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Xét nghiém trudce sinh khong xam lan
(Non-invasive prenatal testing — NIPT) sang
loc nguy co léch boi thai nhi thong qua phan
tich DNA ¢6 ngudn gbc tit thai nhi luu hanh
ngoai bao trong huyét tuong me. Mot phan
tich tdng hop trén 35 nghién ctu da béo céo
vé hiéu qua sang loc 1éch boi ctia NIPT véi ty
1é phat hién va ty 1é duong tinh gid cOng gdp
lan luot 14 99,7% (KTC 95%, 99,1 — 99,9) va
0,04% (KTC 95%, 0,02 - 0,07)%. (Bang 1)

Phan tich gdp ctia Thomas Liehr va cOng
su tdng hop 75.000 két qua NIPT, ty [&é NIPT
duong tinh gid trén 4m tinh gia twong tng
27:1. Nhu vay, ty 1é am tinh gid cuc ky thip
(khoang 1/20.000). Trong khi ty 1& duong
tinh gid trén cic truong hop duong tinh dao
dong trong khoang 1/10 dén 1/1, tdy thudc
vao loai léch boi2. Cu thé déi véi trisomy 21,
ty 1é duong tinh gia trén t6ng s6 thai ky cé két
qua NIPT duong tinh 1a 1/10, nghia 1a ¢t 10
trudng hop duong tinh thi ¢6 1 trudng hgp

Bang 1. Hiéu qua sang loc cla NIPT".

khong ding?. Tanja Schlaikjaer Hartwig va
cOng sy tdng hop 22 nghién citu, 206 trudng
hop két qua NIPT khong chinh xac duge dua
vao phan tich, trong d6 88% la duong tinh gia
va 12% am tinh gid. Cac nguyén nhan chinh
din dén sai léch két qua bao gdm: thé kham
khu trd banh nhau, thé kham & me, me cé
dot bién mét doan hoic lip doan, song thai
tiéu bién, me c¢6 bénh Iy 4c tinh va thé kham
thai nhi thuc su’. Mot ty 1é rt cao (67%) céc
trudng hgp dugc bao cdo nhung khong tim
duge nguyén nhén 16 rang vé mit sinh hoc
hoic ki thuét cho két qua khong phu hop.
Trong cac truong hgp duong tinh gid xac
dinh dugc nguyén nhén, thé kham khu tra
banh nhau 1a nguyén nhan phd bién nhét tit
thai nhi va chiém 19 truong hgp (32%)°. Do
d6, bai viét thao luin vé lién quan gitta thé
kham vdi xét nghiém trudc sinh khong xaAm
lAn va dinh hudng xét nghiém chin dodn
duge khuyén nghi sau két qua NIPT duong
tinh cho tiing loai 1éch boi.

Léch boi Ty lé phét hién
Trisomy 21
Trisomy 18
Trisomy 13

Monosomy X

Céc léch bai gidi tinh khac

99,7% (KTC 95%,991-999)
979% (KTC 95%, 94,9-9971)
99,0% (KTC 95%, 65,8-100)
95,8% (KTC 95%, 70,3-99)5)
100% (KTC 95%, 83,6-100)

Ty & duang tinh gi&

0,04% (KTC 95%, 0,02-0,07)
0,04% (KTC 95%, 0,03-0,07)
0,04% (KTC 95%, 0,02-0,07)
0,14% (KTC 95%, 0,05-0,38)

0,004% (KTC 95%, 0,0-0,08)
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THE KHAM

Dinh nghia

Thé kham la hién twong c6 hai hay nhiéu
dong té bao c6 bd nhiém sic thé khic nhau
hién dién trén ciing mot c4 thé, chiém ty &
2 — 3% trén tong sb thai ky*.

Qua trinh phat trién cta phoi (Hinh 1)

T hop ti, phoi thuc hién cac giai doan
phan chia. Ngay thi 6 sau khi thu tinh, phoi
da dén budng tit cung va & giai doan phoi
nang gdm hai khéi té bao:
— Khéi té bao bén trong (Inner Cell Mass —
ICM) phat trién thanh thai nhi va 18p trung
bi ngoai phoi. Loi trung m6 banh nhau ¢6
ngudn gbe tit 16p trung bi ngoai phoi’.
— Ngoaibild nudi (trophectoderm) phét trién
thanh nguyén bao nudi (trophoblast), sau d6
phat trién thanh b4anh nhau gdm hai loai té
bao 1a hgp bao nudi (syncytio trophoblast) va
don bao nudi (cytotrophoblast)’.

Co ché sinh hoc thé kham

Thé kham xudt hién véi hai co ché:
— Co ché dAu tién, ciing 1a co ché chinh, do
sai s6t trong gidm phan tao giao tit hodc rdi
loan khong phan ly ctia cip nhiém sic thé
trong quéa trinh nguyén phan hay giam phan.
L5i phan bao nay tao ra hai té bao con, mot

@ Hopty

@ Nguyén bao nudi
Khéi ndi phéi bao

@ Phoi thai

@ Trung bi ngoai phéi
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Hinh 1. Sy phét trién cOa phoi
tU giai doan hop tJ dén phoi nang®.

Hop bao nudi
Bon bao nudi = STC-villi

L&i trung m6 = LTC-villi
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té bao c6 47 nhiém sic thé (thé tam boi —
trisomy) va té bao con lai ¢6 45 nhiém séc thé
(thé don boi — monosomy). Sau d6, thé kham
hinh thanh véi ba dong té bao khéc nhau:
dong té bao khong bi anh hudng c¢é bd nhiém
sic thé binh thuong, dong té bao tam boi va
dong t& bao don bdi méi hinh thanh. Trong
44 nhiém séc thé thudng, dong té bao don boi
c6 xu hudng ngiing tién trién tu nhién, tit d6
hinh thanh trang thai kham hai dong té bao.
Déi v6i nhiém sic thé gidi tinh, ca ba dong
té bao déu dugc dung nap vi dong té bao don
nhiém X it trai qua chon loc 4m tinh*.

- Co ché tht hai la ty stta chita trisomy
(trisomy rescue): Sau khi xay ra rbi loan
khong phan ly cip nhiém sic thé chi em,
qué trinh tu stta chita trisomy dién ra thong
qua hién tugng cham tré ky sau (anaphase
lagging) nham phuc hdi bo nhiém sic thé
ludng boit. Hién tugng cham tré ky sau xay ra
khi mot nhiém sic tit khong gin vao thoi vo
sic do di chuyén cham trong ky sau, din dén
mAt nhiém sic thé & té bao con. Tuy thudc
vao nhiém sic thé bi mét, phoi bao ludng
thé tao thanh c6 thé & dang “biparental”
(moOt nhiém sic thé cta me va mot clia bd)
hodc “uniparental” (ca hai nhiém sic thé
déu c6 ngudn gbe tit bd hoic tit me). Tinh
trang uniparent disomy (UPD) c6 thé ¢ anh
hudng [én kiéu hinh d6i véi thai nhi, dAn dén
r6i loan nhiém sic thé thuong di truyén lin
va thai gi¢i han tang trudng®.

Phan loai thé kham

Dong té bao bat thuong c6 thé hién dién &
ca thai nhi va banh nhau hoic chi hién dién
¢ thai nhi hay banh nhau, phu thudc vao
thoi diém xuft hién r6i loan phan ly nhiém
sic thé*. Trong kham bao thai that sy (True
Fetal Mosaicism — TFM), thé di boi xuét hién
tit nhitng ngay dau tién ctia qua trinh phat
trién phoi, trude khi cé bat ky sy biét héa té
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RGi loan khong phan chia
(nhiém séc thé thuong)

(b) (©
RGi loan khong phan chia  RGi loan khdng phan chia
(nhiém séc thé gidi tinh) trong giam phan
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Hinh 2. Co ché thé kham’.
(a) R&i loan khong phan ly NST thuong (kham 46,N/47+chr);
(b) R&i loan khong phan ly NST gidi tinh (khdm 45X/47XXX/46XX);
(c) Rai loan khéng phan ly va trisomy rescue (khdm 46, N / 47, + chr).

46, XX/ 47XXX/45,X 46,N/47,+chr

Gidm phan

(giao t0)

Khong phan ly
cap NST tU me
P

Hop td

(thé ba nhidm)

8§
4

SUa chua trisomy/tré ky sau

HE

ngudn géc tU me
(Uniparental)

é P
Hai NST nguén géc

tU b va me
(Biparental)

Hinh 3. Sy hinh thanh
uniparent disomy (UDP)

sau hién tugng trisomy rescue’.

bao nao dién ra®. Tuy nhién su xuét hién thé
kham trong giai doan tién lam t& khong c6
nghia 13 toan bd cac dong té bao bét thuong
s& nhan lén trong qué trinh phat trién. Céc
té bao binh thuong phat trién véi the do
cao hon céc té bao léch boi. Scott va cong
su da mo td mot sd trudng hop sinh sbng tir
phoi 1éch boi & giai doan phin cit va phdi
nang, mic du ty 1& thip hon dang ké so véi
phoi binh thuong®. Nhu vay, thé 1éch boi va
thé kham c6 thé déng vai trd han ché trong
qué trinh phét trién vaa phoi, ddng thoi anh
hudng cia né c6 thé phu thude vao mite do
kham va nhiém sic thé lién quan®.

Thé kham khu trd banh nhau (Confined
Placental Mosaicism — CPM) xay ra khi rbi
loan phan ly nhiém sic thé xay ra sau giai
doan phan chia phoi va khoang ngoai phoi®,
bod nhiém sic thé cta banh nhau khic bo
nhiém sic thé cta thai nhi.

LI,IAZN QUAN GIUA THE KHAM VA

KET QUA XET NGHIEM TRUOC

SINH KHONG XAM LAN

Xét nghiém trude sinh khong xam lan

Xét nghiém NIPT dua trén phan tich
DNA tu do cta banh nhau. Cac DNA nay
c6 ngudn gbe tit gai nhau, do cic don bao

Bang 2. Lién quan gitia cac phan nhom kham bao thai thyc sy (TFM) va khdm khu tro banh nhau (CPM) vai két qua

Thai nhi

Két qua NIPT

NIPTA.

Phan nhém Bon bao nuoi TE& bao trung mo
CPM1 Bat thuong Binh thuong
CPM 2 Binh thuong Bat thuong

CPM 3 B&t thuong B&t thuong

TFM 4 Bat thuong Binh thuong

TFM 5 Binh thuong Bat thuong

TFM 6 B&t thuong B&t thuong

Binh thuong Duang tinh gia
Binh thuong Binh thuong
Binh thuong Duong tinh gia
Bat thuong Bat thuong
Bat thuong Am tinh gia
Bat thuong B&t thuong
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nudi chuyén héa lién tuc, trai qua qué trinh
chét theo chuong trinh va gidi phéng vao
tudn hoan me’. Tuy nhién, qua trinh phét
trién ctia phoi cho thiy don bao nu6i khong
phai luon dai dién cho bd nhiém séc thé cua
thai nhi vi né c6 ngudn gbc tit nguyén bao
nudi trong khi thai nhi phat trién tir khéi té
bao bén trong cta phdi nang’. Nhu vay, cac
trudng hop kham banh nhau c6 bo nhiém séc
thé thai nhi binh thudng, nhung c6 dong té
bao bat thuong trong don bao nudi dan dén
két qua NIPT duong tinh gid. Tuong tu, cdc
trudng hop thé kham & té bao trung mo banh
nhau hogc thai nhi c6 thé din dén két qua
NIPT am tinh gia. (Bang 2, Hinh 4)

Thai nhi
binh thuong
Té& bao nudi cfDNA
bat thudng bat thudng

trong méu me

o
PN
) N5
, J /
7
Thai nhi -
bat thuong f

T& bao nudi
binh thuong

cfDNA
binh thuang
trong méu me

Hinh 4. Thé kham véi két qua duong tinh gié (a)
va &m tinh gia (b) trong xét nghiém NIPT™,
(a) Thé khdm khu trg banh nhau nhém 1va nhém 3.
(b) Thé khdm thai nhi that sy nhém 5.
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Mot sb nghién cttu vé thé kham va

két qua xét nghiém trudc sinh

khong xam l4n

Két qua duong tinh gid va 4m tinh gid
cta xét nghiém NIPT lién quan véi nhiém
sac thé bi anh hudng, nguy co léch bdi quy 1
trude xét nghiém va cé hay khong bat thuong
hinh théi thai nhi*. Mot s ca lam sang vé su
khéc biét gitta két qua NIPT va xét nghiém
chén doén trude sinh lién quan dén thé kham
da dugce bao céo.

Kyung Min Kang va cOng su bdo cdo mdt
truong hop NIPT duong tinh gia lién quan
dén tinh trang kham khu trd banh nhau:
Thai phu 30 tudi mang thai lan IV, PARA
0030: 47,XY+21 & lan mang thai dAu tién,
45,X & 1an mang thai thd hai va song thai
dinh lién & 1An mang thai thit ba. Xét nghiém
NIPT vao tudn thit 1197 cho két qua nguy co
cao trisomy 21 (Fetal Fraction (FF) = 6,98%,
Z-score = 3,6). Thai phu tiép tuc dugc chi
dinh sinh thiét gai nhau tai thoi diém 14 tuin
0 ngay, ky thuat QF-PCR cho két qua mo
hinh binh thuong trong khi karyotyping thé
hién tinh trang kham 47,XX+21/46,XX. Do
c6 su khac biét giita két qua NIPT va sinh
thiét gai nhau, bénh nhin dugc chi dinh
choc i & tudn thi 1597 cho két qua 46,XX
— md hinh binh thudng trong QF-PCR va
karyotyping. Thai phu tiép tuc dugc theo doi
va sinh thudng ldc 38 tuan 5 ngay. Sau sinh,

Bang 3. Hiéu quéa xét nghiém NIPT va nguy co kham*.

Nguy co khdm
khu trd banh
nhau sau két qua
NIPT duong tinh

/7372 2%

Thé léch boi

Trisomy 21 1/135

Trisomy 18 1/64 /7472 4%

Trisomy 13 1136 1/1754  22%

Monosomy X 1/14 /1421 59%



c4c mau tit nhitng vi trf khac nhau ctia banh
nhau dugc danh gid bing QF-PCR, két qua
cho thiy nhiém sic thé 21 binh thudng trong
méu cudng rbn va viing nhau thai gan véi
thai nhi. Tuy nhién, phét hién trisomy 21 &
viing nhau thai gin phia me va trong mang
i, (Bang 3)

QUAN LY THAI KY SAU KET QUA

DUONG TINH NIPT

Vi nguy co duong tinh gia trong xét
nghiém NIPT, tt ca thai phu c6 két qua sang
loc ¢fDNA duong tinh nén dugc tu van di
truyén, danh gid siéu 4m va cin nhéc thuc
hién céc xét nghiém chin doan trudc khi
dua ra cdc quyét dinh 1am sang khong thé
ddo nguoc (nhu chim dit thai ky)'2. Céc xét
nghiém chin dodn xam lan bao gdm:
- Choc bi: Thuyec hién tit tuan thi 15 cta
thai ky’. Céc t& bao trong nudc 6i cht yéu
c6 ngudn gbe tir bao thai (da, khi — phé quan
thai nhi), do d6 phan tich karyotyping trong
choc &i dugc xem la phan anh chinh xéc
nhiém sic thé thai nhi. Tuy nhién, thé kham
trong té bao i gip trong 0,25% trudng hop,
nhitng truong hop nay can duoc tu vin di
truyén va tiy thudc vao két qua, cé thé chi
dinh 1y méau cudng r6n dé loai trit thé kham
bao thai that su®.
— Sinh thiét gai nhau: Thuc hién tit tuin
tht 10 thai ky va cht yéu nudi ciy ti té bao
trung md banh nhau, [a thanh phan cta
trung bi ngoai phoi. Tuy nhién, du thai nhi
va 161 trung mo c6 ciing ngudn gde tit khbi té
bao bén trong nhung té bao trung mo6 khong
phai ludn biéu hién nhiém sic thé cuta thai
nhi do thé kham (thé khiam khu trd banh
nhau nhém 1 va nhém 3)°.
- LAy mAu mau thai nhi (Fetal Blood
Sampling — FBS): Thuc hién liy miu méu
thai nhi qua dudng bung sau 18 tuan 0 ngay
va dugc chi dinh phd bién nhit trong phan

tich thé kham sau choc &i hoic trong danh
gia huyét hoc thai nhi®.

Nhiém sic thé thuong

Theo dit liéu trong bang 3, nguy co kham
khu trd banh nhau cua trisomy 21 va 18 tuong
dbi thap, 1an lugt 1a 2% va 4%. Do dé, sinh
thiét gai nhau dugc cin nhic la xét nghiém
chin doan dugc chi dinh sau két qua NIPT
duong tinh cua trisomy 21 va 18. Néu sinh
thiét gai nhau cho két qua thé kham, choc 6i
duoc chi dinh nham phan biét kham bao thai
that sy va kham khu tra banh nhau'?.

Trisomy 13 ¢6 ty 1é kham khu trd banh
nhau tuong dbi cao (22%). Vi vy, két qua
sang loc ¢fDNA duong tinh cé nhiéu kha
nang thé hién mot tinh trang duong tinh
gia do kham khu trd banh nhau. Ngoai ra,
trisomy 13 ¢6 ty 1é biéu hién bt thuong chu
tric thai nhi kha cao nén siéu 4m c6 thé gép
phan trong viéc tu vAn lya chon xét nghiém
chin doan. Do d6, cac trudng hop NIPT
duong tinh trisomy 13, néu thai nhi c6 bét
thudng cu tric trén siéu am, cé thé st dung
sinh thiét gai nhau dé c6 két qua chan doan
sém. Ngugc lai, néu khong phéat hién bét
thudng cAu tric thai nhi, cAn tu vin cho thai
phu v& nguy co kham khu trd banh nhau va
chi dinh choc bi trong truong hgp nay'.

Nhiém sic thé giéi tinh

Ty 1&é kham khu trad banh nhau trong céc
truong hgp monosomy X 1a 59% (Bang 3).
Ngoai ra, theo mot nghién ctu nim 2021
trén 314 thai phu c6 két qua ¢fDNA duong
tinh véi monosomy X, 12,5% trudng hgp do
tinh trang kham & me'*. Bat thudng hinh thai
thai nhi trong siéu 4m quy 1 dugc ghi nhan
trong 84% truong hop monosomy X, phd
bién nhét 14 d6 mo da gdy day va nang bach
huyét viing ¢85, Vi vay, céc thai ky c6 két qua
NIPT nguy co cao monosomy X, néu siéu Am
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cho théy cac dic diém phi hgp véi hoi ching
Turner, dic biét [a d0 mo da gay day va nang
bach huyét ving ¢d, nén tu van sinh thiét
gai nhau. Néu khong phat hién bat thuong
trén siéu am, thai phu can dugc tu vin choc
81 vi nguy co kham khu trd banh nhau cao.
Ngoai ra, néu két qua choc 6i binh thuong,
c6 thé tu vén thuc hién karyotyping cta me
nhim déanh gi4 hoi ching kham Turner & me,
dac biét néu bénh nhan c6 céc dic diém dién
hinh nhu tAm véc ngin, da thita & ¢d, canh
tay kho khin trong hoc tp hodc giam kha
nang sinh san'2.

Léch boi nhiém séic thé hiém

(Rare Autosomal Trisomies — RATs)

Cac truong hgp léch bai khac ngoai nhiém
sic thé 21, 18, 13 duoc goi [a “léch boi nhiém
sic thé hiém”, chiém 0,47% céc trudong hop
sang loc bing ¢fDNA'. Thai nhi léch boi
RATs hoan toan hiém khi sbng duge sau quy
1 va 97% RATs phét hién bing sinh thiét gai
nhau chi gi6i han khu trd & banh nhau ma
khong xuAt hién & bao thai'®. Phét hién nay
duogc hiéu 1a tinh trang kham khu trd banh
nhau chiém khoang 97% cac truong hop RATs
phat hién qua NIPT ma khong thiy dugc bat
thudng cAu trdc thai nhi trén siéu 4m'2. Nhu
vay, néu NIPT trd két qua nguy co cao RATs
va siéu Am quy 1 khong phat hién bt thuong
cAu tric thai nhi, thai phu nén dugc tu vin
choc &i dé khing dinh chin doan'2.

Ngoai ra, dbi véi céc trisomy 6, 7, 11, 14,
15, 20 (imprinted chromosome — c4c nhiém
sic thé chita cac ving diu 4n gy ra biéu hién
phu thudc vao NST ¢6 ngudn gbe tit bd hay
me), néu két qua NIPT nguy co cao nhung
choc 6i cho két qua ludng boi, nén cAn nhic
phan tich methyl héa dé khao sat vé UPD
(Uniparental disomy — tinh trang ca hai
nhiém sic thé thai duoc di truyén hoan toan
tit cha hodic me do co ché trisomy rescue) 216,
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KET LUAN

Thé kham chiém 2 — 3% trén tong sb thai
ky, trong d6 thé kham khu trd banh nhau [a
nguyén nhan vé phia thai phd bién nhit lam
sai léch két qua xét nghiém trudc sinh khong
xam l4n.

Nhiém sic thé léch boi va két qua siéu am
khao sat hinh thai thai nhi & quy 1 1a nhiing
co sd trong tu van va lua chon xét nghiém
chén dodn sau két qua nguy co cao cua xét
nghiém sang loc trude sinh khong xam l4n.
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