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Tom tat

Muc tiéu: Su thay déi néng dé AMH cuda bénh nhan u nguyén bao nuéi ¢é bao tén tir cung trong qua trinh diéu tri
Methotrexate tai Bénh vién Phu san Ha Néi va mét s6 yéu t6 lién quan dén su thay déi néng dé AMH.

Déi tuong va phuong phap nghién ciru: Nghién ctu mé ta tién ciu trén 35 bénh nhan duoc chan dodn u nguyén bao nuéi cé
bao tén tur cung diéu tri don tri liéu Methotrexate tai Bénh vién Phu san Ha Néi tir thdng 08/2021 dén thang 08/2022.

Két qua: Néng do AMH giam sau tirng dot diéu tri héa chat thir nhat, thi hai va tha ba (2,87 xuéng 1,16; 0,91 va 0,41
ng/ml) va su khac biét ¢é y nghia théng ké véi p < 0,001. Mirc dé giam AMH sau tirng dot diéu tri 1,2,3 Ian luot 14 47,4
+24,98%, 65,9 + 26,75% va 74,7 + 25,3%. Mdt s6 yéu té duoc xem xét lién quan dén su thay déi AMH nhu tudi, néng dé
AMH ban dau.

Két luan: Nong d6 AMH giam nhanh va giam manh sau tirng dot diéu tri héa chat. Su thay déi néng dé AMH trong quéa
trinh diéu tri héa chét cé lién quan véi néng dé AMH trudc diéu tri nhung chua thdy méi lién quan vdi tudi, diém FIGO,
néng dé BhCG trudc diéu trj.

Turkhoéa: u nguyén bao nubi, AMH, Methotrexate.

Changes of serum Anti-Mullerian hormone level of the patients with gestational
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Abstract

Objectives: Monitoring changes in serum anti-Mullerian hormone (AMH) level of the patients with gestational trophoblastic
neoplasia (GTN) with uterine preservation during treatring with Methotrexate (MTX) at Hanoi Obstetrics and Gynecology
Hospital and associations with AMH variation.

Materials and methods: This prospective study included 35 patients with GTN from August 2021 to August 2022.
Results: The serum AMH levels decreased significantly after each chemotherapy cycle (2.87 vs. 1.16; 0.91; 0.41 ng/
ml). The magnitude of the AMH levels decline after 1%, 2 and 3 were 47.4 + 24.98%, 65.9 + 26.75% and 74.7 + 25.3%
(p < 0.007), respectively. Associations were assessed with age, the basal AMH levels.

Conclusion: The serum AMH levels declined rapidly and steadily in all patients during chemotherapy. AMH decrease
was signigicantly associated with the basal AMH level, but not with age, FIGO scores and BhCG at diagnosis.

Keywords: gestational trophoblastic neoplasia, AMH (Anti-Mullerian Hormone), MTX (Methotrexate).

1. DAT VAN DE

U nguyén bao nudi (UNBN) la mét tap hgp céac hinh
thai bénh ly do t8n thuong tan san ac tinh hoéc c6 tiém
nang ac tinh cta thanh phan nguyén bao nuéi. Cac hinh
thai bénh ly nay déu thar phat sau thai nghén, trong do
thuding gap nhat 1a sau thai tring. UNBN |2 mét chan
doan lam sang dua trén theo d6i néng dé hCG sau mot
thai nghén bat ky va loai trir nhimg nguyén nhan khac
lien quan dén tang hCG (thai binh thutng, sau say thai,
thai ngoai tir cung, cac khai u khéng phai mé nguyén
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bao nuéi tang tiét hCG) [1].

U nguyén bao nudi dap tmg tot vai hoa tri ngay ca
khi & giai doan di can xa. Hién nay, véi surtién bo clia cac
phuong tién chan doan va su phat trién cta héa chat,
UNBN dugc phat hién sém hon, ty 1é khdi ciing 1én tdi
98% va ty lé bao ton chirc néng sinh san ciing ngay cang
tang cao. Kha nang sinh san la thién chirc cia ngudi phu
nir va 1a mét trong nhimg yéu td quyét dinh kha nang
sinh sén |a so luong va chat lugng cta cac nang noan
& budng tring - hay con goi la dy trir budng trimg. Tuy



nhién, trong qua trinh diéu tri hoa tri liéu UNBN, cac loai
hoa chat c6 thé tac dong lén budng trimg, lam giam du
trir budng trung [2]. Hormon khang dng Muller (Anti -
Mullerian Hormone - AMH) |a mét hormone dugc san
xuat bdi t€ bao hat cla nang noan & budng trimg bat
dau tirkhi con la thai nhi va da dugc chimg minh la mot
marker giip phan anh muc dé du trir budng trimg cua
ngudi phu nirdo khong phu thudc vao chu ky kinh nguyét
cling nhu khéng bi anh hudng béi cac yéu t6 khac nhu
FSH. D6ng thai cling gitip dwdoan kha néng sinh san cta
ngudi phu nir sau diéu tri UNBN [3]. Theo nhing nghién
ctru gan day, mac doé gidm AMH khac nhau phu thuéc
vao tumg loai hda chat, thoi gian diéu tri, liéu lugng thude
va ca thé€ méi ngudi phu nir [4]. Nhimg két qua nay giip
chung ta hiéu ré hon vé co ché gay doc bubng trimg clia
hoa chat va rat hitu ich giup tu van kha nang sinh san
trong tuong lai va xay dung chién lugc bao tén budng
tring phu hgp. Trong do, phac dé don hoa tri liéu duoc
cho la it anh hudng dén su thay déi nong dé AMH so
vGi phac d6 da hoa tri liéu. Trén thé gidi cling nhu trong
nuédc, da cé nhimg nghién ctru danh gia surthay déi caa
AMH sau diéu tri héa chat trén bénh nhan ung thu va, u
lympho hay u buéng trimg, nhung nghién ctu trén bénh
nhan UNBN van con han ché.

Vi vay, ching t6i lam nghién ctu “Su thay déi néng
dé AMH cda bénh nhan u nguyén bao nuéi cé bao tén
ttr cung diéu tri Methotrexate tai Bénh vién Phu san Ha
N6i" v6i muc tiéu khao séat su thay d6i AMH sau diéu tri
bang Methotrexate & cac bénh nhan u nguyén bao nuoi
va céc yéu t6 lién quan.

3. KET QUA NGHIEN cUU
3.1. Nong do AMH sau timg dot diéu tri h6a chat

2. D01 TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pai tugng nghién ciru:

Tat cé cac trudong hgp duge chan doan UNBN cé
bao tén tl&rcung diéu tri don hoa trj liéu Methotrexate tai
Bénh vién Phu san Ha Noi tirthang 08/2021 dén thang
08/2022.

2.1.1. Tiéu chuan lya chon: Cac trudng hgp trong
d6 tudi < 35 c6 chan doan xac dinh u nguyén bao nuéi
nguy co thap va cé chi dinh diéu tri don hoa tri liéu
Methotrexate, khong coé tién st diéu tri ung thu trudce
do6, khéng cé tién sir réi loan noi tiét.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir: c6 tién st phau thuat
budng trimg hoac tuyén yén trudc dé.

2.2. Phuong phap nghién ctu

2.2.1. Thiét ké nghién ciru: nghién ctru mo ta tién
ctu trén 35 trudng hgp u nguyén bao nudi cé bao ton tir
cung diéu tri don tri liéu Methotrexate tai Bénh vién Phu
san Ha Noi dap img dd tiéu chuan lua chon va khong
nam trong nhém tiéu chuan loai trir, déng y tham gia
nghién cuu.

2.2.2. Phuong phap thu thap théng tin: tat ca cac
truting hop du tiéu chudn nghién ciu dugc tu van, giai
thich vé nghién cutu, tw nguyén tham gia nghién cu,
dugc kham lam sang, 1ay mau xét nghiém AMH tai 4 thai
diém: khi chan doan (S0), sau cac dot diéu tri hda chat
1,2,3 (S1, S2, S3). AMH dugc phan tich theo Access 2.

2.3. Xtr ly va phan tich sé liéu: cac so liéu thu thap
dugc sé dugce nhap va xirly bang phan mém SPSS 20.0.

2.4. Pao dirc nghién ctu: dé tai dugc thong qua Hoi
déng dao dirc Bénh vién Phu san Ha Noi.

Bang 3.1. AMH trudc va sau timg dot diéu tri hda chat

Nong do AMH Median (ng/ml) Min-Max p
Tai thoi diém chan doan SO 2,87 0,96-79 -
S1 1,16 0,06 -7,69 p1/0 = 0,000
S2 0,91 0,01-5,89 p2/0 = 0,000
S3 0,41 0,01 -3,56 p3/0 = 0,000
p2/1=0,000  p3/1=0,000 p3/2 = 0,0001
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Bi€u d6 3.1. N6ng do AMH trudc va sau timg dot diéu tri hoa chat
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3.2. Miic d6 giam AMH trudc va sau timg dot diéu tri hoa chat
Bang 3.2. Murc d6 giam AMH sau diéu tri héa chat & phac d6 MTX

dAMH (%) X+SD Min - Max P
Sau 1 dot dAMH1 47,4+ 24,98 2,7-91,8 -
Sau 2 dot dAMH2 65,9 + 26,75 17,8-99,0 p2/1= 0,000
Sau 3 dot dAMH3 747 +253 20,2-997 p3/1= 0,000

p3/2 = 0,007
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Bi€u d6 3.2. Mrc d6 giam AMH sau diéu tri hoa chat

3.3. Mot sd yéu to lién quan
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Bi€u d6 3.3. Mai tuong quan gilra muc dé giam AMH sau timg dot diéu tri hoa chat véi néng dé AMH ban dau
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Biéu d6 3.4. Mai tuong quan gitra néng d6 AMH va tudi ctia bénh nhan
Bang 3.3. Tinh trang kinh nguyét trong va sau timg dot diéu tri hoa chat
Phac d6 MTX
SO Sau 1 dot Sau 3 dot
Mat kinh 0/0,0 0/0,0 2/5,7
Kinh it 0/0,0 3/8,6 6/17,2
Rong kinh 8/22,8 16/45,7 13/37,1
Kinh khong déu 3/8,6 2/5,7 0/0,0
Kinh binh thutng 24/68,6 14/40,0 14/40,0

4. BAN LUAN

4.1. N6ng d6 AMH sau timg dot diéu tri héa chat

Theo két qua bang 3.1, gia tri trung vi ciia néng dé
AMH sau timg dgt diéu tri hoa chat 1,2,3 trong nghién
clru cta chung t6i [an luot 14 1,16; 0,91 va 0,41 ng/ml.
N6ng dé AMH sau timg dot diéu tri hoa chat thap hon cé
y nghia théng ké so va&i néng dé AMH trudce diéu tri (voi
p < 0,0001). Xiaoning Bi nhan thay néng d6 AMH sau 3
dat diéu tri hoa chat giam (3,27 so véi 1,70 ng/ml) va
sukhac biét nay c6 y nghia théng ké vai p < 0,0001. Tac
gia Dezellus ciing nhan thay néng d6 AMH gidm sau
diéu tri héa chat (4,19 + 4,84 ng/ml xuéng 0,68 * 3,01
ng/ml sau 5 dot) [5], [6]. Tac gia Iwase khi so sanh néng
dd AMH & bénh nhan diéu tri hoa chat so vai bénh nhan
khong diéu tri hoa chat nhan thay néng d6 AMH giam
sau diéu tri (0,32 - 3,94 ng/ml so véi 0,77 - 6,53 ng/ml)
V@i p = 0,002 [7]. Nhiéu nghién ctru da ching minh céc
hod chat diéu tri ung thu thutng chi c6 tac dung trén
cac té€ bao dang phan chia (giai doan G, S, G2 va M).
Trong d6 mot hoa chat chéng ung thu chi ¢6 tac dung
trén mot giai doan nhat dinh nhu MTX chi ¢6 tac dung
V@i cac té bao dang & giai doan S. Chinh vi thé cac thude
diéu tri ung thukhéng chi tiéu diét cac té bao ac tinh ma
con tiéu diét ca nhimg té€ bao lanh clia co thé, dac biét 1a
Ccac té€ bao c¢6 toc do sinh san nhanh (t&€ bao tuy xuong,
niém mac dudng tiéu ho4,...). Do d6, cac hoa chat ung
thu ciling gay déc dai vai cac té bao hat va té bao vo
clia bubng trimg, dac biét 1a cac t& bao dang trong giai

doan phan chia. Tuy nhién, mirc d6 giam phu thudc vao
loai hoa chat, liéu lugng va thoi gian tac dung [8]. Biéu
nay dan dén néng dé AMH giam dan theo liéu lugng hoa
chat tich luy nhu cac nghién ctu trén.

4.2. Mirc do giam AMH sau timg dot diéu tri héa chat

Ca néng d6 AMH va mdc dé giam AMH sau diéu
tri hoa chat déu thé hién su bién déi ndng dé AMH cua
bénh nhan UNBN bao t6n tl&r cung diéu tri hoa tri liéu
nhung gia tri tuyét doi ciia nong dd AMH cac nghién ctu
khac nhau do loai may va ky thuat xét nghiém khéng
giong nhau va do yéu té ching tdc. Vi vay, chi sé muc
dé gidam AMH phan anh su thay ddi ndng d6 AMH va dé
so sanh hon gitra cac nghién ctu. Theo két qua bang
3.2, mirc d giam AMH trung binh sau timg diéu tri hoa
chat 1,2,3 lan luot 1a 47,4 + 24,98%; 65,9 + 26,75% va
74,7 + 25,3% va sirkhac biét nay c6 y nghia thong ké véi
p < 0,001. So sanh véi cac nghién ctru vé mdrc do giam
cuia AMH sau diéu tri hoa chat, nghién ctru ctia Xiaoning
Bi cho thay mirc d6 giam AMH & nhom bénh nhan diéu
tri phac do don hoa tri liéu va da hoa tri liéu sau 3 dot
hoa chat lan lugt 12 27,57% va 61,80%, swkhac biét cé y
nghia thong ké vdi p = 0,0004. Dezellus nghién ctru trén
250 bénh nhan ung thuw va nhan thay mdc d6 giam AMH
12 50,9% (95% Cl 45,4 - 56,4%) sau diéu tri hoa chat dot 1
va97,3% (95% Cl 95,9 - 98,7%) sau 5 dot diéu tri hoa chat
[5], [6]. Trong nghién ctu cla ching t6i, mic do giam
AMH Ién hon so véi nghién ctru cuia Bi khi cung danh gia
trén nhém don trj liéu va thap hon nhom diéu tri da hoa

D6 Tuan Pat va cs. Tap chi Phu san 2023; 21(2): 95-99 doi: 10.46755/vjog.2023.2.1564



tri liéu. K&t qua nghién ctru clia ching téi cling thap hon
muc d6 giam & nhom bénh nhan diéu tri hoa chat ung
thurva. Diéu nay c6 thé chimg té gia thuyét muc dé giam
AMH manh hon va sau hon & nhom diéu tri da hoa chat
da dugc chimg minh & nhiéu nghién ctru truge do. Tuy
nhién, nghién ctru cda chung t6i chi dimg lai & phac do
don hoa trij liéu MTX nén chung t6i kién nghi cé nhimg
nghién ctru trén ca nhdm MTX va da hoa tri liéu d€ lam
rd gia thuyét trén. Bi€u d6 3.2 cho thay muc dé giam
AMH tang dan sau méi dgt diéu tri th& hién tinh gay doc
tich luy theo liéu hoa chat.

4.3. M6t s yéu té lién quan

Khi xét mdc dé giam AMH véi nong dé AMH ban
d4u, chung t6i nhan thay c6 méi tuong quan véi nhau.
Bi€u d06 3.3 cho thay mai tuong quan gitra muc do giam
AMH sau timg dot diéu tri hoa chat 1,2,3 véi néng do
AMH ban dau. Trong d6, mic do giam sau dot 1 ¢co
mdi tuong quan ngugc chiéu véi nong dé AMH ban
dau. K&t qua nghién ctru nay ciing tuong tu vai két qua
nghién ctru Dezellus (2012). Diéu dé cho thdy murc do
gidm AMH con phu thudc vao néng dé6 AMH ban dau.
Néng d6 AMH ban dau cang thap, mic dé giam AMH
cang nhanh.

Trong nghién ctu nay, chung téi nhan thay néng dé
AMH trudc diéu tri tuong quan nguoc chiéu vai tudi cua
bénh nhan va néng d6 AMH cao nhat thudéc nhém tudi
20 - 30. Nong dé AMH tai thoi diém chan doan thap hon
dang k& & nhém bénh nhan > 30 tudi so v6i nhém < 30
tudi. Tuy nhién, khi xem xét mdi tuong quan giira suthay
d6i néng d6 AMH trong qua trinh diéu tri hoa chat véi
tudi cta bénh nhan, diém tién lugng FIGO va néng do
BhCG trudc diéu tri, ching t6i cling chua tim thay dugc
mai lién quan.

Sau mot dot diéu tri hoa chat ty 1é rong huyét trong
nghién ctu cla chang t6i tang lén gap 2 lan (16/35
truong hgp tuong duong 45,7%) va sau 3 dogt co 13
truong hop (37,1%). Cé 3 bénh nhan sau dot 1 bi rong
huyét thi sau thém 2 dot bénh nhan thay kinh it. Sau 3
dat diéu tri hoa chat, ty 1é mat kinh 1a 2/35 trudng hop
(5,7%); ty lé kinh it la 6/35 truong hop (17,2%); 13/35
trudng hop rong huyét (37,1%) va c6 14/35 trudng hop
kinh nguyét van binh thudng (40%). Diéu nay cho thay
MTX ciing anh hudng dén tinh trang kinh nguyét cta
bénh nhan, do MTX ciling tac dong Ién qua trinh phan
chia clia t€ bao noan nén ciing la mot tac nhan gay suy
budng trimg. Nghién ctru clia ching t6i cling chua tim
thay mai lién quan gitra néng dé AMH véi tinh trang kinh
nguyét ctia bénh nhan cling nhu gitra mirc d6 giam AMH
v@i tinh trang kinh nguyét cdia bénh nhan. Vi vay, khong
th& dua vao tinh trang kinh nguyét ctia bénh nhan dé
tién doan su thay déi cta du trir bubng trimg sau diéu
tri hoa chat.

5. KET LUAN
Néng d6 AMH giam nhanh va gidm manh sau diéu
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tri hoa chat. Methotrexate 1a mot tac nhan gay doc voi
bubng trimg, lam giam du trir buéng trimg va mdc do
giam cong gop tang dan theo liéu lugng héa chat tich
IGy.
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