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GIAI POAN PHOI TIEN LAM TO (PGT-M)
TRONG LOAI TRU GEN BENH THALASSEMIA
TREN QUAN THE BENH NHAN VIET NAM

ThS. H6 Lan Tram!, ThS. Luu Thi Minh Tam', ThS. Nguyén Cao Tri?

"Pon vi HS trg sinh san, Bénh vién da khoa My Dic;
’Trung tAm nghién cttu HOPE, Bénh vién da khoa My Dic

GIOI THIEU

Thiéu tan huyét di
(Thalassemia) 12 mot bénh 1y huyét hoc don
gen, di truyén lin trén nhiém sic thé thuong

mau truyén

phd bién nhit trén thé gidi. Thalassemia
dugce chia lam hai loai 1a a—Thalassemia va
B-Thalassemia dua trén viéc thiéu mot tiéu
don vi dic hiéu. Thalassemia c¢é nhiéu biéu
hién bénh & cac mutc dd khac nhau tit khong
c6 triéu ching dén thiéu mau ning né hoic
tham chi gay tt vong. Hién nay, xét nghiém di
truyén tién lam t8 (Preimplantation Genetic
Testing — PGT) 1a ky thuét phan tich di truyén
cho phdi duogce thuyc hién nham gidm nguy co
méc bénh di truyén trén thai nhi & cc cip
vg chdng mang gen bénh. Tai IVFMD, viéc
trién khai PGT-M cho nhém déi tuong bénh
nhAn c6 mang gen bénh ly Thalassemia véi
nhitng két qua budc dau dang ghi nhan. Vi
vAy muc tiéu clia bai nghién cttu nay nhim
tong két két qua tré sinh sbng tit cac cip vo
chdng mang gen bénh Thalassemia thuc hién
PGT-M két hop thu tinh trong 6ng nghiém
(IVF) tai IVEMD.

DAT VAN PE
Thalassemia 13 mot bénh Iy huyét hoc don

gen, di truyén lin trén nhiém sic thé thudng
phd bién nhit trén thé gidi, lién quan dén
suy giam chttc ning ctia chudi hemoglobin.
Phan ti hemoglobin 12 mot phan ti tetramer
bao gdm hai tiéu don vi a va hai tiéu don vi
khong o, gidng nhau vé ciu tric va c¢é cing
kich thudc!?. Trong khi & tré so sinh, phan ti
Hb bao gdm chu yéu hai chudi a globin va
hai chudi y globin, thi & nguoi trudng thanh
95% céc phan tit Hb tudn hoan bao gdm hai
chudi a—globin va hai chubi B—globin, mébi
chudi chita mot nhan heme c¢6 nhiém vu van
chuyén cung cip oxy cho cdc md, co quan
trong co thé. Su khac biét gitta tiéu don vi
v va tiéu don vi B & ngudi trudng thanh la
né chtta alanin hodc glycine & vi tri 136, ca
hai déu la axit amin trung tinh, khong phan
cuc. Sy khac biét nay lam thay déi cAu tric
protein, din dén mot sb khéac biét sinh ly
trong viéc cung cip oxy cua hé théng tuin
hoan ¢ thai nhi so v&i nguoi trudng thanh'.

Thalassemia dugc chia [am hai loai chinh
12 o—~Thalassemia va p—Thalassemia dya trén
viéc thiéu mot tiéu don vi dic hiéu. Gen trén
nhiém sic thé sb 16 chiu trach nhiém cho
téng hop céc tiéu don vi o nén cip nhiém séc
thé 16 c¢6 4 alen chi phéi tdng hop o—globin.
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Céc thé 1am sang ctua o—Thalassemia phu
thudc vao dot bién mit 1, 2, 3 hodc ca 4 alen.
Dot bién o—Thalassemia gdm dang mAt doan
(chiém khoang 90%) va khong mit doan.
C6 khoang 35 dot bién mit doan va hon 40
dot bién khong do mét doan anh hudng dén
muc do nghiém trong cia bénh™. S& lugng
chudi o—globin dugc tao ra cang it thi biéu
hién 1am sang bénh Iy cang ning hon. Cu thé,
biéu hién nay tit khong ¢ triéu ching dén
thiéu mau nhe va chi dugc phét hién khi c6
d4u hiéu bénh Iy di kem nhu diu hiéu vang
da, gan lach to thAm chi ning nhét [a thé phu
thai chét ngay khi sinh hodc thai chét non'™.

Trong khi d6, cdc gen trén nhiém sic thé
56 11 kiém soét sy san sinh céc tiéu don vi B.
Dot bién trén gen P—globin dugc xép thanh
2 nhém: gay mét hoan toan chudi B—globin
(BO) hoic lam gidm s6 lugng chudi globin
(B+). Céc dang dot bién ctia B—globin chu
yéu la dot bién diém anh hudng ba mic do:
dot bién & mitc do phién ma, dot bién trong
cac chu trinh lién quan RNA, dot bién & mtc
do dich ma®. Tuy theo sb lugng gen B dot
bién sé c6 cdc biéu hién bénh khac nhau tit
nhe dén ning nhu: phi thai tit trong bung
me, thiéu mau ning khi tré chua dén 2 tudi,
tré dé nhiém trung, suy tim.
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Phan bd va tan suat bénh Thalassemia

Trén thé gigi

Thalassemia 12 mot trong nhiing bénh di
truyén lin phd bién nhét trén thé gidi, anh
hudng dén khoang 4,8% dan sb thé gidi véi
nhitng di ching ning né & thé ning hoic
tiém 4n truyén qua nhiéu thé he’.

Bénh Iy di truyén nay phan bd phd bién
& khu vuc Dia Trung Hai va Pong Nam A,
da dugc thé gigi phat hién va nghién ctu
tit nhitng ndm 1925. M&i nam cé khoang
300.000 — 500.000 tré sinh ra vd&i bénh
Thalassemia mtc do ning trén thé giéi. Ty 1é
ngudi [anh mang gen bénh (Carrier — ngudi
mang gen khong c6 biéu hién bénh Iy) cta
Thalassemia tai chau A 1a khoang 1:20 trong
quan thé dan sb chung*.

Tai Viét Nam

Ty I& nguoi Viét Nam mang gen bénh thay
déi tuy theo ting nghién ciu, do sy khéc
biét vé quan thé nghién ctu ciing nhu noi
tién hanh, tai bénh vién hay cdng dong’. Tuy
nhién, bdo cdo nim 2019 caa Vién Huyét hoc
Truyén mau Trung wong cho thiy hién nay,
udc tinh c6 12 triéu nguodi Viét Nam dang
mang gen bénh, trong khi dé, con sb nay 5
nam trudc dé chi d khoang 5 triéu nguoi®.

Hién nay, truyén mau la phuong phap duge

IVS1110G =A
CD39C =T
IVS16T =C
IVS11G =A
IVS2 745C =G CD8-AA
CD6-A CD44-C

IVS1110G =A
CD39C =T
IVS21G A
IVS15G =C

¢

L

-88C=T IVS15G =C
CD 8/9 +AA
IVS116 =C
619 bp DEL
CD 26 G =A (HbE)
CD 41/42 TCTT

Hinh 1. Sy phan bé cda Thalassemia trén thé gidi°.
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stt dung phd bién dé diéu tri bénh Thalassemia
thé trung binh va ning, tuy nhién, lugng sét
du thira nay trong qud trinh truyén mau cé
thé gay ra mot sb vin dé vé tim nhu rdi loan
nhip tim, nhdi méu co tim hay t& vong do suy
tim?. Ngoai ra, bénh Thalassemia thé ning
c6 thé duge chita khoi bing liéu phap té bao
gbc nhung chi ¢6 thé thuc hién khi c¢6 sy phi
hop véi khang nguyén bach cAu (HLA) va
viéc diéu tri nay gy ra nhiéu ganh ning vé
kinh té, vip phai mot sb vin dé dao dic tai
mot sb qudc gia”. Cac bién phéap kham sang
loc trude sinh c6 thé gidm nguy co sinh con
mang bénh Thalassemia. Tuy nhién, két qua
sang loc trudc sinh c6 thé anh hudng tim ly
ning né cho gia dinh néu c6 chi dinh chAm
ddt thai ky sdm.

K¢ thuat chian doan dot bién di truyén
don gen giai doan phoéi tién lam t& (PGT-M)
12 mot ky thuét dugc st dung dé phan tich
ddc tinh di truyén caa phoi dugc tao ra tit
phuong phép diéu tri IVE gitp gidm nguy co
méc bénh di truyén trén thai nhi & cic cip vo
chdng mang gen bénh. Uu diém cua PGT-M
s0 v6i cdc phuong phép chin doan trude sinh
thong thuong 1a tranh duge viéc chim dit
thai ky. Do d¢, hién nay linh vic IVF dang
13 mot lua chon hang dau gitp tAm sodt phét
hién gen giy bénh ngay ti giai doan phoi
tién lam t8. IVF gép phan tao nén vt liéu di
truyén cung cAp cho PGT-M, d6 chinh la céc
té bao phoi dugc sinh thiét. Diéu tri IVF két
hop sinh thiét phdi trong trudng hop ca hai
v chdong déu c6 mang dot bién Thalassemia
gitip loai bd cdc phoi mang gen dot bién, giam
nguy co dita tré ra doi mang gen bénh nhu ba
me cing nhu gidm viéc chim dit thai ky do
bat thuong thiéu mau ning.

Trong nghién cttu nay, ching tdi sé ghi
nhan két qua tré sinh séng khi trién khai
PGT-M cho nhém dbi tugng bénh nhan c6
mang gen bénh Iy Thalassemia tai [IVEMD.

pOI TUONG VA

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Hoi cttu loat ca duge thuc hién tit thang 4
niam 2019 dén thang 4 nam 2022 tai IVFMD,
bénh vién da khoa My Dic. Cip vg chong
duge xdc dinh mang gen dot bién cla ciing
bénh Iy o—~Thalassemia hodc p-Thalassemia
duoc chi dinh thuc hién IVF két hgp PGT-M.
Phoi dugc nudi cAy dén giai doan phdi nang
va tién hanh sinh thiét dé 14y khoang tit 5
dén 10 té& bao trophectoderm (TE). Cic
té bao dugc gli phan tich di truyén bing
cong nghé giai trinh ty thé hé mdi (Next
Generation Sequencing — NGS) va phan tich
linkage qua hai giai doan: (1) x4c dinh tinh
trang léch boi/bat thudng cu tric nhiém séc
thé va (2) chan doan bét thuong don gen
Thalassemia trén céc phoi khong 1éch boi/bat
thudng ciu tric nhiém sic thé. Phoi duoc
dong lanh sau khi sinh thiét. Nhitng phoi nao
mang bit thuong nhiém sic thé & giai doan 1
hodc mang gen bénh Thalassemia & thé ddng
hop tit lan sé dugce loai bd. Bénh nhan dugc
tu vAn phoi chuyén dya vao két qua PGT-M
b&i bac si di truyén va bac si san khoa.

KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian trién khai k§ thuat, ching
tdi ghi nhin c6 38 cip bénh nhan didu tri
IVF tai IVEMD, bénh vién My Dic thoa diéu
kién thuc hién PGT-M.

Dic diém nén va thong tin phdi hoc cua
bénh nhan dugc thé hién & Bang 1.

Ngudi vo trong céc trudng hgp nay thude
nhém tién lugng tbt, tudi < 35 tudi va cb
dy trit budng tring binh thuong. Vé két qua
phoi hoc, sé noan choc hit trung binh la 15.
S& luong phoi nang trung binh tao thanh sau
nudi cly va s6 phoi nang thue hién sinh thiét
lan lugt 14 5 va 4 phoi.

Sinh thiét TE va phan tich di truyén
duoc thuc hién trén tong cong 128 phoi
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nang, trong d6, c6 92 phoi (chiém 71,9%) c6
b6 nhiém sic thé nguyén boi sau phan tich
giai doan 1 — giai doan thuc hién PGT-A.
O giai doan PGT-M, trong 92 phoi nguyén
boi, c6 35 phoi khong mang gen bénh; phoi
mang bénh di hop tit (trang thai ngudi lanh
mang gen bénh nhu ba me) 1a 25 phdi (chiém
27,2%). Sau qua trinh thuc hién sang loc di
truyén, c6 30 bénh nhan c6 phdi du diéu kién
dé chuyén, bao gdm nhém phoi nguyén boi
khong mang gen bénh va phoi mang bénh
dang di hop tt. Két qua phan tich di truyén
dugc trinh bay ¢ Bang 2.

Téng cdng c6 34 chu ky chuyén don phoi
trit & 30 bénh nhan trén. Ty 1é beta hCG
duong va ty 1é thai lam sang 1an lugt 13 64,7%
va 50%. Ty 1é tré em bé ra doi tinh dén hién
tai 1 14 bé (chiém ty 1& 41,2%), trong do,
57,1% ttt phoi binh thuong khong mang gen
bénh va 42,9% tit phoi di hgp . Két qua
chuyén phdi trit dugc trinh bay & Bang 3.

BAN LUAN

Két qua hdi cttu ctia ching t6i cho thiy ky
thuat PGT-M da hd trg hiéu qua trong viéc
chon loc phoi chuyén cho cac cip vo chdng
mang gen bénh véi ty 1& tré sinh séng 1a
41,2%. Két qua nay tuong tu véi nghién citu
ctia nhém tic gia D.Chen va cong su (2020)
khi tién hanh sang loc Thalassemia bang
PGT-M stt dung NGS da gitp 11 trén 12 cip
bénh nhan sinh dugc em bé khde manh'. Bén
canh d6, nhiéu nghién ctu da ching minh
rang viéc két hgp PGT-M va PGT-A trong
ky thuat IVF da gidp ting ty & thai [Am sang,
ty 1é tré sinh séng va gidm ty 1é sdy thai d6i véi
céc cip vo chong mang gen bénh*®. Nhu vay
véi sy phét trién ctia cc k§ thuat khuéch dai
va cong nghé phan tich bd gen, xét nghiém
di truyén phoi tién [am t6 ngdy cang mang
lai nhiéu lgi ich trong tAm soét cac bénh di
truyén, dic biét 1a Thalassemia.

54 e Y HOQC SINH SAN 68

Bang 1. D&c diém nén va thong tin phai hoc cla nhém
bénh nhan thyc hién thy tinh trong 6ng nghiém két hop
PGT - M cho Thalassemia.

Pac diém nén N=38

Tudi vo - mean (sd) 32,5 (398)
AMH, ng/mL 2,97 [184; 5,76]
BMI - mean (sd) 214 (353)

3,00 [2,00; 5,00]
15,0 [10,0; 20,8]

Thoi gian mong con - mean (sd)
S8 noan choc hdt - mean (sd)

S& noan trudng thanh cho ICSI
- mean (sd)

S8 noan thy tinh 2PN - mean (sd) 9,00 [6,00; 14,0]

12,5 [8,00; 15,8]

S8 phoi N5 - mean (sd) 5,00 [3,00; 800]
S8 phoi tét N5 (G1+G2) - mean 2,00 [100; 4,00]
(sd)

S8 phoi thyc hién sinh thiét 4,00 [2,00; 4,00]

Bang 2. Két qua phan tich di truyén trén phai cla
nhém bénh nhan thyc hién PGT - M cho Thalassemia.

Két qua phan tich PGT - M (n) N=92
Ty & phoi khdng mang gen bénh, n(%) 35 (38%)

Ty & phoi mang bénh dang di hap tU,
n (%)

Ty & phoi mang bénh déng hop td, n(%) 32 (34,8%)

25 (272%)

Bang 3. K&t qua lam sang & nhing chu ky PGT - M
cho Thalassemia chuyén phéi déng lanh

Ty & beta hCG duong, n(%) 22 (64,7%)
Ty (& thai lam sang, n (%) 17 (500%)
Ty & tré sinh séng, n (%) 14 (412%)
— Phéi binh thuong 8 (571%)
— Phai di hop td 6 (42,9%)
Say thai <12 tuan, n (%) 3(882%)

KET LUAN

Thalassemia 12 mot tinh trang bénh Iy
nghiém trong phd bién & nhidu nudc dang
phat trién dic biét la cac qudc gia chau A,
gdy anh hudng dén doi sbng vét chit va
tinh than cta ngudi bénh. Két qua nghién
cttu cua ching t6i da chitng minh k§ thuat
PGT-M két hgp véi linh vuc IVF hién nay la
mot hudng diéu tri an toan va hiéu qua cho
nhitng ciip vo chong mang rdi loan di truyén



dot bién don gen bénh Thalassemia. K§ thuét
nay gép phan can thiép ngin chin cic dot
bién di truyén xuét hién tit trong phoi, gidp
bénh nhan c6 co hoi sinh con khoe manh
ma khong phai chAm dit thai ky va gidm bst
ganh ning cho toan xa hoi.
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