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TOM TAT

Thé kham dugc dinh nghia 13 su xuat hién
cua 2 hay nhiéu dong té bao mang bo nhidm sic
thé khéc nhau trong cing mot ca thé. Chuyén
phdi thé kham gan day da duoc khuyén céo bai
maot s t6 chirc 1on trén thé gisi, tuy nhién quyét
dinh nay van con nhiéu nghi ngai do cé thé mang
dén mot thai ky ting cac nguy co tiém an nhu
tang ty 1& say/luu thai, thai bat thuong nhiém sic
thé, sinh ra mot em bé bi thiéu ning tri tué
va/hoic di tat bam sinh. Bai bao nay bao céo mot
truong hop sinh con khoé¢ manh sau chuyén phoi
c6 két qua kham cia mét cap vo chdng co tién sir
sinh mot em bé méic hoi chang Down. Qua
truong hop ndy chdng toi hoi ciru lai y van vé két
Qua ctia cac trudng hop twong tu trén thé gidi.

Tir khoa: Phdi thé kham, chuyén phdi thé
kham.
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Nguyé&n Thi Minh Thul, Piang Tién Truong?

Mosaicism is defined as the presence, in a
single sample, of two or more cell lines with
different chromosome sets. Mosaic embryo
tranfer has recently been recommended by a
number of major organizations in the world, but
this decision is still questionable because it can
lead to pregnancy carry a potential risk for a
chromosomally abnormal pregnancy, increasing
miscarriage and the birth of an affected child
with intellectual disability and/or congenital
anomalies. This article reports a case of healthy
birth after mosaic embryo transfer in a couple
with a history of giving birth to one baby and two
pregnancie diagnosed with Down syndrome.
Through this case, we retrospectively reviewed
the literature on the results of similar cases in the
world.

Keywords: Mosaic embryo, mosaic embryo
transfer.

I. DAT VAN DE

PGT-A (Preimplantation genetic testing
for aneuploidy) 1a xét nghiém di truyén phat
hién léch boi nhidm sic thé & phdi trudc lam
t6. Muc tiéu coa PGT-A la giam sé lan
chuyén phéi can thiét d¢é co duoc tré sinh
séng, khoe manh bang cach sang loc phoi
mang bét thuong sé luong nhidm sic thé
(NST), lya chon phéi c¢6 kha ning lam t6
thanh cdng cao nhat. PGT-A duoc chi dinh
phd bién cho nhiing trudng hop nguy co c6
phdi léch boi cao nhu tién sir say thai lién
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tiép, that bai 1am t6 nhiéu 1an, bénh nhan Ién
tudi hay vo sinh do yéu té nam ning. Da co
nhiéu nghién ctu cho thay lya chon phoi
chuan boi bang xét nghiém PGT-A gilp cai
thién ti Ié sinh séng cling nhu giam dang ké
ti 1¢ say thai trong cac chu ky diéu tri thu tinh
trong 6ng nghiém.

Xét nghiém PGT-A hién nay cha yéu
thuc hién trén mau sinh thiét khoang 5 — 10
té bao 16p 14 nudi (t& bao TE) ¢ phdi nang
bang ki thuat giai trinh ty gen thé hé moi
(NGS). Cac két qua PGT-A c0 thé xay ra bao
goém: chuan bai, léch boi, bit thudng cu tric
nhiém sic thé, kham, da bat thuong, khdng
c6 thong tin va khong phét hién thidy ADN.
Phoi thé kham 1 hién tuong c6 su hién dién
cua hai hoic nhiéu dong té bao véi dac diém
di truyén khac nhau trong phéi. Theo Hiép
hoi chan doén di truyén trude 1am té quéc té
(PGDIS), ngudng xac dinh thé kham thuong
1a 20 — 80%, dudi ngudng nay, phdi thuong
duoc xac dinh 1a chuan boi va trén ngudng
nay phoi duoc tra két qua l1a léch boit. O giai
doan phdi nang, tan suat phdi dugc bao céo
la kham bang phuong phap NGS rét thay doi
gitra cac phong xét nghiém, dao dong tur 2 -
40%.

Phoi kham c6 thé duoc phan loai bang
cac tiéu chi khac nhau: mic d6 kham (dwa
trén ty 1& léch boi), s6 luong nhidém sac thé
lién quan (kham don gian hoac kham phuc
tap) hoic loai bat thuong (kham toan bo
nhiém sac thé hodc kham cau tric).

Su gia tang ti 1¢ kham cua phoi sau PGT-
A trong cé4c bai c4o gan day co thé duoc giai
thich bang d6 nhay va d6 phan giai ngay
cang cao cua ky thuat NGS. B¢ nhay cao cia
NGS c6 thé 1a yéu t6 dan dén ty ¢ duong

tinh gia cao, diéu nay goi ¥ rang nhiéu phoi
¢ két qua NGS kham c6 thé thuc sy khong
mang bo NST kham. Nhiéu nguyén nhan
sinh hoc va ki thuat cé thé dan dén két qua
NGS kham. Mot sb rdi loan trong qué trinh
tao giao tir c6 thé gay ra hién tuong phoi
kham nhu: khéng phan ly (non-disjunction),
hién tuong cham ky sau (anaphase lagging),
do NST tu nhan d6i nhung khong phan chia,
hién tugng gidi clru trisomy/monosomy. Bén
canh d6, két qua NGS kham ciing c6 thé giy
ra bai mot s6 16i k§ thuat nhu nhiu khi nhan
ban, sai 1éch khi phan tich tin sinh, sinh thiét
qua it hodc qua nhiéu té bao, sinh thiét phai
mot vai phdi bao dang trong chu ky té bao
din dén hién tuong c6 muc tin hi€u trung
gian?.

Trudc day, hau hét phdi kham thuong
khong dugc khuyén cdo chuyén cho bénh
nhan. Sau d6 nhiing khuyén co dau tién cua
c4c to chuc 16n trén thé giéi vé di truyén va
sinh san cho rang viéc chuyén phéi kham nén
phu thuoc vao loai bat thuong va nhiém sac
thé lién quan. Trong nhimg nim gin day,
nhiéu huéng dan khac nhau tir cac hiép hoi
qudc té da dugc cong bd, phan 1én wu tién
chuyén phdi kham dua vao mac do kham,
loai kham va sé NST kham.

Cho dén nay dd c6 hon 2700 truong hop
chuyén phdi kham dugc ghi nhan va di cé
hon 440 tré sinh séng khoé manh. Tuy nhién,
chi c6 mét sé it trudng hop ghi nhan tré sinh
ra c6 bo NST thuc sy kham. Truong hop dau
tién 1a tré sinh sdng khoe manh c6 két qua
xét nghiém nhiém sic thé méau ngoai vi la
kham 2% monosomy nhidm sic thé sé 2 (xac
nhan bang phuong phép lai huynh quang tai
chd) tir phdi ¢ xét nghiém PGT-A trudc do
la kham 35% monosomy NST s6 2. Trudng
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hop nay c6 xét nghiém trudc sinh thdng qua
choc 6i, phat hién kham (2%, trisomy 2). Do
khong c6 bat ky phat hién bénh 1y nao trén
siéu am va sy phat trién binh thuong cua thai
nhi nén cap vo chong da quyét dinh khong
b thai®. Trong mot bao cdo khac, mot em bé
dugc sinh ra véi chan doan mac hoi chung
trisomy mot phan nhiém sic thé s6 15 va
UPD nhiém sac thé sé 15 tir me. Su léch boi
nay xay ra sau khi chuyén hai phdi kham,
mot phéi kham mirc @6 cao NST 15 va kham
mirc 46 cao mat doan nhidm sic thé 20, va
mot phéi kham mae d6 cao monosomy 21 va
monosomy nhiém sic thé X. Két qua thai ky
chi quan sat duoc mét tai thai. Cap vo chong
da tir chdi xét nghiém truge sinh xam lan va
thuc hién xét nghiém trudce sinh khéng xam
lan cho thdy khong ting nguy co thai mang
Iéch boi NST. Bao cao méi day cua Greco va
cong su da ghi nhan hai truong hop hién
tuong kham duoc Xac nhan & giai doan thai®.
Trong truong hop dau tién, tinh trang kham
thap nhidm sic thé s6 1 duoc xac nhan thong
qua ca choc 6i va kiém tra md tir cac mau
cua thai. Trong truong hop tht hai, kham
trisomy NST s6 21 mirc do thap da duoc xéac
dinh va xac nhan thong qua sinh thiét gai rau
va choc 6.

Tuy nhién tai Viét Nam theo hdi cau y
van con it bdo cdo vé chuyén phoi thé kham
va sinh em bé khoé¢ manh do d6 ching t6i
bao cao 1 truong hop sinh em bé khoé manh
sau chuyén phoi thé kham cua gia dinh c6
tién sir 3 1an mang thai déu duoc chan doan
méc hoi ching Down.

Il. BAO CAO CA LAM SANG

Ca lam sang chung toi dé cap dén la mot
cap vo chdng, khi t6i thim kham voi ching
t6i vo 31 tudi, chong 33 tudi. Tién sir 2 lan
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mang thai nim vo 24 tudi va 25 tudi déu
dugc chan doan 13 mic hoi ching Down
thdng qua choc bi cd kém theo di tat tim bam
sinh va da dinh chi thai thoi diém 21 tuan va
17 tuan. Nam ngudi Vo 28 tudi sinh 1 em bé
méc hoi ching Down ¢6 bd nhidém sic thé 1a
47 XX,+21 va mic bénh tim bam sinh, hién
dang duoc theo doi.

Hai vo chdng dén gap ching tdi véi ky
vong em bé tiép theo caa ho khdng méc hoi
ching nay. Két qua kham cho thiy sic khoe
sinh san cua hai vg chong hoan toan binh
thuong, gia dinh 2 bén ndi ngoai trong vong
3 doi khong c6 ai mac bénh 1y twong tu hay
nghi ngd bénh ly lién quan nhidém sac thé,
nhidm sic thé d6 thuc hién bang ky thuat
nhuém biang G cua hai vo chong binh
thuong. Hai vo chong duoc tu van thyc hién
thu tinh trong éng nghiém (IVF) va xét
nghiém di truyén trudc lam t6 phat hién léch
boi (PGT-A). Ngay choc hat noan vog thu
duoc 14 cum té bao chira nodn, trong d6 c6 8
nodn cé thé thyc hién thu tinh; tinh tring cua
chdng ngay choc hit c6 mat do 54 triéu/ml
va nhiéu tinh tring dau nhon, sau d6 chung
t6i tién hanh tiém tinh tring vao bao twong 8
nodn va doi két qua thu tinh. Két thic qua
trinh thu tinh trong 6ng nghiém thu duoc 2
phoi nang du diéu kién thyc hién sinh thiét
lam PGT-A. Hai phoi nang duoc sinh thiét
thuc hién PGT-A bang ky thuat giai trinh ty
gen thé hé mai NGS va c6 két qua: Phoi sd
1: 46 (Cap NST gi6i tinh binh thuong)/ 47;
Trisomy (9, 20), Monosomy 11 (kham 30-
40%), Phéi s6 2: 47; Trisomy 21, -18s
(p11.32-p11.1) 15Mb (Hinh 1).
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MAPD=0.224 Productive Read Count=175092 Confidence fiter=0.1 Filter Chain=Aneuploidy Mosaicism

MAPD=0.277 Productive Read Count=101608 Confidence filter=0.1 Filter Chain=Aneuploidy Mosaicism

Hinh 1: Két qud xét nghiém di truyén trwéc 1am té phoi sé 1 va sé 2

Hai vo chdng sau khi dugc tu van sinh
san, tu van di truyén vé tiém ning va nguy
co khi chuyén phéi thé kham da quyét dinh
chuyén 1 ph6i thé kham. Qué trinh chuyén
phoi thanh coéng, nguoi bénh dau 01 thai
trong budng tir cung va duoc theo doi sat thai
ky theo quy trinh tai Trung tam. Két qua siéu
am hinh thai va NIPT 24 vao cubi quy | thai
ky déu khdng phat hién bat thuong. Ngudi
bénh dugc choc bi chan doan vao tuan tha 17
thai ky 1am NST, két qua nhiém sic thé do
dich 6i binh thuong. Nho d6 chung toi quyét
dinh theo dbi tiép. Két qua xét nghiém sinh
hoa va siéu am hinh thai thoi diém 21 tuan va
32 tuan déu khong phét hién bt thuong, qué
trinh theo ddi thai ky thuan loi. Két thic thai
Ky, em bé chao doi luc 39 tuan 1 ngay, nang
4300gram bang phuong phap sinh mé do thai
to, bé c6 kiéu hinh binh thudng, gia dinh
chua mudén 1am xét nghiém nhiém sac thé do
cho con. Hién tai em bé da dugc 34 thang
tudi va dang phat trién tm than, van dong
theo dting cac méc sinh ly.

I1l. BAN LUAN

Theo thdng ké ty & c6 con mac hoi
ching Down khi nguoi phu nit & do tudi 25
la khoang 1:1300, trong khi ty 1& em bé tiép

theo méc hoi chung Down trong mét gia
dinh di c6 con mac hoi ching nay 13 dudi
1%. Trudng hop ndy di cho nhiém sic thé
d6 cua hai vo chong binh thuong nhung hai
vo chong da c6 dén 3 lan mang thai déu duoc
chan doan mac hoi ching Down, day dugc
nhan dinh 14 tinh hudng rat hiém gip, do d6
ching toi quyét dinh thuc hién xét nghiém di
truyén trudc 1am t6 cho gia dinh véi ky vong
s& tim thay phoi chuan boi dé chuyén. Két
qua PGT-A 2 ph6i cua bénh nhan c6 1 phoi
bat thuong va 1 phdi thé kham dua ca ching
t6i va bénh nhan vao tinh huéng rat kho khan
dé quyét dinh.

Phan 16n cac nghién ctru cho thay chuyén
phoi kham dem lai ti I¢ 1am to, ti 16 thai dién
tién thap hon, trong khi ti 1¢ say thai cao hon
so voi chuyén phdi chuan bdi. Nghién ctru vé
chuyén phoi kham véi ¢& miu 16n nhét 1a
trén 1000 phdi cong bd nam 2021 cho thiy ti
1& 1am t6 va ti 1¢ thai tién trién/ sinh séng sau
chuyén phoi thé kham 1a 46.5% va 37.0%,
thdp hon dang ké so véi chuyén phdi chuan
boi (57.2% va 52.3%). Ty 1& say thai sau
chuyén phéi thé kham ciing cao gép hai lan
s0 v6i phoi chudn boi (20.4% so voi 8.6%)°.
Trude kia, do hiéu biét vé phdi thé kham
chua dﬁy du cling nhu nhirng lo ngai vé dj tat
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thai, bat thuong thai hay chdm phat trién sau
chuyén phéi thé kham khién cho ca cac bac
sT va bénh nhan déu e ngai trong chuyén phéi
thé kham. Tuy nhién gan déy, nhiéu nghién
ctru cho thdy két qua kha quan khi chuyén
phoi thé kham. Trong bao cao cua Spinella
va cong su (2018), nhdm tac gia thuc hién
chuyén phai c6 cac muc d6 kham khac nhau
trén 77 bénh nhan khéng c6 phéi chuan boi.
Két qua cho thay ti 18 1am t6 1a 38,5%, ti 1¢
thai 1am sang la 30% va co 24 tré duoc sinh
ra c¢6 karyotype binh thuong. Ti 18 1am to, ti
& thai 1am sang va ti Ié tré sinh séng & nhom
phdi kham <50% cao hon nhiéu so véi nhém
phdi kham >50%°. Lei Zhang va cong su
(2019) di bao cao rang ti 18 tré sinh song trén
s6 chu ky chuyén phéi thip hon dang ké &
nhém chuyén phdi kham so vai nhém ching
(46,6% vai 59,1%; OR 0,6, KTC 95% 0,38—
0,95; P = 0,03). Ti Ié thai sinh ho4 ciing thap
hon & nhédm chuyén phéi kham (65,7% véi
76,1%; OR 0,6, KTC 95% 0,37-0,99; p =
0,043), khong c6 su khac biét nao vé ti 1¢
thai 1am sang va ti 1¢ say thai. Ngoai

ra, nghién ctru nay con danh gia két qua
chuyén phéi trén phan nhém chuyén phoi
kham. Két qua cho thay ti & tré sinh sbng
thap hon dang ké sau khi chuyén phdi kham
s6 luong nhiém sic thé so vai chuyén phoi
chuan boi (43,5% véi 59,1%; P = 0,026).
Tuy nhién, ti I tré sinh séng khdng c6 sy
khac biét & nhdm chuyén phéi kham cau tric
nhiém sic thé so véi chuyén phéi chuan boi
(48,3% véi 59,1%; P = 0,26). Khong co su
khéc biét nao vé can nang tré, nguy co sinh
non, ting huyét ap thai ky, dai thao dudng
thai ky hoac di tat bAm sinh giita hai nhom.
Cong bd cua Treff va cong su dya trén tong
hop 25 nghién ciru vé chuyén phoi kham cho
thdy: trong s6 2759 phoi kham dugc chuyén,
chi c6 dudi 1% sd truong hop mang thai thuc
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su mang bat thuong NST gidng véi két qua
PGT-A8. Gan day Hiép hoi chian doan di
truyén qudc té da dua ra khuyén cdo chuyén
phoi thé kham khi bénh nhan khong c6 phoi
chudn boi sau chu ky thyu tinh trong 6ng
nghiém va kho c¢6 kha ning tim kiém thém
phéi chuan boi®.

Trudng hop cia hai vo chong nay di co
nhidu 14n mang thai con mic hdi chimng
Down trong khi nhiém sic thé d0, chirc ning
sinh san cua 2 vo chéng binh thuong, do tudi
con tré, vay nén chung téi nghi téi nguyén
nhan phan 16n do sai sét trong qua trinh
nguyén phan va giam phan tao giao tir. Dong
thoi két qua thu tinh trong 6ng nghiém ngudi
vo lay duoc khong it nodn nhung sau thu tinh
chi tao duoc 2 phéi nang du diéu kién sang
loc, diéu nay cang gitip ting thém nhan dinh
ciia ching toi rang co thé di c6 cac bat
thudng clia cac giao tir (nodn, tinh trung) dan
dén két qua khong thu tinh va tao duoc it
phoi hon ki vong. Sau khi c6 két qua phoi,
phuong 4n dau tién ching toi tu van hai vo
chdng 1a thuc hién tiép mot chu ky thu tinh
trong 6ng nghiém va xét nghiém phoi trudc
lam to dé tim kiém phoi chuan boi, tuy nhién
kha ning thu duoc phoi chuan boi co thé s&
thip hon so v6i cac trudng hop co cing do
tudi nguoi vo vi cac 1y do trén, thém nira dé
thuc hién thém mot chu ky IVF nita 1a vin dé
rat khé khin véi gia dinh. Do d6, ching toi
tién dén phuong 4n tiép theo 1a chuyén phoi
thé kham theo khuyén c4o cta Hiép hoi chan
doan di truyén qubc té do phoi ctia bénh nhan
1a phoi kham thap (30-40%)°. Gia dinh duoc
tu van di truyén va cac yéu t6 lién quan ciing
nhu cac budc theo ddi sau khi chuyén phoi
thé kham, sau d6 hai vo chong da quyét dinh
chuyén phéi va chp nhan cac nguy co.

Nhiéu hiép hoi 16n uy tin trén thé gisi
déu da co khuyén co chi tiét vé thuc hién
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kham, sang loc va chan doéan trudc sinh ddi
v6i cac truong hop chuyén phdi thé kham,
cac xét nghiém sang loc trude sinh bao gdm:
cac x¢ét nghi¢m sinh hoa, siéu am hinh thai,
xét nghiém sang loc trude sinh khong xam
lAn (NIPT) va xét nghiém chan doan trudc
sinh nhu choc 6i 1a bt bugc®™. Nhiéu thé
léch boi (ddc biét 1a léch boi thé kham) c6
thé khong tao ra cac bat thuong nhin thay
dugc trén si€u am hoac cac xét nghiém sinh
héa hay NIPT. Tuy nhién trong mot sb
truong hop siéu &m va phan tich sinh héa co
kha ning goi ¥ cac di tat bam sinh c6 thé lién
quan dén thai léch boi dé dinh hudng trong
thuc hién xét nghiém chan doan tiép sau.
NIPT Ia xét nghi€ém thuc hién phan tich
DNA nhau thai ty do c6 trong mau me, NIPT
c¢6 thé kiém tra mot s truong hop léch boi
toan bo va mot phén hodc tat ca cac truong
hop 1éch boi trong mot 6 phan giai cu thé.
Can rat nhan manh rang NIPT khong dugc
thiét ké dé phat hién thé kham va co6 thé dan
dén két qua am tinh gia. Két qua duong tinh
gia cling c6 thé xay ra do nhiing han ché cua
xét nghiém nay. Ngoai ra, NIPT phan tich
DNA cua nhau thai chir khong phai cua thai
nhi do d6 c6 thé khong phan anh dung thuc
trang cua thai nhi. Vi nhiing 1y do nay, viéc
thuc hién chan doan trude sinh dbi véi thai
xudt phat tir phoi thé kham 1a rat quan trong.
Xét nghiém chan doan trugc sinh bao gém
sinh thiét gai rau dugc thuc hi¢n tu tuan thu
10 dén tuan thir 13 cua thai ky va choc 6i
thuong dugc thuc hién bt dau tir tuan thir 16
ctia thai ky thong qua ldy mau té bao biéu mé
ctia thai nhi duoc phan 1ap tir nude 6i. Ca hai
xét nghiém déu c6 nguy co gdy say thai rat
nho nhung day 1a nhing xét nghiém duy nhat

hién c6 c6 thé chan doan léch bdi nhiém sic
thé trong thai ky. Mic du sinh thiét gai rau c6
thé thyc hién sém hon, nhung xét nghiém
nay van ton tai nhitng han ché nhu thuc hién
phan tich cac t& bao co ngudn gdc tir nhau
thai, twong ty nhu PGT-A, chi kiém tra té
bao 14 nudi va té bao nhau thai. Choc 6i duoc
thuc hién mudn hon vai tuan nhung c6 thé
phan tich tryc tiép cac té bao ciia thai nhi. Ca
hai xét nghiém déu chi phat hién duoc kham
khi n6 hién dién trong mau phan tich véi
lugng mau du 16n, hién tuong kham s& bi bo
qua khi hi¢n dién & muc do thép hoac khong
c6 trong céac té bao nhau thai hoic biéu mo™°.

Dbi v6i truong hop ndy toan bd qua trinh
thaim khdm sau chuyén phoi thé kham cua
bénh nhan dugc thuc hi¢n theo quy trinh tai
Trung tdm cua chung t6i, dua theo khuyén
cdo cua Hiép hdi San phu khoa Hoa ky nam
2023 va Hiép hoi chan doan di truyén qudc té
2020%1°. Gia dinh duoc tu van thuc hién xét
nghiém nhiém séc thé dd ciia em bé sau sinh
dé xac nhan lai két qua choc 6i tuy nhién hai
vo chong hién van chua mudn 1am NST do
cho con. Dén thoi diém hién tai, khi em bé
dang duoc 34 thang tudi thi van chua co bat
thudng vé thé chat, tim than kinh, van dong
nao dugc phat hién.

IV. KET LUAN

Tom lai, chuyén phdi kham 1a mot lya
chon duogc can nhic trong nhiing trudng hop
ngudi bénh khong c6 phdi chuan boi hoic
tién luong kha nang c6 phoi chuan boi & chu
ky tiép theo khé khan. Tuy nhién quyét dinh
cudi cting c6 chuyén phdi kham hay khong ¢
ngudi bénh can dugce tu van ki bai chuyén
gia di truyén va bac si 1am sang dong thoi
can dugc theo ddi thai ky sét sao.
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