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TỔNG QUAN VỀ 
TĂNG SINH NỘI MẠC TỬ CUNG 
Ở PHỤ NỮ CÓ HỘI CHỨNG 
BUỒNG TRỨNG ĐA NANG
Ung thư nội mạc tử cung thường gặp ở 

phụ nữ sau mãn kinh, nhưng khoảng 5,5% 
trường hợp xảy ra ở phụ nữ dưới 40 tuổi1. 
Đáng lưu ý, bệnh lý ung thư nội mạc tử 
cung ở bệnh nhân trẻ tuổi gần đây được ghi 
nhận ngày càng gia tăng. Tăng sinh nội mạc 
tử cung không điển hình là một tổn thương 
tiền ung thư, và 1/3 số trường hợp tiến triển 
thành ung thư nội mạc tử cung trong vòng 
vài năm2.

Hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic 
ovary syndrome – PCOS) được coi là một yếu 
tố nguy cơ đáng kể đối với sự tiến triển của 
ung thư nội mạc tử cung phụ thuộc estrogen. 
Đã có nhiều nghiên cứu chứng minh mối liên 
quan giữa PCOS và ung thư nội mạc tử cung. 
Một đánh giá hệ thống và phân tích tổng hợp 
các nghiên cứu quan sát của Barry và cộng sự 
cho thấy phụ nữ có PCOS có nguy cơ ung thư 
nội mạc tử cung cao hơn ở mọi lứa tuổi3. Một 
nghiên cứu thuần tập hồi cứu thực hiện bởi 
Gottschau và cộng sự ghi nhận nguy cơ ung 
thư nội mạc tử cung ở phụ nữ có PCOS tăng 
gấp 4 lần so với nhóm không có PCOS3,4. Gần 
đây nhất, Hanson và cộng sự đã thực hiện 

một tổng quan đánh giá mối liên quan có thể 
có giữa hiếm muộn, các chẩn đoán liên quan 
đến hiếm muộn và ung thư nội mạc tử cung5. 

Các yếu tố nguy cơ quan trọng đối với 
ung thư nội mạc tử cung thường xuất hiện 
ở phụ nữ có PCOS là béo phì, phụ nữ trên 
50 tuổi, hiếm muộn, tăng huyết áp, đái tháo 
đường, rối loạn không phóng noãn kéo dài và 
sau sử dụng estrogen không đối kháng1. Nhìn 
chung, PCOS với đặc trưng không phóng 
noãn có thể có nhiều nguy cơ phát triển tăng 
sinh nội mạc tử cung và ung thư nội mạc tử 
cung.

SINH LÝ BỆNH CỦA 
TĂNG SINH NỘI MẠC TỬ CUNG 
Ở PHỤ NỮ CÓ PCOS 
Các rối loạn nội tiết trong PCOS là các yếu 

tố nguy cơ gây ung thư nội mạc tử cung. Tình 
trạng vô kinh kéo dài thường gặp trong thời 
kỳ tiền mãn kinh và ở phụ nữ có PCOS, cũng 
là một yếu tố nguy cơ của ung thư nội mạc tử 
cung. Nội mạc tử cung tiếp xúc với estrogen 
không đối kháng và tiếp tục tăng sinh vì 
không có hoàng thể sản xuất progesterone 
nhằm kích thích quá trình bong ra của nội 
mạc tử cung. Cơ chế cơ bản của rối loạn chức 
năng nội mạc tử cung do PCOS chưa được 
giải thích đầy đủ. Wang và cộng sự đã thực 



45Y HỌC SINH SẢN 69

hiện nghiên cứu đánh giá các kiểu biểu hiện 
protein của các enzyme đường phân, thụ thể 
estrogen và thụ thể androgen cùng với sự 
khác biệt trong quá trình chết chương trình 
phụ thuộc ty thể ở phụ nữ có PCOS. Nội mạc 
tử cung của phụ nữ có PCOS tăng sinh có 
biểu hiện protein khác biệt của các enzyme 
đường phân, bao gồm đồng dạng pyruvate 
kinase isozyme M2 (PKM2) và pyruvate 
dehydrogenase (PDH), và yếu tố phiên mã ty 
thể A (TFAM)6. Ở những phụ nữ tăng sinh 
nội mạc tử cung, sự tăng tiết tế bào biểu mô 
tuyến và thâm nhiễm tế bào mô đệm trong 
tuyến có liên quan đến giảm hoạt tính miễn 
dịch PDH trong tế bào biểu mô. 

Ngày nay, các nhà nghiên cứu đã bắt đầu 
tập trung vào vai trò của các bất thường 
chuyển hóa trong sự phát triển của tăng sinh 
nội mạc tử cung7. Các bằng chứng tiền lâm 
sàng và lâm sàng cho thấy quá trình cầm máu 
mô, tăng sinh tế bào, biệt hóa, chết tế bào và 
tái tạo là rất quan trọng đối với chức năng 
bình thường của nội mạc tử cung. Nội mạc 
tử cung là một trong những mô bệnh lý đích 
ở phụ nữ có PCOS, và sự phát triển của tăng 
sinh nội mạc tử cung được chứng minh là do 
tiếp xúc quá nhiều với estrogen7. Trong đó, 
estrogen là chất điều hòa chính của sự tăng 
sinh tế bào nội mạc tử cung, có khả năng điều 
chỉnh biểu hiện của protein PKM2 liên quan 
đến sự gia tăng chuyển hóa glucose trong 
tử cung và trong tế bào mô đệm nội mạc tử 
cung. Nồng độ protein PKM2 giảm ở phụ nữ 
có PCOS, đặc biệt là ở những người tăng sinh 
nội mạc tử cung, so với nhóm chứng không 
có PCOS8. Các nghiên cứu lâm sàng trước 
đây đã báo cáo ở phụ nữ có PCOS thường 
có biểu hiện tăng oxygen phản ứng (Reactive 
Oxygen Species – ROS) trong tế bào hạt 
buồng trứng và bạch cầu. ROS nội bào được 
tạo ra chủ yếu từ ty thể và ức chế hoạt động 

của PKM2, do đó sự giảm đường phân trao 
đổi chất là phản ánh của quá trình tăng phản 
ứng oxy hóa do ty thể gây ra trong nội mạc tử 
cung ở phụ nữ có PCOS9. Yếu tố phiên mã ty 
thể A (Mitochondrial transcription factor A–
TFAM) có chức năng như một yếu tố phiên 
mã để bảo vệ các mô và tế bào khỏi stress 
oxy hóa, và sự biểu hiện của protein TFAM 
nội mạc tử cung tăng lên ở phụ nữ có PCOS. 
Sự điều hòa bất thường của biểu hiện protein 
PKM2 nội mạc tử cung ở phụ nữ có PCOS 
cho thấy một vai trò quan trọng của PKM2 
trong việc khởi phát và tiến triển của tăng 
sinh nội mạc tử cung. Tuy nhiên, cơ chế chi 
tiết trong điều hòa sự tồn tại và tăng sinh của 
tế bào nội mạc tử cung thông qua PKM2 vẫn 
còn đang được nghiên cứu thêm.

Insulin thúc đẩy quá trình sinh ung thư 
nội mạc tử cung bằng cách tăng sinh sản 
xuất androgen, cung cấp thêm chất nền để 
chuyển hóa thành estrogen. Insulin ức chế sự 
tổng hợp SHBG ở gan và điều hòa hoạt động 
của men aromatase trong biểu mô nội mạc 
tử cung. Androgen được chuyển đổi thành 
estrogen bởi enzyme aromatase trong tế bào 
mỡ nội tạng. Mức progesterone trung bình 
giảm đáng kể ở phụ nữ không phóng noãn. 
Insulin, androgen và estrogen tăng cường 
hoạt động phân bào thông qua IGF–1 (yếu tố 
tăng trưởng giống insulin). Những thay đổi 
này cùng nhau kích thích sự tăng sinh nội 
mạc tử cung và có khả năng gây đột biến, có 
thể làm tăng nguy cơ tăng sinh nội mạc tử 
cung và ung thư nội mạc tử cung9.

Ngoài cường androgen và kháng insulin, 
suy giảm tín hiệu progesterone – thụ thể 
progesterone nội mạc tử cung (PR) thường 
gặp ở phụ nữ có PCOS. Biểu hiện PR giảm 
ở phụ nữ có PCOS có tăng sinh nội mạc tử 
cung so với những người không tăng sinh nội 
mạc tử cung, điều này có thể giải thích cho 
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việc thiếu đáp ứng với progesterone. Việc xác 
định các cơ chế phân tử đằng sau sự khởi 
đầu và phát triển của tăng sinh nội mạc tử 
cung trong PCOS sẽ là điều kiện trong điều 
trị phòng ngừa mới cho những bệnh nhân có 
nguy cơ phát triển ung thư nội mạc tử cung. 
Do đó, sẽ rất quan trọng trong các nghiên 
cứu trong tương lai để xác định cơ chế điều 
chỉnh và hậu quả của việc suy giảm quá trình 
phân giải đường phân và rối loạn chức năng 
ty thể trong nội mạc tử cung của phụ nữ có 
PCOS.

QUẢN LÝ TĂNG SINH
NỘI MẠC TỬ CUNG Ở PHỤ NỮ
CÓ PCOS TRƯỚC ĐIỀU TRỊ
HIẾM MUỘN
Phương pháp điều trị được khuyến cáo 

trong ung thư nội mạc tử cung/tăng sinh nội 
mạc tử cung không điển hình là cắt tử cung 
toàn bộ cùng ống dẫn trứng hai bên, nhưng 
cũng đồng thời dẫn đến mất khả năng sinh 
sản hoàn toàn. Tuy nhiên, với xu hướng kết 
hôn muộn trong xã hội hiện đại, ung thư nội 
mạc tử cung/tăng sinh nội mạc tử cung không 
điển hình thường gặp trong nhóm bệnh nhân 
khám hiếm muộn. Trong những năm gần đây, 
các nghiên cứu đã ngày càng công nhận tính 
an toàn và hiệu quả của phương thức điều 
trị bảo tồn với progestin liều cao cho bệnh 
nhân tăng sinh nội mạc tử cung không điển 
hình và ung thư biểu mô tuyến nội mạc tử 
cung giai đoạn đầu. Liệu pháp bảo tồn khả 
năng sinh sản nhằm mục đích đảo ngược tạm 
thời các tổn thương nội mạc tử cung thông 
qua việc sử dụng một lượng lớn progesterone, 
tạo ra một khoảng thời gian an toàn để có 
thể mang thai. Do đó điều trị bảo tồn bằng 
cách sử dụng medroxyprogesterone acetate 
(MPA) ngày càng được sử dụng như một liệu 
pháp bảo tồn khả năng sinh sản hiệu quả cho 

ung thư nội mạc tử cung và tăng sinh nội mạc 
tử cung không điển hình giai đoạn đầu không 
xâm lấn cơ tử cung hoặc lan rộng ngoài tử 
cung10. Cơ chế của điều trị nội tiết nhằm mục 
đích đối kháng với hoạt động của estrogen. 
Progestogen có tác dụng chống tăng sinh như 
ức chế thụ thể estrogen và yếu tố tăng trưởng 
giống insulin 1 (IGF–1) và tác dụng chống 
tạo mạch. MPA gây ra tác dụng đối kháng với 
sự tăng sinh của tuyến nội mạc tử cung qua 
trung gian thụ thể progesterone, kháng lại tác 
dụng của estrogen và ức chế hình thành mạch 
không qua trung gian thụ thể progesterone. 
MPA cũng có thể làm giảm số lượng tế bào 
tuyến và quá trình phân hủy chất đệm. Tuy 
nhiên một số yếu tố có thể ảnh hưởng đến kết 
quả của việc mang thai bao gồm những thay 
đổi bệnh lý ban đầu trong nội mạc tử cung, 
sự tiếp xúc với nồng độ cao của progesterone 
trong quá trình điều trị, những can thiệp lòng 
tử cung như nong – nạo sinh thiết nội mạc tử 
cung trong chẩn đoán và đánh giá các tình 
trạng tiến triển, tái phát của bệnh, hay tình 
trạng dính lòng tử cung. Phụ nữ có PCOS, 
béo phì, và các rối loạn chuyển hóa khác có 
thể làm thay đổi khả năng tiếp nhận của nội 
mạc tử cung và khiến việc duy trì thai kỳ trở 
nên khó khăn hơn. Tuy nhiên, các yếu tố liên 
quan đến mang thai sau khi điều trị nội tiết 
vẫn chưa được nghiên cứu chi tiết. Điều trị 
bằng progesterone trong ung thư nội mạc tử 
cung đã đạt được tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn là 
55 – 76% và tỷ lệ tái phát là 20 – 47%10,11. 
Do đó, nên có thai sớm ngay sau khi đáp ứng 
hoàn toàn với liệu pháp điều trị bảo tồn ở 
bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung/tăng 
sinh nội mạc tử cung không điển hình. Dựa 
trên những nghiên cứu này, điều trị hiếm 
muộn được khuyến khích thực hiện sau khi 
đạt được đáp ứng hoàn toàn với điều trị bảo 
tồn, để tăng cơ hội có thai. Nghiên cứu của 
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Ichinose và cộng sự cho thấy việc sử dụng 
các thuốc hỗ trợ sinh sản không làm tăng tái 
phát ung thư nội mạc tử cung/tăng sinh nội 
mạc tử cung không điển hình12. Do đó hỗ trợ 
sinh sản là một phương pháp thay thế hữu 
ích cho bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung/
tăng sinh nội mạc tử cung không điển hình 
sau khi điều trị bảo tồn.

DỰ PHÒNG TĂNG SINH
NỘI MẠC TỬ CUNG
Ở PHỤ NỮ CÓ PCOS 
Các rối loại về nội tiết, chuyển hóa trong 

PCOS như cường androgen, insulin là những 
yếu tố nguy cơ trong ung thư nội mạc tử 
cung. Nhiều nghiên cứu đã được tiến hành 
nhằm mục đích quản lý cường androgen, 
kháng insulin, hạn chế nguy cơ ung thư nội 
mạc tử cung. Bên cạnh đó, điều trị không 
phóng noãn kéo dài thường gặp trong PCOS 
có ý nghĩa quan trọng. Liệu pháp progestin ở 
phụ nữ có PCOS và phụ nữ vô kinh có thể 
làm giảm nguy cơ phát triển tăng sinh nội 
mạc tử cung và ung thư biểu mô nội mạc tử 
cung13. Liệu pháp progestin có thể ở các dạng 
thuốc tránh thai chứa progestin đường uống, 

progestin dạng tiêm hoặc dụng cụ tử cung 
chứa progestin. Đái tháo đường và các rối 
loạn chuyển hóa khác cần điều trị bằng các 
biện pháp điều chỉnh lối sống bao gồm chế độ 
ăn, vận động, sinh hoạt, đôi khi cần can thiệp 
bằng thuốc14. Về lý thuyết, việc giảm nồng độ 
glucose bằng cách sử dụng các tác nhân tăng 
nhạy cảm insulin như metformin có thể làm 
giảm nguy cơ tăng sinh nội mạc tử cung và 
ung thư nội mạc tử cung liên quan đến đái 
tháo đường type 26.

Ngoài ra, chế độ dinh dưỡng cũng có 
mối liên hệ với ung thư nội mạc tử cung. 
Những thực phẩm có hàm lượng chất béo 
và cholesterol cao như thịt đỏ, bơ thực vật 
và trứng làm tăng nguy cơ ung thư nội mạc 
tử cung. Thực phẩm nguồn gốc từ đậu nành 
có thể ngăn ngừa các bệnh lý tim mạch và 
giảm nguy cơ ung thư vú, tuyến tiền liệt và 
ung thư nội mạc tử cung. Đậu nành cung 
cấp một lượng lớn isoflavone. Isoflavonic 
phytooestrogen, hoặc isoflavone, tạo thành 
một nhóm phytooestrogen có đặc tính tương 
tự như các chất điều biến thụ thể estrogen 
có chọn lọc, và đã thu hút được nhiều sự 
chú ý trong những năm gần đây, và là sự thay 

Hình 1. Polyphenols, Terpenoids, Thiols trong ngăn ngừa ung thư phụ khoa. (Marta Woźniak, 2021)
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thế cho các phác đồ điều trị nội tiết thông 
thường được sử dụng ở phụ nữ sau mãn 
kinh15. Hóa thực vật có tác dụng phòng ngừa 
ung thư theo hai cơ chế: một mặt, chúng làm 
giảm nguy cơ phát triển ung thư bằng cách ức 
chế giai đoạn đầu của quá trình sinh ung thư, 
tức là khởi phát và tiến triển; mặt khác, khi 
được đưa vào hóa trị liệu, chúng làm tăng độ 
nhạy của tế bào ung thư với các tác động của 
nó và do đó có thể hạn chế sự tiến triển của 
ung thư16. Chế độ ăn bổ sung có thể làm giảm 
nguy cơ ung thư nội mạc tử cung bao gồm 
tiêu thụ chất xơ, polysaccharide không chứa 
tinh bột và chất xơ ăn kiêng, vitamin A, C, D 
và E. Phytochemical có khả năng phòng ngừa 
cũng như điều trị đáng kể đối với bệnh ung 
thư phụ khoa. Vì lý do này, việc bổ sung số 
lượng lớn rau, trái cây và các sản phẩm ngũ 
cốc nguyên hạt được khuyến khích để ngăn 
ngừa ung thư, bao gồm cả ung thư phụ khoa.

KẾT LUẬN
PCOS là một yếu tố nguy cơ dẫn đến ung 

thư nội mạc tử cung, và tình trạng này là một 
vòng xoắn bệnh lý liên quan đến cân nặng, 
các rối loạn về chuyển hóa – nội tiết, tăng 
sinh nội mạc tử cung và hiếm muộn. Điều trị 
bảo tồn tăng sinh nội mạc tử cung/ung thư 
nội mạc tử cung giai đoạn sớm ở bệnh nhân 
hiếm muộn với liệu pháp progestin được 
được chứng minh là an toàn và đạt hiệu quả 
tốt. Hơn nữa, hiểu rõ về cơ chế bệnh sinh 
của tăng sinh nội mạc tử cung đối với PCOS 
sẽ giúp bác sĩ điều trị hướng đến các phương 

pháp dự phòng như kiểm soát cân nặng, tình 
trạng rối loạn phóng loạn noãn để ngăn ngừa 
nguy cơ tăng sinh nội mạc tử cung, ung thư 
nội mạc tử cung. 
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