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Tom tat

Xét nghiém di truyén trude chuyén phoi hay con goi 1a xét nghiém di truyén tién lam t6 (Preimplantation genetic testing
- PGT) giup xac dinh nhiing bat thudng vé mat di truyén cda phdi dugc tao ra trong qua trinh thu tinh 6ng nghiém. Hién
nay, da cé nhiéu ky thuéat tién tién duoc st dung nhu aCGH (Microarray-based comparative genomic hybridization), NGS
(Next generation sequencing) véi cdc uu diém nhu tdng dé phan giai d€ phéat hién kham phan doan NST va c6 thé phat
hién th€ kham & ti 1€ thap. Ttr d6, phéi kham duoc bdo cdo va tan suat ghi nhan ngay cang tang. Chuyén phéi kham van
¢6 kha ndng sinh ra em bé khée manh. Tuy nhién, phéi kham ciing dugc cho 1a ¢é lién quan dén that bai lam t6 lién tiép,
sdy thai, thai chét luu hodc nhiing ca sinh séng vdi nhiéu bat thuong trong hé gen. Cho dén hién nay van chua c6 su
déng thuan trong danh gié, phan loai ciing nhu thr tu uu tién chuyén phoéi kham. Trong bai téng quan nay, chidng toi sé
trinh bay chi tiét vé su xuat hién va phat trién cua thé kham trong phéi, két cuc thai ky khi chuyén phéi kham ciing nhu
céc hudng dan lua chon va chuyén phéi kham sau PGT.

Turkhéa: Phéi khdm, két cuc sau chuyén phdi, tw vdn di truyén, sang loc phéi tién lam t6, chédn dodn tién sinh.
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Abstract

With the recent transition in testing methodology used for preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A) from
array comparative genomic hybridization to next generation sequencing, mosaic embryos are being identified more
readily. Using higher resolution NGS methods, segmental mosaicism can also be detected whereby small chromosome
deletions or duplications (typically >10 Mb) are identifiable. Mosaic embryos may be characterized by decreased
implantation and pregnancy potential as well as increased risk of genetic abnormalities and adverse pregnancy
outcomes. IVF clinics must decide whether those samples should be considered for transfer. Different groups have
published their observations on mosaic embryo transfers. The purpose of this study is to review the current information
and update recommendations regarding the transfer mosaic embryos.

Keywords: Mosaic embryos, clinical outcomes, genetic counseling, PGT — A (Preimplantation Genetic
Testing for Aneuploidy), prenatal diagnosis.

1. DAT VAN DE cell mass — ICM), kham ngoai bi 14 nuéi (trophectoderm

Thé& kham & phoi hay con goi la phéi kham dugc dinh
nghia la co hai ho&c nhiéu dong té bao khac nhau trong
cung mot phéi. Nguyén nhan hinh thanh phoi kham
dugc déng thuan nhiéu nhat la do sai sét trong nguyén
phan & giai doan sau thu tinh. Gan day, mot s6 nghién
ctru da chi ra rdng sai s6t trong qua trinh giam phan
cling cé kha nang tao ra phoi kham. Trude khi bo gen
cua phéi dugc hoat hoa, hau hét nhirng nguyén liéu va
nang luong can thiét cho nhiing lan phan chia dau tién
cla phéi déu dugc cung cap bdi noan. Diéu nay ly giai
vi sao trong giai doan nay, phoi c6 xu hudng bi sai léch
trong phan tach nhiém sac th& (NST). Dua theo dong t&
bao co6 lién quan dén thé kham va thai diém xay ra sai
s6t trong nguyén phan, phoi kham duoc chia thanh 4
dang: khdm hoan toan, khdm khai noi phoi bao (inner
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- TE), kham ICM/TE. Phoi kham hoan toan khi cac t&
bao léch bdi phan phdi déu & ICM va TE. § 3 dang con
lai, cac t€ bao léch boi tén tai mot phan hodc hoan toan
chi d TE/ICM [1][2]. Phéi kham dugc cho la ¢ lién quan
dén that bai lam t3 lién ti€p, sy thai tu nhién, thai chét
Iru hodc nhitng ca sinh séng vai nhiéu b4t thuong trong
hé gen. Ty |é kham & phoi thay d6i rat nhiéu trong céc
nghién ctru khac nhau, diéu nay khong chi phu thudc
vao yéu t6 ky thuat ma con chiu chi phdi bdi rat nhiéu
yéu td noi tai.

Trong bai téng quan nay, ching t6i sé trinh bay chi
tiét vé sy xuat hién va phat trién cda thé€ kham trong
phoi, két cuc thai ky khi chuyén phéi kham cling nhu
céac hudng dan lua chon va chuyén phéi kham sau PGT
(Pre-implantation genetic testing).



2. NOI DUNG

Ca ché hinh thanh phdi kham

C6 rat nhiéu gia thuyét vé co ché hinh thanh phoi
khdm nhu: M6t s6 NST budc vao ky sau clia nguyén
phan cham hon so véi cac NST khdac; NST nhan doi
nhung t€ bao khong phan chia hodc cdp NST chi em
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khong phan chia, cling di vé 1 cuc cla thoi vo séc trong
ky sau ctia nguyén phan (Hinh 1). Gia thuyét dugc dong
thuén nhiéu nhat cho dén hién nay la cac NST budc vao
ky sau clia nguyén phan khong cung thai diém dan dén
viéc hinh thanh céc dong té€ bao don béi va di boi trong
mot phoi.
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Hinh 1. Co ché hinh thanh phoi kham

a. Quad trinh nguyén phan binh thudng

b. Phéi kham hinh thanh do mét s6 NST budce vao ky sau cta nguyén phan chdm hon so véi cac NST khéc
¢. Phéi kham hinh thanh do NST nhén d6i nhung t€ bao khéng phén chia
d. Phéi kham hinh thanh do cdp NST chi em khéng phén chia, cung di vé 1 cuc cla thoi v6 sdc trong ky sau cla

nguyén phan

Su bién déng vé tan suat xuat hién kham trong phoi
trudc va sau khi phoi lam t6

Tan suat xuat hién kham & phoi tién lam t6 khac biét
rat nhiéu trong cac bao céo cua cdac trung tdm IVF khac
nhau. & giai doan phdi phan chia, udc tinh c6 15 - 93%
phéi mang thé kham. Trong khi d6, & céc giai doan sau
nhu phoi dau va phéi nang, phoi kham quan sat dugc tir
3 - 44%. Su bién dong vé tan suat nay duoc ly giai bdi
nhiéu nguyén nhan

Yéu t6 ky thuat — yéu té ngoai sinh

Ky thuat chan doan dugc danh gia l1a mét trong
nhirng yéu t6 quan trong dan dén su bién dong vé tan
suét xuat hién kham cda phoi. Phuong phap lai huynh
quang tai cho (Fluorescence in situ hybridization - FISH)
la phuong phap cd dién dugce dp dung trong PGT, cha
yéu dé€ nhan biét cac rdi loan di truyén co lién két vdi
NST X. Trudc day, khi thuc hién FISH, trong giai doan
phoi phan cat, chi tir 1 — 2 t€ bao dugc sinh thiét nén két
quéa kém dai dién cho céc phéi con lai. Mét nhuge diém
kha I6n cda FISH 14 chi c6 thé s&r dung mét sd lugng
ma&u do cé gidi han. Cho nén viéc danh gia thé kham &
phoi bang kj thuat FISH khong toan dién, dan dén tan
suat phat hién phoi kham thap [3], [4]. Hién nay, da c6
nhiéu k¥ thuat tién tién tién hon dugc str dung nhu aCGH
(Microarray-based comparative genomic hybridization),
NGS (Next generation sequencing) véi cac uu diém nhu
tang do phan giai dé€ phat hién kham phan doan NST, tir

dé co thé phat hién thé kham & ti |é thap, gép phan lam
thay d6i tan suat phoi kham dugc bdo cdo. Ti 1é kham
th&p nhat ma NGS c6 thé phat hién dugc 1a 17%, trong
khi d6 aCGH la 25% [5]. V& mat ly thuyét, tdng do nhay
cling c6 thé& lam giam dé dac hiéu dan dén duong tinh
gia va do nham lan loai bd phéi binh thudng. Tuy nhién,
céc nghién cru da cho thay rang két qua mang thai cua
phoéi kham dugc phat hién bai NGS t6t hon so véi aCGH
[6]. Do d6, NGS da duoc duge chap nhan rong réi bdi do
chinh xac cao va uu thé dic biét cia né.

Yéu t6 sinh hoc - Yéu t6 néi sinh

Qua trinh tu chon loc va stra chita céc t&€ bao bat
thuong & phéi tién 1am t6 1a mot trong nhirng nguyén
nhan lam giam tan suat phoi kham kham tir giai doan
phan cat dén giai doan phéi nang. Mot nghién ctru chira
rang ty lé phat hién phoi kham giam, tlr 83% vao ngay tha
4 con lai 42% vao ngay thir 8 [7]. Phoi c6 thé tu lam giam
muc dé kham va tham chi cudi clng phat trién thanh
phéi binh thudng thong qua viéc han ché su phat trién
clia cac dong t€ bao bat thuong hodc wu tién tang sinh
céc dong t€ bao binh thudng. Cac diém dirng cua chu
ky t€ bao cé thé gilr cac t&€ bao cé bat thuong NST &
giai doan ky gilra ctia giam phan va tri hodn budc vao ky
sau cho dén khi hé théng stra chira DNA dugc hoat hoa;
néu khong, sé khai déng qua trinh chét theo chuong trinh
cua té€ bao. Trong giai doan phan chia sém cua phoi, cac
diém dirng cua chu trinh t€ bao chua dugc thiét 1ap va su
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stra chira DNA cla phoi hoan toan st dung vét liéu, nang
lrgng tir nodn. Dén qua trinh biét hda tir giai doan phoi
dau dén phoi nang, cac diém kiém tra chu ky da dugc
thiét 1ap nén céc t€ bao léch boi duoc nham muc tiéu, va
bi chét theo chuong trinh. Mdc do phién ma cla céc gen
chét theo chuong trinh, nhu BAX va BIX, rat thap trong
céc hop tir va tang nhanh choéng trong phoi dau, trong
khi gen chong lai sir chét theo chuong trinh BCL cho thay
diéu nguoc lai. Mot gia thuyét khac dugc str dung dé giai
thich |a céc t& bao léch boi & phoi kham c6 thé mat di
nhd “trisomy rescue”. T€ bao kham tam nhiém (trisomy)
c6 thé loai bd (cac) NST du thira théng qua qua trinh [am
tré hodc bd qua ky sau cia nguyén phan. Tuong tu, t&€
bao kham don nhiém (monosomy) ciing c6 thé tu diéu
chinh bang cach nhan do6i NST bi mét [8].

& phéi, phan bd wu tién cé nghiia 1a céc t& bao léch boi
& phoi c6 xu hudng phan phaoi dén I6p TE, trong khi cac
té€ bao binh thudng cé xu hudng dugc chuyén dén khéi
ICM. Trong giai doan phéi nang, nhiéu nghién ctru da chi
ra ring murc do kham & TE can bang vai ICM va khong co
xu huéng té€ bao léch boi duge phan phéi nhiéu ICM. Do
dé, sinh thiét té bao & Iop TE trong giai doan phoi nang
|a dai dién t6i uu cho khéi ICM trong chan doan PGT [9].

Két cuc 1am sang khi chuyén phéi kham

Két qua mét sd nghién gan day cho thay van co kha
ndng mang thai khi chuyén céac phoi kham. Tuy nhién, so
vGi phdi nguyén boi, phdi kham cling dan dén ty Ié sdy
thai cao hon [10]. Theo Grati va cong su (2018), khi st
dung phoi kham dé chuyén phoi, thai bi khdm duoc quan
sat thay la 2,1%, nhung trong s6 dé chi cé 0,2% ghi nhan
bat thuong dang kham cé anh hudng dén thai nhi, con lai
chi ghi nhan trén nhau thai [11]. Vao ndm 2015, Greco va
cong su nghién ctru két cuc |dm sang trén 18 bénh nhan
dugc chuyén phoi kham. Két qua ghi nhan ty Ié thai sinh
hoa la 44% va ty |é sinh s6ng la 33%. Day la nghién ctu
d4u tién cho thay chuyén phoi kham cé thé tao ra nhirng
cé thé sinh séng khde manh [12].

DE danh gia ti 1é phdi kham cling nhu so sanh cac két
cuc sau chuyén phéi gitra phoi kham va phéi nguyén boi,
nam 2017, mét nhédm nghién clru da tién hanh phan tich
lai PGT — A cua 150 mau t€ bao TE bang ky thuat NGS.
Céc phoi nay ban dau déu dugc két luan la phéi nguyén
boi va dugc chuyén phoi. K&t qua ghi nhan ty lé 1am t8
clia phoi kham thap hon so vai phdi nguyén bdi (30,1%
S0 VGi 55.8%), dong thai ty 1é thai dién tién khi chuyén
phoi kham ciing thap hon so véi phoi nguyén boi (15,4%
s0 v&i 46,2%). D liéu cling cho thay phoi phan loai kham
sau phan tich lai bang NGS c6 kha nang dan dén siy
thai cao hon dang k& hon so véi phéi nguyén béi (55,6%
s0 VGi 17,2%) [13]. Nghién ctru nay ciing ghi nhan trong
s0 44 phéi xac dinh kham, c6 110 loai bat thuong kham,
xuat hién & hau hét cac NST. Trong do co6 35,4% kham
tam boi (trisomy); 17,2% kham tam boi cau trdc; 25,4%
kham don béi (monosomy) va 21,8% kham don boi. Ty 1é
thai dién tién ciing cho thay sy khac nhau gitra cac phoi
mang kham sé lugng mét NST, hai NST va kham cau tric
NST (tuong Ung la 50%, 45% va 41%). Ngudgc lai, khong
co su khéc biét nao vé ty Ié thai dién tién gitra cac phoi
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kham don boi hoac phoi kham tam boi [13].

Vé kham cau tric NST, Zore va cong su (2018) tién hanh
danh gia tac déng cua hién tugng kham cau trac NST vdi
ty 1é sinh s6ng va ty 1é sdy thai tu nhién. Tac gia phan tich
thuan tap héi ctry, phan tich di liéu trén 27 bénh nhan cé
téng 377 chu ky chuyén phéi dong lanh va dugc danh gia la
phoi nguyén bdi trude dé bang ky thuat aCGH [14]. Sau do,
nhom téc gia thuc hién phan tich lai PGT — A/SR bang kj
thuat NGS dé tim ra cac phoi mang kham cau trdc NST. Két
qua trong s6 377 phéi da dugc chuyén, xac dinh lai c6 20
phoi bi kham c&u trac. Ty 1é sinh s6ng & nhdém chuyén phoi
kham cau tric NST thap hon, c6 y nghia thong ké so vai
nhom déi chimg la phoi nguyén boi (30,0% so véi 53,8%).
Chi s6 nguy co c6 tré sinh s6ng sau khi chuyén phéi kham
cau tric NST giam 66% so véi chuyén phoi nguyén boi (OR
0,34; khoang tin cay 95%, 0,13-0,92). Ty |é sy thai tu nhién
cao hon, 6 y nghia thdng ké sau khi chuyén phéi kham cau
tric so véi d6i chimng (40,0% so vGi 18,2%). Tur do, cd thé
thay phéi mang kham cau tric NST lam gidm ty Ié mang
thai nhung van cé co hoi co thai sinh séng [14]. Victor va
codng sy (2019) da dua ra nhan dinh rang khi chuyén céc
phoi mang kham c&u trdc don NST thi két qua lam sang
dugc cai thién hon so vai tat ca cac loai kham khac gom
kham c&u tric da NST, kham toan bd 1 hodc 2 NST ciing
nhu kham toan bé bd NST cua phdi [15]. Cu thé, ty 1é thai
lam sang khi chuyén phéi gitra cdc nhém kham céu tric
don, khdm cau trdc da NST, kham toan bd 1 hodc 2 NST,
va kham toan bé bd NST cua phéi lan luot 1a 57,6%, 36,4%,
41,9% va 49%. Dong thai, ty 1& [am t8 & cadc nhdm phoi kham
nay ghi nhan [an luot 1a 45,5%, 36,4%, 27,9% va 38% [15].

M6t s6 nghién ctru cho thdy mac dé kham cla phéi
c6 tac dong khac nhau I1én két cuc 1am sang [16], [17],
[18]. Khi quan sat gilra hai nhém phoi kham mdc do thap
(<50%) va phoi khdm muic dé cao (>50%), nhém phdi
kham <50% cho thdy c6 cai thién dang ké két qua lam
sang so véi nhom con lai vé ty 1é 1am t6 (48,9% so Vai
24,2%), ty |& thai lam sang trén mot [an chuyén phoi (ET)
(40,9% so véi 15,2%), va ty |é sinh s6ng (42,2% so véi
15,2%). Dieéu dang cha y 1a nhitng pho6i kham <50% co
két cuc lam sang tuong tu nhu phoi nguyén boi (16). Két
luan nay cling tuong ty nhu nghién ctru cla Lee va cong
su (2020), nhan thay khéng co sy khac biét c6 y nghia
théng ké trén két qua karyotype chan doan trudce sinh,
thoi gian mang thai va can néng tré sau sinh gira viéc
chuyén phéi kham <50% va chuyén phéi nguyén boi [17].

Cac hudéng dan lua chon chuyén phéi kham trong
chuyén phoéi sau PGT

Céc khuyén cdo van uu tién chuyén phoi nguyén boi,
trong trudng hop khéng c6 phoi nguyén boi dé chuyén,
can nhac dau tién nén |a thuc hién mot chu ky IVF tiép
theo dé& cé thé co phoi khéng mang bat thuang. Chi khi
khong cé diéu kién thuc hién chu ky tiép theo, cac phoi
mang thé kham & mét NST sé dugc can nhac chuyén.
Hién tai, cac t6 chirc san khoa Ién trén thé gidi da cé cac
hudng dan trong viéc chuyén phoi kham, tuy nhién cac
hudng dan nay van chua hoan toan théng nhat vé tha tu
uu tién. Cac khéc biét va cap nhat trong huéng dan dugc
trinh bay trong Béng 1.



Bang 1. Hudng dan vé tha tu vu tién chuyén phéi mang thé kham

PGDIS - 2016 [19]

COGEN - 2016 [20] PGDIS - 2019 [21]

S6 té bao sinh thiét Téi thiéu 5 t&€ bao

Ky thuat NGS phan biét kham dén 20%
Nguéng kham (%) 20 - 80
Phéi khéng chuyén Léch boi

Kham >80%

5t€ bao khdong qua 10tébao  5- 10té bao
NGS d6 phan giai cao
20-70 20-80

Kham >70% Kham >80%

Kham phtrc tap, 23 loai NST

Thir tv Tylékhdm  20% - 40% dugc uvu tién hon >40%

wutien  Thitywyu  Kham don nhidm - trir45X0  Kham don nhidm Kham ty 1& thap.
tién theo (NST gidi tinh khong dé cap dén)  yu tién phdi khong
NST kham gay

1,3,4,56,8,9,10,11, 12, 17,
19,20,22, X, Y

2, 7,16 — lién quan dén cham
phat trién trong t&r cung

14, 15 - lién quan dén tré sinh
s6ng mang hdi chirng UDP

13, 18, 21 - lién quan dén
tré sinh séng mang cac bat
thuong kiéu hinh nghiém trong

mang
nén cac hoi ching
lién quan NST dua
trén kién thuc cap
nhat gan nhat nhu
cham phat trién t
cung, hdéi ching
UDP, b3t thudng ki€u
hinh nédng & tré sinh
song... [22]

1,3,4,5,6,8,9,10,11,12,17,
19,20

14, 15 - lién quan dén tré sinh
s6ng mang héi chirng UDP

2, 7,16 - lién quan dén cham
phat trién trong tdr cung

13, 18, 21, 22 - lién quan dén
tré sinh sGng mang cac bat
thuong kiéu hinh nghiém trong

Ngoai khuyén céo vé tha tu vu tién khi chuyén phéi
kham, trong cdc hudng dan con cé cac khuyén céo
chung vé ky thuat: (1) Dam bao lugng t&€ bao sinh thiét du
dé khong gay sai léch két qua, cu théla tir 5té bao trd 1én
nhung khong vuot qué 10 té€ bao dé tranh gay anh hudng
dén strc s6ng cua phoi; (2) Khi sinh thiét cling can dam
bao k¥ thuat dé€ khong t8n thuong t€ bao sinh thiét, gay
tén thuong, dat gay, mat lugng DNA trong té€ bao, dan
dén sai léch ty 1é kham; (3) Qua trinh chuan bi thu vién bo
gen khi thuc hién k§y thuat NGS ciing can dugc kiém soat
chat ché vi cling anh hudng dén ty 1&é kham. Néu trung
tam IVF thuc hién PGT ghi nhan ty 1é phéi kham cao can
xem xét lai cac van dé ky thuat trén.

Cac khuyén céo vé 1am sang bao gom: (1) Bénh nhan
can dugc tu van day da cac nguy co khi chuy&n mét phoi
kham bai bac si diéu tri va chuyén vién vé di truyén trude
khi quyét dinh chuyén phoi mang thé kham; (2) Sau khi
chuy&n pho6i mang thé kham, khuyén cdo bénh nhan theo
doi thai ky chéat ché, thuc hién day du cac xét nghiém
thudng quy.

3. KET LUAN

Kham la hién tugng tu nhién va phé bién & phéi giai
doan tién lam t6. Nhiing hi€u biét vé co ché hinh thanh
thé kham, su bién dong vé tan suat xuat hién kham, két
cuc l1am sang sau khi chuyén phoi kham sé giup béc si
c6 bang chirng, cach nhin nhan bao quat hon dé c6 thé
luva chon va tu van chuyén phéi kham cho bénh nhan.
Dong thai, cac hiép hdi san khoa trén thé gidi da cé
nhirng “Hudng dan vé thi tu uu tién chuyén phéi mang
thé kham”. Cac bd huéng dan nay van dugc cap nhat
lién tuc dua trén ching cr lam sang va nhitng nghién
clru gop.
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