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TOM tat

Harmatoma vang dudi doi la loai u nao hiém gap nhung la mot trong
nhdng nguyén nhan quan trong cua day thi som trung uong.

Muc tiéu: nghién cuu thuc hién nham mo ta dac diém lam sang, xét
nghiém cua day thi som trung uong do harmatoma.

Phuang phap: nghién cuu hoi ctiu 16 bénh nhan thoi gian ti 2000-2016.

Két qua: tuoi chan dodn rat som, 6 nam la 55,8 + 11,2 thang; nu la
46,1+9,3 thang. Tré nu 100% phat trién vu tu giai doan B2 tr6 lén, 75%
khong co long mu va 37,5% co kinh nguyét. Tré nam: chiéu dai duong
vat la 7,1 +1,7 cm va thé tich tinh hoan tang la 10,1+4,3 ml, 62,5%
chua co Iong mu. Xét nghiém 6 nd: LH tinh la 5,4+2,2 IU/L, FSH tinh la
6,4+2,2 UI/L, Etradiol la 168,5+63,4 pmol/L. Testosteron 6 nam tang cao
17,4+5,1 nmol/L. Tudi xuong Ion hon tudi thuc 6 nam la 34,5+15,7 thang,
nd la 23,8+ 11,3 thang.

Két luan: day thi som trung uong do harmatoma khdi phat som, tang
truéng xuong nhanh, hormon sinh duc va gonadotropin tang cao hon
day thi som tu phdt khac. Can chup MRI so ndo dé tim nguyén nhan
harmatoma vung dudi doi.

Tir khoa: day thi som trung uong, harmatoma.

Abstract

CHARACTERISTICS OF CENTRAL PRECOCIOUS
PUBERTY CAUSED BY HYPOTHALMIC HARMATOMA

Hypothalamic harmatoma is a rare brain tumor but one of the most
important causes of central precocious puberty.

Objectives: the study conducted to describe the clinical characteristics,
tests of central precocious puberty due to harmatoma.

Methads: retrospective study of 16 patients.

Results: the age at diagnosis was young: 55.8+11.2 months in boys,
and 46.1+ 9.3 months in girls. In girls: In females 100% developed breasts
from stage B2, 75% did not develop pubic hair, 37.5% had menstruation.
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In boys: stretched penile length was 7.1+1.7 cm (5-10 cm). Testicular volume was 10.1+4.3 ml (4-
15ml). Pubic hair in stages P1 were found in 62.5%. In girls, basal LH, FSH and estradiol were 5.4+2.2
IU/L, 6.4+2.2 IU/L, and 168.5+63.4 pmol/L, respectively. In boys, the mean testosterone level was
17.4+5.1 nmol/L. Bone age was higher than chronological age by 34.5+15.7 months in boys, and by
23.8+11.3 months in girls. 100% of girls had uterus in puberty with dimension of 42.2+5.8 mm.

Conclusions: central precocious puberty caused by harmatoma had fast and strong bone growth,
elevated levels of gonadotropin and gonadotropin are higher than other precocious puberty. MRI
scans are needed to find the cause of hypothalamic harmatoma.

Keywords: central precocious puberty, harmatoma.
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1. B4t van dé

Harmatoma vung duéi doi la mét tén thuong
bém sinh 6 néo hiém gap (khoangl-2 /100
000) nhung lai la mét trong nhong nguyén nhan
quan trong cta day thi sém trung uong [1],[2].
Harmatoma géy day thi sém, suy giam nhan thuc,
dong kinh kho digu tri va réi loan hanh vi [3],[4].
Day la mét di tat bam sinh lanh tinh bét ngusn
gan cO xdm than kinh do cac mé than kinh tang
sén lac vi, kich thich t&€ bao noron than kinh tiét ra
gonadotropin dé gidi phéng hormon va kich hoat
tryc dudi doi- tuyén yén- tuyén sinh duc [3],[4],[5].
Day thi sém & bénh nhan harmatoma bét dau &
do tudi rét nho, néu khong digu tri sé anh hudng
t6i sy phat trién chigu cao tham chi anh huéng
dén suc khée nghiém trong do t6n thuong so nao
[6],[7]. Trong dieu tri kheng khuyén khich phéau
thuat logi bé, ma uu tién cdc chét tuong ty GnRH
dé ngan chan qua trinh day thi [7], [8],[91,[10].
Tren thé gisi da cé moét s6 bdo cdo mét vai trusng
hop day thi sém do harmatoma, & Viét Nam chua
c6 nhigu nghiéu cou vé vén dé nay. Do vay ching
toi tién hanh nghién cou “déc diém coa day thi
s6m trung uong do do harmatoma vung duéi doi

” nhém mé t& dac diém lam sang va xét nghiem
cUa day thi sé6m trung uong do harmatoma viung
dugi doi.

2. b6i tugng va phuong
phap nghién ctu

2.1. Péi tuong nghién cuu

16 bénh nhan dugc chén dodn day thi sém
trung uong do harmatoma vung dugi déi dugc theo
déi tai Khoa Néi tiét-Chuyén héa-Di truyén, Bénh
vien Nhi Trung Uong. Tiéu chudn chén dodn dya
theo Carel va CS [2].

2.2. Phuong phap nghién cuu

Nghién ctu mé t& cét ngang hai ciu hd so bénh
én coa 16 bénh nhan chédn dodn déay thi sém trung
uong do harmatoma tai khoa Néi tiét-Chuyén
héa-Di truyén, Bénh vien Nhi Trung Uong tu 2000
-2016. Céc théng tin dugc thu thap theo mot méu
théng nhét c6 bénh an nghién ciu kém theo. Danh
gid sy phét trién cta dac tinh sinh dyc phy theo cac
muc d6 coa Marshall va Tanner. Tré na: danh gié
phdt trién tuyén vi mic dé tu B1 dén B5; léng mu tu
P1 dén P5; kinh nguyét c6 hay khéng. O tré nam:
do chigu dai duong vat, thé tich tinh hoan.



* Danh gid tudi xuong bang chup XQ xuong cé
tay theo Greulich-Pyle.

e Xét nghiém hormon FSH, LH, estradiol 6 tré
nuU, testosterone & tré nam.

® Test kich thich béing GnRH trong trusng hop
nghi ng& chén dodn dugc thyc hién véi Dipherelin
0.1mg tiém dudi da, LH va FSH do tai thsi diém
Th, 2h va 3h.

e Chup MRI néo c6 hinh anh dac trung cia
harmatoma vung dusi doi.

® Siéu am bung dé logi tris céc nguyén nhan khac.

Phan tich va xu ly s6 ligu: Két qua dugc ghi lai
theo méu bénh én nghién cou chuén va duge xu ly
baéng phan mém SPSS 20.0. Phan tich dugc thyc
hien théng qua cdc test théng keé thich hgp nhu: tinh
trung binh, trung vi, so sénh. Muic y nghia théng ke
a = 0,05 dugc dp dung.

2.3 Pao duc nghién cou

Day la nghien cou hdi ciu khong can thigp
nén khéng éanh hudng dén bénh nhan. Théng tin
thu thap tU cdc déi tuong chi dung cho myc dich
nghién cdu va hoan toan dugc gio bi mét.

3. Két qua

C6 16 trusng hop déry thi s6m do harmatoma ving
dudi doi duoc khdo sat. Tusi chén dodn nhém tré nam
nhé nhét la 15 thang, 16n nhét la 96 thang, trung binh
la 55,8 + 11,2 thang. Tudi chén dodn nhém tré no
nhé nhét & 19 thang, I6n nhét Ia 96 thang, trung binh
la 46,129,3. Ly do dén kham dau tien & tré nam la
duong vét to (100%), & tré na la vo to (62,5%) sau dé
& <6 kinh nguyét (37,5%). Thai gian tu khi xuét hién
triéu chung dén luc kham bénh 6 tré nam trung binh la
7,3£2,1 thang, tré nt la 11,3£3,7 thang.

* Triéu chung lém sang

Bang 1. Bac diém lam saing 6 tré niy
Dic diém Giai dogn theo Tanner S6 luong/ Ty lé %
Bl 0(0%)
B 3(37,5%)
Tuyénvi B3 4(50%)
B4 125(0%)
B 0(0%)
Pl 6(75%)
P2 2(25%)
Long mu P3 0
P4 0
P5 0
Kinh nquyat 3(37.5%)
Triing cd 0(0%)

Nhom tré no: tét c& déu phdt trién tuyén vi &
muc day thi trong dé giai doan B2, B3, B4 lan lugt
la 37,5%, 50%, 12,5% va khéng 6 tré ndo 6 giai
doan B5. Phan In tré khong phdt trién long mu
chiém 75% va chi cé 25% tré c6 long mu phdt trién
giai doan P2. Cé 37,5% <6 kinh nguyét va khong

o tré nao o tring ca.

Bang 2. iic diém lam sang 6 ré nam
Diic diém Két qua 56 luong/ Ty lé %
Chigu dai duong vat 71217 (am) 8
Thé tich tinh hoan 10,1243 (em) 8
Tring cd 2(25%)

Nhom tré nam: chiéu dai duong vat coa tré
nam: 7,1 £1,7 cm (5-10 cm), thé tich tinh hoan:
10,1+4,3 ml (4-15ml). Long mu 6 giai dogn P1:
62,5%, P2:25% va P3: 12,5%. Khéng c6 tré nao &
muc P4 va P5.

Anh 1.T¢é nam 2 tugi c6 thé fich finh hoon ~ Anh 2. Tré & 2,5 tudi, v méc d B3, am vt

4ml, duong vt 8 m phdt trién

* Két qua xét nghiém

Bang 3. Xét nghiém 6 nhom tré ng

Xét nghiém Khi chiin dodin | Sau diéu tri 3thdng | 56 luang P
LA (UL/Y) 5422 0,502 8

FH (U1/1) 6,4£22 14:1,0 8 <005
Estradiol (pmol/L) 168,5:63 4 24795 8
Béng 4. Xét nghiém 6 nhom tré nam

Xét nghiém Khi chiin dodin | Sau diéu tri 3thdng | 56 luang P
LH (uI/) 24:06 1206 8 005
FSH (Ul/L) 8,837 0,69:0,3 8
Testosteron (nmol/L) 17,4251 0,45:0,3 8 <0,05

Trong nhém nghién ciu, chua ¢ trusng hop
ndo phai thyc hién test kich thich GnRH. Nong do
hormon sinh dyc taing cao 6 muc day thi ngay tai
thoi diém chdn dodn, tré no cé nong do LH finh l&
5,4+2,2 IU/L, FSH tinh la 6,4+2,2 Ul/L, etradiol la
168,5+63,4 pmol/L. Tré nam cé nong dé testosteron
tang cao trung binh & 17,4+5,1 nmol/L. Néng do
hormon giédm dusi muc déay thi sau 3 thang digu tri
Uc ché GnRH, sy khac biét c6 y nghia (P< 0,05).
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* Chéan doan hinh énh

- Tré nam: siéu ém finh hoan déu binh thusng.
Tusi xuong trung binh tai thsi diém chdn dodn la
93,0+ 42,9 thang, l6n hon tusi thyc 34,5+15,7
thdng. MRI so néo ¢ hinh énh harmatoma vung dudi
doi 6 kich thuse la 12,2+6,6mm x 14,8+6,5 mm.

- Tré no: sieu ém 1o cung c6 kich thusc lén &
muc déy thi trung binh la 11,3+3,7mm x 42,2+5,8
mm. Tuéi xuong trung binh tai thsi diém chén
dodn la 67,5 28,6 thdng va 16n hon tusi thyc |&
23,8+11,3 thang. MRI so ndo ¢ harmatoma ving
dusi doi c6 kich thusc trung binh la 10,8+0,8mm
x 13,8+1,2 mm.

4. Ban luan

Ach 5. Tusi xuong 5 tuéi & tré i c6 tudi
thyc la 2,5 tudi

Day thi sé6m trung uong 6 tré nu thusng la ty
phdt trong khi d6 céc bé nam, déy thi sém lien quan
dén beénh ly than kinh trung uong. Tu khi c6 chén
dodn hinh anh phét trién nhu chyp cét I6p vi tinh
va chyp cong hudng tu, ngaly cang cé nhigu trusng
hop day thi sém trusc day duge xem la “ty phét” da
dugc phdt hién c6 u néo, nhing nghién ciu gan day
cho thdy harmatoma vung dusi déi la nguyén nhan
thusng gdp nhét cta day thi sém trung uong [1],[3].
Co ché harmatoma gay nén day thi sém cing dan
dugc sang 6, khéi u tao thanh meét “ving dusi doi
phy” nhén ra nhip GnRH & céng tuyén yén, kich
hoat tiét GnRH sém thong qua yéu t6 cé ngudn géc
than kinh dém t& bao hinh sao, qua khép than kinh
va/hodic céc co ché khong khép than kinh [5].

Céc déu hiéu c6 thé ggi y mot chén dodan day
thi sém do harmatoma bao gom: khéi phdat day
thi & do tuéi rét nho, xét nghiém hormon téing cao
tuong Ung véi day thi sém, phat hien mot khéi u
doéng cusng do tin hiéu & mét vi tri dién hinh trén
MRI v& ¢6 thé cé hanh vi bét thusng, thiéu nang tri
tué hogic dong kinh thé cusi [3].

Céc trusng hop day thi sém do harmatoma
vung duéi ddi trong khéo sat coa ching téi, ti le
tré nam la 23.5% va tré no la 1.3 %, trong dé tudi
chén dodn trung binh coa tré nam la 55,8 + 11,2
thang (tuong duong 4,7 tuéi), tré nu la 46,1£9,3
(tuong duong 3,8 tudi). Ly do dén khém & tré nam
la duong vat to (100%), & tré no thusng la vo to
(62,5%) sau d6 la cé kinh nguyeét (37,5%). Thai
gian tu khi xudt hién trieu ching dén lic kham
bénh 6 nam trung binh la 7,3+2,1 thang, no la
11,3+3,7 thang. Nghién ciu trén 493 tré no day
thi sém cho théy c6 59,8% tré dugc chén dodn 6 do
tuéi tu 7 dén 8 tudi [11]. Con mét nghién cuu khdc
bédo cdo réing tusi chén dodn déay thi sém 6 tré nam
l& 6,7 tusi va tré na la 6,9 tusi [12]. Tuy nhién tusi
cUa tré bi day thi sém do harmatoma cé xu huéng
xuét hién ngay khi con rét nhé var day thi cong tién
trién nhanh hon dang ty phét hodc céc hinh thuc
khéc coa day thi sém. Trong nghién cou coa ching
t6i, tré nam dugc chén dodn sém nhét luc 15 thang
tuéi, tré no la 19 thang tuéi.

Day thi sém trung uong c6 dac trung la
sy trudng thanh theo tuan ty coa vu va léng mu
& tré nu, va phdt trién tinh hoan, duong vat roi
dén long mu & céc tré nam. O ni do sy kich thich
estrogen cua niém mac éam dao gay ra khi hu sinh
ly, l& mét logi dich mau tréng, khéng cé mui hei,
thusng bét dau tu 6-12 thang trusc khi ¢ kinh
nguyét. Kinh nguyét xdy ra, trung binh 2-2,5 ném
sau khi bét dau tusi day thi. Con 6 nam hau nhu tét
ca déu c6 sy gia tang thé tich tinh hoan =4 mL va
chiéu dai duong vat =2.5 cm khodng 6 thang truée
khi xuét hien long mu [2],[11]. Trong nhém tré no
dugc khdo sat, 100% deu phdt trién tuyén vi 6 muc
day thi trong dé giai doan B2, B3, B4 lan lugt la
37,5%, 50%, 12,5%, khéng cé tré nao & giai dogn
B5. Mét bdo cdo cho biét 69,2% tré day thi sém
phdt trién tuyén v dau tien [11]. Long mu thusng
khong phdt trién chiém t6i 75%. Cé 37,5% s6 tré
c6 kinh nguyét va day cong la trieu ching dé tré
dén khdm sém nhét so vé6i cdc ddu hiéu khac nhu
VG to, tring cd... O nam, dé phan biet day thi sém
trung uong va ngoai bién, thé tich tinh hoan la mot
trong nhing déu hiéu quan trong. Trong day thi
s6m ngoai bién, LH khéng ddp ung véi sy kich thich
cba GnRH va tinh hoan dugc kich thich béi cac yéu
t6 LH phy thuéc protein G do t6n thuong ngodi tryc



dusi doi - tuyén yén - tuyén sinh dyc, néu thé tich
tinh hoan nhé hon 4ml l& day thi sém ngoai bien.
Trong nghién ciu cua ching t6i, sy phét trién chigu
dai duong vat va tang kinh thudc tinh hoan gap
& tét c& cdc cd thé nghién cou: chiéu dai duong
vat trung binh 7,1 £1,7 cm va thé tich tinh hoan
la 10,1£4,3 ml. Nguoc lai déu hiéu long mu phét
trién khong that sy ré rang.

Nong do huyét thanh FSH va LH cong dugc
phdt hién cao hon dang ké & nhung bénh nhan
c6 harmatoma so véi nhing tré ¢6 day thi sém
ty phdt, trong dé LH dugc cho la cé gid tri chén
dodn nhét, gid tri dinh LH coa bénh nhan day thi
sém trung uong do harmatoma vung dudi doi la
cao hon nhiéu so véi nhing bénh nhan khéng fim
thély nguyén nhéan va nhing gid tri d6 cho théy
khéng cé méi tuong quan ndo véi kich thuse khéi
u [13]. Nghién cdu coa chong téi, tré no cé LH
tinh la 5,4+2,2 IU/L, FSH finh la 6,4£2,2 UI/L,
Etradiol & 168,5£63,4 pmol/L. G tré nam nong
do testosteron tang cao trung binh la 17,45,
nmol/L. Nhu véy néng dé hormon tang cao dién
hinh 6 muc day thi nén chua c6 tré nao can lam test
kich thich GnRH.

Trong day thi sém do harmatoma, tusi xuong
cong tang nhanh v& manh, tuéi xuong 16n hon
tuéi thyc trung binh 6 tré nam la 34,5+15,7 thang
va tré no la 23,8+11,3 thang. Bén canh dé, sieu
am bung cong la moét xét nghiém khong xam lén,
nhanh chéng va rét hou ich cho chén dodn phan
biet day thi sém trung uong véi phdt trién tuyén vo
sém. Céc chi s6 cé gid tri trong chén dodn bao
gom chiéu dai 10 cung trén 34mm, thé tich busng
tring trén 1-3ml [11]. Trong nghién cdu cta ching
t6i 100% tré géi cé chiéu dai tG cung trén 34 mm
va trung binh & 42,2+5,8 mm.

Nhigu nghien cou da ching minh réng,
harmatoma thusng dén dén day thi sém, suy giém
nhan thic, dong kinh thé cusi kho digu tri va réi
logn hanh vi. Trong thyc 1€, cdc bigu hien khsi u
dusi dai thi khéng giéng nhau. Dong kinh thé cusi
la déu higu hiém gap, ty lé hien hanh coa dong
kinh lien quan dén khéi u dusi dai thi khoang 1/
200.000. boi khi dong kinh thé cusi cé thé bi higu
l[am nhu mét em bé hay cusi va viéc chén dodn
chinh xéc do harmatoma phéi mét nhigu ném theo
dai [3,[6]. Trong nghién clu cia ching téi chi ¢c6

01 tré nam cham phdt trién tinh than, chua ghi
nhén dugc trusng hop dong kinh thé cusi 6 lé do
s6 lugng bénh nhan chua nhigu, kich thusc khéi u
khong qué l6n va day la nghién cou hai ciu nén ¢6
thé c6 nhing diém khdc so véi két qué cua cdc tac
gia khéc. Cac khéi u trong bai nay deu dugc phét
hien béng chup chup MRI so néo, trén hinh anh
cong huéng tu T1, cé dong cusng do véi chét xém.
Duac thé hién ré nhdt trén thi T2 khi né xuét hién
tén thuong cusng doé cao déng nhét. Dang chu y
la khi nghién cou méi lien quan gita dong kinh
v& Harmatoma, cé tac gié da ching minh réng
harmatoma cé dusng kinh tu 25mm tré len deu bi
céc con dong kinh [8]. Nghién cou coa ching téi,
két qua chup MRI so néo cho théy kich thusc khéi
U cla tré nam: 12,2+6,6 x 14,8+6,5 mm va tré
ng: 10,8+0,8 x 13,8+1,2 mm, chung 16 kich thudc
khéi u chua phéi la qua 16n dé anh husng dén déu
hieu than kinh dé gay nén nhiong con dong kinh
giéng cdc tdc gid trén.

Bsi vi harmatoma cda hé than kinh trung uong
thusng khong phdt trién va lanh tinh vi vay viec
phéu thuat phai can nhéc khi ¢6 cac énh husng
khong phu hop vé sy phdt trién coa tusi day thi.
Hién nay cé nhing céch khac nhau dé tiép can
dieu tri day thi sém do harmatoma. Phuong phép
digu tri béing GnRH dugc cong nhan la cé thé ngan
chan cé hiéu qua qua trinh day thi va theo dai dinh
ky bang chup MRI. Tuy nhién trong trusng hop
dong kinh khé chta hotic u to chén ép gay ¥ nuéc
ndo that thi nén phau thuat. Khi so sanh nhing
bénh nhan bi harmatoma dugc digu tri bang phéu
thuat cét bo véi nhing tré dugc digu tri chdt dong
van GnRH va quan sat thély khong cé sy khéc biet
vé t6c do tang trudng va téc dé phdt trién xuong.
Ho cing thdy ty lé tang truéng tré lai binh thusng
va ty lé phdat trién xuong da giém & nhang bénh
nhan chi dugc digu tri béing chét dong van GnRH.
Do d6, nhém téc gid khuyén cdo dé nghi si dung
chét dong vain GnRH dé digu tri harmatoma ving
dusi doi [10]. Chung téi cong diéu tri chét dong
vén GnRH méi 4 tuan cho nhém bénh nhan quan
sat, khéng ¢ trusng hgp nao phéu thuat, sau 3
thang digu tri cdc nong do hormon sinh dyc va
gonadotropin l& giam & muc trude day thi tré no
LH: 0,5+0,2U1/L; FSH:1,4+1,0 2 UI/L; estradiol

:4,7+9,5 pmol/L va testosteron cta tré nam giém
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& muc truée day thi la 0,45+0,3 nmol/L. Sy khéc
biét cé y nghia théng ke (p<0,05).

5. Két luan

Harmatoma vung duéi ddi la mét nguyén nhén
quan trong déan dén day thi sém véi tuéi chdn
dodn tu6i chan dodn trung binh hau hét trusc 5
tuéi. Céc biéu hien lam sang giéng nhu day thi ty
phat khéc tuy nhien dac diém lam sang ro, tang
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