@,

BAO TON KHA NANG SINH SAN CHO CAC PHU NU
BI UNG THU VU: NUOI TRUONG THANH
NOAN NON TRONG ONG NGHIEM VA TRU NOAN

ThS. Tran Ha Lan Thanh
Bénh vién M§ Diic Phia Nhuan

Ung thu vi 1a mot loai khéi u 4c tinh thudng
gip & phu nit do tudi sinh san, véi hon 10%
trudng hop mic méi duge chin dodn & phu nit
tré tudi (<40 tudi). Dbi v6i nhitng ngudi phu nit
tré tudi chua lap gia dinh, thi viéc diéu tri kéo
dai sé anh hudng lam budng tring bi mét chic
niing gay vo sinh do héa tri gy doc dén hormone
gonadotropin ciing véi su gia héa budng tring.
Do d6, cdn bao tdn kha ning sinh san ctia nhitng
ngudi phu nit doc than bi ung thu via. Bai viét
nay sé trinh bay vé phuong phép trit noan chua
trudng thanh dé bao tdn kha ning sinh san cho
cic phu nit ddc than bi ung thu vi.

BAO TON KHA NANG SINH SAN

CUA PHU NU BI UNG THU VU

Céc phuong phép bao ton kha ning sinh san
& céc truong hgp bi ung thu vi giai doan dau:
trit lanh phoi, trit lanh noan truéng thanh, tri
mo budng tring, trit noin chua trudng thanh,
st dung chét tc ché budng tring GnRH dong
vAn. Mbi phuong phap cé uu va nhuge diém
khac nhau (Vukovié va cs., 2019). Ung thu va
rAt nhay cam véi gonadotropin, do d6 khi thuc
hién bao tdn kha ning sinh san nén han ché kich
thich budng tring.

Phuong phép trit lanh phoi hoic noin trudng
thanh 1a phuong phép phd bién nhit dé bao
ton kha ning sinh san, nhung cAn phai kich
thich budng tring cé kiém soit dé thu nhan
noan trudng thanh, didu nay lam tri hoan viéc
bit dAu hoa tri it nhét 15 ngay. Hon nita, ndng
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do estrogen trong huyét thanh sé kha cao sau
khi kich thich budng tring, diéu nay cé thé gay
bét loi trong viéc didu tri khdi u nhay cam véi
hormone nhu ung thu vd.

Trit md budng triing 6 thé gidi quyét cac bat
loi cta 2 phuong phap trén nhu cAn phai phiu
thuat dé thu nhan budng tring, va van tiém 4n
nguy co céc té bao 4c tinh c6 thé tii phét trién
trong md budng tring sau khi ciy ghép. Ngoai
ra, hiéu qua thanh cong con phu thudc vao du
trit budng tring ciua bénh nhin, nén phuong
phap nay khong duge khuyén nghi & bénh nhan
>35 tudi.

Trt lanh noén chua trudng thanh hoic noan
non trudng thanh in vitro 1a mot phuong phap
day htta hen dé€ bao ton kha ning sinh san cho
cac bénh nhan ung thu va. Phuong phdp nay
khong can kich thich budng tring hoic chi cAn
kich thich nhe 3 — 5 ngay, linh dong khong can
phu thudc vao chu ky kinh nguyét, vi thé c6 thé
bat ddu diéu tri ung thu sém hon (Vukovié va
cs., 2019; Lee va cs., 2014).

TRU NOAN CHUA TRUONG

THANH

Trt lanh noan chua trudng thanh (immature
oocyte cryopreservation) hodc noan non trudng
thanh in vitro 1 mot phuong phép day hia hen
dé bao tdn kha ning sinh san cho cc bénh nhan
ung thu v.

Trtt lanh noan da dugc 4p dung nhu mot k§
thuat thuong quy trong trung tim diéu tri thu



tinh &ng nghiém. C6é 2 phuong phap trit lanh
noan la dong lanh cham va thay tinh héa. Tuy
nhién, phuong phap thuy tinh héa cai thién duge
ty 1é séng ctia noan sau ra dong hon so véi dong
lanh chim, va ty 1é thu tinh va lam t6 tuong
duong so véi noan tuoi (Sciorio and Anderson,
2020). Ba c6 hon 1.000 tré khde manh duoc
chao doi tit noan trit lanh va chua ghi nhan bat
thudng bam sinh.

Véi muc dich 4p dung mot phéc do an toan
va hiéu qua dé thu nhén sb lugng noan kha quan
dé bao ton cho bénh nhan ung thu v, thi da cé
nhiéu nghién cttu duge thuc hién. Theo nghién
cttu nam 2016, 248 bénh nhan ung thu va, 18
— 40 tudi so sanh hiéu qua trit nodn thu nhin
t pha nang noan (n=127 bénh nhén) va pha
hoang thé (n=121 bénh nhan) (Grynberg va cs.,
2016). C4c noan non thu nhan sau 36h tiém hCG
va dugc nudi IVM 24h trong mdi trudng c6 bd
sung 20% huyét twong ctia me, 0,75 Ul/ml FSH
va 0,75 Ul/ml LH. Két qua ghi nhén 13 khong
¢4 su khac biét vé s6 noan choc hit (9,3%0,7 so
v6i 11,1+0,8), sb nodn trudng thanh sau [IVM
(5,9%0,4 so véi 6,8+0,5) va sb nodn trit lanh
(6,2+0,4 so véi 6,8+0,5) gitta pha nang noan
s0 v6i pha hoang thé. Do d6, rat thuin lgi cho
bénh nhén sip xép linh dong thoi gian dé trit
noan trong khi diéu tri ung thu ma khong can
phu thudc vao chu ky kinh nguyét (Grynberg
va cs., 2016; Berwanger va cs., 2012). Chinh vi
thé, phéc dd “Random Start” dugc phat trién dé
giam thiéu thoi gian tri hoan diéu tri ung thu
cho bénh nhan. Bénh nhén sé duoc tiém FSH dé
kich thich sy phét trién cta nhiéu nang noan &
bat ky pha nao cua chu ky kinh nguyét (Sciorio
va Anderson, 2020). C4c bénh nhan ung thu va
mudn trit nodn non sé duoc thuc hién phac dd
“Random Start” tiém FSH 3 — 5 ngay. Cic noan
non sé dugc choc hit sau khi tiém mii khdi phat
trudng thanh noian (hCG) 36 gidy theo phac dd
IVM — hCG hoic khong c6 tiém hCG theo phac
dd IVM — CAPA thi choc hdt sau 42 — 46 gidy
tinh ti mai tiém FSH cudi. Ddng thoi, dé han
ché ndng do estrogen ting do kich thich nhe

budng tring cho cac bénh nhan bi ung thu nhay
cam vdGi hormone (trong d6 c6 ung thu va), thi
chét ttc ché aromatase (enzyme xic tic cho qua
trinh chuyén déi testosterone thanh estrogen) la
letrozole dugc st dung ma khong anh hudng dap
ting budng tring va chét lugng noan.

Khi choc hit, sé thu nhin céc noan non, bao
gdm noan d giai doan tdi mam (germinal vesicle
— GV) va ky gifta ctia giam phan [ (metaphase I
—MI). Céc nodn nay sé c6 2 hudng tiép can: (1)
nudi IVM trudc 1di trit nodn trudng thanh, (2)
trit noan non sau khi ra ra méi nudi [IVM.

Trit noan non rdi khi stt dung diéu tri thu
tinh &ng nghiém thi nudi trudng thanh hay nudi
noan non trudng thanh rdi trit lanh ? D6 1a cau
héi duge dat ra khi 4p dung phuong phép trit
noan chua trudng thanh cho cac bénh nhan bi
ung thu va.

Theo gia thuyét, cic noin GV ¢6é nhan duge
bao boc bdi mang va c¢6 thoi vo sic khong bi
nhay cam véi nhiét do va héa chit nén sé it bi
t6n thuong hon sau khi trit — ra khi so véi cac
noan MIIL. Hon nita, viéc trt lanh cic noan GV
sé han ché nguy co léch boi do trit lanh, nho
viéc giai nén NST trong giai doan diplotene cuia
ky trung gian gidm phéan I nén c6 thé ngin can
viée sip xép 16i cua NST. Nguoc lai, gid thuyét
khéc cho ring noan GV nguoi sé bi tdn thuong
dic biét bai trit lanh do mét qué trinh acetyl hoa
vi bng, day 1a qua trinh can thiét ting tinh én
dinh cho vi éng. Viéc trit lanh noan GV ciing
c6 thé anh hudng dén viéc tii phan b cua céc
hat vé, mang ludi ndi chit tron va ty thé trong
qué trinh trudng thanh ciaa noan. Mic du, thoi
vo sic gidm phan c6 thé phuc hdi sau ra dong,
nhung cac tn thuong trén nhitng bao quan trén
thi c6 thé van ton tai (Lee va cs., 2014).

Theo bing chitng khoa hoc, khi phén tich cac
nodn non ngudi trit — ra bing hé théng kinh hién
vi dién tt (Transmission electron microscopy —
TEM), thiy c6 su sut gidm 16p vi nhung mao,
gia taing hinh thanh khong bao, cic phiic hgp
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tti — ty thé (mitochondria — vesicle complexes),
cum ty thé — mang ludi ndi chit tron. Viéc thay
ddi cac siéu cAu tric, c6 thé anh hudng dén
ndng do mRNA bén trong noin, din dén ting
su “cang thing” va qua trinh apoptosis lién quan
dén biéu hién gen cha cdc nodn non ngudi trit
— ra. Diéu nay, c6 thé Iy giai mot phan tai sao ty
1é trudng thanh sau IVM ctia noan non trit — ra
thip (Khalili va cs., 2017). Ngoai ra, noin GV
trit — rd sé bi bat thuong nhiém sic thé va vi bng,
nhu khong tac dong xAu dén tap dit liéu methyl
héa DNA (Sirait va cs., 2022).

Hon nita, nhitng noan non déu tach té bao
cumulus trude khi trit trong hdu hét céc nghién
ctu. Cdc nodn non tich sach t& bao cumulus
vAn c6 thé trudng thanh khi nuoi IVM sau khi
trit — ra. Sy hién dién céc té& bao cumulus sé gitt
vai trd hd trg cung cAp chit dinh dudng gitp
nodan trudng thanh trong in vivo va in vitro.
Do dé, néu mudn cai thién ty 1& trudng thanh
ctia noan non sau IVM thi phai tr& nguyén cum
nodn non — té bao cumulus. Tuy nhién, khi tr
lanh cum noan — té bao cumulus bi han ché do
khong c6 kha ning bao ton cic tuong tic dong
hoc cao gitta noan vdi té bao cumulus, didu nay
c6 thé anh hudng dén kha ning thAm nhap cta
chét bao vé dong lanh vao cum nodn — t& bao
cumulus. Ngoai ra, khi phan tich cic noin GV
con nguyén cum cumulus trit — rd ghi nhan c6
su t6n thuong céc ciu ndi xuyén mang trong
sudt (tranzonal projection — TZP) va vi éng trén
md hinh noan khi va c6 su mit TZP & céc nodn
chudt trit — ra (Khalili va cs., 2017).

Ngoai ra, ciing ¢6 mot sb nghién citu vé hiéu
qua tri lanh noan non trudc va sau khi nudi
IVM & ca phuong phéap dong lanh cham va thiy
tinh héa. Ty 1é trudng thanh clla nhém noin
nudi IVM sau trit lanh thdp hon déng ké khi so
v6i nhém noan non nudi IVM trude trit, didu
nay c6 thé bi anh hudng bdi qua trinh trit ra.
Theo nghién citu cia Joseph va cong su (2013),
cdc noin non (GV+MI) sau khi tich sach té
bao cumulus duge nudi IVM 24 gidy (trong moi
trudng Quinn's Advantage Cleavage Medium
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b sung 5% albumin huyét thanh ngudi, 100
mlIU/mL hCG va 75 mIU/mL FSH) trudc hodc
sau khi trit lanh. Két qua ghi nhan ty & trudng
thanh ctia nhém noan nu6i IVM trudce trit cao
hon dang ké so v6i nhém nodn non nudi [IVM
sau trit lanh (63,8% so véi 33,3%, p< 0,05) (Lee
va cs., 2013). Tuong tu, nhu két qua ctia nghién
cttu Molina va cOng su (2016), ty 1é noan trudng
thanh in vitro cia nhém noan GV nudi [IVM
trude trit lanh 1a cao hon (83,7%) khi so véi
nhém noan GV nudi IVM sau trit lanh (56,6%),
va ty 1é sbng sau ra gitta 2 nhém noan la nhu
nhau. C4c nghién ctu khéc cting déu cho thiy ty
1é trudng thanh sau [IVM clia noan tuoi cao hon
noan trit; twong tu ty 1& thu tinh, ty 1& tao phoi
giai doan phan chia va pho6i nang cia noan non
nudi IVM trude trit cao hon so véi nhém noan
non nudi IVM sau trit lanh (Lee va cs., 2014;
Sirait va cs., 2022).

Do d6, cung cp bing ching dt manh dé
khuyén nghi nén nudi trudng thanh noan rdi
mdi trit lanh bing phuong phép thay tinh héa
s€ gia ting ty 1é sbng ctia nodn sau ra va ty 1é thu
tinh (Sirait va cs., 2022).

Sau khi da diéu tri dugc ung thu thi nhiing
phu nit mudn ¢6 con ¢6 thé lam thuy tinh trong
&ngnghiém. Céc noan trudng thanh MII sé duoc
ra dong va thuc hién thu tinh bang ky thuit tiém
tinh tring vao bao twong noan (ICSI). Ty Ié
sbng cta nodn trit — ra 1a 89,2 — 100% va da c6
tré sinh séng tit noan trit thiy tinh héa. Theo
cac nghién cttu da ching minh ty 1é thu tinh,
ty 1¢& tao phodi ngay 3, ngay 5 khong khac biét
khi so v6i nodn tuoi. Theo Oktay va cOng sy
(2006), da bdo céo ty 1é tré sinh séng trén sb
nodan trit — ra la 6,6%. Nghién cttu Cobo va cOng
su (2018), 6.362 phu nit trit noin bao tdn kha
ning sinh san (1.172 phu nt v6i Iy do ung thu
va 5.289 phu nit trit noan xa hoi), cho théy ty
1& tré sinh séng cong don ting tit 15,8% khi ¢
5 nodn trit lén 32% khi c6 8 noan tri. O phu



nit <35 tudi c6 10 — 15 noan trit thi ty 1¢ thanh
cong 12 42,8% va 69,8%. Ty 1é tré sinh séng cong
ddn cao nhit (94,4%) khi c6 sb nodn trit 1a 24
noan. Ddng thdi, ciing ghi nhan ty 1é [am t5, thai
dién tién va ty 1& tré sinh sdng tit ngudn noin
trit & cac trudng hop bao ton kha ning sinh san
do ung thu thip hon so véi céc truong hop trit
noin xa hdi mudn tri hoan thoi gian sinh con,
miic dir ty 1 séng sau i 1a nhu nhau. Theo mot
nghién ctu khac da dua ra dé nghi ring dé c6 it
nhit mot phoi nang nguyén boi c6 thé chuyén
thi phai trit 9 — 13 nodn MII (Esteves va cs.,
2019). Vi cac dit liéu nay c6 thé 1am co s& dé
bac si lam sang tién lugng ty 1& thanh cong va
lén ké hoach trit noan cho bénh nhan (Sciorio
va Anderson, 2020). Tém lai, két cuc lam sang
sau diéu tri thu tinh trong éng nghiém ctia noan
trt — ra 1a twong duong so v4i noan tuoi. Ngoai
ra, ghi nhan khong ting nguy co céc bién ¢ bat
loi trong két qua san khoa va chu sinh tit noan
trit — ra. Tuy nhién, di liéu vé cac phu nit sau khi
diéu tri ung thu mang thai va sinh con tit noan
trt van con han ché.

O nhitng ngudi phu nit bi ung thu vi do dot
bién BRAC1 hoic BRAC2 c¢6 thé di truyén sang
con céi vdi nguy co khoang 50%. Vi thé, sau
khi tao phoi thi cAn xét nghiém di truyén tién
lam t6 phét hién bénh don gen (PGT-M) dé loai
nhitng phoi c¢6 dot bién gen BRAC 1, BRAC 2
(Sciorio va Anderson, 2020). Nam 2003, hiép
hoi Sinh san va phoi hoc chau Au da chip nhan
xét nghiém di truyén cho cac bénh di truyén do
da yéu t6 nhu ung thu va va cic ung thu khéc.
BRACI, BRAC2 [a thanh vién cta ho protein
ATM (ataxia teleangiectasia mutation) tham gia
vao viéc phét hién va stta chita nhitng tn thuong
DNA mach d6i. Néu chic niang ctia ATM bi
thiéu hut sé [am qud trinh stta chita sai hong
DNA va diéu khién diém kiém so4t (checkpoint)
cta chu trinh té bao, diéu nay sé gay ra ung thu.
Gen BRCAL1 ciing biéu hién cao & té bao mam
va phoi nang, chiing to protien BRCAL1 gitt vai
trd can thiét trong qué trinh sinh giao tt va phoi.
Khi c4c noan trong nang nguyén thiy mang dot

biét BRAC thi sé tich lay cac ton thuong DNA
theo thoi gian, khién cdc nang noan nay sé thoai
héa mét, din dén giam du trit budng tring. Da
c6 nghién cttu ghi nhan ¢ nhitng phu nit bi dot
bién BRACI c6 lién quan dén sb lugng nang
nguyén thay thip hon va nong d6 AMH théip
hon so véi nhém déi ching; trong khi khong c6
ghi nhan trén dot bién BRAC2. Do gen BRACI,
BRAC2 di truyén troi trén NST thudng, nén
khoang 50% s6 phoi thuc hién PGT-M sé cho két
qua duong tinh mang dot bién va sé bi huy bo.
Duong nhu, PGT-M phét hién dot bién BRAC
chi thich hop cho céc phu ni bi ung thu va tré
tudi, do sb luong phoi tao ra sau thu tinh dng
nghiém c6 thé gidm dan theo do tudi cua phu nit
lic thu nhan nodn. Theo céc nghién ctu y kién
ctia nhitng phu ntt ung thu via thi chi c6 mot
s6 phu nit xem xét lya chon PGT-M dot bién
BRCA (Ormondroyd va cs., 2012; Dekeuwer va
cs., 2013). Gan day, thi ty 16 dong ¥ thuc hién
PGT-M & cac phu nit mang dot bién BRAC da
cao hon trudc, nhu theo mot khao sat ctia Chan
va cdng sy (2017) trén 1.081 phu nit thi ¢6 hon
50% dong ¥, véi Iy do 1a cip vo chdng nay mubn
bao vé con cai cta ho khong bi dnh hudng vé thé
chét va tAm Iy ctia dot bién BRCA.

Bao ton kha ning sinh san & nhitng phu nit
bi ung thu v ddc than sé gitp luu trit lai cac
nodn trude khi diéu tri ung thu. Theo céc bang
ching hién tai, thi phuong phép bao tdn duge
khuyén nghi & nhitng phu ni bi ung thu vi la
nén nudi trudng thanh noan non (GV, MI) 1én
noan MII 1di trit lanh bing k§ thuit thay tinh
héa nham han ché sy anh hudng cua kich thich
budng tring c6 kiém sodt. Sau khi didu tri ung
thu xong, nhitng ngudi phu nit nay cé thé cé
con khée manh nhd thuy tinh trong dng nghiém
tt noan trit ra; két hop thuc hién xét nghiém
PGT-M dé loai nhitng phoi c6 dot bién gen
BRACI, BRAC2.
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