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GIỚI THIỆU
Tân sinh trong biểu mô cổ tử cung (Cervical 

intraepithelial neoplasia – CIN) là tổn thương 
tiền ung thư chủ yếu do virus u nhú ở người gây 
ra. Trên thế giới, ung thư cổ tử cung là bệnh ác 
tính phổ biến và chiếm 7,5% trong các bệnh lý 
ung thư gây tử vong ở phụ nữ.

Các tổn thương tiền ung thư thường xảy ra 
ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản, tuổi trung bình 
được chẩn đoán và điều trị CIN là từ 25 đến 30 
tuổi. Cùng với sự phát triển của sàng lọc sớm, 
độ tuổi phát hiện có xu hướng trẻ hóa. Điều trị 
bảo tồn tại chỗ thường được chỉ định đối với các 
tổn thương trong biểu mô tế bào gai mức độ cao 
bao gồm: CIN2, CIN3 hay ung thư cổ tử cung 
giai đoạn sớm (trước giai đoạn IA1) khi khối 
u rất nhỏ và còn khu trú ở cổ tử cung. Các kỹ 
thuật điều trị phổ biến bao gồm hủy mô bằng áp 
lạnh hay đốt laser; các phương pháp lấy bỏ tổn 
thương: cắt bằng vòng điện (Loop electrosurgical 
excisional procedure – LEEP), cắt vùng chuyển 
tiếp bằng vòng điện lớn (Large loop excision of 
the transformation zone – LLETZ) hay cắt bằng 
dao lạnh[1].

Việc điều trị hiệu quả các tổn thương có tiềm 
năng ác tính cao rất quan trọng. Tuy nhiên, các 

phương pháp điều trị này liệu có ảnh hưởng đến 
khả năng sinh sản trong tương lai và có làm tăng 
kết cục thai kỳ bất lợi ở nhóm phụ nữ này hay 
không? Một số nghiên cứu cho thấy việc điều trị 
tại chỗ cho CIN và ung thư cổ tử cung giai đoạn 
sớm làm tăng nguy cơ sinh non trong những lần 
mang thai tiếp theo.

Nguy cơ sinh non
Việc loại bỏ hay phá hủy một phần mô đệm 

làm thay đổi cấu trúc mô cổ tử cung, giảm độ 
đàn hồi do mất hay rối loạn chức năng tái tạo 
collagen của mô đệm sau quá trình lành thương, 
cổ tử cung bị suy yếu, tăng nguy cơ sinh non hay 
sẩy thai lớn. Bên cạnh đó, có thể làm thay đổi 
đặc tính chất nhầy cổ tử cung do giảm bài tiết 
hoặc giảm chế tiết các hợp chất kháng khuẩn 
vào chất nhầy. Những thay đổi trong chất nhầy 
cổ tử cung, cũng như giảm độ đàn hồi của mô 
đệm tạo điều kiện thuận lợi cho sự xâm nhập 
của các vi sinh vật gây hại qua kênh cổ tử cung 
trong thời kỳ mang thai. Quá trình tạo sẹo sau 
điều trị và giảm tính đàn hồi có thể gây chít hẹp 
cổ tử cung[2].

Tổng quan hệ thống và phân tích gộp năm 
2017 trên thư viện Cochrane, đánh giá kết cục 
thai kỳ sau điều trị bảo tồn do tổn thương trong 
biểu mô cổ tử cung ở các giai đoạn CIN và ung 
thư cổ tử cung giai đoạn sớm, trước giai đoạn 
IA1. Kết quả cho thấy[1]:

So với nhóm thai kỳ không có tiền sử điều 
trị, nhóm có cắt bỏ hay áp lạnh cổ tử cung có 
nguy cơ sinh non tự phát (Spontaneous preterm 
birth – PTB) cao hơn: PTB ở tuổi thai <37 Hình 1. Lấy bỏ tổn thương cắt bằng vòng điện (LEEP).
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tuần (9,5% so với 5,4%, RR: 1,75, KTC 95%, 
1,57 – 1,96); PTB <32 – 34 tuần (3,2% so với 
1,4%, RR: 2,25, KTC 95%, 1,79 – 2,82); PTB 
<28 – 30 tuần (0,7% so với 0,3%, RR:2,23, KTC 
95%, 1,55 – 3,22); ối vỡ non trên thai non tháng 
(8,0% so với 3,4%; RR: 2,36, KTC 95%, 1,76 
– 3,17); nhập đơn vị hồi sức sơ sinh (13,0% so 
với 8,9%, RR: 1,45, KTC 95%, 1,16 – 1,18); tử 
vong chu sinh (1,1% so với 0,7%, RR: 1,51, KTC 
95%, 1,13 – 2,03).

Nguy cơ tổng hợp PTB cao hơn ở nhóm bệnh 
nhân được phẫu thuật cắt bỏ so với nhóm điều 
trị áp lạnh (11,2% so với 7,7%) và nhóm được 
điều trị lặp lại (13,2%). Cả ba nhóm trên đều 
có nguy cơ PTB cao hơn so với nhóm không 
điều trị (5,5% so với 4,6%). PTB gia tăng với các 
phương pháp điều trị ngoại khoa triệt để hơn. 
Nguy cơ này với phương pháp khoét chóp cổ tử 
cung bằng dao lạnh (RR: 2,70, KTC 95%, 2,14 
– 3,40); cắt bằng dao laser (RR: 2,11, KTC 95%, 
1,26 – 3,54) và LLETZ (RR: 1,58, KTC 95%, 
1,37 – 1,81).

Ở thai kỳ đa thai, tiền căn điều trị tổn thương 
ở cổ tử cung có liên quan đến sự gia tăng đáng 
kể nguy cơ PTB <28 tuần, nhưng không có sự 
khác biệt nguy cơ sinh non ở tuổi thai <37 hoặc 
<32 đến 34 tuần so với không điều trị. Bên cạnh 
đó, những phụ nữ mang thai có tổn thương CIN 
mà không được điều trị trước đó có nguy cơ PTB 
cao hơn so với dân số chung (5,9% so với 5,6%; 
RR:1,24, KTC 95%, 1,14 – 1,34).

Một nghiên cứu khác của He W và cộng sự 
năm 2022, đánh giá kết cục thai nhi ở các phụ 
nữ mang thai có tiền căn điều trị CIN3 bằng 
phương pháp cắt bỏ hoặc phá hủy một phần mô 
cổ tử cung. Đối tượng nghiên cứu gồm 78.450 trẻ 
được sinh ra từ những thai kỳ đơn thai ở phụ nữ 
được chẩn đoán CIN 3 và 784.500 trẻ được sinh 
ra từ những phụ nữ trong dân số chung không 
được chẩn đoán CIN3. Kết quả cho thấy thai kỳ 
có tiền sử điều trị CIN3 liên quan đến các kết 
cục bất lợi: so với dân số chung, những phụ nữ 
được chẩn đoán và điều trị CIN3 trước đây có 
nhiều khả năng sinh non hơn, đặc biệt là sinh 

cực non (22 đến 28 tuần; OR: 3,00, KTC 95%, 
2,69 – 3,34) hoặc sinh non tự phát (OR: 2,12, 
KTC 95%, 2,05 – 2,20); tăng nguy cơ nhiễm 
trùng trong thai kỳ: viêm màng ối (OR: 3,23, 
KTC 95%, 2,89 – 3,62) và nhiễm trùng huyết sơ 
sinh (OR:1,72, KTC 95%, 1,60 – 1,86); tử vong 
sơ sinh sớm (OR:1,83, KTC 95%, 1,61 – 2,09)[3].

Nghiên cứu thuần tập quan sát đánh giá mối 
liên quan giữa các phẫu thuật cắt bỏ chuyên biệt 
trong điều trị CIN và nguy cơ sinh non tự phát 
trên dân số Hà Lan. Đối tượng nghiên cứu gồm 
các phụ nữ mang thai ở độ tuổi từ 29 đến 41 
được chia làm 3 nhóm: nhóm chứng gồm những 
phụ nữ không có tiền căn chẩn đoán CIN (n: 
29.907); nhóm có CIN nhưng không được điều 
trị (n: 5.940) và nhóm có tiền căn điều trị CIN 
(n: 9.412). Kết quả cho thấy tỷ lệ sinh non tự 
phát ở 3 nhóm trên lần lượt là 4,8%; 6,9%; 9,5% 
và tỷ lệ này ở nhóm có tiền căn điều trị CIN 
nhiều lần là 15,6%. So với nhóm chứng, nguy 
cơ sinh non cao gấp 1,38 lần (KTC 95%, 1,19 – 
1,60; P<0,001) ở nhóm phụ nữ có CIN không 
được điều trị, tăng gấp 2,07 lần (KTC 95%, 1,85 
– 2,33; P<0,001) ở nhóm phụ nữ có tiền căn 
điều trị CIN. Phụ nữ có CIN được điều trị có tỷ 
lệ sinh non tăng gấp 1,51 lần (KTC 95%, 1,29 
– 1,76; P<0,001) so với phụ nữ có CIN không 
được điều trị[4].

Trong nghiên cứu này, có mối liên quan giữa 
thể tích khối mô cổ tử cung bị cắt bỏ và nguy cơ 
sinh non. Nguy cơ sinh non tăng lên tỷ lệ thuận 
với thể tích mô cổ tử cung bị cắt bỏ: nếu thể tích 
mô cắt bỏ từ 0,5 – 0,9 cm3 làm tăng tỷ lệ sinh non 
gấp 2,2 lần (KTC 95%, 1,52 – 3,20; P<0,001); 
tăng lên 3,13 lần khi thể tích cắt bỏ từ 4,0 – 8,9 
cm3 (KTC 95%, 2,44 – 4,01; P<0,001) và lên 
đến 5,93 lần nếu thể tích cắt bỏ ≥9,0 cm3 (KTC 
95%, 3,86 – 9,13; P<0,001)[4]. Kết quả này 
tương tự trong tổng quan hệ thống của tác giả 
Kyrgiou M năm 2017, nguy cơ PTB tăng lên tỷ lệ 
thuận với độ sâu hình nón cổ tử cung bị cắt bỏ: 
<10 đến 12 mm: 7,1%; >10 đến 12mm: 9,8%; 
>15 đến 17 mm: 10,1%; và ≥20 mm: 10,2%[1].

Để cân bằng giữa hiệu quả điều trị CIN và 
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nguy cơ sinh non sau này, đặc biệt ở những phụ 
nữ có kế hoạch mang thai trong tương lai, một 
tổng quan hệ thống và phân tích gộp nhằm so 
sánh nguy cơ sinh non giữa các phương pháp 
điều trị CIN. 71 nghiên cứu đủ tiêu chuẩn được 
đưa vào đánh giá hiệu quả của các phương pháp 
điều trị CIN và 29 nghiên cứu đánh giá nguy cơ 
sinh non. So với LLETZ, nguy cơ thất bại điều trị 
CIN giảm đối với các phương pháp phẫu thuật 
cắt bỏ: phương pháp laser (OR: 0,59, KTC 95%, 
0,44 – 0,79); khoét chóp bằng dao lạnh (cold 
knife conisation – CKC) (OR: 0,63, KTC 95%, 
0,50 – 0,81) và tăng lên đối với phương pháp đốt 
bằng laser (OR: 1,69, KTC 95%, 1,27 – 2,24) 
hay áp lạnh cổ tử cung (OR: 1,84, KTC 95%, 
1,33 – 2,56). Không có sự khác biệt nào được 
tìm thấy khi so sánh giữa phương pháp áp nhiệt 
cổ tử cung và LLETZ (OR:1,09, KTC 95% 0,68 
– 1,74). So với nhóm không điều trị CIN, nguy 
cơ sinh non tăng lên đối với các phương pháp 
phẫu thuật cắt bỏ: phương pháp CKC (OR: 
2,27, KTC 95%, 1,70 – 3,02); phương pháp 
laser (OR: 1,77, KTC 95%, 1,29 – 2,43); LLETZ 
(OR: 1,37, KTC 95%, 1,16 – 1,62), trong khi đó 
không có sự khác biệt nào được tìm thấy đối với 
các phương pháp hủy mô: đốt bằng laser (OR: 
1,05, KTC 95%  0,78 – 1,41); áp lạnh cổ tử cung 
(OR: 1,01, KTC 95%, 0,35 – 2,92) và áp nhiệt 
cổ tử cung (OR: 0,67, KTC 95%, 0,02 – 29,15). 
Tuy nhiên, bằng chứng chủ yếu dựa trên các 
nghiên cứu quan sát nên độ tin cậy của nhiều so 
sánh là chưa cao. Các kỹ thuật phẫu thuật triệt 
để hơn, làm giảm nguy cơ thất bại trong điều 
trị CIN nhưng lại làm tăng nguy cơ sinh non. 
Trong nghiên cứu này, phương pháp LLETZ có 
hiệu quả cân bằng giữa hiệu quả điều trị CIN và 
nguy cơ sinh non trong tương lai. Tuy nhiên, cân 
nhắc lựa chọn điều trị nên dựa trên tuổi, kích 
thước, vị trí tổn thương và kế hoạch mang thai 
trong tương lai[5].

Thời điểm có thai
Để giảm nguy cơ sinh non và sẩy thai lớn, 

thời điểm tư vấn có thai sau can thiệp thủ thuật 

hay phẫu thuật ở cổ tử cung rất quan trọng. Tuy 
nhiên, chưa có bằng chứng đủ mạnh để đưa ra 
thời điểm có thai tối ưu nhất. Có thai trong vòng 
2 – 3 tháng sau điều trị tăng nguy cơ sinh non[6].

Nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng sau điều trị 
LEEP trên thai kỳ, có 596 phụ nữ đủ tiêu chuẩn 
tham gia vào nghiên cứu, có thời gian trung bình 
từ lúc điều trị LEEP đến lúc có thai là 30,8 tháng. 
Kết quả cho thấy: 56 phụ nữ có thai trong vòng 
12 tháng và 540 (90,6%) có thai sau đó trên 1 
năm. Tỷ lệ chung của sẩy thai tự nhiên, sinh non 
dưới 34 tuần và sinh non dưới 37 tuần lần lượt là 
6%, 8,7% và 18,1%. Có sự khác biệt về tỷ lệ sẩy 
thai giữa có thai trong vòng 12 tháng sau điều trị 
LEEP với có thai sau 1 năm (17,9% so với 4,6%; 
OR: 5,6, KTC 95%, 2,5 – 12,7), trong đó nguy 
cơ cao nhất trong 6 tháng đầu tiên (OR:16,8, 
KTC 95%, 3,5 – 81,6). Như vậy, phụ nữ có thai 
trong vòng 12 tháng sau khi được khoét chóp cổ 
tử cung bằng vòng điện có nguy cơ sẩy thai cao 
gấp gần 6 lần so với người có thai sau khoảng 
thời gian này[7]. Nguy cơ sinh non cao nhất đối 
với các trường hợp mang thai sau điều trị bằng 
phương pháp phẫu thuật cắt bỏ (RR: 3,26, KTC 
95%, 1,41 – 7,53)[8]. Nên cá thể hóa thời điểm 
mang thai để giảm nguy cơ sẩy thai lớn hay sinh 
non sau điều trị khoét chóp. Cân nhắc thời điểm 
này dựa vào độ sâu khối cắt bỏ, phương pháp 
cắt bỏ tổn thương cổ tử cung, tình trạng mong 
con… và trì hoãn việc mang thai sau 12 tháng 
có thể là một lựa chọn.

Quản lý thai kỳ sau điều trị CIN
Bệnh nhân có tiền sử điều trị CIN nên được 

tư vấn về nguy cơ sinh non và sẩy thai ở quý thứ 
hai. Điều quan trọng là những nguy cơ này tăng 
lên tỷ lệ thuận với khối lượng và thể tích mô bị 
cắt bỏ hay bị phá hủy.

Chưa có khuyến cáo thực hành tiêu chuẩn 
trong quản lý những thai kỳ sau điều trị CIN, 
đa số được chấp nhận chăm sóc trước sinh một 
cách thường quy. Quyết định đánh giá và quản 
lý của nhà lâm sàng tùy thuộc vào cơ sở y tế và 
các yếu tố nguy cơ cụ thể của bệnh nhân (tiền 
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sử sản khoa, kích thước mô bị cắt bỏ và phần cổ 
tử cung còn lại). Ở những bệnh nhân trải qua 
điều trị CIN bằng phương pháp cắt bỏ, được 
theo dõi chiều dài cổ tử cung tương tự ở những 
bệnh nhân chưa trải qua các thủ thuật như vậy. 
Siêu âm sàng lọc thường quy sinh non ở tuổi thai 
16 đến 20 tuần phù hợp cho những bệnh nhân 
không có tiền sử PTB tự phát, có thể lặp lại mỗi 
2 tuần cho đến thai 28 tuần.

Sàng lọc sinh non thường quy và sử dụng 
thuốc trưởng thành phổi giúp cải thiện kết cục 
thai kỳ sau điều trị CIN. Ở thai kỳ đơn thai không 
triệu chứng, không phân biệt các yếu tố nguy 
cơ, chiều dài cổ tử cung (Cervical Length – CL) 
≤25 mm có thể được sử dụng như là ngưỡng cắt 
số đo ban đầu để dự phòng PTB. Ở thai kỳ sau 
điều trị CIN, xử trí tùy thuộc vào triệu chứng 
sinh non và độ dài kênh cổ tử cung.

Hạn chế hoạt động thể chất cơ bản không 
được khuyến cáo ở những thai phụ không triệu 
chứng nguy cơ của PTB. Progesterone: ở những 
thai phụ đơn thai không triệu chứng và không 
có tiền sử PTB tự phát có chiều dài cổ tử cung 
≤25 mm qua siêu âm đầu dò âm đạo trước 24 
tuần, chỉ định progesterone tự nhiên đặt âm 
đạo được khuyến cáo, từ thời điểm phát hiện 
kênh cổ tử cung ngắn đến tuổi thai 36 tuần. 
Khâu vòng cổ tử cung: thai kỳ có chỉ định điều 
trị progesterone ban đầu, theo dõi chiều dài cổ 
tử cung mỗi 1 – 2 tuần cho đến 24 tuần có thể 
phát hiện cổ tử cung ngắn dần. Khâu vòng cổ 
tử cung có thể được xem xét ở những thai phụ 
cổ tử cung ngắn <10 mm mặc dù đang điều trị 
dự phòng bằng progesterone. Các dữ liệu quan 
sát cho thấy: khâu vòng cổ tử cung có liên quan 
đến kết cục sơ sinh tốt hơn so với progesterone 
ở những bệnh nhân có chiều dài cổ tử cung 
rất ngắn (<8 – 10 mm). Vòng nâng: Các bằng 
chứng hiện tại không ủng hộ việc sử dụng vòng 
nâng để dự phòng PTB ở những bệnh nhân 
không triệu chứng có chiều dài cổ tử cung <25 
mm[9]. So với nhóm chỉ đặt progesterone âm đạo, 
việc đặt vòng nâng kết hợp với progesterone âm 
đạo làm tăng tiết dịch âm đạo nhiều hơn đáng 

kể (51,6% so với 25,4%, P< 0,001), đau hơn 
(33,1% so với 24,1%, P=0,002) và xuất huyết 
âm đạo nhiều hơn (9,7% so với 4,8%, P=0,004) 
so với progesterone âm đạo đơn thuần[10].

Theo dõi chuyển dạ sinh sau điều trị CIN dựa 
trên các chỉ định sản khoa tiêu chuẩn. Hẹp cổ 
tử cung sau điều trị có thể làm chuyển dạ không 
thuận lợi, nếu bỏ qua có thể dẫn đến biến chứng 
như kẹt vai hay vỡ tử cung, tránh sinh hỗ trợ vì 
có thể làm rách cổ tử cung hoặc đoạn dưới tử 
cung, sinh mổ có thể là lựa chọn tối ưu trong 
trường hợp này. Tiền căn điều trị CIN trước đó 
không phải là một yếu tố làm tăng hay giảm tỷ lệ 
mổ lấy thai[2].

KẾT LUẬN
Điều trị bảo tồn tân sinh trong biểu mô cổ 

tử cung làm tăng nguy cơ sinh non trong tương 
lai. Lựa chọn phương pháp điều trị, sàng lọc dự 
phòng trước sinh và chọn thời điểm mang thai 
phù hợp có thể làm giảm nguy cơ này.
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