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XET NGHIEM TIEN SAN O
THAI KY SAU CHUYEN PHOI
PA PUQC XET NGHIEM DI TRUYEN TIEN LAM TO

Bénh vién My DPic Phi Nhuan

GIOI THIEU

Sang loc va chin doén tién sin nhiam phat
hién céc thai ky bt thuong, dic biét 1a cic bat
thuong lién quan NST ctia thai nhi, hién nay da
dugc 4p dung thuong quy 100% cho moi thai ky.
Da phin bénh nhan sé dugc thuc hién cic xét
nghiém sang loc tién san trudce (nhu xét nghiém
sinh hod double test, triple test, hoic NIPT —non
invasive prenatal test hay con goi la xét nghiém
DNA tu do cua thai nhi trong tudn hoan me).
Khi cdc xét nghiém sang loc thé hién nguy co
cao, hoic do md da gay bt thudng, bénh nhan
16n tudi, c6 tién st sinh con di tit, bat thuong
NST, thai phu sé dugc thyc hién cac xét nghiém
chan dodn nhdm xac dinh bo NST cta thai nhi,
gdm sinh thiét gai nhau hoic choc do 6i. Véi sy
ra doi va ngay cang dugc 4p dung rong rai cua
xét nghiém di truyén tién lam t6, trong dé céc té
bao phoi dugc sinh thiét va xét nghiém di truyén
trude khi duge lya chon dé chuyén phoi vao
budng tit cung, lidu cac xét nghiém sang loc va
chan dodn tién san con can thiét dé thuc hién?
Viéc tu van cho thai phu trong viéc sang loc va
chin dodn tién san c6 gi can diéu chinh? Thai
phu ¢6 thay déi Iya chon trong viéc thuc hién

2 2 [N N N R 2 2PN
cac xét nghiém sang loc va chan doan tién san?

XE:T NGHIEM DI TRUYEN

TIEN LAM TO (PREIMPLANTATION

GENETIC TESTING - PGT)

Tu thang 9 nam 2017, Hiép Hoi Sinh san
va Phoi hoc ngudi chau Au (ESHRE) da théng
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nhét va thay déi cach goi cua thuét ngit ky thuat
xét nghiém tién lam t6 1a PGT (Preimplantation
Genetic Testing) dé thay thé cho céc thuat
ngit ci bao gdm sang loc di truyén tién lam t&
(Preimplantation Genetic Screening — PGS) va
chén dodn di truyén tién [am t& ( Preimplantation
Genetic Diagnosis — PGD). Trong d6 PGT
dugc chia thanh 3 nhém: PGT-A (PGT for
aneuploidy), PGT-M (PGT for monogenic/single
gene disorders) va PGT-SR (PGT for structural
rearrangements). Vi thudt ngit mai nay, ddi véi
trudng hop cip vo chdng mudn thuc hién xét
nghiém bét thudng vé sb luong NST cua phoi
sé stt dung k§ thuat PGT-A (chiém khoang 90%
truong hgp thuc hién PGT). Truong hgp bénh
nhan mudn xét nghiém nhing bat thuong vé
cAu tric NST sé st dung k§ thuat PGT-SR, xét
nghiém dot bién di truyén don gen hoic tim
twong hop HLA sé stt dung PGT-M.

PGT thuong thyc hién cho nhitng bénh nhan
thu tinh trong 6ng nghiém c¢6 nguy co cao tao ra
céc phoi bat thudng vé NST. Nhiing bénh nhan
biét trudc minh mang cac rbi loan cAu triac NST
(d4o doan hay chuyén doan NST) hoic mot dot
bién gen c6 thé di truyén va giy bénh cho thé
hé sau, da duoc xac dinh 16 rang 1a dbi tuong
nguy co. Tuy nhién, v6i chi dinh PGT-A (xét
nghiém tim léch boi NST), dit liéu y van hién
tai chua ¢6 dong thuin vé dbi tugng can thuc
hién xét nghiém. Khuyén céo ctia ESHRE PGD
Consortium (Harper JC va cs, 2012) nhu sau.



Chi dinh PGT-A

— Phu nit 16n tudi (= 38 tudi) hoic = 35 tudi

(Munné S va cdng su, 2017)

— Cip vo chdng c6 tién st siy thai lién tiép

(RM) = 2 -3 lan.

— Cip vg chdng thét bai 1am 8 nhiéu [an (RIF)

v6i = 3 lan chuyén phoi chét lugng tbt hoic da

chuyén = 10 phdi trong nhiéu lan.

— Tién st thai ky hodc sinh con bi léch boi NST.
Chi dinh PGT-SR khi b4 me mang céc bat
thudng ciu triac NST:

— Chuyén doan can bang.

— Chuyén doan Robertson.

- DPao doan.

Chi dinh PGT-M khi b6 me c6:

— Céc dot bién di truyén don gen (thé troi hodc

lin) phd bién da biét (Carrier Screening).

— BAt thuong lién két NST gidi tinh (X-linked).

- Hoi ching lap lai cac bo ba nucleotide (base),

mét hoidc thém cac base trén gen.

— Ngoai ra, hién nay PGT con m& rdng chi dinh

13 tim tuong hgp HLA, tao mdt ngudn cung cip

té bao gbc day rdn hodc tit tuy xuong dé chita

bénh cho anh/chi/em rudt bi anh hudng bénh di

truyén gen lin nhu Thalassemia p hodic ung thu

bach cAu 4c tinh.

PGT c6 thé dugce thuc hién & 3 giai doan
khac nhau cta phoi: (i) sinh thiét thé cuc cua
nodn trudc thu tinh (thé cuc 1) hoic sau thu
tinh (thé cyc 2), (i) sinh thiét phoi bao giai
doan phan chia, thuong la phoi ngay 3 va (iii)
sinh thiét t& bao 14 nudi phoi giai doan phoi
nang. Mot sb han ché ctia PGT bao gdm khuéch
dai thit bai, khuéch dai khong dong déu, mét
vat liéu di truyén va lay nhiém DNA ngoai lai
(Piyamongkol W va cs, 2003; Farzaneh Dehkordi
F va cs, 2009). Sinh thiét thé cuc va phdi bao
giai doan phén chia thudng gip phai cac vin dé
ké trén do cung cAp rét it vat liéu di truyén dé
phan tich. Sinh thiét phoi giai doan phan chia
c6 loi diém 1a khong doi hoi phai nudi ciy 1én
phoi nang, té bao c6 tinh dai dién cho phoi hon,
tuy nhién bat loi 1a du chi sinh thiét 1 — 2 phoi

bao ciing ¢6 thé anh hudng dén sic sbng cta
phoi, 1am giam ty 1é 1am t8 va két cuc diéu tri cua
chuong trinh thu tinh trong éng nghiém.

Sinh thiét phoi nang (ngay 5 hodic ngay 6) c6
thé gidm cac han ché ké trén cta PGT (Kokkali
G va cs, 2005), gitp lay dugc nhiéu phoi bao
hon (5 — 10 t& bao 14 nudi) ma lai it Anh hudng
dén stc sbng va kha ning 1am t8 ctia phoi. BAt
loi ctia sinh thiét phoi nang 1 cn nudi ciy dai
ngay, 1am gidm s6 phoi hién cé ctia bénh nhan,
tuy nhién, nhin theo hudng tich cuc, viéc nudi
cAy dai ngay nay 1a mot phuong phap loai bd tu
nhién céc phoi bt thuong, gidm chi phi sinh
thiét va xét nghiém qua nhiéu phoi (McArthur
SJ va cs, 2008).

Ngoai ra, sinh thiét va xét nghiém phoi giai
doan phan chia con tiém 4n nguy co cao cua thé
kham (it nhét 1 t& bao 6 két qua xét nghiém di
truyén khac véi cdc té bao con lai). Ty 16 kham c6
thé dao dong rit cao tit 55% dén 73% (Bielanska
M va cs, 2002, 2005; Munné S, 2006). Mot diém
nita cAn chi ¥ 13, phoi duge chin dodn léch boi
& giai doan nay van con kha niang “ty stta chita”
va phat trién thanh phoi nang nguyén boi. Tuy
nhién, viéc xét nghiém phoi & giai doan phan
chia vo hinh trung da loai phoi ra khoi nhém
phdi ¢6 tiém ning st dung, din dén gidm co hoi
c6 thai cong don cia bénh nhan (Baart EB va cs,
2007; Frumkin T va cs, 2008; Barbash-Hazan S
va cs, 2009). Vi vay, mic dit két qua xét nghiém
di truyén cta phoi bao sinh thiét tit phoi & giai
doan phan chia mang tinh dai dién cho thai sau
nay, cac han ché ké trén, bao gdm thé kham va
kha ning tu stta chita, ciing khién cho qué trinh
chén dodn chinh x4c tinh di truyén caa phoi trd
nén kho khan va phic tap.

Thé kham ciing x4y ra khi sinh thiét va phan
tich phoi bao giai doan phdi nang, tuy nhién
ty 16 thip hon rit nhidu. Trong nghién ctu
cta Johnson DS va cong su (2010), ty 1é kham
gitta khéi té bao bén trong (inner cell mass, chu
trdc sé phat trién thanh thai nhi) va 14 nuoi
(trophectoderm, cAu tric sé phét trién thanh
banh nhau) chi 1a 3,9%. Viéc sinh thiét t& bao
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14 nuoi phoi cing it anh hudng dén cAu tric sé
phat trién thanh thai, do d6 chién luge nay cho
két qua thai kha kha quan, tit 63% dén 70,5%
(Lathi R va cs, 2012; Chang L va cs, 2013). Tuy
nhién, 14 nudi phoi khong dai dién cho thai, vi
vay, néu bénh nhan c6 thai, bénh nhan vin can
thuc hién céc xét nghiém sang loc va chan doan
tién san nhu céc thai ky khéc.

XET NGHIEM TIEN SAN

Vi céc han ché néu trén ctia PGT, dic biét 1a
thé kham va tinh dai dién cho phdi thai, cdc nha
lam sang hién nay van tién hanh quy trinh kham
tién san thudng quy dé danh gia tinh trang NST
cta thai ddi véi cac truong hop da thuc hién
PGT tuong tu nhu cic thai ky khac khong thuce
hién PGT. Mot s6 tac gia con dé nghi tit ca bénh
nhén da thyc hién PGT déu nén dugc thyc hién
xét nghiém chin dodn tién san (sinh thiét gai
nhau hozc choc do 6i) (Devers PL va cs, 2013;
Brezina PR va cs, 2016) vi PGT khong gitp dam
bao thai nhi chic chin binh thudng. Da cé mot
s& truong hop chin doén sai ctia PGT duge bdo
cdo véi ty 1& dao dong tir 0,27% dén 1,5%, tuy
thudc vao ky thuat xét nghiém. Tham chi, ngay
cd NST gi6i tinh cing c6 thé bi chin doén sai
(46, XY thanh 46, XX) v4i nguyén nhan dugc
nghi nhiéu do tap nhiém tit bén ngoai (Werner
MD va cs, 2013; Tiegs AW va cs, 2015). Vi vay,
trude khi thuc hién PGT, bac si lam sang can tu
van day du cho bénh nhan cac loi ich, han ché
va nguy co cua PGT cing nhu sy can thiét caa
thuc hién xét nghiém tién san sau khi c6 thai.

Tuy nhién, viéc c6 thuc hién xét nghiém tién
san hay khong, thuc hién xét nghiém sang loc
(double test, triple test, NIPT) hay chin doan
(sinh thiét gai nhau, choc dd &), con tuy thudc
vao lya chon ctia bénh nhan. Bai 1é, day 1a nhém
bénh nhan dic biét, da trai qua qué trinh sang
loc trude khi chuyén phoi va da dugc tu van cin
ké vé céc xét nghiém di truyén tién lam td.

Nghién cttu ctia Kimelman D va cOng su
(2018) trén 68 bénh nhan dugc thuc hién PGT
cho théy chi ¢6 80,9% ddng ¥ xét nghiém tién
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san, 19,1% bénh nhan tit chdi khong thuc hién
xét nghiém sang loc 14n chin doan tién san.
Trong s& 80,9% bénh nhan dong ¥ xét nghiém
tién san, 73,5% bénh nhan luya chon xét nghiém
sang loc (trong d6 70,6% chon thuc hién NIPT)
va 7,4% (5 bénh nhéan) chon xét nghiém chan
doan (4 bénh nhan chon sinh thiét gai nhau va
1 bénh nhan chon choc do &i). Nhém tir chbi
xét nghiém tién san (dt [a chin dodn hay sang
loc) ¢6 tudi trung binh thip hon so véi nhém
ddng ¥ thuc hién xét nghiém tién san (34,05 so
v6i 37,15). Tudi la yéu tb nguy co chinh cua bat
thuong NST thai, nén két qua nay cho thiy c6
vé tudi me tré va két qua xét nghiém PGT binh
thuong cta phoi la cin et dé bénh nhén lya chon
c6 thuc hién xét nghiém tién san hay khong va
loai xét nghiém sang loc hay chan doan.

Trong nhém dong ¥ thuc hién xét nghiém
tién san, da phan bénh nhan lya chon NIPT, chi
mot s6 it lua chon xét nghiém chan dodn tién
san xam lan nhu sinh thiét gai nhau hodc choc
do 6i. Takyi A va cong su (2017) dé nghi thiét
l4p md hinh méi trong viée tu vin sang loc hay
chén doan tién san dbi véi cac thai ky sau PGT.
Trong bai bdo ctia minh, tic gia cho ring NIPT
nén dugc xem la lua chon dau tay tot nhét dé
sang loc tién san & thai ky sém. Bai 18, tAt ca cac
xét nghiém sang loc con lai déu bi anh hudng
manh mé bdi tudi me, trong khi dé, tudi me lai
khong con nim gitt vai trd quan trong & nhing

bénh nhan da thyc hién PGT.

KET LUAN

Hién chua c6 khuyén cdo ro rang vé viée saing
loc va chin do4n tién san véi trudng hop 6 thai
sau thy tinh trong 6ng nghiém — chuyén phoi
da dugc xét nghiém di truyén tién lam 3. Thuc
hanh 1am sang hién nay van ap dung viéc kham
tién san cho nhém bénh nhan nay nhu thudng
quy. Tuy nhién, viéc tu vin cu thé cia béc si didu
tri ¢6 thé gitp bénh nhan dugc quyén tham gia
lua chon ¢6 thuc hién xét nghiém tién san hay
khong va loai xét nghiém mubn thuc hién.

& >




trong 3 thang dau thai ky; nhung can luu ¥ ring
CVS phan tich céc t& bao nhau thai c6 ngudn
gbc tit TE, do dé, viéc stt dung két qua CVS nay
khong dai dién cho 16p ICM. Vi vy, can phai
theo déi bang choc 6i dé 1am 16 tinh trang cta
thai nhi bdi vi cdc té bao thu nhan bang phuong
phap nay c6 ngudn gbe truc tiép tit thai nhi. Day
14 phuong phap c6 do chinh x4c cao nhung bénh
nhén cling nén dugc tu vin vé céc han ché caa
né; mot han ché khé 16n 1a phuong phap nay
van c6 kha niang bo sét cac dang kham muc do
thap.

Bén canh d6, cac phuong phip sang loc
khong xAm 1An (NIPT) cho cdc trudng hop
chuyén phoi kham, dic biét Ia sang loc cfDNA
trong mau dang dugc st dung nhung hiéu qua
vAn con han ché. T8 chitc Duge phdm Di truyén
va bo gen Hoa Ky (American College of Medical
Genetics — ACMG) da khuyén céo ring viéc
sang loc ¢fDNA chi nén 4p dung cho céc tinh
trang kham tam bdi NST 13, 18 va 21. Sang loc
léch boi lién quan dén cdc NST sinh duéng hoic
cac vi dot bién trai rong trén toan bd bo gen va
céc vi lap doan hién khong dugc khuyén céo
vi cdc chi tiéu 1am sang lién quan dén céc bat
thuong nay hién chua duoc thiée 1ap (Gregg va
cs, 2016).

KET LUAN

Phoi kham 1a mot hién tuong phd bién trong
qué trinh phat trién tién [am t3 cta phdi, cht
yéu lién quan dén bét thudng sb luong NST do
nhiing sai hong trong qua trinh nguyén phan.
Hién nay, NGS véi vat liéu di truyén 1a TE la
phuong phip dang dugc st dung rong rii vi
nhitng wu diém cta né. Phoi kham khong nhit
thiét bi loai bd trong céc chu ky IVF nhung wu
tién sé thAp hon so véi phoi nguyén boi. Tiém
ning stt dung ctia phoi kham phu thudc vao mtc
do kham, céc loai bAt thuong va cac NST ¢6 lién
quan, trong d6 muc do kham la yéu t6 tién luong
tbt nhét. Viéc lya chon phoi kham dé st dung
dua trén cac huéng din hién hanh cia PGDIS
va hé théng chim diém caa Grati (2018). Sau

khi chuyén phoi kham, bénh nhan can theo doi
thai ky va thuc hién cic xét nghiém chin doan

tién san.
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