V0 THI NHUNG

%

|
Z
<
-
o
(V)
Z
O
-

HOI CHUNG KHANG ANDROGEN:
KINH NGHIEM LAM SANG

Vo Thi Nhung
Hoi Phu San TP. Ho Chi Minh

TOM tat

Hoi chung khang Androgen (AIS) la tinh trang dot bién cua gen AR
nam trén doan gan cua nhdnh dai cua NST X, di truyén theo dac tinh
gen lan. dan dén tinh trang té bao khong dap ting moét phan hay hoan
toan cua té bao vdi cdac androgen lam ngan tro su nam hoa co quan
sinh duc (CQSD) cua thai nhi nam. AlS dugc chia lam 3 loai tuy theo
muc do biet hoa co quan sinh duc: Khang Andogen hoan toan (CAIS)
CQSD ngoai la nd nhung nhiém sac do la 46,XY, khang Andogen nhe
(MAIS) CQSD ngoai la nam binh thuong. Khang Androgen mot phan
(PAIS): CQSD ngoai co thé la nam hay nd. Chan doan dua vao xét
nghiém nhiém sac do. Hau hét nhiing ngudi sinh ra vdi tinh trang nay
déu vo sinh nhung ho van séng binh thuong. Diéu tri bang phau thuat
va noi tiét thay thée tay phan loai va hoan dén khi. H6 tro tam ly la khia
canh quan trong nhédt trong cong tac chdm soc nguoi bénh.

Abstract
Androgen insensitivity syndrome (AIS) is a condition caused by
mutation of the gen AR that is located on the proximal long arm of the
X chromosome, inheritance is typically maternal and follows an X-linked
recessive pattern. It results in the partial or complete inability of the cell to
respond to androgens which impairs or prevents the masculinization of
male genitalia in the developing fetus . AIS is divided into three categories
depending on the degree of genital masculinization: complete androgen
insensitivity syndrome (CAIS) with the external genitalia are that of a normal
female; mild androgen insensitivity syndrome (MAIS) with the normal male
Tic g lian he (Comesponding author): external genitalia, and partial androgen insensitivity syndrome (PAIS) with
Vaa Thi Nnung, either female or male external genitalia. Diagnosis is based on karyotype.
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1. Sy hinh thanh tuyén sinh
duc trong thdi ky phdi thai

TU tuain tho 6 cua thai ky, phéi thai nam va no
déu ¢6 2 cap 6ng sinh duyc:

* Ong wolff (Mesonephric duct) sé bigt héa
thanh co quan sinh dyc nam

* Ong muller (para-mesonephric duct) la éng
thanh lap méi chay song song véi 6ng Wolff sé
biet héa thanh to cung, ¢6 G cung, voi tring va
1/3 trén am doo.

Tuy theo thai nhi la trai hay gdi ma mét trong
2 logi 6ng nay sé phdt trién theo huéng cia gisi
tinh nam hay gigi tinh ng. Binh thusng, éng sinh
dyc mac dinh phét trién mang tinh cdi khi kheng
cé sy biéu hien gene SRY. Néu c6 biéu hién gen
ndy, éng sinh dyc nguyén thiy sé biét héa thanh
tinh hoan. Tinh hoan ¢ # bao leydig lam nhiem vy
tiét testosterone (androgen) va t& bao sertoli tiét anti
- mullerian duct hormone (AMH) gitp ngén can sy
hinh thanh éng muller. Khéng c6 AMH, éng Muller
sé& phdt trién thanh co quan sinh dyc bén trong ca
no. Khéng giéng éng Muller, ng Wolff kheng tiép
tuc phdt trién theo mac dinh. Testosterone giop phat
trién nhing dac tinh sinh duc thu céip, bién déi 6ng
wolff thanh mao tinh hoan, tdi tinh, éng dan tinh.
Néu tinh hoan khéng tiét dugc testosterone hay thy
thé androgen khong hoat déng thi 8ng wolff sé thodi
trién[6]. Sy nam héa co quan sinh dyc tuy thuéc
vaio 2 néi fiét 16 testosterone va dihydrotestosterone
(DHT)[5] lam cho duong vét va céc phan coa 6ng
Wolf phia bén trong tiép tyc phdt trién.

2. HOi ching khang
Androgen la gi?

Hoi ching khang Androgen con goi 1& héi ching
khong nhay cém Androgen (AIS), day la finh trang
chuyén déi gisi tinh do dét bién gen ma héa cho thy
thé androgen. Binh thusng thi thy thé androgen & finh
trang bét hoat trong 1 bao dén khi c6 hien tugng két
hop androgen xdy ra véi thy thé frong & bao.[1]

Thy thé Androgen khéng fiép nhan néi tiét t6 nam
nén androgen khéng cé tac dung trén cdc co quan
dich d€ mét ngusi mang nhiém séc thé gigi tinh la XY
nhung co thé lai biét héa thanh n gidi dudi tac dung
cba Estrogen. Sy khong ddp Ung cda t€ bao déi véi
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Androgen chéng nhing ngan can sy hinh thanh co
quan sinh dyc nam ma con khéng ¢ sy phdt trién sinh
duyc tht céip cla nam gisi khi dén tusi day thi. Benh
nhéan ¢6 tinh hoan nhung tinh hoain khéng di chuyén
xuéng biu vi khéng cé biu.

AlS dugc chia lam 3 logi tuy theo muc dé biét héa
co quan sinh dyc:

¢ Khdéng Andogen hoan toan (CAIS Complete
Andrgen insensitivity syndrome): co quan sinh dyc ngodi
& ng binh thusng. Tan suét xdy ra khodng 1/20.000.

e Khang Andogen nhe (MAIS Mild Andrgen
insensitivity syndrome): co quan sinh dyc ngodi l&
nam binh thusng.

® Khdang Androgen mot phan (PAIS Partial
Andrgen insensitivity syndrome) : co quan sinh dyc
ngodi ¢6 thé l& ng hay | nam khéng hoan toan.

AlS xdy ra do dot bién gen AR & gen nam trén
doan gan tam NST cia nhénh dai NST X (Xq11-12)[2].
Nhu véry, tinh di fruyén la do me va theo tinh chét gen
lan.lien két véi NST X. Nam 2010 da cé hon 400 dot
bién AR duoc nhan biét. Bénh nhan ¢ bo NST 46, XY
thi luon luén thé hieén gen dot bién vi ho chicd 1 NSTX,
trong khi néu ngusi cé bo NST 46 XX thi la ngusi lanh
mang bénh nén chi bi énh hudng nhe. C6 khodng 30%
dot bién ngéu nhiéen, khong phai do di truyén, cé thé do
dot bién t& bao mam trong tuyén sinh dyc coa cha hogic
me hogc dét bién 6 chinh phéi thai[3] .

AIS c6 thé phan thanh 7 muc do. Do 7 la CAIS, co
quan sinh dyc I na, Ty de 1-6 la PAIS. G do 1 ngussi
bénh ¢ co quan sinh dyc hoan foan I& nam nhung
hé&w nhu bi vé sinh. Nhém CAIS hiém khi duge phdt
hién trong tudi thiéu nhi, chi c6 thé phdt hién benh khi
ho khéng thdy c6 kinh hay lap gia dinh ma khéng
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thé c6 thai. Trong khi d6, nhém PAIS thi tuy theo muc
dé nhay cdm véi androgen ma dua tré c6 thé phdt
trién theo hudng nam hay nt hay lusng tinh cta co
quan sinh dyc. Vi thé, bénh c6 thé phdt hien sém hon.
Nhoém MAIS thusng cé énh hudng déi véi bé trai véi
sy phdt trién mé vu luc day thi nhung khéng sén xudéit
dugc tinh trung.

Ngusi ¢6 nhiém sac dé 46,XY:

Tuy theo muc d6 dot bién, mot ngusi cé nhiém séc
do 46, XY va khang androgen thi ¢6 thé c6 kigu hinh
lad nam (MAIS) hay n (CAIS) [4] hogic co quan sinh
duc la nam héa mét phan (PAIS). Tuyén sinh dyc la
tinh hoain beéit ké la kiéu hinh gi nha sy hién dien coa
gen SRY ném trén NST Y. Khi thai nhi c6 AIS khéng
ddp ung Vi Testosterone hay DHT cta nam gidi thi chi
nhing bo phan khéng phy thuéc androgen mdi phat
trién. Tinh hoan vén ném trong 6 bung hodc chuyén
xuéng éng ben. Tién ligt tuyén va cdc 6ng sinh duc
trong khdc khéeng hinh thanh vi thigu tac dong coa
testosterone. AMH ngéin sy hinh thainh 16 cung va phéin
trén ém dao Nhu véy, phy no c6 bo nhiém séc thé
46,XY s& khong c6 budng fring, 16 cung, voi ti cung,
&m dao ngdn vi chi ¢6 phain dudi am dao khéng thuec
éng muller duge hinh thanh va duge bao quaanh béi
moi I6n, méi bé binh thusng. Mé duong vét tré thanh
&m vét nén ngusi nay 6 kiéu hinh bén ngodi cia mot
bé gai binh thusng, co thé sau nay sé phdt trién theo
huéng no gidi dudi tac dong cia Estrogen do tuyén
thugng than tiét ra v mét phain do androgen chuyén
héa thanh nhung  sé khong thé c6 thai.

Bé gai c6 CAIS pht trién nhu ngusi binh thusng,
khéng c6 triéu ching nghi ngs be NST gidi tinh la XY,
tris friéu chung c6 khéi u & gan ben, dé la tinh hoan.
Tuy nhién, phan 16n cdc trusng hop khong théy khéi
go cao nay vi tinh hodn ném frong 6 bung. Bén luc
day thi, dusi téc dong coa vung ha dsi tuyén yen ,
tinh hoain san xuéit testosterone. Mét phan testosterone
chuyén héa thanh estrogen bét dau kich thich tuyén

Hinh 1: khai go cao ving ben la vi ri inh hoan
Nauion: hitos,///waw.researchgate.net/figure /51195572(8]

vU phdt trién. Bé c6 it hay khong c6 long mu. Da mat
khéng cé myn fring cd vi tuyén nhan kheng dép ung
véi androgen. Qua frinh day thi khéng khdc nhang bé
géi binh thusng ngogi tris khéng cé kinh nguyét.

NguGi ¢6 bé nhiém sac thé 46,XX

Phy no v&i nhiém séc dd 46,XX c¢6 2 NST X nén
s& ¢6 2 gen AR. Néu c6 dét bién gen cua 1 NST X thi
chi bi anh huéng nhe - ngusi lanh mang bénh. Ho sé
fruyén gen AR dot bién cho 50% s6 con. Néu con cua
ho l&1 con gdi thi cing l& ngusi lanh mang bénh nhung
néu la dua tré cé nhiém sdc do 46,XY thi sé bi hoi
chung khang androgen. Ngusi phy na bi dét bién véi
cé 2 gen AR la do ngussi cha cé AIS va me la ngusi
lanh mang gen bénh. Tuy nhién, hiém khi dan éng c6
AlS ma c6 con. Théng thusng, nhing bénh canh do
dot bién gia dinh gay ra sé anh hudng dén céc thanh
vién trong gia dinh tuong ty nhu nhau nhung muc do
n&ing nhe c6 thé khéc nhau.

3. biéu tri

Dua tré thudc nhém PAIS cé thé I6n len nhu mot bé
trai nhung lai phdt trién véi nhing nét cia phdai no khi
day thi. Diéu fri noi fiét c6 thé givp hudng theo dung
giéi tinh cia fré. Sau tusi day thi, c6 thé phéu thuét tao
hinh dé chuyén déi gidi tinh theo y muén cta ngusi
beénh. Bé trai phéi dugc bé sung androgen dé phat
trién theo kiéu nam gidi (moc rau, giong néi tram).

Khi duoc chdn dodn la CAIS thi tinh hoan lac ché
khong dugc cét bé cho dén khi dua tré qua tusi day
thi v& ngiing phdt frién vi néi fiét t6 testosterone c6 thé
chuyén héa thanh estrogen dé giup tré phdt trién nhu
nG gi6i . Nhu vay sé khéng cain dung néi tiét thay thé
khi day thi. Sau khi tré da qua day thi phai cét bé
tinh hoan dé phong ngua ung thu tinh hoan giéng
nhu nhang trudng hop tinh hoain trong & bung.

bigu tri noi tiét thay thé véi Estrogen sau khi day
thi dé phong nguia nhing triéu ching cla ngusi mén
kinh (bénh loaing xuong, léo héa 1 bao). C6 thé dung
két hgp véi Progesterone dé phong ngua ung thu vi
nhung déu tién vén phai dung Estrogen ligu thép roi
tang dan dén lieu dung cta ngusi trusng thanh vi
beénh nhan khéng c6 i cung nén cé y kién khong can
dung progesterone.[9] Néu ém dao qud ngén thi ¢6
thé phéu thuét tgo hinh kéo dai hay mé réng ém deo.

Xdc dinh gisi tinh la moét vén deé rét phuc tap
d6i v&i ngusi bénh va phai quan tam dén yéu t6



t6m ly cOa ho. Hé trg tam ly rét can cho bénh nhan
va cd cha me cua ho.

FSH LH Estradiol | Progesterone | Testosterone
DAT 92.841U/L | 4211 1U/L | 5.00pg/ml | 0,153ng/ml | 0,033 ng/ml
VIP 2001U/L | 92,121U/L | 5.00pg/ml | 0,160ng/ml | 0,025 ng/ml

4. Tinh huéng 1am sang

Bénh nhan V.T.P sinh nam 1989 & Thét Nét Can
Tho da lap gia dinh nhigu nam khéng cé con va tu
khi day thi dén nay chua cé kinh. Nhung vo phat
trién binh thusng. Bénh nhan di khém phy khoa
tai 1 bénh vien chuyén khoa Phy Sén tai Tp HCM
thi dugc sieu am két luan khong cé 1 cung, kheng
c6 2 budng tring, ém dao ngén khodng 5 cm. Ho
dugc chuyén di khém ngoai khoa tai BV Chg Réy vi
nghi c6 thodt vi ben do ¢ 2 khéi go cao 6 ben. Tai
day Ba P dugc phéu thuat va duge phdt hien day la
2 tinh hoan nén sau dé dugc gisi thiéu dén Benh
vién Hung Vuong. Tai day, ba P dugc xét nghiem
Karyotype var két qua la bar cé bo NS thé 46 XY.

Ba P ¢6 ngusi di ruét ten D. A. T cing ¢ cung
triéu chiing giéng ba nén Benh nhan T dugc chéu dua
len BV Cho ray dé phau thuat 2 khéi go cao ving
ben. Két qua cing l& 2 tinh hoan lac ché. Ngusi nay
cong dugc lam Karyotype tai BV Hung Vuong va két
qud la 46, XY. Chén dodn bénh cia 2 di chéu la hoi
chung khéng androgen hodan foan (CAIS). Cdac két
qua xét nghiém néi fiét sinh dyc ca 2 benh nhan sau
phéu thuat la:

Hinh 2 va 3 cho thdy é@m hé coa 2 bénh nhan
binh thusng, ngogi tri khéng ¢ léng mu. Sau khi
duoc cét bé 2 tinh hoan, 2 bénh nhan déu nhan
théy suc khée khong tét bang truse khi phéu thuat.
VU teo nhé hon va am dao khé hon trude.

Theo I&i cia bénh nhén P, bar con cé mét ngusi di
vé& mét ngusi chi cé chua ¢é gia dinh. Cé hai cong 6
triéu chung giéng ho l& vé kinh i nhé dén [6n nhung
kh&i nhé & vung ben khéng ré rang nhu ho nén nhing
ngusi nay khong chiu di kham bénh. Digu nay ching
16 déry l&x can benh di truyén theo gen cia me.

Ve diéu tri: hién tai ho duoc digu tri véi néi tiét
t6 Estrogen. Nhung ngusi ho hang cia ho dang
dugc van dong di khém dé xdc dinh chén déan va
dieu tri thich hop.

5. Két luan
AlIS la benh hiém do sy dot bién coa gen qui
dinh thy thé androgen AR ném trén NST X, di truyén

\

Hinh 3: Khdm vai mé vit cho théiy khong ¢ ¢4 ti cung coa 2 bénh nhan

theo ddc tinh gen lan, sy chéin dodn chi cain dya trén
xét nghiém nhiém séc d6 nhung cdc thay thuéc sén
phy khoa v&r nhi khoa céan biét ré dé c6 thé chdn
dodn var tu véin digu tri hé trg cho ngusi bénh ding
lic, givp ho chon lya huéng phdt trién theo dung
gidi tinh vé phuong dién di truyén va gitp ho én
dinh tam ly dé nang cao chét lugng cuoc séng.
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