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Chẩn đoán muộn …..  

Errance

7-10  

năm….  

Triệu chứng không đặc hiệu Dấu ấn sinh học không đặc hiệu

Thiếu nhận thức Dấu hiệu bệnh hoặc triệu chứng

bị xem là bình thường

Hình: Những thách thức trong chẩn đoán LNMTC  

Khó khăn trong chẩn đoán LNMTC  
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Hậu quả của chẩn đoán chậm trễ….

Kéo dài

Đau

Thăm khám nhiều lần

Không nhất quán
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Các ưu tiên trong nghiên cứu về LNMTC khác nhau

giữa bệnh nhân, bác sĩ hay nghiên cứu viên
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XN LNMTC

Bảng câu hỏi Hình ảnh Siêu âm Hình ảnh MRI XN máu Phẫu thuật XN nước bọt

Giá trị chung ++ ++ +++ - ++++ +++++

Giá trị chẩn đoán: 

Độ nhạy

Độ đặc hiệu

76-98%

20-58%

65-79%

91-95%

79%

72%

63%

69%

90-94%

40-79%

97.6%

100%

Độ tin cậy Độ đặc hiệu rất thấp

+

Độ chính xác thấp với tổn thương

giai đoạn đầu

++

Độ chính xác thấp với tổn thương

giai đoạn đầu
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- Có

++++

Có
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Độ lặp lại + + +++ - +++ +++++

Dễ thực hiện, an toàn ++++ ++ +++ +++ + +++++

Khả năng chấp nhận ++++ +++ ++ ++ + +++++

Phát hiện bệnh sớm + ++ + - ++++ +++++

Hạn chế + Triệu chứng LNMTC có

nhiều chẩn đoán phân biệt

+ Triệu chứng không dự báo

mức độ bệnh

+ Khả năng phát hiện bệnh bị hạn chế

+ Khả năng phát hiện LNMTC sâu yêu

cầu người làm siêu âm được đào tạo

chuyên sâu

+ Kết quả phụ thuộc người thực hiện

+ Thăm khám có thể gây đau và

xâm lấn

+ Đánh giá hình ảnh tĩnh

+ Khả năng phát hiện bệnh bị hạn chế

+ Protocol hình ảnh MRI thay đổi theo y 

văn

+ Ít chính xác khi LNMTC sâu xâm

lấn ruột

+ Không có đồng thuận về cách thức

mô tả hình ảnh bệnh lý

+ Chi phí cao hơn so với siêu âm

+ Phụ thuộc vào kỹ thuật

phòng xét nghiệm và các quy 

trình kiểm soát chất lượng

+ Một số dấu ấn sinh học thay

đổi tùy theo nội tiết tố và

chu kỳ kinh

+ Một số dấu ấn sinh học

không đặc hiệu cho LNMTC

+ Xâm lấn, nguy cơ của

phẫu thuật

+ Độ chính xác chẩn

đoán phụ thuộc

kinh nghiệm phẫu thuật

+ Khó khăn khi

tổn thương

không đồng nhất hoặc

không thể tiếp cận

Xét nghiệm chẩn đoán LNMTC
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Bảng câu hỏi tầm soát LNMTC

Feb 2017
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2000-2017

2017-2022

Surrey et al. IRM et échographie
pelvienne

Chirurgie 
diagnostique

Không có bằng chứng nào

cho thấy bảng câu hỏi giúp

chẩn đoán bệnh sớm

Chẩn đoán LNMTC

Không có bảng câu hỏi được xác thực

đầy đủ để tầm soát LNMTC

Không đủ tin cậy

ESHRE guidelines

2022
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Các khuyến cáo 2022 ESHRE:         
Chẩn đoán LNMTC

Các nhà lâm sàng không nên sử dụng các dấu ấn sinh học
từ mô nội mạc tử cung, máu, kinh nguyệt hay dịch tử cung

để chẩn đoán LNMTC 
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miRNA – NGS và AI

PROTEINmRNA

miRNA

mRNA

DNA

DNA

Quy định biểu hiện gen bởi miRNA

TranslationTranslation

Translation Translation



the Global Voice for Women’s Health

Guo, Molecular Hum Reprod 2009

Vai trò của miRNAs

Ung thư học
Thần kinh học

Các bệnh lý nhiễm trùng và tự miễn
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Sinh tổng hợp miRNAs
Khả năng phát hiện trong dịch tiết

Nothnick et al.  J Min Gynecol 2016
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2018

Human Reprod. Update

Tham gia vào cơ chế 
sinh lý bệnh
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2020 AJOG
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2020 AJOG

Độ đặc hiệu thấp, 
không đủ tin cậy là   
dấu ấn đặc trưng
trong chẩn đoán
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Bản đồ chẩn đoán
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Clues for Improving the Pathophysiology Knowledge for  

Endometriosis Using Serum Micro-RNA Expression 

Yohann Dabi 1,2,3, Stéphane Suisse 4, Ludmila Jornea 5, Delphine Bouteiller 6, Cyril Touboul 1,2,3, Anne Puchar 1,  

Emile Daraï 1 and Sofiane Bendifallah 1,2,* 

1 Department of Obstetrics and Reproductive Medicine, Hôpital Tenon, Sorbonne University, 4 Rue de la 

Chine, 75020 Paris, France; yohann.dabi@gmail.com (Y.D.); cyril.touboul@gmail.com (C.T.); 

anne.puchar@aphp.fr (A.P.); emile.darai@aphp.fr (E.D.) 
2 Clinical Research Group (GRC) Paris 6, Centre Expert Endométriose (C3E), Sorbonne University (GRC6 C3E 

SU), 4 Rue de la Chine, 75020 Paris, France 
3 Cancer Biology and Therapeutics, Centre de Recherche Saint-Antoine (CRSA), Sorbonne University,  

INSERM UMR_S_938, 75020 Paris, France 
4. Ziw ig Health, 19 Rue Reboud, 69003 Lyon, France; stephane@ziwig.com 
5 Paris Brain Institute—Institut du Cerveau—ICM, Inserm U1127, CNRS UMR 7225, AP-HP—Hôpital  

Pitié-Salpêtrière, Sorbonne University, 4 Rue de la Chine, 75020 Paris, France;  

ludmila.jornea@icm-institute.org 
6 Gentoyping and Sequencing Core Facility, iGenSeq, Institut du Cerveau et de la Moelle Épinière, ICM, 

Hôpital Pitié-Salpêtrière, 47–83 Boulevard de l ’Hôpital, 75013 Paris, France;  

delphine.bouteiller@icm-institute.org 

* Correspondence: sofiane.bendifallah@aphp.fr; Tel.: +331-5601-7000 

Abstract: The pathophysiology of endometriosis remains poorly understood. The aim of the present 

study was to investigate functions and pathways associated with the various miRNAs differentially 

expressed in patients with endometriosis. Plasma samples of the 200 patients from the prospective 

“ENDO-miRNA ”  study were analyzed and all known human miRNAs were sequenced. For each 

miRNA, sensitivity, specificity, and ROC AUC values were calculated for the diagnosis of endome-

triosis. miRNAs with an AUC ≥ 0.6 were selected for further analysis. A comprehensive review of 

recent articles from the PubMed, Clinical Trials.gov, Cochrane Library, and Web of Science data-

bases was performed to identify functions and pathways associated with the selected miRNAs. In 

total, 2633 miRNAs were found in the patients w ith endometriosis. Among the 57 miRNAs with an 

AUC ≥ 0.6: 20 had never been reported before; one (miR-124-3p) had previously been observed in 

endometriosis; and the remaining 36 had been reported in benign and malignant disorders. miR-

124-3p is involved in ectopic endometrial cell proliferation and invasion and plays a role in the 

following pathways: mTOR, STAT3, PI3K/Akt, NF-κB, ERK, PLGF-ROS, FGF2-FGFR, MAPK, 

GSK3B/β–catenin. Most of the remaining 36 miRNAs are involved in carcinogenesis through cell 

proliferation, apoptosis, and invasion. The three main pathways involved are Wnt/β–catenin, 

PI3K/Akt, and NF–KB. Our results provide evidence of the relation between the miRNA profiles of 

patients w ith endometriosis and various signaling pathways implicated in its pathophysiology. 

Keywords: endometriosis; miRNA; pathophysiology; pathways 

 

1. Introduction 

Endometriosis, defined by the presence of endometrial-like tissue outside the uterus, 

affects 5–10% of women of reproductive age, but is also diagnosed in menopausal patients 

w ith an incidence estimated at 2–5% [1,2]. In the premenopausal period, diagnosis is 

mainly based on symptoms including severe chronic pelvic pain, dysmenorrhea, 

dyspareunia, dyschezia, and infertility. However, no single sign is sufficiently character-

istic to make a diagnosis. In postmenopausal patients, endometriosis can be symptomatic 
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> 2600 dấu ấn sinh học

Không đồng nhất

2022 Chẩn đoán
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2600 dấu ấn sinh học

86 dấu ấn sinh học

Độ nhạy: 96.7%, độ đặc hiệu: 100%

Độ chính xác > 98%

Phân tích MicroRNome giúp nhận diện
dấu ấn đặc trưng trong máu của LNMTC

2022 Nature 
Scientific Reports
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2021 Einstein Journal

Tổng quan về miRNAs trong chẩn đoán không xâm lấn LNMTC: 

bằng chứng, thách thức và chiến lược. 

Một tổng quan tài liệu có hệ thống
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2021 Einstein Journal
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2022 Journal of 

Clinical Medicine
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Jan.2022 

2022 Journal of 

Clinical Medicine
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Đặc điểm dân số
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103 dấu ấn sinh học, độ chính xác > 98%

Độ nhạy: 96.7%, độ đặc hiệu: 100%

Tất cả các giai đoạn

Đơn giản

Tin cậy

2022 
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2022 Diagnostics

Phương pháp tiếp cận 

tin sinh học để phân tích 
miRNome với NGS

- 2633 mi-RNA 

- 8,6 % điều hòa tăng hoặc giảm

Nhiều panel miRNAs có thể thích hợp để nhận

diện các dấu ấn trong máu của bệnh LNMTC
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May 2022
2022 International Journal of 

Molecular Science

Nước bọt > Máu

- Dễ lấy mẫu

- Không xâm lấn

- An toàn

- Ổn định

- Tính lặp lại
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AI và cỡ mẫu

- Học máy (machine learning) giúp thay đổi cỡ mẫu

- Đối với mỗi mô hình AI toán học, cỡ mẫu được tính toán theo số lượng dữ liệu, 

để có được mô hình hoạt động tốt trong huấn luyện và kiểm định

2012 BMC Medical Informatics

& Decision Making
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2012 BMC Medical Informatics

& Decision Making
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AUC ước tính dựa vào cỡ mẫu được kiểm định

A
U

C

Cỡ mẫu

N

Gía trị AUC  (95 IC)

25 0.55 (0.50-0.60)

50 0.65 (0.58-0.72)

100 0.83 (0.81-0.85)

125 0.90 (0.87-0.93)

150 0.92 (0.90-0.94)

175 0.95 (0.94-0.96

200 0.96 (0.92-98)

Ngưỡng

tối ưu
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Giá trị tiên đoán dương (VPP) trong Random Forest

Số lượng các biến + AI 

Cùng độ tin cậy từ 200 bệnh nhân

so với

phương pháp thống kê cổ điển
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Mục tiêu => xét nghiệm chẩn đoán LNMTC 
bằng 2 công nghệ đột phá (AI + NGS)
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Kết luận (1)

- Xét nghiệm miARN trong nước bọt là một xét nghiệm chẩn đoán LNMTC 

không xâm lấn với độ chính xác > 98 % , độ đặc hiệu: 100 %, độ nhạy: 96,7%

- Ưu điểm miRNA trong nước bọt:

+ Lấy mẫu dễ dàng, không xâm lấn

+ Sự an toàn

+ Sự ổn định

+ Giảm tình trạng bệnh kéo dài

+ Có tiềm năng giúp giảm gánh nặng cho hệ thống chăm sóc sức khỏe
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Kết luận (2) 

- Kết quả ngoại kiểm tạm thời cho thấy tính thích hợp của dấu ấn
đặc trưng này (article submitted)

- Endotest đã có ở Switzerland từ 1/6, ở Germany từ tháng 9, và
ở 10 nước châu Âu 10 vào cuối năm 2022

- Bước tiếp theo : Kiểu hình
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Dấu ấn đặc trưng

trong nước bọt

Dấu ấn đặc trưng

trong máu

NGS = 2600 mi RNA

Sinh lý bệnh

Kiểm định phân tích AI
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Cuộc cách mạng
miRNA...
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Bước tiếp theo?
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Endotest® Kit
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Therapeutic Advancement of the Year Award

Paris - May 17th 2022
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Cảm ơn

Hansgrohe 2013  1.jpg
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Xét nghiệm micro-RNA         
trong nước bọt

chẩn đoán LNMTC
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“Communities and 
countries and ultimately 
the world are only as 
strong as the health of 
their women.” 

Michelle Obama


