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TOM TAT

Bénh xo ctng cu biéu hién triéu chang da dang & nhiéu co quan khac nhau (da, véng
mac, ndo, tim, than, phoi, xuong), day 1a két qua caa rdi loan chirc ning phan bao trong giai
doan som cua thoi ky bao thai. Nguyén nhan chinh xac 12 do dot bién gen TSC1 hoic TSC2.
Viéc quan ly nhiing bénh nhan nay thuong da nganh, lién quan dén cac béac si chuyén khoa tir
nhiéu linh vuc khac nhau. Tu van di truyén rat quan trong dé chan doan nguyén nhan, phét hién
sém bénh cho c4c anh chi em va dic biét tién luong cho nhitng 1an mang thai sau nay. O day,
chidng t6i trinh bay mot bao céo truedng hop cua mot bénh nhan nam 20 ngay tudi véi cac dic
diém lam sang, siéu am, MRI phi hop véi bénh xo cting ci.

T khoa: Dot bién gen, TSC1, TSC2, xo cirng cu, u xo Bourneville, tré em.

ABSTRACT
A CASE REPORT OF TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX AT NGHE AN
OBSTETRIS AND PEDIATRICS HOSPITAL

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystem disorder that results from
heterozygous mutations in either TSC1 or TSC2. The primary organ systems that are affected
include the brain, skin, lung, kidney, and heart, all with variable frequency, penetrance, and
severity. The management of these patients is often multidisciplinary involving specialists from
many different disciplines. Genetic counseling is very important to diagnose the cause, detect

the disease early for siblings and especially predict the future pregnancies. Here, we present a



case report of a 20-day-old male patient with clinical, radiological, and MRI features of
Tuberous sclerosis complex.

Keywords: Gene mutations, TSC1, TSC2, tuberous sclerosis, Bourneville, pediatric.

I. CA LAM SANG

Tré trai, 0 gio tudi, con lan 2, PARA: 1001, d& mé (do siéu am thai u co tim), 39 tuan,
can ning lac sinh 2800g. Sau d¢é tré khoc ngay, c6 con tim chuyén khoa Héi sitc So sinh. Tién
sir: San phu 27 tudi, con lan dau gai, dé thuong du thang, khoe manh. Qué trinh mang thai khdng
sang loc trude sinh, phét hién thai bat thuong tim IGc thai 13 tuan. 26 tuan thai siéu &m phat hién
thai c6 u co tim, chua diéu tri. Kham nhap vién tai khoa: Thé oxy mask 5L/phdt, SpO2 94%. Da
tai nhe dinh phan su, cham xuat huyét dudi da rai rac nguc bung. Khéng thay vét bét trén da.
Phéi thong khi déu, khong nghe rales. Tho nhanh, rat 18m 1ong nguc (+). Tim nhip déu, rd. Mach
ben bat dugc. Bung mém, gan lach khdng Ién. Rén tuoi, khong chay mau. Thop mém, phang.
C6 hau mon, chua di ngoai phan su. Sau nhap khoa 1 ngay tré xuat hién con co giat ngan, truong
lyc co ting nhe. Tré duoc siéu am tim va chup MRI so n&o, siéu &m 6 bung. Tré duoc hdi suc,
ding khang sinh chéng nhidm khuan. Chan doan: Bénh xo cting cu. Sau 20 ngay diéu tri: Tré
tinh, ty tho, mdi hong, da vang nhe. Tim déu. Phoi théng khi rd. Bung mém, gan lach khong
I6n. Khong co giat, truong luc co binh thuong. Pong tir 2 bén déu, phan xa &nh sang (+), Bl
dugc. Thép mém phang. Giai thich tinh trang bénh, dic biét tu van di truyén cu thé cho nhitng
lan mang thai sau. Cho tré ra vién.

Mgt sé két qud chdn dodn hinh dnh:

*Sjéu am tim ngay 4/5 (0 ngay tudi): EF 33%. U co tim 16n. Khdi u co tim trai vi tri
duong ra that trai lan téi mom tim KT 37 x 24 x 24 mm gay hep dudng ra that trai mic do nhe
- trung binh. DK hep 3,6 mm PG=32mmhg. Khi u co tim nam gitra budng that phai kt 13 x 16
mm khdng gay can tré duong ra that phai. Con dng dong mach kt 4,3 mm shunt T->P. That trai
gian nhe.

*MRI s¢ n&o ngay 5/5 (1 ngay tudi): Nhu mé ban cau dai ndo hai bén va doc no that
bén, ndo that ba c6 nhiéu 6 to nho kich thudc khdng déu, ting tin hiéu trén TIW, giam tin hiéu
trén T2W, FLAIR. Hé thong n&o that khdng gidn, khéng xuat huyét.

*CLVT so ndo (7 ngay tudi): Ban cau ndo hai bén co nhiéu 6 ting ty trong, 6 1on nhat
viing tran Phai kich thudc 22 x 16mm, ty trong 48HU, khong thiy phu ndo xung quanh.,

*Sjéu Am 6 bung: Khong phat hién u co & cac tang trong 6 bung.
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Hinh 2. CLVT se néo ltc 7 ngay tudi: Ban cau ndo hai bén cé nhiéu ¢ ting ty trong, é lon

nhdt vang tran Phai; cac nét vdi hoa bén cgnh néo that.
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Hinh 3. Céng hwéng tir ndo lUc 1 ngay tudi. Ton thiwong nhu mé bdan cdu dgi ndo hai bén va
doc ndo thdt bén, ndo thdt ba cd nhiéu é to nhé kich thuwdéc khong déu, ting tin hiéu trén
T1W.

II. TONG QUAN VE BENH XO CUNG CU (TCS - TUBEROUS SCLEROSIS
COMPLEX)

Bénh xo citng ci dugc md ta vao nam 1880 bai nha than kinh hoc ngudi Phép Désiré-
Magloire Bourneville nén bénh xo cirng cu con co tén la “Bénh u xo cttng ct Bourneville”. Pay
la bénh di truyén troi hiém gap, vai ti 1é khoang 1/6.000 - 1/10.000 tré so sinh. Bénh xo citng cu
la do su dot bién cua 2 gen TSC1 va TSC2, nam & nhidm sic thé 9934 va 16p13.3 dan dén roi
loan chirc nang hamartin hoac tuberin. Hamartin va tuberin tao thanh mét phac hgp protein
gitip diéu chinh sy tang san té bao. Bénh gay ra nhiing khéi u lanh tinh ¢ nhiéu co quan nhu:
tim, ndo, than, mat, phoi va da. Mot dira tré bi xo cttng ca s& ¢ nhitng triéu chang tir nhe dén
nang tly thudc vao nhitng co quan bi anh huong nhu: dong kinh, cham phét trién tam than van
dong, roi loan hanh vi, budu soi mach mau & mat, mang san & da, dat giam sac t6 va cac bat
thudng & co quan khac. Hinh anh cét 16p vi tinh so ndo, cong hudng tir so ndo 1a u cuc kich
thudc nho dudi 0.5cm phan bé doc ndo that bén, ndo that ba, ndt cuc dudi mang dng noi tay.
Piéu tri chu yéu 1a theo ddi dénh gia tinh trang rdi loan cia cac co quan, can su tham gia cua da
chuyén khoa dé phéi hop diéu tri nhu khoa than kinh, tim mach, than, nhan khoa va di truyén
hoc [11,[2].

I11. DI TRUYEN HQC

Céc biéu hién 1am sang caa bénh xo ciing cu 1 két qua do rdi loan chtrc ning phan bao

trong giai doan sém cua thoi ky bao thai. Bénh xo ctng ca do dot bién gen TSC1 hoic TSC2



gay ra. TSC1 duoc tim thay trén nhidm sac thé 9934 va ma héa protein hamartin, va TSC2 dugc
tim thay trén nhidém sac thé 16p13 va ma hoa protein tuberin. Ca hamartin va tuberin déu duogc
biéu hién trong moi té bao cua co thé, 2 protein ndy ciing phdi hop véi nhau va c6 vai trd nhu
mot chat e ché tang truong. Khi dot bién 2 protein nay c6 thé dan dén su phat trién quéa mic
cua té bao va mé, hinh thanh nén céc khéi u [3]

Khoang 30% truong hop xo cang cu dugc di truyén theo kiéu troi trén NST thuong va
khoang 70% trudng hop 1a thir phat do dot bién ty phat. Néu cha hoac me c6 réi loan, 50% tré
c6 nguy co bi mic chirng bénh nay. Tuy nhién, cac dot bién mai chiém t6i 2/3 sb trudng hop.
Trong dot bién De novo (D6t bién xay ra trong tring hoic tinh tring), dot bién TSC2 thudng
gap gap 4 lan dot bién TSC1. Tuy nhién, trong cac trudng hop TSC cd tinh chat di truyén, gia
dinh thi ty 18 d6t bién ¢ TSC1 twong duong vai dot bién TSC2 [4]. Cac xét nghiém di truyén c6
thé am tinh trong 10% dén 25% truong hop xo ctiing ci. Do d6 xét nghiém di truyén am tinh
khong loai tir dugc bénh. Biéu quan trong 1a can tu van sang loc va chan doan bang xét nghiém
gen dbi vai cac bénh nhan c6 nguy co mic (nhu gia dinh c6 ngudi bi bénh).

IV. CHAN POAN

Biéu hién bénh xo cing cu da dang ¢ nhiéu co quan khac nhau (da, véng mac, néo, tim,
than, phdi, xwong). Ton thuong & da, cham phét trién tdm than, dong kinh- hoi chitng West va
bat thuong than 14 cac tén thuong thudng gap nhat[5]. Cac biéu hién 1am sang thuong gip duoc
trinh bay trong bang sau day:

Bang 1: Cac biéu hién 1am sang thwdng gip cia bénh xo ctng ci [1]

Chan doan duya trén cap nhat tiéu chi chan doan phuc tap xo cing: Céc khuyén nghi cua

Hoi nghi dong thuan bénh xo ctring cii quoc té 2012 [6].

Hé thong co quan Triéu chieng, dau hiéu (% bénh nhan bi anh hwéng)
Than kinh DPong kinh (90%)
Di dang dong tinh mach ¢ vo ndo (90%)
R&i loan tam than kinh (90%)
Da Céc dat than kinh (90%) (Hypomelanotic macules)
Than U mach than (70-85%)

Tim mach U co van trong tim (66-75% ¢ tré so sinh)




Mat Bat thuong véng mac (90%)

khoang tudi 40)

Phoi Bénh phoi Lymphangioleiomyomatosis (35-80% ¢& phu nir

*Chdn dodn xdc dinh TSC yéu cau mét trong nhitng diéu sau:

Xac dinh mét trong hai TSC1 hodc TSC2 dot bién gay bénh trong DNA tir md binh

thuong.

Hai ddc diém chinh hozc 1 dac diém chinh voi > 2 dic diém phu.

*Chdn dodn TSC cé thé can nhitng diéu sau ddy:

1 dic diém chinh hoic > 2 dic diém phu:

Bang 2: Tiéu chuan chan doan 1Am sang ciia bénh xo citng ci [6]

Tiéu chuan chinh

Tiéu chuan phu

Pom sac t6, dat trén da (> 3, dudng kinh it

nhat 5mm)

Ton thuong da “hoa giay” (Confetti) (Céac

vling giam sac to, dién hinh 1a trén cac chi)

U xo mach (adenoma b nhon) hoac mang

x0 vira (> 3 u x0)

RO men ring (>3)

U xo0 dudi méng (> 2 u x0)

U xo trong miéng (> 2)

Mang da nhdm

Miéng dan hinh véng mac (Multiple renal
cysts)

Da u vong mac

U than lanh tinh c6 tinh chat gia dinh

Loan san vo ndo (bao gom ca hé thong than

kinh trung wong va ton thuong chat trang

N6t duéi mang noi tay

U sao bao té bao khong 16 dudi mang noi tay

u co tim

Bénh thoai hoa u tuyén lympho bao

(Lymphangioleiomyomatosis)

U co m& mach

Bénh xo cing cu c6 thé bi nghi ngd khi siéu &m thai phét hién cac u co tim hodc khi xuat
hién cac con dong kinh co thit ¢ tré so sinh. Cac biéu hién bat thudng tim hoic so ndo cd thé

duoc nhin thiy trén siéu 4m thai thong thuong. MRI hoic siéu am cua cac co quan bi anh hudng




sau khi sinh 1a can thiét dé khang dinh. Xét nghiém di truyén dic trung c6 thé sir dung nhung
khong phai la tiéu chuan bat budc trong chan doan.

Trong cac biéu hién 1am sang, céc biéu hién than kinh va tdm than cua bénh xo ciing ca
duoc xem xét dic biét vi ching 1a cac triéu ching 1am sang nang né nhat trong sudt cudc doi
ctia bénh nhan. Pac biét dong kinh con West (co that & tré so sinh), cac dang co giat khac, thiéu
nang tri tué, tu ky, réi loan lo au, réi loan kiém soat hanh vi, réi loan giic ngu va rdi loan thiéu
tap trung dugc bao cdo phé bién nhit trong y vin va duoc thay trong thuc hanh 1am sang hang
ngay. Co that & tré so sinh, mot loai co giat sém va nang, khoi phat thuong tir 4 dén 8 thang,
xay ra & 10-30% tré bi xo cirng. Can diéu trj tich cuc vi dong kinh dang co that s& c6 nguy co
cao tién trién thanh dong kinh khang tri va ting nguy co bénh tu Ky sau nay. Bong kinh xay ra
& gan 80% bénh nhan xo cing ct, doi khi can phau thuat cit bo ci xo & trong ndo dé diéu tri
dong kinh néu khang tri. Thiéu ning tri tué va chang tu ky duoc béo cao & 40-50% bénh nhan
X0 clrng ci, voi mic do nghiém trong khéac nhau. Gan day, nguoi ta ding thuat ngir réi loan tam
than kinh lién quan dén bénh xo ctng cu dé md ta vé cac ton thuong tam than kinh va co ké
hoach phét hién, kiém soéat kip thoi [7].

V. PIEU TRI

Diéu tri bénh xo ctng cu 1a vira diéu tri triéu chiang vira dac higu. Dbi véi dong kinh:
thudc chdng co giat (dic biét 1a vigabatrin cho con giat co that ¢ tré so sinh) hodc d6i khi tién
hanh phau thuat dong kinh. Di véi ton thuong da: ki thuat Dermabrasion hoic laser. Doi véi
cac van dé vé hanh vi tdm than, cham phat trién: hoc tap dic biét hoic liéu phap nghé nghiép,
phuc hdi chirc nang van dong va hanh vi (cd thé phdi hop véi cac thube an than kinh). Ddi véi
cao huyét ap do céc van dé vé than: giam huyét ap hozc phau thuat dé loai bo cac khéi u dang
phét trién. D6i vai cac khéi u &c tinh va mot sé u lanh tinh: Everolimus, nhiéu thudc khac dang
dugc nghién citu mé ra trién vong diéu tri dich [8].

Tat ca bénh nhan can duoc Kiém tra thudng xuyén dé phat hién sém céc bién chang cua xo ciing
ct.. Thong thudng, cac theo ddi sau day duoc thuc hién: MRI so ndo dé kiém tra cac bién ching
trong so it nhat mdi 3 nam. Siéu &m than dé kiém tra khdi u than mdi 3 niam & tré ¢ do tudi di
hoc va mdi 1 dén 2 nam & nguoi 16n. O tré gai > 18 tudi, sang loc khd tha khi gang sac va kho
thd hang ndm va chup CT do phan giai cao mdi 5 dén 10 nam. Kiém tra tam ly than kinh dinh
ky va sang loc hanh vi & tré em dé gidp 1ap ké hoach hd tro tai truong hoc va cac can thiép hanh

Vi.



VI. TU VAN DI TRUYEN
Tuy xét nghiém dot bién gen khong phai 1a tiéu chuan bat budc dé chan doan bénh xo
ctring ci nhung xét nghiém di truyén va tu van nén duoc cung cap cho bat ky bénh nhan hay gia
dinh c6 bénh xo cing cu trong do tudi sinh san. Nguy co sinh con thtr hai bi bénh xo cing cu
khi cha me c6 dot bién gen (TSC1 va TSC2) 12 50%. Néu cha me khong mang gen dot bién, thi
nguy co con tha hai 1a khoang 2%. Néu mot dta tré chan doan xo cing cu thi nén lam xét
nghiém di truyén xac dinh dot bién gen cua dua tré d6. Néu tim dugc dot bién gen ¢ daa tré bi
bénh, budc tiép theo 1a xét nghiém di truyén cho bb va me, néu bé/me mang gen dot bién thi can
phai xét nghiém di truyén trudc cay ghép néu mubn sinh con tiép theo. Néu khdng tim duoc dot
bién gen & dua tré bi bénh, khéng can xét nghiém cho b6 va me nhung khi mang thai 1an tiép
theo can kham thai, siéu am tim thai dinh ky dé phat hién bénh sém. Anh chi em cua nhiing
ngudi bi xo ciing ci phai dugc kiém tra cac dau hiéu va triéu chiang 1am sang caa bénh [7].
KET LUAN
Bénh xo cing cu 1a mot rdi loan di truyén da co quan chii yéu anh huong dén néo, than,
tim, da va phéi. 6 1a mot rdi loan quan trong ma céc béc si da khoa can nhan biét do biéu hién
& nhiéu co quan va ¢ cac phuong phap diéu tri cu thé. Bénh nhan xo cing cu c6 thé sé can duoc
danh gia bai nhiéu bac si chuyén khoa dé diéu tri sém cho bénh nhan.
Tu van di truyén rat quan trong dé chan doan nguyén nhan, phat hién sém bénh cho cac
anh chi em va dic biét tién luong cho nhitng lan mang thai sau nay.
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