRP tang cao (288 — 307 mg/L), ferritin
tang (815 ng/mL), albumin gidm (22,7 g/L),
D-dimer tang cao (8577 ng/mL). CLVT nguwc
ghi nhan hinh anh viém phéi hai bén - theo dbi

viém phdi hoai t& phdi trai, tran dich mang phdi
trai, gian phé quan lan tda 2 bén (Hinh 2). Noi
soi phé quan ghi nhan dich viém ma, sé lvong
t& bao > 10000 té bao/mms3, bach cau da nhan
trung tinh chiém 95,9%.

Hinh 2. Tén thwong viém phéi hoai tir trai — ton thwong gian phé quan lan téa 2 bén

Khao sat cdn nguyén nhiém trang dwoc
thwe hién réng rai nhwng khéng xac dinh duoc
tdac nhdn gay bénh. Cac xét nghiém PCR
ddi véi CMV, Mycoplasma pneumoniae va
Pneumocystis jirovecii déu am tinh; xét nghiém
galactomannan am tinh. Nudi cdy mau, dich ndi
khi quan va dich rira phé quan khéng phat hién
vi sinh vat. Cac xét nghiém sang loc lao, bao
gbm PCR lao, Xpert MTB/RIF va T-SPOT.TB,
déu am tinh. Bén canh do, do tré dan toc thiéu
sb, sébng & vung nui cao, thé trang gay suy dinh

dwdng, cham tang can chung téi khao sat thém
nhém c&n nguyén ky sinh trung, bao gébm giun
dda, giun tron chudt, giun dau gai, san day cho,
san la gan, san la phdi va san day lon; cac xét
nghiém déu am tinh.

Do hinh &nh gian phé quan lan téa xuét hién
& Itra tudi nhd cung tién st viém phdi tai dién va
cham tang truwdng, bénh nhi dwgc danh gia cac
nguyén nhan nén gay gian phé quan. Két qua
mién dich dich thé va mién dich t& bao, bao gdm
IgG, IgA, IgM, cac quan thé lympho (CD3, CD4,
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CD8, CD19, CD56) va chirc nang oxy hoa bach
cau hat, déu trong gié¢i han binh thuéng. Phan
tich giai trinh tw exome dwgc thwe hién nham tim
kiém nguyén nhan di truyén lién quan dén tinh
trang gian phé quan. Két qua phat hién bién thé
di hop t&r CFTR c.4056G>C (p.GIn1352His) tai
exon 25, thuéc vung nucleotide-binding domain
2 (NBD2). Trén co s& biéu hién lam sang gom

gidn phé quan lan téa, nhiém triing hé hap ndng
va sw hién dién cta bién thé CFTR, bénh nhi
dwoc dinh hwdng theo doi moét rbi loan lién quan
CFTR. Gia dinh dwoc tw van thuc hién thém cac
xét nghiém khéng dinh nhw dinh lwgng chloride
md héi va tw van di truyén; tuy nhién cac thdm
do nay chwa dwoc thwe hién do han ché vé diéu
kién tiép can.

Bang 1. Két qua phat hién bién thé di hop ti

. Phan Iép
. A i Thay doi - oy pik
Dangdi Dong/Di L . Hé x . dot bien
Gen . Vi tri Nucleotide/ . Kiéu hinh
truyén hop . ] qua theo
Acid amin .
ClinVar
- Gian phé quan
¢6 hoac khdéng
kém theo néng
do clorua trong
~ ) .
g‘ Bien mo hdi cao
E I Troi NST . Chr7, ¢.4056G>C thé - Viém tuy di A
TS X Di hop . i N Gay bénh
&) DI thwong 117664780 p.GIn1352His  sai truyén
S nghia - Bénh thiéu san

6ng dan tinh hai
bén bam sinh
do dét bién gen
CFTR

Sau khi phat hién bién thé gay bénh trén
gen CFTR, mac du y nghia lam sang va di
truyén hoc chwa thwc sw théng nhét, tuy
nhién bénh nhi dwgc chidng téi quan ly nhw
mot trwdng hop réi loan lién quan CFTR v&i
biéu hién gidn phé quan tién trién. Muc tiéu
khong chi kiém soat dot nhiém trung cip ma
con lam cham quéa trinh pha hay cu tric
phé quédn va suy gidm chirc nang phdi vé
sau. Tré dwoc theo déi sat cac dot cip va
diéu tri khang sinh sém theo kinh nghiém khi
nghi ng®& nhiém Staphylococcus aureus hoéc
Pseudomonas aeruginosa, nham han ché tién
trién tén thwong phdi. Vat Iy tri liéu ho hap, ky

thuat tap théd cha déng va khi dung NaCl wu
trirong gilp cai thién thanh thai d@m. Do bénh
nhi cé suy dinh dwéng va cham phat trién thé
chét, chung t6i tién hanh danh gia tinh trang
dinh duéng, vi chat va chirc nang tuy ngoai
tiét, ddng thoi tdng cwdng nang lwong khau
phan va theo ddi chi sb tang trwéng bdi cac
chuyén khoa tiéu héa, dinh dwéng. Bén canh
dé, tw van di truyén va xét nghiém gen cho bd
me nhdm lam rd co ché di truyén. Tuy nhién
vi nhiéu ly do khach quan, d&c biét vé van dé
tai chinh va diéu kién s&n co, hién tai gia dinh
tré chwa thé thwe hién thém cac xét nghiém tw
van gen chuyén sau.
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Hinh 3. Tén thwong gidn phé quan dang tuai, day thanh phé quan wu thé phdi trai
sau 1 thang kham lai

IV. BAN LUAN

Gian phé quan & tré em khoéng phai la chan
doan cudi cung ma 1a biéu hién clia mét hodc
nhiéu bénh Iy tiém an. Theo hwéng dan cla
Hoi hoé hap chau Au (ERS), moi trwong hop
gidn phé quan & tré em can dwoc khao sat can
nguyén mot cach hé thdng, bao gém: (1) Sau
nhiém khuan & phdi néng, (2) suy gidm mién
dich tién phat hoac thi phat, (3) rdi loan van
dong 16ng chuyén nguyén phét (primary ciliary
dyskinesia — PCD), (4) hit sac man tinh, (5)
bat thworng céu truc dwdng thé va (6) xo nang
(cystic fibrosis — CF).®

Trong ca bénh nay, tré xuat hién gian phé
quan sau mot dot viém phdi hoai t& nang, tuy
nhién mirc do tdn thwong cAu tric va tinh trang
gian phé quan xuét hién rat sém, lan tda, khéng
phu hop vé mat 1am sang véi moét trwong hop
sau nhiém khuan cép tinh. Hon niva tién st
viém phdi truéc d6 kém theo tinh trang suy dinh
duéng & tré co thé goi y kha nang tdn tai bénh
ly nén kém theo. Qua trinh khdo sat cin nguyén
khéng ghi nhan bang chirng clia cac tac nhan
vi sinh d3c hiéu, lao hay ky sinh trung. Déng
thdi, cac xét nghiém danh gia mién dich dich

thé, mién dich té bao va chirc ndng bach ciu
hat déu trong gi&i han binh thuwdng. Nhirng két
qua nay giup thu hep chan doan phan biét va
dinh hwéng tim kiém cac nguyén nhan di truyén
lién quan dén chirc nang biéu mé dwong thd.
Trong ca bénh nay, tré khéng cé tién st hit sac,
di tat cAu tric dudng thé khong phat hién qua
ndi soi phé quan va CT ngurc, tré ciing khéng c6
triéu chirng goi y réi loan van déng 16ng chuyén
nguyén phat - PCD (viém tai gilra tai dién, viém
xoang man tinh tr nhd). Do d6, nhém nguyén
nhan cé kha nang con lai cAn dwoc tham do la
rbi loan chirc ndng biéu mé dudng thd co yéu
td di truyén, trong d6 CF la mét trong nhirng
nguyén nhan can duwoc loai trir theo khuyén
céo clia Hoi ho hap Chau au (ERS) va Héi Long
nguwc Hoa Ky (ATS), méc du kha hiém gap tai
cac nwdc Chau A

Trong ca bénh ctia chung t6i, gidn phé quan
duwoc phat hién trong béi cdnh mot dot viém
phdi hoai t& c&p tinh. Tuy nhién, cé ba yéu té
cho thdy tén thwong cu tric khéng hoan toan
do tinh trang nhiém tring cap gay nén: th
nhat, mirc d6 pha hdy nhu mé va hinh thanh
gian phé quan xuét hién kha s&m, khong tuwong
xtrng v&i thoi gian dién tién bénh vai ngay. Thi
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hai, tré co tién st viém phdi trwéc d6, cham
tang can kéo dai va suy dinh dwdng co thé goi
y tinh trang bénh ly nén dién ra trwéc khi xay ra
dot bénh nang hién tai. Th ba, cac tham do vi
sinh déu &m tinh va hé mién dich t& bao, mién
dich dich thé trong gi¢i han binh thwéng, goi y
kha nang mét nhiém tring nang co hoi trén nén
suy gidm mién dich tién phat khéng phu hop.
Nhirng yéu té nay khién chang téi dinh huéng
viém phdi hoai t&r nhiéu kha nang |a bién cb boc
16 mot bénh Iy nén, thay vi nguyén nhan don
thuan gay ra gian phé quan.

CF la nguyén nhan hang dau gay gian phé
quan man tinh & tré em tai cac nwéc phuong
Tay, 1a bénh ly di truyén do réi loan chirc nang
protein CFTR, dan dén gidm van chuyén ion
chloride va bicarbonate, lam mét nuwéc bé
mat dwong thé, tang dd quanh dich nhay va
suy gidm thanh thai nhay, 16ng chuyén. Hau
qua 1a nhiém tring tai dién va viém man tinh,
tao vong xodn bénh ly dan dén gian phé quan
khoéng hdi phuc.'® Cac nghién clru gan day
nh&n manh réng khong chi CF dién hinh ma
cad CFTR-related disorder (CFTR-RD) hay con
goi 1a nhém bénh ly lién quan téi dot bién gen
CFTR ciing biéu hién gian phé quan, d&c biét &
nhirng bé&nh nhan mang mét bién thé gay bénh
di hop t& hodc co réi loan chirc ndng CFTR
murc d6 nhe."® Diéu nay phu hop véi trudng
hop bénh nhi clia chung t6i mang bién thé di
hop tl p.GIn1352His tai ving NBD2 ctia CFTR
— vung chirc ndng quan trong trong diéu hoa
hoat dong kénh ion. Ca bénh cla chung toi
khéng du tiéu chudn chan doan CF dién hinh
vi chi phat hién 1 dét bién di hop tlr, mat khac
tai Viet Nam chwa thuc hién dwoc test md hoi
dé chan doan. Xo nang 1a bénh do hai dét bién
gay bénh & gen CFTR, dan dén mét chirc ndng
kénh chloride gan nhw hoan toan va gay tén
thwong da co quan, dac biét la phdi va tuy, voi
biéu hién dién hinh nhw nhiém trung hoé hap
man, gidn phé quan tién trién, suy tuy ngoai

tiét va chloride mé héi = 60 mmol/L. Nguwoc lai,
CFTR-related disorder (CFTR-RD) la phd rbi
loan nhe hon do gidm chirc nang CFTR khéng
hoan toan, thwdng chi cé mét dot bién hodc cac
bién thé anh hwéng nhe, vi vay biéu hién 1am
sang thwong khu trd & mot co quan nhw gian
phé& quan, viém tuy tai dién hodc vé sinh nam,
trong khi xét nghiém choloride md héi binh
thwdng hodc chi tang nhe, biéu hién nay kha
phu hop trong ca bénh cla ching t6i véi biéu
hién ndi tri tai co quan hd héap.

Mac du, CF dwoc xem |a hiém gap & chau
A, cac tbng quan dich t& gan day chi ra rang tan
suat mang gen dét bién CFTR trong cong déng
c6 thé cao hon cac woc tinh trwéc day, goi y
mot thwe trang bd sé6t chan doan hon 1a sw
véng bdng thyc sw ctia bénh.* Tai Dong Nam
A, da sb céc trwong hop dwoc bdo céo déu &
thé khong dién hinh, chan doan mudn do rao
can vé nang luc xét nghiém clorua mé héi va
phan tich di truyén.*

Diém dac biét & ca bénh nay la sw bung
phat ctia mot dot viem phdi hoai t&r ndng bién
chirng sbéc nhiém khuan. Viém phdi hoai tor &
tré em thwong lién quan dén cac tac nhan doc
lwc cao nhw Streptococcus pneumoniae hoac
Staphylococcus aureus. Tuy nhién, & bénh
nhan c6 réi loan & gen CFTR, trén mot vi moi
trwdng dwong thé vén da bi bién ddi cu truc
va suy giam kha nang ty bao vé, dap rng viém
qua mirc co thé lam tang nguy co tdn thuwong
nhu md phdi khi xay ra nhiém trung cép.® Céac
bao cao cho théy bénh nhan CF chwa dwoc
chan doan co thé biéu hién bang nhiém trung
phdi néng hodc bién chirng trwdc khi dwoc xac
dinh bénh nén. Tuy nhién, viém phdi hoai tt la
biéu hién Iam sang cta CF thi twong dbi hiém
duwoc bao cao, dac biét & khu viec co ty 1é lwu
hanh CF thap va nhitng trwong hop nhw vay
nguyén nhan gian phé quan co thé bi gan cho
tinh trang nhiém trung don thuadn ma bé quén di
viéc khdo sat cin nguyén nén.'2
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Hién nay, chup CT ngwc dd phan giai cao
(HRCT) dwoc xem la tiéu chudn vang trong
chan doan gidn phé quan va dinh hwéng tiép
can can nguyén. Theo ERS 2021, HRCT cho
phép phat hién gian phé quan sém trwéc khi
c6 thay dbi rd rang trén X-quang va suy gidm
chtrc néng phéi. O bénh nhan CF va CFTR-RD,
HRCT c6 thé phat hién gidn phé quan hinh try,
day thanh phé quan va tdn thwong “tree-in-bud”
con goi la ton thwong nu chdi cay & giai doan
s&m.>'° Trong ca bénh clia chung t6i, CT ngwc
khéng chi xac dinh chan doan viém phdi hoai tir
ma con goi y gian phé quan, tir d6 dinh huéng
tim kiém nguyén nhan nén thay vi chi don thuan
tap trung diéu tri dot cap. Viéc chi diéu tri dot
viém phéi cdp ma khéng tim nguyén nhan nén
c6 thé dan dén bd soét chin doan quan trong,
anh hwéng dén tién lwong dai han clta bénh
nhan. Do d4, ching t6i tién hanh xét nghiém
gen sau khi cac tham do khac da dwoc thuc
hién, nham tim kiém cac réi loan di truyén tiém
an, d&c biét 1a bat thwdng gen CFTR. Két qua
phan tich gen bang giai trinh tw exome cua ca
bénh da phat hién bién thé di hop tlr gay bénh
trén gen CFTR, luc nay cac ly luan lam sang
cho ca bénh gan nhw dwoc gidi thich. Tuy nhién
ca bénh cla chung t6i chi phat hién mot bién
thé di hop t&r CFTR, do dé chwa thé loai tre
kha nang tré Ia ngwdi mang gen hodc con bién
thé tht hai chua dwoc phat hién bang phwong
phap hién tai. Cac xét nghiém bd sung nhw test
md héi, gidi trinh ty toan bd CFTR bao gébm
vung intron lién quan c6 thé giup ciing ¢b chan
doan, tuy nhién va&i diéu kién hién tai, ching toi
chwa thé thue hién dwoc cac xét nghiém nay.

Theo khuyén céo ctia Té chirc Xo nang Hoa
Ky va Hoi xo nang Chau au (Cystic Fibrosis
Foundation va European CF Society), khi lam
sang nghi ng®& nhwng test md hdi chwa du tiéu
chuén chan doan hay khong thé thuc hién, xét
nghiém gen doéng vai trd quan trong trong xac

dinh ch&n doan CF hodc CFTR-RD. Y nghia ctia
phat hién nay giup ching toi gidi thich co ché
bénh sinh ctia gian phé quan, tir d6 dinh huéng
quan ly dai han va theo déi chirc ndng phéi sau
nay. Ddng thoi mé ra kha néng tiép can diéu tri
dich trong twong lai (CFTR modulators) va tw
van di truyén cho gia dinh.8"
Han ché cua ca bénh

Do diéu kién ky thuat tai co s&, chung toi
chwa thuwc hién dwoc test chloride md héi va
xét nghiém di truyén cho bé me do d6 chwa thé
khang dinh chan doan CF hay CFTR-RD theo
tiéu chuan qudc té. Ngoai ra, bién thé CFTR
c.4056G>C (p.GIn1352His) hién cé phan loai
lam sang chwa thdng nhéat, do dé chwa thé
khang dinh mdi lién quan truc tiép véi biéu hién
viém phéi hoai t&r va gian phé quan cta bénh
nhi. Bén canh do, phan tich exome chi phat
hién mot bién thé di hop t&r CFTR va cé thé
bd sé6t cac bién thé khac & vung khéng ma hoéa
(intron) vi vay méi lién quan gitra bién thé CFTR
va bénh canh Iam sang can tiép tuc duwoc theo
déi va danh gia mét cach than trong trong qua
trinh quan ly lam sang dai han.

IV. KET LUAN

Viém phéi hoai t& kém gian phé quan lan
tda & tré nhd la tinh hubng Iam sang can duoc
danh gia can nguyén toan dién, dac biét khi co
tién st nhiém tring ho hap tai dién hodc cham
phat trién thé chat. Bao cdo ca bénh cho thay
viéc phat hién bién thé CFTR cung cép nhirng
goi y quan trong vé bénh ly nén, gép phan dinh
hwéng chién lvgc quan ly va theo dai 1au dai.
Doéng thoi nhan manh vai trd cda di truyén trong
chién lwoc tiép can can nguyén co6 hé théng &
tré co gian phé quan kh&i phat sém, bénh canh
lam sang nang, lan tda hodc khong giai thich
duwoc bang cac nguyén nhan thwong gap.
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L&i cam on
Chung t6i xin gi 16 cdm on t&i cac bac sf,
diéu dwdng va nhan vién ctia Trung tam Ho hap
— Bénh vién Nhi Trung wong da hé tro va giup
dd trong qua trinh cham séc theo déi va diéu tri
bénh nhan.
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Summary

NECROTIZING PNEUMONIA AND DIFFUSE BRONCHIECTASIS
WITH A HETEROZYGOUS CFTR c.4056G>C VARIANT:
A RARE CASE REPORT

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive inherited disorder caused by pathogenic
mutations in the CFTR gene and is very rare in Asian countries, including Vietnam. Clinical
manifestations commonly include recurrent respiratory infections, chronic bronchitis, and
progressive bronchiectasis; in some cases, patients may develop severe complications such
as necrotizing pneumonia or lung abscess. We report the case of a 4-year-old boy who was
admitted with severe pneumonia complicated by sepsis and septic shock. Chest computed
tomography revealed necrotizing pneumonia and diffuse bilateral bronchiectasis. In the etiological
workup for early-onset bronchiectasis, we identified the heterozygous CFTR variant ¢.4056G>C
(p-GIn1352His), suggesting the possibility of an atypical cystic fibrosis-related disorder. This case
highlights the importance of investigating underlying diseases in children presenting with severe
pneumonia and early-onset bronchiectasis, and demonstrates the role of genetic testing in the
diagnostic approach to the etiology of bronchiectasis in countries with a low prevalence of CF.

Keywords: Necrotizing pneumonia, bronchiectasis, cystic fibrosis, CFTR gene mutation.

TCNCYH 205 (08) - 2026 943



