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Tom tat

Lac n6i mac td cung (LNMTC) la nguyén nhan hang déu gy dau va vé sinh & phu ni trong do tudi sinh san. Viéc chan
dodn LNMTC con gdp khd khén, nhitng han ché trong tng dung vé kién thire dau an sinh hoc dé€ sang loc, chan doan
va theo déi su téi phat cta bénh nay gdy cham tré trong chan dodn va diéu tri. BCL6 la m¢t phéan tir da tiém ndng vi cdc
gen muc tiéu cda né cd lién quan dén cdc phéan ti khdc nhau, bao gém cytokine, chemokine, protein lién quan dén tén
thuong DNA, protein lién quan dén apoptosis va cdc yéu t6 phién ma. BCL6 cé vai tro trién vong la ddu &n sinh hoc G mé
néi mac td cung chan dodn duy nhat dé€ phat hién LNMTC & phu nit v6 sinh khéng ré nguyén nhén va cé thé lién quan
dén réi loan chirc ndng ndi mac tir cung, bao gém ca khang progesterone. Nhiing nghién ctu vé biéu hién dau an sinh
hoc néi mac tir cung cé thé€ mé ra con dudng mdi cho ca diéu tri va hé tro sinh san trong tuong lai.

Tir khoa: Lac néi mac tir cung, BCL6, néi mac tu cung, biéu hién dau an sinh hoc.
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Summary

Endometriosis is the leading cause of pain and infertility among women of reproductive age. The diagnosis of endo-
metriosis still faces difficulties, limitations in application of biomarker knowledge to screen, diagnose and monitor
the relapse of this disease, causing delays in diagnosis and treatment. BCL6 is a multi-potential molecule because its
target genes are related to various molecules, including cytokines, chemokines, cell cycle regulators, proteins involved
in DNA damage, and proteins involved to apoptosis and transcription factors. BCL6 has a promising role as the only di-
agnostic biomarker in endometrial tissue for detecting endometriosis in unexplained infertility and may be associated
with endometrial dysfunction, including progesterone resistance. Studies of endometrial biomarker expression could
open up new avenues for treatment and assisted reproduction in future.
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1. DAT VAN DE

N6i mac t&r cung hoat dong c6 tinh chu ky, dép ng
véi hormone, qua céc giai doan tang sinh, biét hoa, thodi
héa mé va téi tao, co chirc nang chinh dé€ phéi lam t6.
Nhirng thay d&i manh mé theo chu ky duoc diéu hoa truc
ti€p va gian tiép bdi céc steroid sinh duc estrogen va pro-
gesterone va qua trung gian yéu té cén tiét bao gém cac
cytokine hé théng mién dich va chemokine [1].

Theo Hiép hoi Y hoc Sinh sén Hoa Ky, vo sinh khong
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rd nguyén nhan dugc udc tinh chiém 5% dén 10% céac
cap vg chong bi vo sinh [2]. Trong sé nhiing trudng hop
vo sinh khéng ré nguyén nhéan thi cé it nhat 40% truong
hop say lién tiép [3]. Lac ndi mac t&r cung (LNMTC) dugce
phat hién chd yéu trong céc truong hop vé sinh khéng
rd nguyén nhan, chan doén xac dinh dua vao ndi soi [4].
Mac du ndi soi c6 y nghia trong trong chan doan, tuy
nhién k¥ thuat nay gay xam Ian, quy trinh thuc hién phic
tap, & cac tuyén chuyén khoa va gay t6n kém cho ngudi



phu ni¥ vo sinh. Do d6 can cé xét nghiém thuc hién don
gian hon va cé gia tri chan doan LNMTC & nhom phu vo
sinh khong rd nguyén nhan. LNMTC la nguyén nhan hang
dau gay dau va vo sinh & phu nir trong d6 tudi sinh san.
Viéc chan doan LNMTC con gap khé khan, nhirng han
ché& trong (rng dung vé kién thire d4u an sinh hoc dé sang
loc, chan dodn va theo ddi su tai phat cia bénh nay gay
cham tré trong chan dodn va diéu trj [5]. Vi vay, vai trd
céc xét nghiém gitp sang loc LNMTC & nhirng phu nir v
sinh, vé sinh khong ré nguyén nhéan va séy thai lién tiép
khdéng rd nguyén nhan co y nghia quan trong.

2. LAC NOI MAC TU CUNG VA NHONG THAY DOl TAI
MO NOI MAC TU' CUNG

Mé&c du hoat dong céc gen trong co ché bénh sinh
clia LNMTC dan dan duogc séng to6 qua cac nghién ctu
thuc nghiém va mot sé nghién ctu 1am sang [6], [7], [8].
Tuy nhién, cac nghién ctru vé gen va nhirng &rng dung
thuc tién trong chan dodn, diéu tri bénh ly san khoa va
hé trg sinh san chua thuc sy phé bién trén thé gidi ciing
nhu & Viét Nam. LNMTC c6 lién quan dén nhirng thay
d6i sinh hoc trong ndi mac t&r cung, bao gém tang sinh
mo, viém, gidam chét theo chuong trinh, thay d&i mién
dich t&€ bao va giam dap (ng véi progesterone con dugc
goi la khang progesterone [9] Protein bi€u hién cua gen
(rc ché& sinh u p53 giam dang k& trong LNMTC [10]. Bi€u
hién cta p53 bi trc ché dac biét bai (B cell lymphoma 6
(BCL6), mot tién gen sinh ung (Proto-oncogene) va phién
ma gop phan ki€ém soat va biét hoa chu ky t€ bao, ciing
nhu trc ché chét theo chuong trinh. Bi€u hién qua mirc
clia gen nay dan dén su tang sinh té bao [11]. Vi vay,
nhudm héa mé mién dich BCL6 & manh sinh thiét noi
mac t&r cung cé thé dugc coi la mot xét nghiém tiém
nang, thuc hién dugc tai cac bénh vién cé khoa gidi phau
bénh. Hién nay ciing c6 rat it thong tin vé biéu hién BCL6
nodi mac t&r cung & nguoi. Mot s6 nhdm tac gia trén thé
gidi ciing ti€n hanh nghién ctru véi ¢ mau nho hoac tién
hanh thir nghiém lam sang. Cac nghién ctru thuc hién véi
muc tiéu danh gia bi€u hién BCL6 trong ndi mac tir cung
qua chu ky kinh nguyét & phu ni gép van dé vé kha nang
sinh san [12], [13], [14]. Vi vay, trong bai viét nay, ching
t6i tap trung dé céap tdi biéu hién ctia BCL6 trong nhuém
hoa mé mién dich mé niém mac t& cung.

Gen BCL6, ndm & nhiém sac thé 327, ma hoa pro-
tein lién k&t DNA 79kd va chat tc ché phién ma [15].
BCL6 dugc bi€u hién & murc dé thap trong nhiéu loai mo,
chi duoc biéu hién nhiéu trong céc t€ bao lympho B &
trung tdm mam nang bach huyét, t€ bao tuyén (rc va té
bao lympho T, t& bao nang tuyén gidp va trong cdc mo

bach huyét thir cap [16]. Nhiéu bang ching chi ra rang
BCL6 la mét phan tir da tiém ndng vi cac gen muc tiéu
clia né c6 lién quan dén cac phan tir khac nhau, bao gom
cytokine, chemokine, b6 diéu chinh chu ky té bao, pro-
tein lién quan dén tn thuong DNA, protein lién quan dén
apoptosis va céc yéu té phién ma [17], [18].

Trong LNMTC, d4u an sinh hoc la cac san pham pro-
tein cla gen co su thay ddi: bi€u hién GLIT giam & phu
nir bi lac ndi mac t&r cung, bén canh dé gen KRAS, gen
SIRT1 va gen BCL6 dugc phdi hop qua muc dan dén biéu
hién manh tai t€ bao ndi mac t& cung & phu nit bi LNMTC
va cé kha nang tham gia vao sinh bénh hoc cia LNMTC
[14]. BCL6 duoc diéu chinh bdi bo chuyén dai tin hiéu va
chét kich hoat cta phién ma 3 (STAT3) - phospho STAT3
(pSTAT3). Mirc do bi€u hién pSTAT3 cao hon dang ké
trong mo ndi mac tir cung lac chd & phu nir bi LNMTC khi
so sanh vaéi phu nir khéng mac LNMTC trong ca hai giai
doan tang sinh va hoang thé [19]. Giéng nhu pSTAT3,
BCL6 dugc biéu hién qua mirc trong cac loai ung thu
khéc nhau, trong khi p53 giam biéu hién [20]. Nhitng méi
quan hé nay c6 thé gidi thich cho kiéu hinh ting sinh va
viém ctia LNMTC. Hon nita, véi vai tro trc ché gen, BCL6
c6 thé giai thich cho su khang progesterone théng qua
viéc giam cdc yéu t6 trung gian progesterone [21].

3. SINH THIET NOI MAC TU' CUNG VA NHUOM HOA MO
MIEN DICH

Sinh thiét ndi mac t&r cung

Sinh thiét ndéi mac t&r cung dugc thuc hién trong
khoang ngay thr 7 dén 10 ngay sau dinh LH (pha hoang
thé) [13], [22]. Tuy theo tirng thiét k& nghién ciru ma méau
sinh thiét c6 thé dugc |ay & pha tang sinh hay pha hoang
thé [14]. Manh sinh thiét néi mac tir cung dugc ngdm
trong formol 10%, trai qua quy trinh ddc khéi nén, cat lat
tiéu ban, nhuém manh moé (H.E thudng quy) va nhuém
héa mé mién dich BCL6.

Cach danh gia biéu hién cua BCL6 tai mau mé

Bi€u hién ctia BCL6 dugc danh gia ban dinh luong
trén manh mé nhudém héa mé mién dich theo di€ém sd
mo hoc (HSCORE - Histology Score), dugc tinh theo
cong thirc: HSCORE = ¥ Pi (i + 1)/100, trong dé i =
cuong dé nhuém mau véi gia tri 1, 2, hodc 3 (tuong
(rng muc yéu, trung binh hodc manh) va Pi la ty Ié
phan trdm cla céc té bao bi€u mé nhudém mau cho
moi cudng do [23].

Bi€u hién BCL6 goi la duong tinh khi HSCORE
trén ngudng 1,4, dua theo két qua nghién ctu cua Ev-
ans-Hoeker E va cong su (2016) [13].

Nguyén Thj Hiép Tuyét va cs. Tap chi Phu sén 2020; 18(1):17-21. doi :10.46755/vjog.2020.1.798



SE-Jm

4. BIEU HIEN CUA BCL6 G NOI MAC TU' CUNG & BENH
NHAN VO SINH

Evans-Hoeker E va cong su (2016) danh gia bi€u hién
BCL6 trong cdc mau ndi mac t&r cung & hai giai doan
tang sinh va giai doan hoang thé. BCL6 tdng t6i thi€u
trong giai doan hoang thé so vdi giai doan tang sinh &
bénh nhan nhém sinh san binh thudng. Biéu hién BCL6
cao hon déang ké trong giai doan hoang thé cda bénh
nhan LNMTC (n = 29) so v6i nhéom ching ma khong bi
LNMTC (n = 20; p < 0,0001). Nhém ching cé murc do
bi€u hién BCL6 giai doan hoang thé& thap so vdéi nhém
v0 sinh khong ré nguyén nhan (n = 119). Dién tich dudi
dudng cong ROC 94% (95% CI 85 - 100%); p < 0,0001, v4i
ngudng HSCORE la 1,4 d€ phan biét cac truong hap co
va khéng c6 LNMTC. St dung gid tri ngudng nay, BCL6
duong tinh trong 88% trudng hop cé vo sinh khong rd
nguyén nhan. Kiém tra ndi soi 65 bénh nhan co biéu hién
BCL6 cao, két qua ghi nhan 61/65 truong hgp (93,8%)
phat hién c6 LNMTC, 3 trudong hop (4,6%) c6 ( dich voi
t&r cung va 1 (1,5%) c6 khung chau binh thuong. Nhirng
dir liéu nay cho thay BCL6 cd vai tro trién vong 1a dau an
sinh hoc chan doan duy nhat d€ phat hién LNMTC & phu
nir vo sinh khong rd nguyén nhan va c6 thé lién quan dén
roi loan chirc ndng ndi mac t&r cung, bao gom ca khang
progesterone [13].

Fox CW va céng su (2016), so sanh bi€u hién BCL6
va SIRT1 & phu nit bi vé sinh khéng ré nguyén nhan va

Hinh 1. Biéu hién BCL6 trong mau mé ndi mac tlr cung
qua cdc giai doan ctia chu ky kinh nguyét [13]

(A) Pha tang sinh, bi€u hién BCL6 binh thudng

(B) Pha hoang thé& sém, biéu hién BCL6 binh thudng
(C) Gitra pha hoang thé, biéu hién BCL6 binh thudng
(D) Pha hoang thé muén, bi€u hién BCL6 binh thudng
(E) Gitra pha hoang thé, biéu hién BCL6 duong tinh tai
ma&u niém mac t& cung, & bénh nhan c6 LNMTC

(F) Chirng duong (nang lympho)

(G) Chirng @m

séy thai lién ti€p khéng rd nguyén nhan. Bi€u hién BCL6
va SIRT1 cé thé la dau an sinh hoc cla khang proges-
terone va c6 mai tuong quan thudn & bénh nhan vé sinh
khong rd nguyén nhan, nhung khong cé & phu nir say
thai lién ti€p khéng rd nguyén nhan. SIRT1 tdng cao
trong v6 sinh khong ré nguyén nhan nhung khéng tang
lién tuc trong sdy thai lién ti€p khéng rd nguyén nhan
va c6 thé la yéu t6 quyét dinh cho tinh trang khang pro-
gesterone va gidi thich ly do tai sao phéi khong lam t3.
Nhiing két qua nay cho thay vai tro cua phirc hgp BCL6/
SIRT1 la muc tiéu chan doan va/hodc kha nang diéu tri
& phu nir sy thai lién ti€p khéng rd nguyén nhan va cé
thé gidi thich cho su khéac biét hai tinh trang nay [24].
Tir tién dé nay, nhom tac gia céng bd 1 nghién ctru mdi
ndm 2019, thuc hién & 110 phu ni, trong dé c6 28 ngudi
nhom sinh san binh thuong, 29 ngudi nhém say thai
lién ti€p khong ré nguyén nhan, 53 ngudi nhém vo sinh
khong rd nguyén nhan. K&t qua ghi nhan gid tri trung binh
bi€u hién BCL6 theo HSCORE gilta cac nhom khac biét
c6 y nghia thdng ké: Nhém ching: 0,3 (0,02 - 0,5); nhém
sy thai lién ti€p khong rd nguyén nhan: 3 (1,9 - 3,6); v
sinh khéng ré nguyén nhan: 2,9 (1,6 - 3,1), (p < 0,0001).
Bi€u hién BCL6 & ndi mac tlr cung cao 6 65/82 (79%) phu
nif trong t6ng s6 ca hai nhom say thai lién ti€p khong rd
nguyén nhan va vo sinh khéng rdé nguyén nhan. Tir két
qua nay tién hanh noi soi chan doan mot so trudng hop,
LNMTC dugc phat hién & 9/11 truong hgp say thai lién
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tiép khéng rd nguyén nhén va 20/21 truong hgp vo sinh
khong ré nguyén nhan [25].

Tuong tu vé thiét ké nghién ctru, Slizewsk. D va cong
su (2017) bao cdo murc do bi€u hién BCL6 ndi mac tlr
cung la duong tinh (HSCORE > 1,4) trong 2/28 (7%) &
nhém ching sinh san binh thuong so véi 103/116
(88,7%) nhém vo sinh khéng ré nguyén nhan va 32/43
(74,4%) nhém say thai lién tiép khong rd nguyén nhan.
Bi€u hién gia tri trung binh va trung vi cia BCL6 la thap
nhat trong nhém ching, mirc do trung binh trong nhém
say thai lién ti€p khong ré nguyén nhan va cao nhat trong
v sinh khong ré nguyén nhan. Murc tang BCI6 trong vo
sinh khong rd nguyén nhan gap 2 lan so véi nhom chirng
(p = 0,04). Noi soi thdm do chan doan d3 chirng minh LN-
MTC hodac & dich voi t&r cung & 98% va 89% nhirng nguoi
nhom vo sinh khong rd nguyén nhan hoac sy thai lién
ti€p khong ré nguyén nhén c6 BCL6 tang [12].

Véi nhitng bang chirng trong nghién ctru cdc nhém
tac gia, cho thdy rang BCL6 la mot dau an sinh hoc cé
gia tri trong chan doan nguyén nhan & céac trudng hop
vé sinh khéng rd nguyén nhan va séy thai lién tiép khong
rd nguyén nhan. K&t hop vdi ndi soi chan doan dé khang
dinh nguyén nhan dan dén chd yéu la LNMTC. Vi vay, xét
nghiém héa md mién dich BCL6 ndi mac tir cung cé gia
tri trong chan doan nguyén nhan, tir d6 gilp céc bac st
lam sang san khoa c6 dinh hudng chan doan va diéu tri
ro rang.

5. BCL6 NOI MAC TU’ CUNG VA KET QUA THU TINH
TRONG ONG NGHIEM

Van dé giai thich that bai thu tinh tu nhién cling nhu
trong thu tinh trong dng nghiém ciing da dugc chi rd
nguyén nhan tr yéu t6 vo sinh nam va vo sinh nit. D6ng
thai cac yéu t6 nguy co du doan dan dén that bai lam t6
cling nhu ty 1é thap & thai lam sang va ty |é tré sinh séng
trong hé trg sinh san dugc nghién ctu nhiéu. Tuy nhién,
van dé nghién clru tai mé ndi mac t&r cung dé chi rd
nguyén nhan vé sinh van con dé ngé, it nghién ctru duge
bdo cédo. Khdo sét y van hién nay cé 2 nghién ctru da tién
hanh va duoc cong bé, va 1 nghién ctru dang tién hanh
(da dang ky thar nghiém trén https://clinicaltrials.gov/).

Almquist LD va cong su (2017), dénh gia bi€u hién
BCL6 ndi mac t&r cung (ngudng HSCORE 1,4) tién lugng
két qua IVF & phu nit bi v6 sinh khéng ré nguyén nhan.
Ma&u sinh thiét dugc 18y trong vong 6 thang trudce khi
bénh nhan thuc hién IVF & chu ky chuyén phéi tuoi. Két
qua cho thay: d&i véi ty 1é thai 1dm sang, nhém c6 biéu
hién BCL6 th&p co ty & cao hon dang k& (11/17; 64,7%;
95% Cl 41,3 - 82,6) so v6i nhém cé biéu hién BCL6 cao
(9/52; 17,3%; 95% Cl 9,3 - 30,8); & nhitng phu ni c6 biéu
hién BCL6 binh thudng thi RR (relative risk): 0,267 (95%
C10,13-0,53; p =0,0004) va AB (absolute benefit): 47,4%
(95% Cl 22,5 - 72,0). Ty 1é sinh sdng cling cao hon déng

ké & nhitng phu nit c6 biéu hién BCL6 thap (10/17; 58,8%;
95% Cl 36,0 - 78,4) so vdi nhitng phu nir c6 bi€u hién
BCL6 cao (6/52; 11,5%; 95% Cl 5,4 - 23,0); RR: 0,19 (95%
Cl10,08-0,45; P =0,0002), AB: 47,3% (95% Cl 21,8 - 67,8).
Nhu vay, bi€u hién bat thudng ciia BCL6 ndi mac tir cung
c6 lién quan dén két qua trong céc chu ky IVF. Can nhiéu
nghién ctru hon dé€ xac dinh céc yéu t6 lién quan dén két
qua 1am t8 cla phoi va xac dinh hudng diéu tri t6t nhat
trude khi diéu tri IVF cho phu ni cé biéu hién BCL6 bat
thuong [22].

Mot nghién ciru can thiép dua trén két qua biéu hién
clia BCL6 dugc tién hanh bdi Likes CE va cong su. Voi
muc tiéu danh gia hiéu qua cuda diéu tri n6i khoa hoac
phau thuéat ndi soi trude chuyén phédi & phu nit cé biéu
hién BCL6 ndi mac t&r cung bat thuong (HSCORE = 1,4)
va nghi ngd LNMTC. Nhitng phu nir cé két qua BCL6 bat
thuong dugce diéu tri trude chuyén phoi bang diéu tri noi
soi LNMTC hodc GnRH agonist trong 2 thang dugc so
sanh vgi mét nhém khéng diéu tri (nhém ching). Nhém
phu nit dugc diéu tri bang phuong phap ndi khoa va phau
thuat ndi soi diéu tri LNMTC ¢ ty Ié thai sinh séng cao
hon dang k&, Ian lugt 1a (5/10; 50%; 95% Cl 23,7 - 76,3)
va (11/21; 52,4%; 95% Cl 32,4 - 71,7), so v6i nhom ching
(4/54; 7,4%; 95% Cl 2,9 - 17,6); AB (absolute benefit) la
44,2% (16,31; 95% Cl 24,6 - 61,2). & nhom chirng khong
diéu tri, ty |é sdy thai cao hon dang ké so v&i nhom diéu
tri. Tir cac két qua cho thay nhém phu nir LNMTC va biéu
hién BCL6 b4t thudng & ndi mac tir cung cé ty 1é sdy thai
cao, ty lé lam 18, ty |& sinh sdng, ty | thai Iam sang thap
$0 vGi nhom phu nir duge diéu tri ndi khoa va phau thuat
trude khi chuyén phoi [26].

Hién nay, mot thir nghiém lam sang dang dugc tién
hanh tai Dai hoc Stanford vé dau an néi mac t&r cung du
doan két qua cua IVF, trong d6 danh gid bi€u hién BCL6
va SIRT1 (Predicting Endometrial Receptivity for Optimal
Reproductive Management - PERFORM), thoi gian tién
hanh nghién ctru tir 1/2020 - 12/2021. Diéu nay cho
thay mot xu hudng nghién ctru méi trong hé trg sinh san
vé dau an sinh hoc & ndi mac ttr cung, cling nhu tao tién
dé cho nhiing nghién ctru mai trong cai thién ty & thanh
cong cla thu tinh trong 6ng nghiém.

6. KET LUAN

Biéu hién ctia BCL6 & mau mé ndi mac tir cung tang
cao & nhirng phu nir c6 LNMTC, ciling nhu & nhitng phu
nir vo sinh va sdy thai lién ti€p ma cdc xét nghiém déanh
gia kha nang sinh san la binh thudang.

Phu nit bi sdy thai khéng ré nguyén nhén cé it lua
chon diéu tri, nhirng nghién ctru vé biéu hién diu &n sinh
hoc ndi mac tlr cung c6 thé mé ra con dudong méi cho ca
diéu tri va ho trg sinh séan trong tuong lai.
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