VAI TRO CUA PONG VAN GnRH TRONG PIEU TRI
BAO TON CHUC NANG SINH SAN O BENH NHAN
TANG SINH NOI MAC TU CUNG KHONG DIEN HINH
HOAC UNG THU NOI MAC TU CUNG

ThS. BS. Pham Cong Toan!, ThS. BS. V6 Thi Hué?
'Pai hoc Qudc gia TPHCM, 2Khoa Y — Dai hoc Nguyén Tt Thanh

Ung thu ndi mac tt cung 1a mdt bénh Iy phu
khoa 4c tinh thudng gip, tAn suit ngdy cang
tang, anh hudng 16n dén phu nit tién man kinh
va do tudi sinh san. Phuong phép diéu tri triét dé
1a cit t cung hoan toan va 2 phan phy, kem véi
nao vét hach chiu 2 bén, hach canh dong mach
cht bung ty thudc giai doan bénh. Diéu tri bao
tdn chtic ning sinh san cAn dugc can nhéic & phu
ni tré bi ting sinh n6i mac tit cung khong dién
hinh ho#ic ung thu ndi mac ti cung giai doan
sém. Ddng vin GnRH phbi hop véi dung cu ti
cung phoéng thich levonorgestrel (LNG — IUD)
hoic ttc ché men aromatase 13 cic phuong phép
diéu tri hiéu qua va an toan cho ting sinh noi
mac tit cung khong dién hinh va ung thu noi
mac t cung giai doan sém.

T khoa: ung thu ndi mac tlt cung, ting sinh
nodi mac ti cung, ddong van GnRH.

TONG QUAN

Ung thu ndi mac tt cung la ung thu thuong
gip & phu nit ding hang thi 6 trén toan thé gidi,
dac biét chiém ty & cao & céc nudc phat trién
nhu Hoa Ky va chau Au. Nam 2018, toan thé
gidi ghi nhan 382.069 truong hop duge chin
doan mdi va 89.929 phu nit t&t vong vi bénh!!.
Tan suét ung thu ndi mac t& cung ngay cang cao
& nhidu qubc gia do sy gia ting ty 1& béo phi,

cing nhu nhing thay déi trong md hinh tudi
sinh san & phu ni.

Nhan dién sém cac truong hop “ting sinh noi
mac ti cung” — tdn thuong tién ung thu cia noi
mac tit cung dua dén co hoi dé du phong bénh
tién trién trong bbi canh chua thuc hién duge
nhitng chuong trinh tAm sodt ung thu ndi mac
t&t cung thét sy hiéu qua. Nhiéu nghién cttu udc
dodn nguy co dién tién thanh ung thu ndi mac
tlt cung cao & nhém ting sinh ndi mac tlit cung
khong dién hinh (8,2%; KTC 95%, 3,9 — 1%,3)
so v6i nhém dién hinh (2,6%; KTC 95%, 0,6 —
10,6)12,

Phiu thuat cit t cung trd thanh phuong
phap diéu tri triét dé trong cac trudong hop ting
sinh nodi mac tit cung khong dién hinh — du con
nhim ngin chin nguy co 4c tinh. Diéu tri ndi
khoa bing progestogen ubng hoic dang dung
cu dat ti cung [a nhing lwa chon phu hop cho
nhém dbi tugng mong mudn bdo ton chic ning
sinh san.

Gonadotropin releasing hormone (GnRH)
13 mot decapeptide ctia ving ha ddi diéu hoa
su tiét gonadotropin ctia tuyén yén. Liéu phép
GnRH dugce tng dung rong réi va diéu tri thanh
cong nhiéu bénh 1y phu thudc hormone sinh
duc nhu ung thu tuyén tién liét, ung thu va, lac
tuyén co tlt cung va u xo co tl cung. Qua trinh
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loai bo estrogen bing ddng van GnRH (GnRH
agonist) gitp bao ton kha ning sinh san cho phu
ni tién ung thu hoic ung thu ndi mac t cung
giai doan sém.

DAI CUONG VE

TANG SINH NOI MAC TU CUNG

VA UNG THU NOI MAC TU CUNG

Ting sinh noi mac t& cung duge chin doan
dya vaio md hoc véi su ting sinh tuyén va thay
ddi ty s6 tuyén trén mo dém, do sy tiép xic trong
thoi gian dai vdi estrogen ndi sinh hodc ngoai
sinh ma thiéu hut progesterone déi khang. Trén
co s dé, nhidu yéu t nguy co cia ting sinh noi
mac tit cung da duge ching minh nhu hoi chiing
budng tritng da nang, béo phi, déi thio dudng,
khéi u budng tritng tiét estrogen hoic liéu phép
hormone thay thé vdi estrogen don thuln,
tamoxifen trong diéu tri ung thu vd... Nim
2014, WHO phan loai ting sinh ndi mac tit cung
thanh 2 nhém chinh [ “dién hinh” (hyperplasia
without atypia) va “khong dién hinh” (atypical
hyperplasia), ddng thoi cac khéi niém “don gian”
va “phtc tap” khong con dugce st dungl!. Triéu
ching 1am sang chinh 1a xuét huyét tit cung bat
thudng nhu cudng kinh, rong kinh — rong huyét,
xudt huyét hdu man kinh...

Ting sinh ndi mac t cung khong dién hinh
c6 nguy co cao dién tién thanh ung thu ndi mac
ttt cung. Phan 16n ung thu ndi mac tit cung duge
chén doan & tudi man kinh, chi khoang 6% dugc
chan dodn trudc 45 tudi va trong d6 70% phu nit
chua dd con™!. Tuy nhién, khoang 75% trudng
hop ung thu ndi mac t cung duge chin doan
trong giai doan sém, diéu tri thanh céng bing
phau thuat hoic cdc phuong phéap héa tri — xa tri
bd thc gitp cai thién tién lugng sbng 5 nim téi
80% & tht ca giai doan va loai md hocldl,

Ung thu ndi mac ti cung loai 1 (chiém 85%)
xut hién sau qud trinh tiép xdc kéo dai véi
estrogen ndi sinh hodc ngoai sinh ma thiéu hut
progesterone dbi khang. Day 1a loai phu thudc
hormone, c¢é thé diéu tri nodi khoa thanh cong
trong giai doan sém thong qua loai bo estrogen
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hoic stt dung progestogen liéu cao nhim bao tdn
kha ning sinh san. Loai 2 khong c¢6 biéu hién
céc thu thé estrogen va progesterone, nén khong
phu thudc vao steroid, ddng thoi tién luong xAu
va chiém phan 16n ty 1¢ tit vong do ung thu noi
mac ti cung.

@) phu nit do tudi sinh san, ung thu noi
mac t&t cung khi xut hién thudng gip grade 1,
khong hodic xam 14n co tit cung tbi thiéu, loai
1 v6i sy tang biéu hién céc thu thé estrogen va
progesterone. Phu nit dudi 40 tudi bi ung thu noi
mac t cung thuong 80% & giai doan 1 va 50 —
90% & grade 117,

PIEU TRI TANG SINH NOI MAC

TU CUNG VA UNG THU NOI MAC

TU CUNG

Phau thut ciit tit cung va 2 phan phu c6 hoic
khong nao vét hach chiu 2 bén, hach canh dong
mach cht 1a phuong phap diéu tri triét dé ung thu
ndi mac tl cung tly thudc giai doan va grade md
hoc. Déi véi phu nit tré tudi, liéu phap hormone
nhu progestin ubng (medroxyprogesterone
acetate — MPA, megestrol acetate — MA) hoic
dung cu t cung phéng thich levonorgestrel
(levonorgestrel-releasing intra-uterine device
— LNG-IUD) hay dong van GnRH trd thanh
céc phuong phap diéu tri hiéu qua, gidp bao tdn
chitc niing sinh san. Tuy nhién, tiéu chi diéu tri,
lidu, thoi gian st dung va theo déi vin dang tiép
tuc dugc nghién ctu. Cac diéu kién dé diéu tri
bao tdn chitc ning sinh san déi véi ung thu noi
mac tt cung & phu nit tré tudi nhu:
- Phu nit dudi 40 tudi, mong mubn bao ton
chttc ning sinh san.
— Ung thu biét héa tdt, grade 1, khong c¢6 hinh
anh xam l4n hoic < 50% co tit cung trén siéu
Am bung chau (nga bung/am dao), CT scan va
MRI.
— Khong ghi nhan hach chau, hach canh dong
mach chu.
— Khong c¢6 ung thu budng triing.
Khong chéng chi dinh diéu tri noi khoa.
Trong dé6, progestin la progestogen téng hop,



c6 tic dung thodi trién ting sinh ndi mac ti
cung thong qua tc ché ting sinh mach ctia co ti
cung va sy phét trién cuia té bao tuyén. Hiéu qua
diéu tri dat t6i 61% dbi véi ting sinh ndi mac
tlt cung khong dién hinh!®'. Liéu phép progestin
bat dau c6 hiéu qua sau 10 tudn diéu tri, nhung
nhitng ddp tng dang ké dugc quan sét thiy sau
3 thang diéu tri v6i thoi gian trung binh st dung
khoang 6 thang. Cac loai progestin va dudng st
dung thé hién trong bang 1. Nhing khuyén céo
gan day st dung MPA liéu 400 — 600 mg/ngay
hay MA liéu 160 — 320 mg/ngay trong thoi gian
tbi thiéu 6 thang va theo doi dép dng diéu tri
bing nao sinh thiét titng phan, hinh anh hoc®.
Mot nghién ctu & phu nit Han Qubc, dudi 40
tudi, chdn dodn ung thu ndi mac tit cung grade
1 dugc diéu tri hang ngay véi MPA hoic MA da
ghi nhan 77,7% dap tng hoan toan sau 6 thang
diéu tri. Pong thoi, MPA ¢6 lién quan dén ty
1¢ tai phat thip hon va BMI =25 kg/m? tién
lugng ty 18 that bai véi diéu tri'". Bén canh d6,
levonorgestrel 1a progestin thé hé tha 2, dang
dung cu dit t cung duge stt dung phd bién,
an toan va hiéu qua trong diéu tri ting sinh noi
mac tlit cung sau 6 thang nho tic dung khang
estrogen hon cdc progestin udng. Nhiéu nghién
cttu da chi ra hiéu qua diéu tri ting sinh ndi mac
t& cung c6 thé dat 88,1% sau 12 thang va 90%
sau 2 nam diéu tri™V. Mot nghién ctu hodi ctu
hiéu qua diéu tri ung thu ndi mac tt cung giai

Béng 1. Cac phuong phép progestin diéu tri tang sinh
noi mac td cung.

Ngubdn gdc & ciu

Liéu phap progestin ta0

Medroxy Steroidal progestin ~ U8ng,
progesterone acetate (C,,H,,0,) tiem bap
Steroidal progestin .
Megestrol acetate usen
° (C,H.0) °
Synthetic Céy, phong
Levonorgestrel progestogen thich kéo
(C,H,0,) dai, udng
Norethisterone Steroidal progestin .
Udng
acetate (C,,H,.0.)
Megestrol acetate + Usng

metformin

doan 1A & phu nit <40 tudi bang LNG-IUD sau
1 nam ghi nhén ty 1& diéu tri thanh cong dat 57%
va 25% t4i phat!!2.

Nim 2017, Hiép hoi Ung thu Phu khoa chau
Au va Hiép hoi Ung thu — xa tri chau Au da dua
ra mot s6 khuyén céo sau:

— Didu tri bao ton chitc ning sinh san bing
progestin ubng nhu MPA (400 — 600 mg/ ngay),
MA (160 — 320 mg/ngay) hoic LNG-IUD va
kiém tra ddp tGng didu tri bing D&C, ndi soi
budng tit cung, hinh anh hoc sau 6 thang. Hiép
hoi ung thu phu khoa Nhat Ban, Han Qubc
khuyén céo nao sinh thiét ndi mac t cung sau
3 — 6 thang diéu tri.

- Sau khi dép tng hoan toan, bénh nhan dugc
khuyén khich mang thai sém hozc st dung céc
ky thuat hd trg sinh san nham cai thién ty 1&
thanh cong. Khi da con, tién hanh phiu thuat
ciit tt cung hoan toan va 2 phan phu.

Tuy nhién, st dung progestin liéu cao trong
diéu tri ting sinh ndi mac t& cung hodc ung
thu ndi mac t&t cung giai doan sém cé céc tac
dung phu nhu ting can, ting huyét 4p, suy chic
ning gan va dé khang progestin. Ngay nay, dong
van GnRH dugc stt dung 1a phuong phép diéu
tri an toan va hiéu qua nhim thay thé cho céac
progestin ubng véi nhiéu phéac dd khac nhau dat
ty 1& ¢4 thai va sinh séng 1a 50 va 75%!12,

SU DUNG PONG VAN GnRH

TRONG DPIEU TRI TANG SINH

NOI MAC TU CUNG VA UNG THU

NOI MAC TU CUNG

GnRH c6 thé duge st dung don doc hoic
phdi hop véi cac phuong phap diéu tri khac nhu
tic ché men aromatase, dung cu ti cung phéng
thich progestin hay phiu thuit ndi soi budng tit
cung cit bo tdn thuong... nhim bao tdn chic
ning sinh san.

Chen va cong su da tién hanh hdi ctu 179
bénh nhén ting sinh ndi mac tit cung khong dién
hinh va ung thu ndi mac t cung giai doan sém
mong mudn bao tdn chic ning sinh san dugc
diéu tri tit thang 01 nam 2013 dén thang 12 nim
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2020, bing 2 phac d6 chinh 12 GnRH 3,75 mg
tiéem dudi da mbi 4 tuan két hgp véi LNG-IUD
(Mirena) hodc ubng 2,5 mg tGc ché aromatase
(letrozole) mdi ngay'¥. Bénh nhan nén tich
cuc thay déi 16i sbng, gidm can, ting hoat dong
thé Iyc va cin theo déi diéu tri bing siéu 4m
noi mac tit cung khi tai kham, ndi soi sinh thiét
nodi mac tit cung mdi 3 thang. Néu bénh khong
thodi trién sau 12 thang diéu tri, tu vin nguy
co phéu thuét diéu tri triét dé. Nghién citu ghi
nhan 96,7% ting sinh ndi mac t&t cung khong
dién hinh dép tdng diéu tri ndi sau trung binh
4 thang (3 — 10 thang) va 93,3% ung thu noi
mac tit cung dép tng diéu tri sau 8 thang (3 — 18
thang). Sau trung binh 12 théng theo déi (1 — 72
thang) ghi nhan 42 phu n& mang thai (32,3%),
24 san phu sinh thanh cong (17,9%), 5 truong
hop dang mang thai (3,7%) va 13 truong hop siy
thai. Nghién ctu ghi nhan 17,3% xuit hién cac
triéu ching tién man kinh, 11,2% xuét huyét tu
cung bat thuong va 1,7% ting men gan!'*, Nhu
vay, ddong van GnRH phéi hop véi LNG — ITUD
hoic letrozole 1a nhitng phuong phép diéu tri
hiéu qua, it tic dung phu.

Mot nghién ctu hodi cttu khéc khao sat 20
bénh nhan ting sinh ndi mac tit cung khong
dién hinh, 14 trudng hop ung thu nodi mac ti
cung tit thang 01 nim 1996 dén thing 6 nim
2009, duge diéu tri bang LNG-IUD trong 1 nim
phdi hgp ddng van GnRH trong 6 thang, va theo
doi hiéu qua didu tri bang siéu Am, ndi soi budng
tt cung, sinh thiét ndi mac ti cung (pipelle hoic
D&C). Nghién cttu ghi nhan 95% tang sinh ndi
mac ti cung, 57,1% ung thu ndi mac t cung
grade 1 d4p ing hoan toan, 9 san phu mang thai
sau diéu tri vdi 7 thai ky du thing khong bién
ching, 2 trudng hgp sy thai ldc 9 va 10 tuan!,

Stéphanie Tock va cdng su tién hanh hoi cttu
18 bénh nhan dudi 41 tudi, chin do4n ung thu
ndi mac tit cung giai doan 1, dugc diéu tri bing
dong van GnRH 3 thang (3,6 mg gosereline,
tiém dudi da) sau phau thuat ndi soi loai bd tdn
thuong tit thang 01 nim 1999 dén thing 12 nim
2016. Quy trinh theo doi va didu tri duge thé
hién nhu so do 1. Nhém téc gia da kéc luan st
dung ddng vin GnRH phbi hgp véi ndi soi budng
tit cung cit dét ndi mac 1a mot phuong phéap diéu
tri hiéu qua thay thé cho progestin liéu cao va

[ NOI SOl BUONG TU CUNG VA SINH THIET

v

Tang sinh néi mac tU cung khéng dién hinh hoac
Ung thu ndi mac td cung biét héa tét

!

Loai bd néi mac td cung mét phan

'

DPoéng van GnRH trong 3 thang

v

N Y YN Y

N&i soi budng tJ cung va sinh thiét

N N N N N

v

'

[Néi mac tU cung binh thUdng) [ Ton tai tang sinh NMTC khong dién hinh

v

GVF néu bénh nhan hiém mucf)rD [Tié'p tuc loai b néi mac td cung mot phén)

!

[ C4t t0 cung khi 80 con ) [

béng van GnRH

So d6 1. Diéu tri bdo ton ung thu ndi mac td cung bang
dong van GnRH phéi hop sau ndi soi bubng td cung sinh thiét ndi mac.
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LNG-IUD. Ngoai ra, stt dung ddng vin GnRH
gidam céc tac dung phu ctia progestin udng lidu
cao, khong [am ting nguy co huyét khéi, rbi loan
chuyén héa lipid, xo vita mach mau va cac bénh
nhu ting huyét 4p, dai thdo dudng hoic ting
md mau. Ty 1é tai phat ctia ung thu ndi mac ti
cung tuong dbi cao nén nhém bénh nhan dugc
tu vAn mang thai ngay sau diéu tri. Nghién ctu
ghi nhan 8 bénh nhan da mang thai it nhit 1 [an
v6i 11/14 thai ky sinh sbng (78,5%) va 6/7 thai
ky IVF sinh séng. Thoi gian trung binh dé c6
thai [a 3,5 thang!'¢..

KET LUAN

Diéu tri bang lidu thong dung cia ddng van
GnRH gitip tc ché tiét gonadotropin cta tuyén
yén va estrogen cta budng tring, trd thanh
phuong phép didu tri nhim bao tdn chitc ning
sinh san hiéu qua cho phu ni bi ting sinh noi
mac ti cung khong dién hinh hodc ung thu
ndi mac ti cung giai doan sém, dugc st dung
don doc hoic phbi hgp véi LNG-IUD (52 mg),
tic ché aromatase hoic sau phau thuat loai bo
tén thuong. Cac nghién ctu da ching minh
ddng van GnRH phéi hgp véi LNG-IUD hoic
letrozole 1a phuong phép diéu tri hiéu qua, dat
ty 16 thodi trién cao véi ty 16 tai phat va c6 thai
twong tu céc loai progestin udng.
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VAO BUONG TU' CUNG
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