Endometriosis:
Hiéu biét duwong dai vé bénh sinh

Au Nhut Luan



Blrc tranh chwa dwoc phuc dwng hoan chinh...
Blrc puzzle thi€u vai manh ghép quan trong...




Cay ghép va diéu kién truong ton cla té bao lac
vi 6 ngudn goéc ndi mac tl cung
= Hién dién lac vj cia té bao cé ngudn goc ndi mac t&
cung chi la diéu kién can
= Té bao lac vi chi cd thé ton tai, phat trién va hinh
thanh td chire lac vi khi théa cac diéu kién du
« Tién trinh viém
= Kiém sodt thuong di truyén
= Dung nap



Dung nap té bao ndi mac ti cung lac vi Ia hé qua
cla bat thuong kiém soat thuwong di truyén
= Nhiéu ching c& goi y manh su tham gia cta kiém
soat thwong di truyén trong bénh sinh cua
endometriosis
= miRNA
= Methyl hoa CpG
= Hé qua la ciy ghép thanh cong, phat trién va truong
ton ciia manh ghép ndi mac t& cung lac vi



Dung nap té bao ndi mac ti cung lac vi Ia hé qua
cla bat thuong kiém soat thuwong di truyén
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M6 hinh bénh sinh dwoc trich dan nhiéu nhat
M hinh TIAR (2009)
A 6 tn thuong khai didm
Ton thuwong nguyén khoi
Gan vung day tlr cung
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Cac moc quan trong ciia moé hinh TIAR (2009):
viém, cwong estrogen, biéu hién genes SR

Viém CuwongE, Biéu hién gene SR
IL-1B, COX-2, PGE2 STAR, P450 ER, PR




Hai nhanh cua sinh bénh hoc endometriosis:
mién dich hoc va ndi tiét hoc

NOi mac tir cung lac vi
Hién twong dung nap té chirc lac vi
Yéu to tién viém: IL-1B
Yéu t6 viém: COX-2 va PGE2
\_

Mién dich hoc

Kéu goi macrophage: MCP-1, RANTES
Chuyén dang macrophage: CCL-2, CSF-1
Than kinh sinh mach, viém than kinh

. J

- A
NGi tiét hoc

Cuong estrogen tai n6i mac chinh vi va
lac vi: STAR, P450arom

Pé khang vdi progesterone
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Macrophage diéu hoa kiém soat sinh than kinh
neurogenic inflammation va neuroangiogenesis

* T€ bao Schwann kéu goi macrophage qua
CCL-2

* Macrophage M1 don dep cdc manh v& té bao
than kinh

Tén thuwong
than kinh, kéu
goi M1

e |L-va CCL-2 gdy chuyén dang M1 > M2
* M2 san xuat VEGF-A va Sema3A
 VEGF-A thic day hién tuong sinh mach

Chuyén dang
M2, sinh
mach

Di tru té bao
Schwann, tai
tao truc than
inh

e Té bao Schwann di trd doc theo cdc mach mau
tan sinh
e Tai tao cdc soi truc than kinh

Thay d&i dan
truyén than
kinh

e Ting dan truyén
¢ Bj kich thich



Két hop gitra than kinh va viém dan dén két cuc
nang né, tang nang dau va nhay cam trung uong

e Kich thich truc ti€p
e Kich thich héa hoc

1. Pau

ngu\:e_n clia ddp rng mién
khoi dich bam sinh

2. bau
tang nang

e Twong tac 2 chiéu
gitra than kinh va
cac té& bao cla dap 3. Nhay cam
¢ng mién dich trung uong

e Kich thich dai dang
eViém

e Than kinh mién
dich



Pau va trai nghiém dau: “no brain no pain”
Nhay cam trung vong lam tang méc dau

Nhay cdm trung wong
= Bénh ly kéo dai ‘

= Tang dau
= Vai tro trung uvong




Cac hién tuwong ndi tiét qua STAR va P450arom:

cuong estrogen va dé khang progesterone
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Cuong estrogen va tinh trang tang nang cua
vong Leyendecke thong qua ER-a

3. Xam
nhap té bao
goc

1. Cuong
estrogen

Tac dong qua thu
thé ER-a



Cuong estrogen phong thich cac cytokin viém
kéu goi macrophage thong qua ER-f3

* Gay boi PGE2 , qua STAR,
P450arom
e Tac dong thong qua ER-B

Cuong
estrogen

Hoat dong

. v o
Chuyén m3 Qua yéu t6 chuyén ma NFkB

» Chdng apoptosis trén té bao lac vi
e Tan tao mach qua VEGF
e Cac cytokin viém: MCP-1, RANTES

Anti-apoptosis;
angiogenesis;
cytokin viém

Tang COX-2 va
P450arom

® Qua cytokin tang COX-2 va P450arom
e Thuc day vong xoan bénh ly




Cuwong estrogen gay diéu hoa bat thuong PR
Uu thé PR-A dan dén dé khang progesterone

e Estrogen chi phdi hoat déng tong hop ER va PR
e Cudng estrogen dan dén thay déi trong tong hop ER va PR

Ul B . C2 ER-o 130 ER-B déu duoc didu hoa Ién
estrogen

<

e PR-A va PR-B dwoc m3 hda bang cuing mot gene
e Sy khac nhau & vi tri m& gene va vi tri bat dau dan dén khac vé do dai

Bétl;cglib’ng e Cuong estrogen gay diéu hoa |én PR-A, thay déi ti &€ PR-A:PR-B

<

e PR-A la yéu t6 khéng ché& chuyén m3 gene dich cla progesterone

e PR-B la yéu t6 cho phép gene dich dap (rng vdi progesterone
DIVGE - ° Tang PR-A ngdn can cac gene dich cua progesterone chuyén m3

penien] * Dé khang vai tac dong genomic (IAn non-genomic?) clia progesterone

S

<



Endometriosis:
Phuwong tién nao cho chan dodn



3 thanh t6 co ban cda triéu chirng hoc
Pau, xuat huyét t& cung bat thwong, hiém mudn

N, %

AUB-A



LAm sang clia endometriosis la cac t6 hop triéu
chirng, moi td hop doi hoi gidi phap dic trung

@?«4



Ngay tir dau, hdy dwng birc tranh hoan chinh...
vé nguwoi bénh, khong phai vé endometriosis

LNMTC cung ton tai

Chat lugng song

& kh3 K& hoach sanh
Dé khang Progesterone € hoach sanh con

e . Dy tri* budng trirn
Tang sinh ndi mac tl&r cung - g g

Yéu t6 tuy hanh



Tinh chat da dang vé bénh hoc ciia adenomyosis
gay khoé khan cho xac 1ap chan doan bénh ly nay

MOoi khao sat hinh anh cé wu thé riéng cho moi dang

1. MRI khao sat khac biét vé dam do proton

2. Siéu Am khao sat khac biét vé chiét suat truyén am

3. Siéu am Doppler khao sat khac biét vé twdi mau

4. Siéu am 4D “nhap khau” khai niém tlr MRI va siéu am

5. Elastography khao sat d6 dan hoéi cia mod
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Siéu am & Doppler Siéu am 4D Siéu am elastography



Xac dinh dang van dé “co dong” cot I6i
Nhan dién muc tiéu ngan han lan trung hang

P4 resistance
Quality of life ’ "' ’
r Local hyper-
estrogenism

Low ovarian reserve

4

Co-existent cause(s)




Endometriosis:
Lwa chon nao cho phuong thirc quan ly?



Cau chuyén “Alice & x& than tién”
Muodn tim dwong, hady hdi anh em Tweedledum !




H3y nhin vé qua kht...
Hay lam tot hon, cé trach nhiém hon...




Lac ndi mac t& cung:
Chién luvoc nao cho diéu tri

Yéu td nao dong vai tro quyét dinh nhat, va phai dat Ién
hang dau trong xem xét dé hoach dinh chién lvoc diéu
tri mot treong hop co bénh ly lac n6i mac ti cung?

A.

B
C.
D

Kiéu van dé chd vs ty than bénh ly lac ndi mac
Muc tiéu ngan han vs muc tiéu dai han

Nguy co vs lgi ich

Thanh gia



Lac nGi mac t& cung
Kho khan va thach thuc?

1. Nhan thic cia ngudi bénh vé van dé

0

N

2. Nhan thirc cda nhan vién y té vé van dé

3. Thiéu cadc phuong tién ti€p can chan dodn sém
T
T
T

niéu cac phuong tién quan ly ndi khoa hiéu qua

niéu cac phuong tién quan ly ngoai khoa hiéu qua
hiéu co ché dam bao thuyec thi chién lwoc dai han




Ca thé héa diéu tri endometriosis-adenomyosis
“problem-based” va “lifelong strategy”

e

W &
&



Mong mudn va muc tiéu...,
Dé noi, kho lam!

Diéu BN
mong mudn
\Y/[¥]e MAUC
n tiéu
tiéu clia
cua BS BN
Diéu BS

mong muon



Khai niém “cudc séng vdi lac ndi mac t&r cung”
1. Ngay tir dau, hdy xay dung birc tranh hoan chinh
= MOi thanh té riéng |8 déu anh huwdng dén ké hoach R,

2. Nhéan dién cac yéu to “co dong”: xac dinh cac muc tiéu
ngan, trung va dai han

= Muc tiéu ngan han: don gian hoa van dé, nham vao
yéu td uu tién cao nhat, quan ly cdc mau thuan néu co,
thiét ké 16i thoat hiém khan cap

3. Can thiép dung cach & dung thoi diém
= Pros & cons. Khéng diéu tri nao thoa moi muc dich

4. Ludn thiét ké chién lwgc dai han
= Chién lwgc sudt doi, sau diéu tri ngan han thanh cong
= Chién lwgc subt doi, bao gobm ca giai phap thay thé



Piéu tri ndi khoa...
CA hiéu qua dén dau?
» Sinh bénh hoc van con chuwa duoc hiéu rd
= Hién chwa cé diéu tri tan goc
» Muc tiéu diéu tri van chua duwoc xac dinh
= Nhiéu ciu hdi van con ton tai
= Bat dau luc nao
= Van dé viém
= Van dé mién nhiém
= Cudng estrogen tai cho
« Dé khang Progesterone
« Chua 10 dién &ng clr vién tot nhat cho diéu tri noi



Cac phuong tién hién co khong phai la cac vi khi
toan nang, vi thé lwa chon 13 diéu tat yéu




Piéu tri nhay cam trung wong phai la diéu tri da
dién: nguyén nhan, thudc trung wong, xa hoi

Diéu tri
adenomyosis-
endometriosis

Can thiép
mang tinh xa
hoi

Thudc trén hé
than kinh trung
wong




Diéu tri danh vao COX-2va PGE,:
NSAIDs”, Combined Oral Contraceptive pills

Pros

Panh vao ngudn goc cla
hién tuvong viém, do do can
thiép trén TIAR

Can thiép trén chuyén doi
M1-M2 va co ché dau

Co hiéu qua cho dau
Puoc chap nhdn nhu mot
diéu tri empirical”

Khéng ngan phong noan

Cons

Nhiéu tac dung phu
Rofecoxib ((rc ché chuyén
biét COX-2) bi rut phép vi
tac dung phu nang né

Diéu trj gian doan, khéng
phu hop cho diéu tri lién tuc
Khdng triét dé€, do dé khéng
dwoc khuyén cdo khi d3 cé
bang chirng

Puoc chon cho diéu tri empirical (diéu tri theo kinh nghiém)




Piéu tri danh vao cudng estrogen tai cho:
Uc ché P450 aromatase”

Pros Cons
= Ddanh vao cudng E, tai chd « Khong cé chirng cir vé hiéu
qua &rc ché P450arom qua dai han cua tc ché
= Gian tiép danh vao diéu hoa P450arom
bat thuong PR-A « Tac dung phu lién quan dén
- Hiéu qua ngin han cla thi’é'u E, toan than, bao gom
letrozole hay anastrozole da ngan han va dai han
duoc xac nhan » Khac nhau giita cac thé hé
= Khéng anh huwdng dén hoat (rc ché aromatase

dong truc ha doéi-yén

Dung don déc hay phoéi hop, sau that bai cla cac diéu tri khac




Piéu tri nham ha thap estradiol lvu hanh:
GnRH déng van tiém va GnRH doéi van udng

Pros Cons

= DPanhvaocochélabénhly = Lam giam E, ngudn goc té
|é thubc estrogen, lam giam bao hat / n6i mac lac vi
ER-a va ER-B, phuc h6itilé . Anh huéng dén truc

ARSI = Do phai gidi man cdm dai

= Nho e ché canh tranh, qua co ché ndi hda thu thé,
GnRH-anta d6i van dudng GnRH-a dai ngay lam giam
udng sé duqc dung vdi liéu sau E, v&i cac dung phu
thich hop dé dat hiéu qua ngan va dai han cla thiéu E,

tdi da va cé tac dung phu toi

DO Can nhac viéc add-back
thiéu cua giam E,

Dung sau that bai cda diéu tri khdc. GnRH-anta nhiéu hira hen




Piéu tri nham vao progesterone receptor:
Dienogest

Pros Cons
Anh hudng dén hoat dong

= La progestogen dugc thiét

ké chuyén biét cho diéu tri truc ha do6i-yén
endometriosis = Cau hoi vé lién quan dén
= Panh vao PR-A va sy mat thuyén tac mach? Du rang
can bang PR-A:PR-B ciu hoi nay lién quan dén
- Gay apoptosis dienogest két hop vai EE

= Tac dung phu thuvong khong
nang né, cd thé chap nhan
duoc

C6 thé dwogc dung nhu diéu tri empirical hay khi da cé xac nhan




Piéu tri nham vao progesterone receptor:
Levonorgestrel-1US

Pros

Panh vao tinh trang cwong
E, tai ndi mac ti cung

Hiéu qua dwoc xac nhan
trong diéu tri dau

Hiéu qua tuvong dwong vOi
cac diéu tri GnRHa

Hiéu qua dwoc xac nhan
trong diéu tri AUB-A

Tac dung dai han

Cons

Khdng dung duoc khi
adenomyosis to nhiéu

Anh hudng dén viéc diéu tri
hiém muén

Khdng chuyén biét cho PR-A

Diéu tri dau khi da cé xac nhan, khi khéng cé nhu cau cé con




Piéu tri nham vao progesterone receptor:
Selective Progesterone Receptor Modulator

Pros Cons
= Gay apoptosis = Hién tai co rat nhiéu loai
= Pidu hoa PR SPRM, v@i hoat tinh anti-

- MY aud e progestogenic khac nhau

adenomyosis c6 két hop vai = Chua du ching ctr ung ho

leiomyoma hay phan bac vé hiéu qua
clla SPRMs cho diéu tri
adenomyosis ton tai don
doc

Vi khéng cé chirng ct, nén khéng dung SPRM dé diéu tri dau




Diéu tri ngoai khoa triéu chirng dau:
Can thiép triét dé, trén than kinh ngoai vi

Pros Cons
Chi dinh gi&i han cda phau

= Khoéng anh hudng dén diéu

tri hiEm mudn thuat Osada trong
= LAy bo lac ndi mac phuc adenomyosis
mac nong lam giam triéu = Poi hdi k§ nang rat cao
ching dau = Doi héi can thiép da chuyén
= L3y bo lac ndi mac xam khoa trong DIE
nhiém sau lam giam triéu . Chua xac nhan vé an toan
ching dau va hiéu qua cta HIFU

= HIFU cé thé c¢6 loi

Phau thuat chi tét trong ban tay lanh nghé va nhédm chuyén gia




Que sera, sera?
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