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BAO TON KHA NANG SINH SAN
VA UNG THU NAM GIOIL

BSNT. Pham Minh Ngoc

Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn Ha Noi

GIOI THIEU

Ty 1& sbng sét sau nim niam nhiéu loai ung
thu & tré em hién dang tiép can va vuot trén 90%
(American Cancer Society, 2012), khoang 10%
ung thu duge chin doan dudi 45 tudi (Jemal A,
2009). Cac phuong phéap diéu tri ung thu hién
tai déu c6 nguy co anh hudng t6i kha ning sinh
san, do d6 bao tdn kha ning sinh san (Fertility
preservation — FP) v cting quan trong. Hiép hoi
Ung thu 1am sang Hoa Ky (ASCO) khuyén nghi
tAt ca béc sT ung thu nén tu vin anh hudng cua
diéu tri ung thu dén sinh san va céc bién phéap
bao ton sinh san (American Society of Clinical
Oncology, 2006). Dong lanh tinh trang Ia
phuong phap dugc 4p dung phd bién & nam gidi
trudng thanh (Menon S va cs., 2009), dau vay
chi ¢6 60% nam gidi dugc thong béo vé nguy co
v sinh ¢4 thé xay ra do diéu tri, va chi ¢6 51%
duge dong lanh tinh tring (Schover LR, 2002).
Téng quan nay dua ra anh hudng cta ung thu,
diéu tri ung thu téi sinh san va cac lua chon bao
ton kha ning sinh san & nam gidi méc ung thu.

AN TOAN CUA BAO TON

KHA NANG SINH SAN

Viéc hd tro sinh san (ART), dic biét la thu
tinh 6ng nghiém (IVF) cé thé lam gidm nguy
co bat thuong di truyén ¢ bénh nhin ung thu.
Khi kiém sodt tbt lidu luong héa tri va cudng
do xa tri, cac khiém khuyét di truyén tinh trung
thuong thoiang qua (Robbins W, 1997). Hién
tai khong thiy tién st hodc diéu tri ung thu
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lam ting nguy co ¢ bt thuong bim sinh & tré
(American Society of Clinical Oncology, 2006).
Nghién citu 16n 1,8 triéu ca sinh & Scandinavia
tlt nam 1994 — 2004 chi tim théy sy gia ting nho
cac khiém khuyét bAm sinh & tré c6 cha mic ung
thu. Ngoai ra khong c¢6 su khéc biét vé di tat
bam sinh & tré ¢6 cha mic ung thu tinh hoan va

huyét hoc (Stahl O va cs., 2011).

ANH HUONG UNG THU LEN

SINH SAN NAM

Bénh 4c tinh ¢ thé gay ra vo sinh nam trude
ca khi né dugc chin dodn. San xuét tinh triing
12 mot qua trinh phtc tap, phu thudc vao truc
dudi ddi — tuyén yén — tinh hoan (HPG). U tinh
hoan tiét ra beta-hCG, alpha fetoprotein (AFP)
& mic cao, anh hudng hoat dong truc HPG, lam
r6i loan FSH, LH va testosterone, tac dong tiéu
cuc dén tinh trang. Khéi u 4c tinh (diic biét u
lympho Hodgkin) c6 thé gy sbt, khi nhiét do
trén 38,5°C c6 thé gy vo tinh tam thoi va gidm
céc thong s6 tinh dich t6i 3 thang (Jung A va cs.,
2007). Ngoai ra, bénh 4c tinh tic dong dén hé
mién dich, gy suy dinh dudng va ciing thing, tit
d6 anh hudng dén tinh tring.

Thong sb tinh dich dd & nam gidi ngay ca khi
chua diéu tri ung thu cing c6 thé bat thuong.
Nghién cttu 409 nam gidi cho thiy mat do va
kha ning van dong trong khoang c¢6 kha ning
sinh san, tuy nhién nam gigi bi ung thu tinh
hoan thi mat do va kha ning di dong tinh tring
thip nhat (Williams DH va cs., 2009). Ngoai



ra, phAn manh DNA tinh triing cao hon & bénh
nhAin ung thu trude héa tri (O’Flaherty C, 2008;
Stahl O, 2009). Ty I& v6 tinh & nam gidi ung thu
cao ghp 10 1an so véi dan sb chung (10% so véi

1%) (Stahl PJ va cs., 2010).

Hoéa tri

Do té bao sinh tinh biét héa rAt nhanh, ching
rat nhay véi céc tic nhan héa tri. Mitc do anh
hudng tiy vao loai thude, lidu lugng, thoi gian
va dudng ding (Lee S] va cs., 2006). Té bao gbc
sinh tinh nguyén thuay sinh san cham hon so véi
t& bao sinh tinh khac nén it bi anh hudng bdi
héa chit (Wyrobek AJ va cs., 2005). Vi Iy do
nay, mic di bénh nhan thuong vo tinh khi hoa
tri, vAn c¢é nhitng bénh nhan cé tinh trung trd
lai sau diéu tri. Té bao Leydig it nhay véi doc
tinh cta héa chit hon, nén r6i loan chtc ning
té bao Leydig thudng gidi han & maic LH ting
v3i testosterone binh thudng hodc gidm nhe
(Howell SJ, 2002).

Céc tic nhan kiém hoéa (Alkylating) ¢6 doc
tinh cao va nguy co cao nhit gay vo sinh vinh
vién (Stahl PJ, 2010). Cyclophosphamide va
Procarbazine 13 hai tic nhan kiém héa cé tac
dung x4u nhét véi qué trinh sinh tinh. Cac tdc
nhan Platinum, (Cisplatin va Carboplatin) gay ra
su hinh thanh lién két chéo DNA. Nghién ctu
170 nam gidi ung thu tinh hoan ¢6 tinh dich dd
trude diéu tri binh thudng cho thiy 48% héa tri
liéu v6i Platinum phuc hdi sinh tinh sau 2 nim,
80% trong 5 nim, va diéu tri bing Carboplatin ¢
ty 1 phuc hdi cao hon so véi Cisplatin (Lampe H,
1997). Cac Antimetabolites nhu Methotrexate,
5—Fluorouracil, 6—Mercaptopurine va
Gemcitabine can thiép vao qué trinh tdng hop
DNA, thuong din dén suy gidam thodng qua va
c6 thé phuc hoi mét do tinh trang (Brannigan
RE, 2007). CAc tdc nhan khic it c6 nguy co gay
vO sinh 1a Bleomycin, D actinomycin va nhém

Vinca alkaloids (Vincristine, Vinblastine), déu

gay hai thodng qua véi tinh trang. Cac tdc nhan
m&i hon nhu céc chét te ché Taxan va Tyrosine
kinase chua dugc nghién cttu (American Society
of Clinical Oncology, 2006).

Xa tri

Xa tri [a phuong phap phd bién didu tri ung
thu méu, ung thu tinh hoan ¢ nam gidi. Gibng
nhu héa chét, tinh hoan rit nhay véi bic xa va
qué trinh sinh tinh bi 4anh hudng bdi liéu bitc
xa. Ngay ca khi dugc che chin bang chi, tinh
hoan van ¢6 nguy co nhiém doc thong qua tan
xa btic xa. Ngoai tac dong truc tiép, bic xa dén
ndo cé thé lam gidn doan truc HPG gay suy sinh
duc thi phat va vd sinh (Littley MD, 1989).
Liéu phong xa dudi 0,8 Gy thudng giy ra thiéu
tinh, tit 0,8 — 2 Gy ¢6 thé gay vo tinh thodng
qua va 16n hon 2 Gy c6 thé gay vo tinh vinh
vién (Shalet SM, 1993). Tuy nhién, 1am sang da
ghi nhan trudng hop vo tinh vinh vién ngay ca
véi lidu thip 1,2 Gy (Levine J, 2011). Thoi gian
phuc hdi sinh tinh 13 9 — 18 thang véi liéu dudi
1 Gy, 30 thang véi lidu 2 — 3 Gy va it nhét 5 nim
vé6i lidu =4 Gy. Cac té bao Leydig c6 kha ning
khang lai liéu nhiéu hon, do dé testosterone van
binh thuong va LH thudng chi ting tam thoi
(Rowley MJ, 1974).

Phiu thuat

Nhiéu phiu thuat c¢é thé din dén rbi loan
cuong, 16i loan xuit tinh vinh vién hoic thay
ddi gidi phiu duong sinh san nam. Phiu thuat
ung thu bang quang, tuyén tién liét, tdi tinh,
truc trang, hodc bat ky cAu trdc sau phdc mac
6 thé 1am t6n thuong than kinh giao cam kiém
soat qua trinh cuong duong, xuét tinh va hoat
dong hé théng dudng din tinh. Phiu thuét
trong ung thu tinh hoan din dén mit co quan
san xut tinh tring va té bao Leydig dé san xuAt
testosterone. Nao vét hach bach huyét sau phiic
mac (RPLND) c6 thé [am t6n thuong soi than
kinh giao cdm h4u hach T10 — L2 hoic d4m i
ha vi gin dong mach mac treo trang dudi (Ohl
DA, 2008), dn dén khong xuAt tinh hodc xuét
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FP & bénh nhan khong vé tinh, khong rbi

loan chitc ning xuét tinh

Doéng lgnh tinh triing

La phuong phap phd bién, mang lai thanh
cong & 90% nam thanh thiéu nién (Menon S,
2009). Ngoai trit bénh nhan vo tinh thi chi cAn
xuét tinh binh thudng 1a ¢6 thé dung phuong
phap nay. Tinh trung c¢é thé dugc tri lau dai,
thoi gian dai nhAt mot ca sinh séng 13 sau 40 nam
tit lac 1Ay miu (Szell AZ, 2013). Véi uu diém
ctia ICSI, ngay ca thiéu tinh ning vin nén duoc
khuyén khich déng lanh. TAt cA mAu tinh dich
khi soi dudi kinh hién vi khong thiy tinh tring
nén dugc ly tAm (Male Infertility Best Practice
Policy Committee of the American Urological
Association, 2006) dé tranh bo sét tinh tring.

Hai k§ thuat dong lanh chinh 1 ha nhiét do
cham va thay tinh héa. Thay tinh héa la phuong
phap trit lanh can bing, dot ngdt dua mau xubng
nhiét do Am sAu, tranh hinh thanh tinh thé d4
trong va ngoai té bao, han ché tdi da tdn thuong
méu (Vajta G, 2006). Ky thuat nay khong can
thiét bi dit tién, chi cin vai phit, do dé ngay
cang dugc ua chudong. Mot s6 trudng hgp khong
lay duoc miu qua tha dam c6 thé quan hé tinh
duc va stt dung bao cao su khong chita tic nhan
diét tinh trung. Thoi gian kiéng xut tinh it nhat
2 — 3 ngay va nén liy 2 miu tinh dich. Truong
hop dic biét ¢6 thé 14y mAu & nha, mién dam
bao diéu kién vé cbc dung vo khuan, nhiét do va
thoi gian gtti miu dén noi bao quan dudi 1 gio
(Elzanaty S, 2008).

Thoi diém dong lanh

Dong lanh tinh tring nén dugc thyc hién
cang sdm cang tot sau chan dodn ung thu. Cau
hoi thuong dat ra véi ung thu tinh hoan 1a nén
trit trude phau thuat hay sau phiu thuit nhung
trudc hoda/xa tri. Nghién ctu 1.158 nam ung thu
tinh hoan cho thiy sau phiu thuat, mat do tinh
tring gidm véi u té bao mam khong tinh bao va
khong thay déi véi u tinh bao (Rives N, 2012).
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Do d6, dong lanh tinh triing nén dugc thuc hién
trudc phiu thuat cit bo tinh hoan. Mot loi ich
khac cta trit trude phiu thuat [a néu phat hién
v tinh thi sé c6 ké hoach vi phau tinh hoan tim
tinh trung (micro — TESE) ddng thoi ldc phiu
thuat (Descombe L, 2008).

Yéu té ddc thit & bénh nhan tré

V6i bénh nhan tré, tudi va kich thude tinh
hoan [ nhiing yéu t& dy bdo tét nhit vé qua
trinh sinh tinh da hoat dong. Thim kham nén
danh gia giai doan Tanner va kich thudc tinh
hoan. Bénh nhan dudi 12 tudi hoic tinh hoan
duéi 7 ml thuong khong c6 kha ning tao mau
tinh dich (Hagenas I, 2010). Truong hop chua
dén tudi trudng thanh phai c6 sy dong ¥ tit cha
me hodc nguoi gidm ho hgp phéap cua bénh nhan.

FP & bénh nhén vé tinh

V6 tinh bé tdc (Obstruction Azoospermia —

OA)

Khong c6 nhiéu thoi gian dé vi phdu phuc
hoi duong dan tinh & bénh nhan ung thu, do
dé lua chon tt nhit 1a thu hoi tinh trang. Cac
ky thuat gdm cé: choc hit tinh tring qua mao
tinh (PESA), hiat tinh tring trong tinh hoan
(TESA) hoic vi phau trich tinh tring tit mao
tinh (MESA). Trong trudng hop duong dan tinh
khong thé phuc hdi luu thong vinh vién (nhu bat
san 6ng din tinh 2 bén), thi PESA 1a ky thuét c6
thé stt dung vi tinh don gian, khong can thiét bi
hién dai nhu kinh vi phiu. Véi trudng hop khac,
nén ding MESA vi né mang lai sb luong tinh
tring cao nhét (trung binh 15 X 10° tinh triing)
so vdi cac ky thuat qua da (Sheynkin YR, 1998).
Ngoai ra dudi kinh vi phau, titng 6ng mao tinh
dugce boc 16 riéng ré, tranh tdn thuong tbi da téi
hé théng 6ng mao tinh.

V6 tinh khong bé tdc (Non — obstruction

Azoospermia — NOA)

Tinh trang hiém khi xuét hién trong mao
tinh, do d6 cach tiép can tdt nhit 1a thu hdi tinh
tring tt tinh hoan. Cac k§ thuat gdm thu tinh
trung tt tinh hoan (TESE) ho#c micro-TESE.
V6i micro-TESE, ting 6ng sinh tinh dugc boc



10, loai bo it md va bao tdn mach mau tbt hon,
ngodi ra c6 thé cai thién ty 1& thu tinh tring. Tuy
vay, tai cdc trung tAm khong c6 kinh vi phau,
TESE van thuong duge st dung. Cac ky thuat
qua da mt nhu TESA khong hiéu qua va khong
dugc khuyén cédo trong NOA (Schlegel PN,
1999). Thuat ngit “Oncological TESE” (Onco —
TESE) mo6 ta qué trinh TESE & bénh nhan vo
tinh méc ung thu trude khi diéu tri. Nghién ctu
31 bénh nhén cho théy ty 1é thu tinh trung qua
TESE 14 42,9% v&i ung thu tinh hoan va 47,1%
véi ung thu mau. Onco — TESE vita an toan,
hiéu qua ma khong c¢6 bién ching nao duoc béo

c4o (Schrader M, 2003).

FP & bénh nhan r6i loan chitc ning

xuit tinh

Xuét tinh nguge dong 1a tinh trang tinh dich
chay nguoc vao bang quang ltc xuit tinh. Néu
didu tri khong thanh cong, cAn lay tinh tring
trong nudc tiéu. Nudc tiéu can kiém héa (pH
7,2 — 7,8) va dat ndng do thAm thu tbi uu (200
— 300 mOsm/kg) dé giit kha niang di dong tinh
tring. Dat dugce bang cich ubng 1 — 3 g Natri
bicarbonat (3 — 4 14n mbi ngay) va ubng 500 ml
nudc 1 gid trude xut tinh. Trong vong 10 phit
sau lAy méu, nudc tiéu phai dugc c6 dic bing ly
tam (500 g trong 8 phit).

Khong xuét tinh (Anejaculation) 1a hoan
toan khong c¢6 xuAt tinh (ca xudi hodc ngugc
dong) dur da nhén kich thich tinh duc day du.
Nam gidi ving xuAt tinh nguyén nhan than kinh
hodc vo can thi kich thich rung duong vat (Penile
vibratory stimulation — PVS) [a phuong phap lua
chon dAu tién. PVS don gian, ré tién, khong xam
l4n va thanh cong cao. Yéu t tién luong tich cuc
la tdn thuong tay sdng trén T10 va khong liét
ntta nguoi. Trong trudng hop PVS thét bai, kich
thich xudt tinh bing dién (Electroejaculation —
EEJ]) dugc lwa chon. Hovav bdo cdo thuc hién
EE] thanh cong & 6 nam thanh nién truéc hoa
tri (Hovav Y, 2001). Mot dau do qua trie trang
dinh vi st tdi tinh va tuyén tién liét, kich thich
bing xung dién tit 5 — 7 phit, 90% cé xut tinh,

1/3 s6 nay bi nguge dong. Chét lugng tinh dich
thudng kém va hau hét phai cAn IVE Néu khong
thanh cong, nén chuyén qua TESE ngay.

Uc ché noi tiét té sinh duc nam

Vi té bao sinh tinh rit nhay cAm véi héa/xa tri
nén viéc gidm biéu md mam c6 thé gitp bao tdn
qué trinh sinh tinh. Mot sé hormone ngoai sinh
dugc nghién ctu nhu testosterone, gonadotropin
(GnRH) va anti — androgen. Gonadotropin va
testosterone gidp phuc hdi sinh tinh & chuot,
nhung chi 1 trong 8 nghién ctu cho thiy lgi ich
O ngudi (Meistrich ML, 2008). Trong nghién cttu
do, testosterone ngoai sinh dugc dung trude khi
héa tri cyclophosphamide. Sdu thing sau diéu
tri, 9/10 bénh nhan & nhém ching van vé tinh,
trong khi ca 5/5 bénh nhan dung testosterone
ngoai sinh déu c¢6 tinh tring trd lai (Masala A,

1997).

FP & d6i twgng trude day thi

Déng lgnh

Hién tai tAt ca cdc phuong phiap ART déu
can tinh tring trudng thanh cho IVF/ICSI, do
dé khong c¢6 khuyén nghi tiéu chuidn FP & do
tudi nay. Hai lya chon dong lanh 13 trit mo tinh
hoan chua trudng thanh (Immature testicular
tissue — ITT) va dong lanh huyén phu té bao
gbc sinh tinh (Human germ cell suspension —
HGCS). D phuc hdi kha ning sinh san vin
chua dugc chiing minh & ngudi, nhung nhiéu
trung tAm da thuyc hién ITT. Wyns bdo cao ITT &
62 tré nam trudc day thi va cé t6i 93,5% gia dinh
ddng ¢ du van thiéu bing ching khoa hoc (Wyns
C, 2011). Brook 1a mot trong sb rat it tdc gia
nghién cttu dong lanh huyén phi té bao gbc sinh
tinh & nguoi (Brook PE 2001). Ky thuat nay doi
hoi phan tich co hoc, thiy phan bing enzyme
va loc té bao dé thu duoc té bao tinh hoan. N6
khic phuc nhuge diém cta dong lanh mo tinh
hoan 1a tdc do lam lanh khong déu va thay déi
trong tuong tac gitta t& bao véi té bao. Bén canh
d6 han ché ti da nguy co ghép té bao 4c tinh
trd lai co thé.
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Phuc hoi san xudt tinh tring

Bén chién luge dang dugc nghién ctu dé phuc
hoi san xudt tinh triung sau dong lanh gdm: ghép
té bao gbe sinh tinh, ghép manh mé tinh hoan,
trudng thanh té bao gbc sinh tinh trong 6ng
nghiém va ghép di loai (Wyns C, 2010). Hién chi
c6 ghép té bao gbc sinh tinh tu than 1a ky thuat
duy nhét dugc tht nghiém trén nguoi, tuy nhién
két qua khong dugc béo cdo. Nhuge diém cta
ghép md tinh hoan 14 nguy co sét té bao 4c tinh
khi cAy trd lai co thé; véi ghép di loai 1a nguy co
nhiém retro virus. Trudng thanh té bao gbc sinh
tinh trong 6ng nghiém gitp loai trit tot cac té
bao 4c tinh hoic nhiém retro virus. Mic du qua
trinh nay da duge chiing minh, nhung két qua
nay chua duge bdo cdo trén ngudi. Tinh trung
dau tron don boi da dugc quan st bang nudi
trudng thanh mo tinh hoan trong éng nghiém
nhung thugng di truyén/di truyén va kha ning
thu tinh ctia nhing té bao nay chua dugc ching
minh. Cin xac dinh 6 hon dic tinh cac té bao
mam nay va danh gia tiém ning thu tinh trén mo
hinh dong vat linh trudng trude khi dng dung

lAm sang.

KET LUAN

Bao tdn sinh san 13 mot phan khong thé thiéu
trong chién lugc diéu tri ung thu & nam gidi con
mudn sinh san, tuy vay chua duoc chi ¥ va quan
tam ding muc. Nho tién bo cac phuong phép
hé trg sinh san, ngay ci nhitng nam gidi cé bat
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thudng déng ké tinh dich dd ciing ¢6 co hoi lam
cha. Viéc két hop gitta chuyén gia ung thu va
béc si nam khoa vd cling quan trong, dic biét
O tré nam trudc day thi, nam giéi vo tinh hodc
r6i loan chitc ning xuét tinh. Dong lanh tinh
triung 1 phuong phép phd bién 4p dung & nam
gidi khong vo tinh va cé chic niang xuit tinh
binh thuong. Trudng hop vo tinh ¢6 thé 4p dung
céc k¥ thuét thu hoi tinh tring tit mao tinh, tinh
hoan. Trudng hop rdi loan chic ning xuét tinh,
kich thich rung duong vat va kich thich xuAt
tinh bang dién 1a phuong phép duoc lua chon.
Céc phuong phép bao tdn kha ning sinh san
nam trudc day thi dang dugc nghién citu, véi hy
vong mdt ngiy nao dé, viec phuc hoi san xuit
tinh tring t&t m6 tinh hoan chua trudng thanh
va tit mAu dong lanh huyén phi té bao gbe sé
dugc stt dung thanh cong cho IVF/ICSI.
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