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Ung thư cổ tử cung là một trong những căn 
bệnh ung thư phổ biến nhất ở phụ nữ. Sự phát 
triển của các phương pháp sàng lọc, chẩn đoán 
ung thư biểu mô tế bào cổ tử cung đã giúp nền y 
học sinh sản chẩn đoán sớm và điều trị bảo tồn 
khả năng sinh sản. Tân sinh biểu mô cổ tử cung 
(Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN), tổn 
thương tiền ung thư cổ tử cung, được phân loại 
thành tổn thương biểu mô gai mức độ thấp (CIN 
1) và tổn thương biểu mô gai mức độ cao (CIN 2 
và CIN 3), dựa trên sự khác nhau đặc điểm hình 
thái và các quá trình bệnh lý lâm sàng. Nhiều 
nghiên cứu trước đây đã ghi nhận việc điều trị 
các tổn thương CIN 3 không làm tăng tỷ lệ hiếm 
muộn, tuy nhiên một số bệnh nhân không thể 
thụ thai tự nhiên và cần đến hỗ trợ sinh sản. Đối 
với nhóm bệnh nhân này, nhiều câu hỏi được 
đặt ra rằng liệu hiệu quả điều trị những bệnh 
nhân hiếm muộn có tiền sử tổn thương cổ tử 
cung sớm sẽ bị ảnh hưởng như thế nào. Bài viết 
dưới đây sẽ trình bày mối liên hệ giữa tổn thương 
tiền ung thư và kết cục sản khoa trong điều trị 
hỗ trợ sinh sản. 

TÂN SINH BIỂU MÔ CỔ TỬ CUNG 
VÀ HIẾM MUỘN
Tổn thương CIN là những tổn thương tiền 

ung thư trong các tế bào của cổ tử cung, và nếu 
không được điều trị có thể dẫn đến ung thư cổ 
tử cung. Nhiễm virus HPV (Human Papilloma 
Virus) chủng nguy cơ cao là yếu tố nguy cơ dẫn 
đến tân sinh cổ tử cung mức độ cao (CIN 2–3) 

và ung thư cổ tử cung[1]. Nghiên cứu của Yang 
và cộng sự (2022) cho thấy những bệnh nhân nữ 
mắc CIN hoặc ung thư cổ tử cung xâm lấn sớm 
có dự trữ buồng trứng thấp hơn, giảm tỷ lệ mang 
thai và giảm tỷ lệ thai lâm sàng, so với những 
phụ nữ khác cùng độ tuổi khi điều trị hỗ trợ sinh 
sản[2]. Các cơ chế cơ bản có thể liên quan đến 
phương pháp điều trị can thiệp cổ tử cung, nhiễm 
HPV và các tác động gây tổn hại sinh sản tiềm 
ẩn của chính tổn thương. Người ta cho rằng các 
chủng HPV nguy cơ cao có liên quan đến dự trữ 
buồng trứng. Sự hiện diện của virus có liên quan 
đến việc tăng tỷ lệ sẩy thai trong các nghiên cứu 
ở cả động vật và con người, thông qua sự biến 
đổi tế bào, mất đoạn gen và mất nhiễm sắc thể 
tương đồng, hoặc sự phân mảnh của DNA và/
hoặc quá trình chết theo chương trình. Hơn 
nữa, ảnh hưởng đến sự phát triển của phôi cũng 
liên quan đến từng giai đoạn, từ sự bất ổn định 
của tế bào ở cấp độ hai tế bào, thông qua việc 
giảm sự hình thành phôi nang cho đến sự ức chế 
quá trình thoát màng[3]. Spandorfer và cộng sự 
(2006) đã báo cáo tỷ lệ thai giảm đáng kể trong 
các chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm ở những 
phụ nữ nhiễm HPV dù không có bất thường tế 
bào học đang điều trị thụ tinh trong ống nghiệm 
so với những người âm tính với HPV (23,0% 
so với 57,0%)[4]. Một nghiên cứu khác trên 199 
cặp vợ chồng hiếm muộn cho thấy nguy cơ sẩy 
thai tăng rõ rệt khi chẩn đoán nhiễm HPV. Điều 
quan trọng là tổn thương cổ tử cung cần điều trị 
phức tạp hơn so với nhiễm HPV đơn thuần và 
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các phương pháp điều trị khác nhau có thể ảnh 
hưởng đến kết quả điều trị thụ tinh trong ống 
nghiệm, trong bối cảnh chiều dài cổ tử cung bị 
rút ngắn và chức năng cổ tử cung bất thường 
làm tăng nguy cơ sẩy thai hoặc sinh non[5].

Sự tồn tại của tổn thương tiền ung thư có 
thể có ảnh hưởng xấu đến hệ sinh sản. Nhiều 
báo cáo trước đây chứng minh ảnh hưởng bất 
lợi rõ ràng của các bệnh ác tính đến chất lượng 
và số lượng noãn. Agarwal và cộng sự (2018) đã 
cho thấy mối liên hệ bất lợi có thể có giữa tế bào 
ung thư với tình trạng tăng chuyển hóa và rối 
loạn chức năng vùng dưới đồi, gây hiếm muộn. 
Tình trạng dị hóa gia tăng, thiếu dinh dưỡng và 
áp lực từ nồng độ nội tiết tố tăng cao liên quan 
đến bệnh ác tính có thể ảnh hưởng đến trục hạ 
đồi – tuyến sinh dục và làm giảm khả năng sinh 
sản[6]. (Hình 1) 

ĐIỀU TRỊ CIN VÀ HIẾM MUỘN
Trước đây, nhiều nghiên cứu cho thấy các 

phương pháp điều trị phẫu thuật cổ tử cung có 
liên quan đến sinh non và điều trị thụ tinh  có 
thể có liên quan đến tăng nguy cơ sinh non ngay 
cả khi mang đơn thai. Sinh non và hiếm muộn 
có chung một số yếu tố nguy cơ, như viêm nhiễm 
vùng chậu. Nghiên cứu của Jakobsson và cộng 

sự (2008) cho thấy phụ nữ sau điều trị can thiệp 
ở cổ tử cung và thụ tinh trong ống nghiệm có tỷ 
lệ sinh non cao gấp ba lần. Phụ nữ hiếm muộn 
thường liên quan đến viêm vùng chậu dẫn đến 
tổn thương ống dẫn trứng. Ngoài ra bệnh nhân 
hiếm muộn có nhiều khả năng nhiễm HPV so 
với dân số chung[8]. Giả thuyết đưa ra rằng các 
can thiệp ở cổ tử cung trong CIN có thể gây hẹp 
cổ tử cung và mất các chất nhầy cổ tử cung, dẫn 
đến giảm khả năng sinh sản. Chít hẹp cổ tử cung 
có thể ngăn cản quá trình tinh trùng xâm nhập 
vào buồng tử cung. Ngoài ra các phương pháp 
điều trị đều phá hủy các tuyến tiết chất nhờn của 
cổ tử cung, có thể dẫn đến hiếm muộn. Một đặc 
điểm quan trọng khác là nhiễm virus HPV gây 
ra CIN cũng là một trong các yếu tố nguy cơ cho 
các bệnh nhiễm trùng lây truyền qua đường tình 
dục khác, dẫn đến viêm vùng chậu và cuối cùng 
là tổn thương ống dẫn trứng[9]. Tuy nhiên, các 
nghiên cứu gần đây cho thấy các phương pháp 
điều trị CIN có ảnh hưởng rất ít đến khả năng 
sinh sản[7,10]. Nghiên cứu của Jakobsson và cộng 
sự (2008) cho thấy tỷ lệ bệnh nhân điều trị thụ 
tinh trong ống nghiệm tương ứng là 1,5%, 1,6% 
đối với các nhóm không điều trị và nhóm điều 
trị can thiệp cổ tử cung. Trong đó nhóm điều trị 
khoét chóp cổ tử cung chiếm tỷ lệ 1,6% (n = 70, 
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Hình 1. Nhiễm HPV và ung thư cổ tử cung.
(https://www.thestandard.com.hk/images/instant_news/20181106/20181106183148116938contentPhoto1.jpg)
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RR: 1,10, KTC, 0,87 – 1,39), phân nhóm phẫu 
thuật cắt hoàn toàn cổ tử cung và phân nhóm 
điều trị bằng phương pháp khác là 1,8% (n = 61, 
RR: 1,23, KTC, 0,96 – 1,58) và 2,7% (n = 19, 
RR: 1,82, KTC, 1,15 – 2,87). Nghiên cứu cho 
thấy CIN không làm tăng nguy cơ hiếm muộn 
trên các phương pháp điều trị CIN, kể cả phẫu 
thuật khoét chóp cổ tử cung bằng vòng điện hay 
phẫu thuật bằng lase[7].

KẾT CỤC THAI KỲ Ở BỆNH NHÂN 
ĐIỀU TRỊ THỤ TINH TRONG
ỐNG NGHIỆM MẮC CIN 3
Trong hơn 30 năm qua, rất nhiều bằng chứng 

đã chỉ ra rằng kênh cổ tử cung ngắn trong ba 
tháng giữa của thai kỳ làm tăng nguy cơ sinh 
non. Cụ thể, nguy cơ sinh non tỷ lệ nghịch với 
chiều dài kênh cổ tử cung và tăng lên đáng kể 
khi chiều dài kênh cổ tử cung giảm. Phần lớn các 
nghiên cứu cho thấy chiều dài kênh cổ tử cung 
dưới 25 mm ở tuổi thai 20 đến 24 tuần sẽ xác 
định được khoảng 50% nguy cơ sinh non trước 
34 tuần. Cổ tử cung là yếu tố đóng vai trò quan 
trọng trong thai kỳ. Romero và cộng sự (2014) 
đã mô tả chuyển dạ sinh non là kết quả của sự 
kích hoạt bệnh lý của một hoặc nhiều tín hiệu 
gây chuyển dạ. Các quá trình bệnh lý liên quan 
đến sinh non bao gồm nhiều loại viêm/nhiễm 
trùng, các vấn đề từ cổ tử cung, rối loạn vận 
mạch, căng giãn bàng quang quá mức, suy giảm 
hoạt động của progesterone, stress...[11]. Một số 
yếu tố nguy cơ được mô tả rõ ràng bao gồm tiền 
căn sinh non, nhiễm trùng, tiền căn phẫu thuật 
do CIN. Nguy cơ sinh non và sinh cực non tăng 
gấp hai lần trong các ca song thai sau thụ tinh 
trong ống nghiệm, đã thực hiện khoét chóp so 
với không khoét chóp cổ tử cung[12]. Hơn nữa, 
nguy cơ sinh cực non tăng gấp đôi ở các trường 
hợp song thai thụ tinh trong ống nghiệm mà 
người mẹ mắc CIN trước khi thụ thai. Do đó, 
tiền sử CIN và/hoặc khoét chóp cổ tử cung làm 
tăng thêm nguy cơ sinh non đáng kể cho một 
thai kỳ song thai sau thụ tinh trong ống nghiệm. 
Ở các trường hợp song thai thụ tinh trong ống 

nghiệm có tiền căn khoét chóp cổ tử cung, nguy 
cơ sinh non và sinh cực non cao hơn lần lượt 
15 và 9 lần so với các trường hợp đơn thai thụ 
tinh trong ống nghiệm. Nếu một phụ nữ tiền căn 
khoét chóp, chuyển đơn phôi thì nguy cơ sinh 
non là 1/10 so với song thai khi chuyển hai phôi. 
Tương tự, nguy cơ sinh cực non là 1/7 trong 
trường hợp đơn thai so với song thai[12].

Nhiều giả thuyết về cơ chế sinh lý bệnh lý 
trong sự liên hệ giữa phẫu thuật khoét chóp cổ 
tử cung và sinh non bao gồm kích thước phần 
mô cổ tử cung bị cắt, chức năng kênh cổ tử cung 
và tình trạng nhiễm HPV. Nguy cơ sinh non tăng 
phụ thuộc vào kích thước của phần khoét chóp 
cổ tử cung bị cắt bỏ trong phẫu thuật. Chiều cao 
của hình nón cổ tử cung và tình trạng khoét 
chóp tái diễn gây ra sự yếu cơ học của cổ tử 
cung[12,13]. Giả thuyết thứ hai là tình trạng rối 
loạn chức năng kênh cổ tử cung trong quá trình 
phát triển và duy trì nút nhầy cổ tử cung trong 
thai kỳ. Nút nhầy cổ tử cung chứa hàm lượng 
cao globulin miễn dịch và các tế bào thực bào 
bảo vệ mẹ và thai chống nhiễm khuẩn ngược 
dòng[15]. Cuối cùng, tình trạng nhiễm virus HPV 
ngược dòng có thể là yếu tố nguyên nhân phổ 
biến CIN, ối vỡ non và sinh non[16]. Nghiên cứu 
của Pinborg và cộng sự (2015) cũng cho thấy mỗi 
chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm có liên quan 
đến việc tăng nguy cơ ối vỡ non với tỷ lệ 2,2% ở 
các bệnh nhân thụ tinh trong ống nghiệm so với 
0,7% ở các bệnh nhân không thụ tinh trong ống 
nghiệm mà không khoét chóp trước đó[12]. Giả 
thuyết nghi ngờ rằng việc chuyển phôi đi qua 
hàng rào chất nhầy cổ tử cung có thể làm tăng 
nguy cơ nhiễm trùng trong tử cung, tuy nhiên 
chưa có bằng chứng chứng minh.

DỰ PHÒNG CIN VÀ UNG THƯ
CỔ TỬ CUNG
Vaccine ngăn ngừa hơn 95% các trường 

hợp nhiễm HPV do HPV type 16 và 18 và các 
type HPV ít phổ biến khác gây ra ung thư cổ 
tử cung[17]. Tiêm phòng HPV có hiệu quả trong 
việc ngăn ngừa một số bệnh lý ở cổ tử cung, bao 
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gồm tân sinh biểu mô cổ tử cung (CIN 2 hoặc 
3) và ung thư biểu mô tuyến tại chỗ. Một khảo 
sát về hiệu quả tiêm chủng trong chương trình 
tiêm chủng quốc gia đối với vaccine HPV nhị 
giá năm 2008 ở Scotland cho thấy việc tiêm 
chủng định kỳ cho trẻ em gái từ 12 – 13 tuổi 
bằng vaccine nhị giá đã làm giảm đáng kể bệnh 
lý tiền xâm lấn cổ tử cung. So với những phụ nữ 
chưa được tiêm chủng sinh năm 1988, những 
phụ nữ được tiêm chủng sinh năm 1995 và 1996 
đã giảm 89% (KTC 95%, 81 – 94) trong CIN 3 
hoặc nặng hơn[18]. Các phương án dự phòng ban 
đầu của ung thư cổ tử cung phần lớn tương tự 
với dự phòng ban đầu của các bệnh lý lây truyền 
qua đường tình dục. Tuy nhiên khả năng lây 
truyền cao của nhiễm HPV cho thấy chỉ riêng 
việc phòng ngừa ban đầu các bệnh lây truyền 
qua đường tình dục là không đủ mà cần phải đi 
đôi với việc tiêm phòng HPV. 

Về dự phòng thứ phát, cần thực hiện các xét 
nghiệm sàng lọc phát hiện sớm các tổn thương 
cổ tử cung. Mục tiêu của sàng lọc là giảm tỷ lệ 
tử vong liên quan đến ung thư cổ tử cung thông 
qua việc phát hiện bệnh khi vẫn còn ở giai đoạn 
sớm có thể chữa được, hoặc thông qua phát hiện 
các tổn thương CIN, tiền ung thư cổ tử cung. 

Việc loại bỏ tổn thương CIN một cách có hệ 
thống trong quá trình tầm soát cũng dẫn đến 
giảm tỷ lệ ung thư cổ tử cung xâm lấn ở tất cả 
các giai đoạn. (Hình 2)

TỐI ƯU HÓA KẾT CỤC SẢN KHOA 
Ở BỆNH NHÂN CIN 3 VÀ HỖ TRỢ 
SINH SẢN
Như đã biết, các cặp song thai thụ tinh trong 

ống nghiệm so với đơn thai, nguy cơ ối vỡ non, 
sinh non, sinh cực non tăng khoảng 5 – 8 lần. 
Khoét chóp cổ tử cung làm tăng thêm 2 lần nguy 
cơ sinh non và sinh cực non ở các cặp song thai 
thụ tinh trong ống nghiệm, dẫn đến tỷ lệ sinh 
non là 58% và tỷ lệ sinh cực non là 14% khi 
khoét chóp cổ tử cung. Do đó, phụ nữ được điều 
trị khoét chóp cổ tử cung trước thụ tinh trong 
ống nghiệm nên được khuyến cáo chuyển đơn 
phôi trong mọi trường hợp. Quyết định này độc 
lập với tuổi của phụ nữ, số lần điều trị thụ tinh 
trong ống nghiệm trước đó và chất lượng phôi. 
Hơn nữa, phụ nữ có thai khi thụ tinh trong ống 
nghiệm sau khi mắc CIN cần được tư vấn rõ về 
vấn đề phẫu thuật khoét chóp cổ tử cung làm 
tăng thêm nguy cơ sinh non đối với song thai 
vốn đã có nguy cơ cao.
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tế bào học

Dương tính
Xét nghiệm HPV DNA

Dương tính

Hình 2. Phác đồ tầm soát ung thư cổ tử cung với xét nghiệm HPV và tế bào học (WHO 2021).
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Để kéo dài thời gian mang thai, phẫu thuật 
vẫn là phương thức điều trị chính. Khâu cổ tử 
cung là phương pháp phổ biến nhằm hỗ trợ cơ 
học cho cổ tử cung và do đó làm giảm nguy cơ 
sinh non, kéo dài thời gian mang thai ở thai phụ 
hở eo cổ tử cung. Thực tế lâm sàng cho thấy vẫn 
có trường hợp sinh non diễn ra dù đã thực hiện 
các phương pháp dự phòng trong thai kỳ. Do đó, 
các chuyên gia khuyến cáo cần thực hiện biện 
pháp dự phòng trước khi mang thai ở những 
bệnh nhân nhóm nguy cơ sinh non cao, đặc biệt 
nhóm bệnh nhân đã điều trị khoét chóp cổ tử 
cung. Khâu cổ tử cung ngả bụng đã được chứng 
minh là phương pháp cải thiện kết cục sinh non, 
đặc biệt là trong các tình huống thất bại với 
các phương pháp dự phòng sinh non khác[19]. 
Nghiên cứu của Dawood và Farquharson (2016) 
cho thấy kết cục duy trì thai trên 24 tuần xảy 
ra ở 97% trường hợp khâu cổ tử cung ngả bụng 
trước khi mang thai so với 93% ở nhóm thực 
hiện ở ba tháng đầu. Hơn nữa, tỷ lệ thai trên 
34 tuần xảy ra ở 90% trường hợp ở nhóm dự 
phòng trước mang thai so với 74% ở nhóm thực 
hiện ở ba tháng đầu. Khâu cổ tử cung ngả bụng 
trước khi thụ thai thành công hơn trong việc dự 
phòng sẩy thai tái phát trong ba tháng giữa và 
chuyển dạ sinh non, đồng thời hạn chế được các 
biến chứng do phẫu thuật và thai kỳ hơn so với 
dự phòng trong ba tháng đầu thai kỳ[20].

KẾT LUẬN
Như vậy, các tổn thương tiền ung thư gây 

ảnh hưởng đến cơ quan sinh sản, bao gồm giảm 
dự trữ buồng trứng, giảm tỷ lệ có thai và giảm tỷ 
lệ thai lâm sàng. Việc điều trị CIN và dự phòng 
ung thư cổ tử cung là rất quan trọng, tuy nhiên 
cần cá thể hóa các phương án điều trị. Khoét 
chóp cổ tử cung làm tăng nguy cơ sinh non và 
sinh cực non, và nguy cơ càng cao hơn trong 
thai kỳ thụ tinh trong ống nghiệm, đặc biệt trong 
song thai. Do đó cần khảo sát, đánh giá nguy cơ 
và tư vấn đầy đủ với người bệnh các vấn đề liên 
quan đến CIN, ung thư cổ tử cung và các biến 

chứng trong thai kỳ khi thực hiện thụ tinh trong 
ống nghiệm.
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