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PHOI KHAM
TRONG GIAI POAN PHAT TRIEN TIEN LAM TO

Bénh vién My Dic

GIOI THIEU

Ngay nay, khi xét nghiém di truyén phat hién
léch boi (PGT-A) da dugc 4p dung rong rii trong
IVF ciing véi sy phét trién ctia cdc ky thuat phan
tich di truyén, phoi kham da trd thanh mot hién
tuong pho bién & giai doan tién lam t6. Phoi kham
duoc dinh nghia 1a phoi ¢ chita hai hodc nhiéu
phoi bao véi bd NST khéc nhau duge phat trién
tit mot hop tit duy nhit. Trude day, phoi kham
thuong khong duge st dung trong diéu tri IVF
va n6 dugc xem la phoi bat thudng. Tuy nhién,
nhitng cdng bd gan d4y cho thiy két qua tré sinh
séng khoe manh tit viéc chuyén phoi kham va né
duoc cong nhan [a loai két qua thit 3 bén canh
phoi ludng bdi va phoi léch boi. Mic du vy, viéc
stt dung phoi kham & cac don vi ho trg sinh san
vAn con han ché vi phuong phap chin doén, tiéu
chi Iya chon cang nhu két qua 1am sang sau khi
chuyén phoi kham vin chua duge théng nhét.
Dong thoi, anh hudng cta phoi kham 1én cac
khia canh 1Am sang, kha ning phat trién cta tré
van con han ché (Fragouli va cs, 2015). Muc
dich ctia bai viét nay 1a khai quat vé phoi kham
& giai doan tién lam 3, bao gdm qua trinh hinh
thanh, cac phuong phép chin dodn, céc tiéu chi
lua chon phoi kham dé st dung va theo doi lam
sang sau chuyén phoi kham.

TONG QUAN PHOI KHAM

Hién tuong kham c6 thé xuét hién & bt ky
thoi diém nao trong quéd trinh phét trién cta
phoi tit giai doan 2 t& bao. Phoi kham bao gdbm

su cling ton tai ctia cac phoi bao binh thudng va
phoi bao bat thudng, cu thé cdc bat thudng vé sb
lugng ciing nhu bt thuong ciu tric NST, trong
do, dang léch boi sb lugng NST 14 phd bién nhit
(Hassold va cs, 2014). Theo Hiép hoi qubc té vé
chin doan di truyén tién lam t8 (PGDIS), ty 1é
té bao bét thuong trén tdng sb phoi bao chiém
tit 20 — 80% dugc xem 1a phoi kham va néu ty 1
nay thip hon 20% duogc xem [ phdi nguyén boi,
cao hon 80% la phoi 1éch boi.

Nguyén nhan chinh din dén hién tuong
kham & phoi tién 1am t8 la nhiing sai hong trong
qué trinh nguyén phén, bao gdm nhiéu co ché
khac nhau: (i) su khong phéan ly nhiém sic ti
chi em tao ra mot dong t& bao thiu NST va
mdt dong té bao thita NST tuwong tng; (i) su
gidn doan & ky sau nguyén phan xay ra khi mot
nhiém sic ti khong dugc gin vao thoi vo sic
hoic duoc gin vao thoi vo sic nhung lai khong
duge dua vao mang nhan, din téi tao mot phoi
bao binh thudng s6 lugng NST va mot phoi bao
mét di mot NST (iii) hién tugng ty nhan 1én
ctia NST x4y ra & pha S trong chu trinh té bao,
mOt nhiém sic tl tu nhan 1én, [am s6 lugng NST
trong té bao ting 1én nhiéu lan ma khong xay
ra qué trinh phan bao. Trong d6, sy gidan doan
ky sau nguyén phan dugc cho 1a nguyén nhan
chinh hinh thanh hién tugng kham & phoi giai
doan tién lam t8 (Taylor va cs, 2014). Bén canh
dé, kham cAu trdac NST xuAt hién véi ty 1é thip
hon, chiém tit 4 — 19% & phoi nang (Fiorention
va cs, 2014; Rodrigo va cs, 2014). Nguyén nhan
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tit nhing dot bién lip hoic mat mot doan nho
trong cAu tric DNA, xuit hién ngiu nhién
khong xac dinh trong qua trinh hinh thanh giao
tt va phét trién phoi (Zore va cs, 2019). Dt liéu
hoi cttu vé két qua chuyén phoi kham cu tric
con rit han ché, dic biét vé két qua chu sinh.
Mic dir da c6 nhitng khuyén nghi lién quan dén
viéc chuyén phoi kham néi chung, nhung hién
tai khong ¢6 hudng din nao dé cap cu thé dén
nhém phoi kham cAu tric NST.

Ty 1é phoi kham dugc bdo cdo dao dong tir
15% (Harper va cs, 1995) dén hon 90% (Daphnis
va cs, 2005). Ly do din dén sy khéc biét ty 1é
nay vi tiéu chuin xdc dinh phoi kham & cac
nghién ctu khic nhau. Déi véi mot sb tac gia,
phoi van dugce cho 1a binh thudong mic du 6 su
hién dién mot s6 lugng nho phoi bao bat thuong,
quan diém nay cho ring nhitng bat thudng nhd
khong lam anh hudng dén tiém ning phat trién
ctia phoi (Munné va cs, 1995; Ziebe va cs, 2003;
Baart va cs, 2006). Ngoai ra, ty 1& kham thay d6i
theo ting giai doan phat trién cta phoi, trong
do, ty 1é kham & giai doan phoi nang thip hon
so v&i phoi phan chia (Brezina, Ke, va Kutteh,
2013). Diéu nay c6 thé lién quan dén co ché tu
stta sai lén dén 50% trong qua trinh phat trién
dén phoi nang. Té bao ty stta sai bang cach ting
ty 1& apoptosis, giam kha ning phan chia déi véi
phoi bao léch bdi cting nhu phdi bao nguyén boi
s& c6 xu hudng biét héa thanh khéi té bao bén
trong (Inner cell mass — ICM) nhiéu hon (Santos
va cs, 2010; Delhanty va cs, 2013). Hién nay, ty
1é kham & phoi phan chia 14 65 — 70% (Wells va
Delhanty, 2000; Mertzanidou va cs, 2013) va &
phoi nang 12 5 — 15% (Cram va cs 2016; Zore va
cs, 2018).

VAT LIEU DI TRUYEN VA
PHUONG PHAP CHAN POAN

Viéc sinh thiét phoi giai doan ngay 3 da dugc
thuc hién tt nhitng ndm 1990 va dugc 4p dung
rong rai. Uu diém khi chin dodn & giai doan nay
1a léch boi c6 ngudn gbe tit bd va trong phan
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bao sé dugc phat hién sém, tit d6 phi hop vé
thoi gian trude khi chuyén phoi tuoi. Tuy nhién,
c6 mdt s6 bang chitng cho thiy sinh thiét phoi
& giai doan nay c6 thé gidm tiém ning 1am t6
cta phoi, ciing nhu ky thuat sinh thiét doi hoi
ngudi thuc hién cé trinh do chuyén mon va kinh
nghiém cao (Scott va cs, 2013), nguy co that bai
trong khuéch dai vat liéu di truyén cho chi thu
nhéan 1 — 2 té bao (Cimadome va cs, 2016) nén
hién nay sinh thiét giai doan nay khong con phd
bién.

Vao ngay 5/6, phoi nang hinh thanh bao
gdm ICM bao quanh bdi cic té bao 14 nudi
phoi (trophectoderm — TE). Sinh thiét & giai
doan phdi nang gdm viéc 1ay di 3 — 5 té bao TE
trén tong thé hon 100 té bao, do d6 giam rui
ro anh hudng dén kha ning phat trién cia phoi
(Capalbo va cs, 2014). Viéc ting s6 luong té bao
thu dugc ciing hd trg trong viée phat hién thé
kham, cung cAp thong tin chinh xéc hon vé tinh
trang di truyén ctia phoi. Vi nhing Iy do trén,
dbi véi xdc dinh phoi kham thi sinh thiét TE
dang 1a cach tiép can an toan va chinh xéc nhAt
hién nay. Tuy nhién, hién tugng kham ciing c6
thé xay ra & ICM hoic TE gay ra sy sai léch trong
két qua phén tich di truyén. Theo Tzu-Hsuan
Chuang va cong su (2018), ty 1é¢ khong tuong
ddng khi phan tich phoi kham gita ICM va TE
1a 14%.

Ban dau, thé kham & phoi duoc phét hién
bing ky thuat G-banding va lai huynh quang tai
chd (FISH). Tuy nhién, han ché cta FISH la gi6i
han vé s6 lugng NST phan tich (tbi da 12 ciip
NST) va khé khin trong k§ thuét cb dinh té bao
khi lai huynh quang, cho nén phuong phap nay
it phd bién. Trong quy trinh thuc hién hién nay,
véi su bd trg cta cdc ky thuat sinh hoc phan
tit tién tién nhu PCR dinh lugng (qPCR), phan
tich tinh da hinh don nucleotide (SNP), phan
tich lai bd gen canh tranh (aCGH) va gan day
nhit 1a phuong phap giai trinh ty bo gen thé hé
mdi (NGS) c6 thé cung chp day du thong tin



vé sb lugng ban sao cia 24 cip NST. Trong do,
hai phuong phip aCGH va NGS c¢6 thé phat
hién kham & mitc do thip (Greco, 2015; Mamas,
2012). Dic biét, phuong phap NGS hién dang
cho thiy c6 kha ning phat hién kham t6t nhat
vi gi¢i han phat hién c6 thé dat t6i 10 — 16%
(Munné, 2017).

Gan day, mot sé nhém nghién ctu da bit dau
quan tAm dén viéc danh gia tinh trang boi thé
ctia phoi thong qua cac phuong phap khong xam
lAn nhu st dung dich khoang phoi hay mau moi
trudng da qua nudi ciy phoi. Trong cac loai mau
nay c6 chita DNA ty do (cfDNA) c6 ngudn gbe
tlt phoi trong qué trinh phat trién. Cac nghién
cttu danh gig ty 1é twong ddng khi phan tich di
truyén véi mAu sinh thiét TE va ¢fDNA cho thiy
céc két qua rAt khac biét, tir 3,5% (Shamonki va
cs, 2016) dén 85,7% (Xu ] va cs, 2016). Nguyén
nhén ¢ thé do sy tdn tai fDNA ¢6 ngudn gbe
tit té bao hat hoic thé cuc 6 thé 1am sai [éch két
qua (Carmen, 2019). Ngoai ra, TE van la thanh
phan cht yéu tuong tic véi moi trudng nudi ciy,
vy nén cfDNA dugc phat hién c6 thé chu yéu
dai dién cho TE hon la cho ICM va ¢ giai doan
phoi nang, sb6 té bao thudc ICM chi chiém 10
— 15% trén tong sb phoi bao nén di ¢6 su tiét
cfDNA ctia ICM thi kha ndng phét hién dugc
cdc DNA nay cing kha thip (Norbert va David,
2019). Do véy, viéc cai thién nhing han ché vira
néu ctia phuong phép khong xAm lan st dung
cfDNA 1a rit can thiét trude khi 4p dung cac
phuong phép nay cho chan dodn 1am sang ké ca
ddi véi phoi léch boi hay phoi kham.

TIEM NANG

VA LUA CHON PHOI KHAM

Phoi kham da duge cong nhén 1a két qua tha
3 sau thuc hién PGT-A, bén canh phoi nguyén
boi va léch boi nhung tiém ning phét trién cia
phoi khadm ciing nhu y nghia 1am sang vin chua
16 rang. Hién nay da c6 nhitng béo céo vé cic
truong hgp tré sinh séng tit viéc chuyén phoi
kham (Fragouli va cs, 2017; Greco va cs, 2015;
Munné va cs, 2017; Spinella va cs , 2018). Néu

duoc phét hién trong qué trinh diéu tri IVE phoi
kham khong nhét thiét phai bi loai bo, dic biét &
bénh nhan khong c6 phoi nguyén boi va khong
thé thuc hién chu ky IVF méi. Nhung nhin
chung, tiém ning ctia phoi kham thip hon so
v6i phoi nguyén boi, cu thé la tf 1& lam 8 va
ty 1é thai thap, ty 1& sdy thai cao va anh hudng
xAu dén két qua chu sinh (Greco va cs, 2015;
Fragouli va cs, 2017; Zheng va cs, 2015; Munné
va cs, 2017). Tiém ning cta phdi kham phu
thudc vao mic do kham, loai bat thudng (kham
don bdi — kham tam boi) va loai NST lién quan.

Mitc do kham dic trung bdi ty 1¢ té bao bét
thudng trong miu sinh thiét. Tuy nhién, sy phan
loai mtc dd cao — thip vin chua duge thdng
nhéit. Gan day, trong cic nghién ctu vé ty 1¢ té
bao kham & phoi nang st dung phuong phap
NGS, céc tac gia da phan loai thanh 4 nhém:
phoi nang ludng boi vaéi ty 1é kham < 20%; phoi
nang kham muc do thip véi ty 1é kham tit 20 —
50%; phoi nang kham mttc do cao véi ty 1¢ kham
ttt 50 — 80%; phoi nang léch boi véi ty 16 kham >
80% (Desai va cs, 2018; Munné va Wells 2017;
Munné va cs, 2017). Mic do kham cang cao thi
tiém ning cua phodi cang thip (Fragouli va cs,
2017; Munné va cs, 2017; Spinella va cs, 2018).
Dic biét, mot s6 nghién cttu cho thiy khong ¢
su khéc biét dang ké gitta nhém phoi ¢6 mitc
do kham thap va phoi ludng bdi (Munné va cs,
201%; Minasi va cs, 2017).

Cic phoi kham don boi duge uu tién chuyén
so v6i phoi kham tam boi bdi vi mot sb dang don
boi thuong khong quan sat ¢ kiéu hinh (do cac
phoi bao don bdi thudng bi mat di trong qué
trinh phét trién phoi); trong khi d6 dang tam boi
lai cho két qua tré sinh ra khuyét tat vé thé chét
va tri tué (theo PGDIS, 2016). Tuy nhién, cic
nghién ctu gin day cho thiy nguy co gitta hai
nhém la nhu nhau (Munné va cs, 2017). Mot
tdng quan dit liéu hdi cdtu (Bunnell va cs, 2017),
gdm 53 béo céo, dd md ta 56 truong hop chuyén
phoi kham don boi va hiu hét déu ghi nhan cac
bét thudng di tat bAm sinh va mot sb truong hgp
tré mAt sém. Nghién ctu khong tim thiy bat ky
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béo cdo nao vé tré ra doi tit dang kham don boi
ctia cac NST tit 1 dén 13. Dua vao két qua kiéu
hinh bAt thuong va kha ning sinh séng, nhém
tac gia da dua ra khuyén céo khong nén chuyén
phoi kham don bdi trén cac NST 14, 15, 16, 18,
20, 21 va 22.

Céc ban hudéng din hién hanh khuyén cdo
rang mot s& dang phdi kham tam bodi c6 kha
ning uu tién chuyén hon so véi céc loai khac.
Theo khuyén céo PGDIS (2016), cdc kham tam
boi NST 1, 3,4, 5,6, 8,9, 10, 11, 12, 17, 19, 20,
22, X, va Y dugc uu tién chuyén hon kham tam
boi  NST 2, 7, 13, 14, 15, 16, 18, va 21; do cac
dang tam bdi NST nay c¢6 nguy co cao gay ra
cho thai nhi cic hoi ching nhu Down, Edwards,
va Patau. Ddng thoi, khong khuyén cdo chuyén
nhitng NST lién quan dén tinh trang ludng boi
ddng ngudn (uniparental disomy — UPD). Bén
canh d6, vao ndm 2018, Grati va cOng su da dua
ra mot “hé théng chim diém” cu thé hon cua
hiép hoi PGDIS. Hé théng nay dya trén dang bat
thudng sb luong NST di kem véi céc nguy co vé
sdy thai, tao ra thai nhi bit thuong dé chia thanh
nhiéu cAp do6 wu tién cho viéc chuyén phoi kham
tam boi theo thi tu giam dan

Nim 2019, t& chitc PGDIS dua ra mot hudéng
din dé hd trg cho cac nha lam sang hoc dé xem

xét viéc chuyén cac phoi kham dya trén nhing
kién thic da biét dén vé két qua tinh trang kham
cta ca thai nhi 14n nhau thai tit chin dodn tién
sinh cting nhu cac di liéu thu thap dugc qua céc
nghién cttu phén tich va chuyén phoi:

— Céc phoi ¢6 mic do kham thip sé duge uu
tién chuyén hon céc phoi c6 mic do kham cao.
Ty 1é kham c6 thé dugc st dung nhu mot nhan
td tién lugng tbt hon so véi loai NST lién quan.
— Néu quyét dinh chuyén céc phoi kham véi
tinh trang kham duy nhit mot NST, ludn wu tién
sang loc budc dau thong qua mic do kham rdi
sau d6 dén loai NST kham tuong tng. Néu phai
dua ra viéc Iya chon gitta 2 phoi kham cé cting ty
1¢ kham thi nén st dung “hé théng chAm diém”
cong bd bdi Grati va cong su (2018).

THEO DOI THAI KY SAU KHI

CHUYEN PHOI KHAM

Sau khi quyét dinh chuyén phoi kham, bénh
nhan can duoc tu van theo déi thai ky ciing nhu
thuc hién céc xét nghiém chin doédn tién san.
Hai phuong phép sinh thiét gai nhau (chorionic
villus sampling — CVS) va choc i dugc xem 1a
phuong phép tiéu chuin cho viéc chan dodn bat
thudong NST tién san. Phuong phap CVS thuin
loi cho céc bénh nhan vé thong tin chin dodn

1,3,10,12va 19 0 diém
4.5 va 47 XXY 1diém
2,7,11,17 va 22 2 diém
6,9va15 3 diém
8,20, 47, XXX g
va 47 XXY 4 - 5diém

13,14,16,18,21 va 45X Khéng nén chuyén
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Nguy co thap vi chua thay bat ky két cuc bat i tU viec chuyén cac
phdi nay.

Nguy co gia tdng nhe ty & sdy thai hoac tao ra dang kiéu hinh léch
boi co thé thay dugc (47, XXY).

Nguy co sdy thai kha cao hodc nguy co thap xay ra hién tugng UPD.

Nguy co sy thai cao, tao ra cac ki€u hinh léch bsi quan sat dugc
va UPD. Kha nang chuyé&n nhiing phdi ndy van cé thé dugc xem xét
nhung can phai dua ra canh bao cng nhu sau khi d4 ban luén chi
tiét va co sy dong y tU va chdng bénh nhan.

Khong nén chuyén, kha néng sy thai rat cao, tao ra thai nhi bat
thuong cing nhu &nh hudng dén suc khde thai nhi trong qué trinh
phét trién thai cing nhu sau khi sinh.

Chéc chén gay ra bat thuong vé ki€u hinh ho&c chét thai nhi.



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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