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GIOI THIEU

Hoi chiing mit doan 22q11.2 (22q11.2DS)
13 loai vi mAt doan phd bién nhit & ngudi!,
gy nén cac van dé sic khoe nghiém trong,
nhét 1a r6i loan phét trién than kinh. Ty 1é
méc 22q11.2DS qua sang loc tré so sinh séng
trong dan sb chung 14 1:2148? va 1:1000 khi
phan tich bang ky thuat di truyén cao hon’.
Néu thai c6 bénh tim bdm sinh (CHD) thi
ty 1& mic 22q11.2DS 1én dén 1:19%. Van c6
nhidu tré em va ngudi trudng thanh dugc
chin dodn 22q11.2DS ma khong ¢6 CHD
hoic di tit ngoai tim c6 thé phét hién duge
khi siéu 4m trudc sinh®. Sang loc va chan doan
sém sé mang lai nhiéu lgi ich cho cong dong.
Bai tdng quan nay dugc thuc hién nhim tdng
hop cac kién thic, bing ching vé céc bién
phap sang loc va chin do4n 22q11.2DS giai
doan trudc sinh.

PAC PIEM DICH TE HOC

Hon 90% truong hgp méc 22q11.2DS
xuét hién ngiu nhién (de novo) va khéc véi
léch boi, khong lién quan dén tudi me®. Tuy
nhién, da cé trudng hop bd va/me khong cé
triéu chitng nhung con mic 22q11.2DS do
dot bién & té bao mam ctia bd/me va di truyén
troi trén nhiém sic thé thudng véi nguy co
tai mic i 8% dén 28%’.

Hau hét tré méc 22q11.2DS bi chim phat
trién & nhidu chic ning cta ndo nhu: van
dong, nhan thic, ngdn ngit, phd tu kys. Mot
sb xuAt hién mudn & giai doan trudng thanh
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nhung khong c6 gidi han gdm: gidm gamma
globulin mau, bénh ty mién, bénh noi tiét,
dong kinh, Parkinson khdi phat sém.

PAC PIEM DI TRUYEN HOC

Ving 11.2 trén nhanh dai (q) nhiém sic
thé sb 22 dic trung bdi nhiu doan lip c6
muitc do tuong dong cao vé trinh ty nucleotide
va goi la cac doan lip ban sao tAn suét thip
(Low copy repeats — LCRs), quy udc cac doan
bang chit cii A, B, C, D, E, E G, H (Hinh 1).
Dic diém nay lam cho viing 22q11.2 d& phat
sinh sai s6t qua hién tuong tiép hop nhiém
sic thé tuong ddng khong alen (nonallelic
homologous recombination — NAHR)!, vi
du: NAHR giita LCRs A va LCRs D dan dén
dot bién mat doan A-D. Day la co ché phat
sinh dot bién de novo.

' 85%  10% 5%

,,,,,,

BDOAN XA

Hinh 1. M6 hinh vij tri
doan 22q11.2 va sy sdp x&p cla cac doan LCR.



22q11.2DS dugc phan loai dua theo
kich thudc doan mAt, vi tri (d4u gan, phan
gitta, ngoai vi) va thanh phin gen’. Phin
lon 22q11.2DS (85%) c6 kich thudc 3Mb,
lien quan dén ving LCRs A-D, chia gen
TBX1; 15% con lai 1a cdc mAt doan khong
dién hinh hay cac 6 mit doan véi kich thudc
tit 1,5 dén 0,7 Mb. Dot bién mit doan gin
gdbm A-B, A-D, A-E va A-F (cht yéu A-B
va A-D) hau hét 1a de novo (90%) va din
dén kiéu hinh dién hinh. Dot bién mét doan
gitta (B-D, C-D) hay gip do nguyén nhan di
truyén (75%). Mat doan xa c6 thé chia thanh
3 loai: loai 1 (C=E, D-E, D-F) cht yéu la de
novo (69%), véi kiéu hinh dién hinh va thém
nguy co sinh non trudc 37 tuan; loai 2 (E-F)
hién con gidi han vé s6 ca dugce bao cdo va
dic diém 1am sang; loai 3 1a bat ky méit doan
nao lién quan dén gen SMARCBI va la de
novo. Trén lam sang, dot bién nay sé lién
quan dén nhiéu hoi ching khac nhau ty vao
kich thudc nhung nén dugc dung théng nhét
tén goi 22q11.2DS dé tranh nham lan.

SANG LOC 22Q11.2DS

TRUGC SINH

Sang loc trudc sinh bang xét nghiém

khong xam 1an (NIPS)

Xét nghiém NIPS cho 22q11.2DS da c6
miit tt nam 2015 va duge Hiép hoi di truyén
va gen trong y khoa My dua ra khuyén céo
st dung c6 diéu kién, véi bang ching trung
binh!. Diéu kién khi tu vAn cho san phu
la: (1) c6 kha ning khong dua ra duge két
qua va (2) kha ning vé su bt tuong xing
gitta két qua xét nghiém sang loc va cAu tric
nhiém séc thé thuc su cta thai nhi. Hai vin
d8 nay c6 thé xay ra do céc cong nghé khéc
nhau cta cac loai NIPS 22q11.2DS hién cé.

Cdc xét nghiém dwa vao nguyén ly

nhdm dich

Céc xét nghiém nay tao doan mdi bét cip/

lai duy nhit v&i cdc manh cfDNA c6 chia
locus dich trong mau me, khuéch dai [én va
phan tich véi cic mo hinh khac nhau dé danh
gid nguy co. Cac xét nghiém theo nguyén ly
nay c6 thé khao sat céc loai mit doan gin
(A-B, A-C, A-D, A-E, A-F), la loai phd
bién va c6 kiéu hinh dién hinh. Tty cong
nghé ma nguy co bo sét cac mit doan khong
dién hinh nén dugc ciAn nhic. Ba cong nghé
khac nhau da duoc danh gia vé hiéu suit véi
huyét tuong nhan tao va huyét twong that,
gdm: (1) dua trén sy da hinh thai cia mot
nucleotide (Single nucleotide polymorphisms
—SNP), (2) phan tich ky thu4t s6 nhitng viing
chon loc (digital analysis selected regions
— DANSR), (3) khuéch dai cdc doan dich
(targeted capture enrichment assay — TCEA).

Cong nghé SNP dya vao tinh da hinh
thai nucleotide don cua cac locus trong viing
A-D dé phat hién duoc ca nhing loai mit
doan phd bién va cé thé ca 6 mit doan'l
Nghién cttu doan hé nim 2018 danh gia do
chinh xac cta xét nghiém NIPT — cOng nghé
SNP trong phét hién mét doan kich thudc 3
Mb (LCRs A — LCRs D) trén 419 mAu huyét
tuong that, véi quy trinh hai budc cho thay
do nhay (Se) 1a 90% (KTC 95%, 55,5 — 99,8)
va do dic hiéu (Sp)'? 1a 99,74% (KTC 95%,
98,6 —99,99)!1. C6 99 trudng hop c6 ty 1é vat
chét di truyén thai nhi trong mau me (FF)
thap tir 2,8 — 6,5% thi chi khao st dugc alen
c6 ngudn gbe tit bb. Diéu nay din dén nguy
co xudt hién 4m tinh gia do mit doan 22q11.2
de novo tit me. Mot hdi ctu 16n véi cd miu
hon 80.000 va st dung quy trinh hai budc
cho thiy PPV trong dan sb chung la 44,2%
(KTC 95%, 26,4 — 66,7) va duong tinh gia
(FPV) 1a 0,07% (KTC 95%, 0,04 — 0,09)".
Nhiing truong hop duong tinh that déu cé
bt thuong trén siéu am (80,6%) nén két qua
nay can dugc stt dung ¢6 can nhéc khi ngoai
suy ra cOng ddng chung va PPV cho nhém
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khong c6 bt thudng siéu 4m chi 1a 18,5%.
Ty 1é Am tinh gia va gid tri tién dodn Am chua
duoc bdo cdo trong y vin do céc két qua 4m
tinh khong xdc nhan bang CMA.

Cong nghé DANSR véi 500 doan mdi
thiét ké diic hiéu cho céc locus dic trung ndm
trong ving LCRs A dén LCRs D, khuéch dai
bing PCR va dinh lugng bing microarray
DNA dé tinh nguy co mét doan 22q11.2'%
Do chinh xdc dugc kiém dinh bing miu
huyét tuong nhan tao va huyét tuwong that,
véi kich thudc mAt doan ti 1,96 dén 3,25
Mb, FF tit 4 — 33%. Két qua, Sen la 75,2%
(KTC 95%, 67,1 — 81,8), Sp 14 99,6% (KTC
95%, 99,1 — 99,8) va dat hiéu qua trong toan
b6 khoang dao dong FE

Vén dé gap phai véi cong nghé SNP la ty
1¢ duong tinh gia cao hoic két qua la bién
thé khong c¢6 § nghia lam sang nén can phai
c6 budce hai gii trinh ty & mic chi tiét hon
— mét nhiéu thoi gian hon, cdon véi DANSR
khong thé giai trinh ty & muc chi tiét; va cong
nghé TCEA ra doi nhim giai quyét céc vin
dé trén't. Véi céc chudi bit cip nhim dich
mang tinh dic hiéu cho cac locus trong doan
2,44 Mb tit ving LCRs A dén LCRs C, dugc
thiét ké theo dit liéu tir thu vien DECIPHER
va b4 sung thém céc doan mdi c6 kha ning
loai bo cac vung gidu nucleotide G, C, cac
vung trinh ty 13p. Tt d6 loai ra dugc mot
lugng 16n céc chudi sau khuéch dai nén c6
kha ning giai trinh ty & mtc chi tiét hon,
phat hién duoc mit doan & mic 0,5 Mb™.
Két qua tit nghién cttu din dudng véi 53
mAu nhan tao (3 mau dot bién, 50 miu binh
thudng) phén tich do chinh xdc cho thiy tt
ch cdc mAu déu duogc x4c nhan ding'.

Xét nghiém dwa vao nguyén ly khdo sdt

toan b hé gen (genome — wide)

Céac xét nghiém nay stt dung cong nghé giai
trinh tu song song cac ving ngau nhién trén
toan bo hé gen (MPSS), dinh lugng thong

14 = Y HOC SINH SAN 68

tin sinh hoc tit cdc ving d6 va déi chiéu véi
thong tin tham chiéu dé phét hién mAt doan
22q11.25. MPSS khong cho phép ting mic
do chi tiét ctia qué trinh giai trinh ty, nhét [a
nhitng viing kich thudc nho. Hiéu suét cta
xét nghiém bi giam khi FF gidm va sb ving
duoc giai trinh ty gidm xudng. Bing ching
vé do chinh xéc cta cdc xét nghiém dya vio
nguyén ly nay con gidi han.

Sang loc trudc sinh bang siéu 4m

Sang loc bing siéu Am thai c6 thé thuc hién
& ca ba tam ¢4 nguyét. Hién c6 it nghién ctu
mo ta vé mdi tuong quan gitta cac bt thuong
trén siéu Am va mic do dot bién, nén du la
mét doan phd bién (LCRs A — LCRs D) hay
12 8 mAt doan thi déu dugc xép chung mot
nhém la céc di tat lién quan dén 22q11.2DSC.

Siéu am ¢ tdm cd nguyét 1

b6 mo da gay (NT) day > 3,5 mm lién
quan dén ting nguy co bt thudng nhiém
sic thé, céc hoi ching di truyén, di tat tim
bam sinh va cao hon véi nang bach huyét
viing ¢6!. Chua c6 nghién ctu vé mébi lién
quan truc tiép gitta NT day va nguy co méc
22q11.2DS nhung két qua ctia 4 hdi cttu cho
thay thai nhi ¢c6 NT day xuét hién & 38/470
(8%) thai ky méc 22q11.2DSS. Téng quan hé
thdng danh gia két qua CMA & nhitng trudng
hop NT day va karyotype binh thuong cho
thiy c6 0,66% truong hop mic 22q11.2DS'.

CHD va nhét 13 bat thudng ving nén
than (CTA) la di tat phd bién nhét cta
22q11.2DS°. Kha niang phét hién CHD cang
sém, Iy tuwdng 1a ngay tit tam cd nguyét 1 sé
gitp béc si san khoa chi dinh xét nghiém xam
14n s6m, giam thiéu ganh ning vé tam Iy, kinh
té va bién chiing lién quan dén chim dt thai
ky mudn. Phan tich gop (2022) tit 63 nghién
cttu danh gia do chinh xéc cta siéu Am & tam
cé nguyét 1 phéat hién CHD cho thidy CTA
va thét phai hai duong ra c¢é ty 1é phat hién



& tam cd nguyét 1 trén 60% véi do nhay lan
lugt 1a 76,7% (KTC 95%, 58,9 — 90,6%) va
63,1% (KTC 95%, 44,9 — 79,6%)'".

Ngoai ra, mot bdo céo loat ca cho thiy
thai méc 22q11.2DS c6 thé c6 di tht khac
nhu: thai vo so, thoét vi ron, than echo day®.

Siéu am ¢ tam cd nguyét 2

Phan 16n céc bt thudong lién quan dén
22q11.2DS dugc chin dodn & tam cé nguyét
2. CHD la manh méi phd bién nhét véi tan
suit cao tit 62 — 95%°. Nghién cttu cit ngang
trong 18 nam véi dit lidu tir 37 lab di truyén
toan nudc Phap va 272 trudong hop duoc
chén doén trudc sinh, kem két qua i thiét
s& minh hoa cu thé hon vé sy phan bd céc
loai CHD & thai mic 22q11.2DS* (Hinh 2).
CTA chiém ty 1& cao nhét (74,1%). Dang chu
¥, sb trudng hgp mic CHD don doc (khong
c6 bat thudng khac c6 thé phat hién qua siéu
am trudc sinh) chiém 62,3%'® va két qua nay
tuong ddng véi cic nghién cidu khéc, con
bat thudng ngoai tim hiém khi xuit hién
doc nhét®. Két qua ti thiét ¢6 ty 16 CTA
12 81,8%'8. Didu nay cho thiy su can thiét
phai xdc nhan 22q11.2DS & thai ¢c6 CHD
don doc, dic biét 1a CTA. Ngoai ra, khong
c6 trudng hgp ndo méic chuyén vi dai dong
mach (TGA) don doc; diéu nay da duoc dong
thuan 13 TGA don doc khong lién quan dén
bat thuong nhiém sic thé trong cic nghién
cttu khac. Vi CHD khong thudc CTA, dong
mach dudi don phai lac chd (ARSA) thuong
duge xem 14 bAt thudng “lanh tinh” nhung lai
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hién dién 1a CHD duy nhét trong 4/48 trudng
hop va la bat thuong siéu am don doc trong
2/48 truong hop dugc chin dodn 22q11.2DS
trudc sinh'®,

Kich thudc tuyén tc ting tuyén tinh theo
tudi thai. Thiu san hoic bt san tuyén tc la
mot diu hiéu méi ctia 22q11.2DS va 6 thé
khao sét tit tudi thai 15 tudn®. Nghién ctu
cta Chaoui va cong su (2011) cho thiy kich
thudc tuyén tc c6 thé duge danh gid qua ty
sO tuyén tc 10ng nguc do tai mit cit ba mach
méu khi quan va thiéu san/bit san tuyén
tc [2 moOt chi bdo cta 22q11.2DS véi PPV
81,8%, Sen 90%, Sp 98,5%"°. Tuyén tc chua
duoc khao sat thuong quy trén siéu am, nhét
1a khi c6 bt thuong hinh théi. Nghién ctu
tt 11 trung tAm y hoc bao thai cua Phép tt
nam 1995 dén 2011, c6 ti thiét, két qua chi
c6 3,7% trudong hop (2/55 truong hgp duge
siéu Am sang loc tam ca nguyét 2) duge mo ta
bt san tuyén dc trén siéu Am nhung cé dén
53,3% trudng hop bét san va 46,7% trudng
hop thiéu san khi t thiét (72/74 truong hop
dugc thuc hién)®.

Bét thudng hé xuong thudng nam trong
cic hoi chiing khac nhung cting da dugce phat
hién & 22q11.2DS véi tan sudt it 19 — 25%°.
Tat khoto chan phd bién nhét va c6 60%
trudng hop bi hai bén. Bt thuong khéc gdm
céc di tat cot sdng, da ngén, dinh ngén, ban
chan dang rocker bottom.

Khudn mit di dang la dic diém 4n tuong
khi chin dodn 22q11.2DS sau sinh nhung lai

[\ Bst san/thigu san dong mach phdi
I B85t thuong khong dién hinh

[ Théng lién that

) Nhigu bat thuong két hop

D Cung déng mach chl bén phai
D Hoéan vi dai dong mach

Hinh 2. Ty & cac loai CHD 6 thai méac 22q11.2DS.
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1a thach thic & giai doan trude sinh. Céc bat
thuong viing mit phat hién dugc qua siéu Am
gdm: tai nho — bAt thudng vién tai — khong cé
tai, sttt mdi c6 hodc khong c6 ché vom, miéng
nhd, 2 mit gin nhau, dau miai dang ct hanh
(bulbous nasal tip), thifu san xuwong mii,
cadm nho va tan suét tit 1% dén 21%°. Trong
bat thudng vom miéng don doc thi ché vom
(cleft palate) dugc phat hién & hau hét cac
trudng hop khi siéu am (75%) con cac dang
bt thuong nhé nhu ché khau cdi mém (velar
cleft), ché ludi ga (uvula bifida) thi hiém khi
phat hién dugc’®.

Bét thudng hé tiét niéu va hé tiéu hdéa it
gip hon. Tan suét cua bAt thuong hé niéu tit
8 — 17%, gdm: gidn bé thén, gidn niéu quan,
bat san than mot hodc hai bén, loan san than
dang da nang (multicystic) mOt bén hoic hai
bén, nhu mo than ting Am; va thuong di kém
v6i bt thudng khacS. Hé tiéu héa c6 tan suit
gip bAt thudng tit 3 — 11%, gdm: thoét vi
hoanh, do khi quan thuc quan, khong c6 16
hau mon®.

Gian hop véach trong subt (Cavum septi
pellucidi — CSP) dugc Chaoui va cOng su
phét hién dya trén chiéu rong > BPV thit 95
tuong tng vdi dudng kinh luang dinh & 67,5%
(25/37) thai mic 22q11.2DS¢. Nghién ctu
kiém ching hiéu qua ciua phuong phap trén
cho thay Se 1a 79,3% va Sp 1a 94,7%°¢. Céc
bt thuong khac thudc hé thin kinh trung
wong gdm: khiém khuyét dng than kinh, gidn
bé 16n hd sau, gian ndo thit bén, bat san CSP
Can luu §, hau hét két cuc lién quan dén rdi
loan phat trién tAm than kinh & giai doan sau
sinh mang tinh gia dinh déu khong phat hién
dugc bang siéu Am trude sinh®.

Siéu dm ¢ tam cd nguyét 3

Siéu am sang loc tam ca nguyét 3 c6 vai
trd trong hoan cinh hodc 1a 1An khao sét
hinh théi chi tiét & tam ca nguyét 1 va tam
c4 nguyét 2 chua dat hiéu qua pht hop hoic
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dat hiéu qua pht hop nhung khong ¢ bat
thuong nao dugce phat hién. Véi hoan canh
tht nhét, nhitng bat thuong trén siéu 4m &
tam c4 nguyét 2 van c6 gia tri sang loc nhung
sé kho thuc hién do tu thé thai. Véi hoan
canh thit hai, cic béc si thuc hién siéu Am
thudng quy (khong khao sat hinh théi) can
duoc biét vé cac bat thuong lién quan dén
22q11.2DS nhung biéu hién mudn trong tam
cé nguyét 3 dé c6 thé nhan dién. Da &i muc
do trung binh, ning [ dic diém thuong gip
& nhitng thai ky duge chin doan 22q11.2DS
trudc sinh véi tAn sudt tit 4 — 31%° nhung la
bat thuong don doc & 6% thai nhi trong mot
nghién ctu c6 tit thiét?. Ngoai mot sb it cé
ché vom hay bAt thuong dudng tiéu héa thi
hau hét truong hop da 6i vin chua giai thich
duge. Mot sb tac gid cho rang 6 thé 1a do suy
chiic ning cta khiu cdi mém (velo — palatal
insufficiency)®. Hién chua du bang ching dé
khuyén céo thuc hién xét nghiém chan dodn
trude sinh & cac trudng hgp c6 da i don doc.

Thai nho so véi tudi thai hay thai chim
ting trudng trong tt cung xdc dinh bing
can nang ldc sinh bé hon bach phén vi tha
3 tit mot nghién ctu ¢d mau lén trén dan
s6 khong chon loc cho thiy nguy co méic
22q11.2DS tiang gip 7 lan so véi gan 30.000
tré binh thudng®.

CHAN POAN 22q11.2DS TRONG

THAI KY

Xét nghiém diu tay trong chin dodn
22q11.2DS dién hinh va khong dién hinh la
phan tich microarray nhiém sic thé (CMA)
trén mAu xam l4n (gai nhau, dich 6i)°. Lua
chon thay thé 1a c4c xét nghiém nhim dich
nhu: xét nghiém st dung nhiém sic thé nhan
tao tit vi khudn gin trén hat nhua ding
trong linh viyc tién san (Prenatal Bacterial
Atrtificial Chromosome on Beads — PNBoBs),
xét nghiém lai khu trd phat huynh quang



(FISH), xét nghiém khuéch dai nhiéu doan
do phu thudc qué trinh xoin ADN (Multiple
Ligation—dependent  Probe
— MLPA); va mbi loai ¢6 gidi han riéng véi
nguy co bo sét tit 5% dén 15%".

Gi6i han cta CMA la khong thé phat
hién nhitng bién thé hiém cta gen TBX1%.
Khi c¢6 bat thuong dién hinh lién quan dén
22q11.2DS ma CMA am tinh thi xét nghiém

gidi trinh ty gen hodc exome 1a lya chon va

Amplification

can dic biét chi ¥ céc bién thé gay bénh cua
gen TBX1 va gen CHD?7 (& vung 8ql2.2
lién quan hoi chiitng CHARGE) P, Ngoai ra,
CMA ¢6 thé phat hién thém céc bién thé vé
sb luong ban sao (CNVs) khac di kém véi
22q11.2DS.

KET LUAN

22q11.2DS la loai vi mit doan phd bién
nhit & nguoi, din dén nhing vin dé sic
khoe nghiém trong & giai doan trudng thanh.
Ty 1é luu hanh cta 22q11.2DS trong cdng
ddng cao. Hién chua cé chién luge sang loc
4p dung cho cdng ddng. Siéu 4m la cong cu
sang loc dau tay, cé vai trd trong ca ba tam
ca nguyét. CHD, dic biét 1a CTA, du di kem
v6i bat thudng khéc hay don doc thi nén can
nhéc 22q11.2DS va can khao st tuyén tc.
Da 6i, gian CSPE chan khoeo ciing can duoc
luu § v& mébi lién quan. NIPS cho 22q11.2DS
da dat duoc nhiéu két qua kha quan, nhung
can thém nghién cttu danh gia hiéu qua trong
cong dong va can nhic dén nhiing gidi han
ctia mdi cong nghé khi st dung trén 1am sang.
CMA la tiéu chufn vang trong chin dodn

22q11.2DS.
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