39. TIEP CAN SANG LOC DI TRUYEN (APPROACH TO GENETIC
SCREENING)

Thong tin co ban va Huéng dan hién tai

Bét thuong nhiém séc thé xay ra & ~ 1/150 ca sinh séng. Léch bdi NST (Aneuploidy)
duge dinh nghia 1a thira hoic thiéu toan b nhidm sic thé. Trisomy 21 (T21), trisomy
18 (T18) va trisomy 13 (T13) chiém phan 16n cac truomg hop va nguy co léch boi NST
tang theo tudi me. Ty 1é mic T21 & tré so sinh song 14 1:700 véi 1 ty 1€ méc trong quy
1 1a 1:300. Céc bét thuong NST khéc bao gbm thiéu (mat doan) hogc thira (1ap doan)
vat liéu di truyén va dugc goi 1a céc bién thé s6 lugng ban sao (CNV). Ty 1€ mic CNV
14 0,4% va chiing xay ra khéng phu thudc vio tudi me.

Sang loc 1éch bdi va CNV théng qua siéu am, cc marker huyét thanh va DNA tu do
thai nhi (cfDNA). Hiép héi San phu khoa Hoa K¥ (ACOG) khuyén nghi thuc hién xét
nghiém sang loc va chin doan cho tat ca bénh nhan. C6 rat nhiéu cach tiép can, thuong
bao gdm danh gia d6 mo da gay (NT) vao luc 11-13%7 tuan tudi. Két qua NT 1 thuong
duoc két hop véi cac marker huyét thanh dé t6i da héa ty 18 phat hién va giam ty 1
dwong tinh gia (FPR) véi sang loc truyén thong hoic két qua duge sir dung song song
voi sang loc cfDNA.

Cic chién lwoe sang loc 1éch bdi
Xét nghiem cfDNA

cfDNA trong méu me dugc ding dé sang loc céc 1éch boi phd bién, bao gbm ca léch
boi NST gidi tinh (SCA) va c6 thé duoce thye hién sém nhét 12 9-10 tudn tudi. Danh
séch ciac CNV tiém ning c6 thé dugc phat hién bing k¥ thuit nay ciing ngay cang
cang m¢ rong. O thai don, cfDNA c6 thé phat hién > 99% T21 voi FPR 12 0,04%. Gia
tri tién doan duong (PPV) ciia ¢cfDNA cao hon so vdi cac xét nghiém sang loc huyéi
thanh me thong thuong; tuy nhién, cfDNA khong phai 1a xét nghiém chan doén. Ty €
phat hién T18 va T13 la > 98%, ciing c¢6 FPR thap. Khoang 96% hoi chimg Turner
(45.X) vA 93-100% SCA khéc duoc phét hién véi FPR thép. D8i voi song thai, dif liu



con han ché; tuy nhién, ty 1€ phét hién T21 va T18 trong song thai 1an luot 12 98,2% va
88.9%. Mot s phong xét nghiém con sang loc cac léch béi it phd bien hon (trisomy
16, 22), ciing nhu xét nghiém mét sé héi ching vi mat doan (vi du, hoi chimg mat
doan 22q11.2) va bit thudng sé luong ban sao trong toan bd bd gen. Xét nghiém cac
bt thudng NST nay khéng dwgc khuyén cédo cho din so chung vi n6 chua van dugc
x4c nhan. Luu ¥, khong thé dua ra chin doan vi "ty 1é DNA thai nhi thap" lam tang
kha nang léch bdi va nén thuc hién xét nghiém xam lan.

Sang loc trong quy 1 (siéu 4m tir 10 dén 14 tuan tudi)

NT la khoang chira dich phia sau c6 thai nhi. NT duoc so sanh voi chiéu dai dau-mong
va gi4 tri 1 1am ting nguy co léch bdi. Cic marker siéu 4m khéc bao gom khong c6
xwong mili (NB), dang séng ong tinh mach bat thuong va hd van ba la. Két hop voi
xét nghiém 2 marker sinh héa trong huyét thanh me, protein-A huyét tuong lién quan
dén thai ky (PAPP-A) va gonadotropin mang dém nguoi (hCG), gitp cai thién ty 1é
phat hién T21 trong quy 1 (so véi NT don doc) tir 70% lén ~ 87% (5% FPR).

Sang loc trong quy 2

Xét nghiém 4 marker trong huyét thanh me bao gom a-fetoprotein (AFP), estriol,
inhibin A va hCG vai ty 1€ phat hién T21 1a 80% (5% FPR). Siéu am hinh thai (thuong
dugc thuc hién lic 18-20 tuan tudi) ¢ vai trd tim kiém cac bat thudmg cdu tric va
marker léch bdi. Véi mot s6 truong hop ngoai 16, hau hét cac bat thuong giai phau lén
déu lién quan véi léch bdi hodc cdc CNV khac. Sy hién dién > 1 marker nho ciing c6
lién quan véi 1éch bdi. Xét nghiém cfDNA c6 thé duge coi 12 sang loc sau hon trong
quy 2.

Sang loc két hop trong quy 1 va 2

Véi sang loc tich hop (integrated screening), bénh nhan dugc danh gia nguy co chi
mdt 1an duy nhét sau khi hoan thanh cac xét nghiém trong quy 1 va 2. Ty 1é phat hién
T21 duoc béo co 1a 94-96%. Tuy nhién, do bénh nhan khéng biét két qua xét nghiém

trong quy 1 nén khéng thé xét nghiém chén dodn sém hon néu sang loc dwong tinh.



Véi sang loc tuan ty timg buréce (stepwise sequential screening), két qua sang loc trong
quy 1 s& dugc chia sé véi bénh nhan va néu duong tinh, s& thyuc hién xét nghi¢m chén
doén. Néu sang loc 4m tinh, xét nghiém trong quy 2 sé dugc thyc hién, giup mang lai
hiéu suat sang loc tot hon. Véi sang loc tudn tu theo diéu kién (contingent sequential
screening), chi thai phu ¢6 nguy co trung binh méi cin phai sang loc trong quy 2. Vi
thai phu sang loc am tinh, chi can siéu 4m vao quy 2, con thai phu c6 két qua sang loc
duong tinh s€ dugc chi dinh xét nghiém di truyén xam lan. Ty 1é phat hién T21 khi
sang loc tuan tur 12 91-92% (5% FPR).

K§ thuit chin dosn hinh anh va giai phiu binh thuong

Sang loc trong quy 1 dwoc thuc hién béi cac ki thuat vién siéu Am hoac bac sT si€u am

duoc chimg nhéan.

« Hinh anh NT: phéng to mit cét doc gilra mat voi dau & tu thé trung tinh va thudce cép
duoc dat dé chi do khoang dich.

» NB duoc coi 1a ¢6 khéng c6 & mit cit doc giita mit; chim séng siéu 4m vudng goc

véi miii sao cho thay dugc chép miii, NB va xuong tran.

« Ong tinh mach duoc nhin thay trén mit cit doc cia nguc dudi va bung trén; dong
chay binh thudng luén huéng vé tim va dong chay nguoc 12 bat thuong.

+ Panh gia dong chay qua van ba 14 bang Doppler dé danh gia tinh trang hé van.
» Khao st hinh thai sém vao thdi diém nay cé thé phat hién 1én téi 2/3 di tat 1on. Danh
gia giai phau bao gém hinh anh liém n#o binh thuong voi "dam roi mang mach hinh

canh buém", cac khoang séng ndi so, khuén mat, tim, vi tri cim day ron, da day, bang

quang, cac chi va s6 lugng mach mau day rén.

Sang loc trong quy 2: Hau hét cac bat thudng céu tric va marker nho dugce thay trén

cac mat cat tiéu chuan trong quy 2.

Céch tiép cin



Ty s6 kha di (LR) dwoc diing nhwr thé nao?

« Khi thay mot marker, nguy co “priori” 1éch bdi ciia bénh nhan doé sé duoc nhan véi
LR dé xdc dinh nguy co mdi; ngoai trir nép gip da gay day va khong c6 NB, cic

marker don ddc hiém khi 1am tang déng ké nguy co & bénh nhan nguy co thap.

« Cac marker don doc c6 "nguy co rat thap", chang han nhu nang ddm roi mang mach

va not ting 4m trong tim, nén duoc coi 12 cac bién thé & bénh nhan nguy co thap.
Nguy co ciia xét nghiém di truyén chin dodn?

+ Choc &i va sinh thiét gai nhau (CVS) ¢6 ty 1é mét thai lién quan dén thu thuat la
1/300-1000.

Da thai?

+ Xét nghiém huyét thanh kém chinh xéc hon nén hau hét déu chi dinh sang loc bang

siéu am (NT) hodc xét nghiém chan doan.



Maternal Age & Aneuploidy Risk
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Data from the American College of Obstetricians and Gynecologists.

Serum Results & Aneuploidy

Screening Protein Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13 Turmner Syndrome

(45,X)

PAPPA® KR o R B :

hCG® 1 I & ==  Mild 1

'"ﬁ 3= e B _I' S T w TR R T A 715l

G SO e A i | Normal ~ lortifhydops
Estiol T § e " Normal T I R
inhibin A t [ i KR Lortifhydrops
*mmzm

Anomalies, Markers, & Aneuploidy

'“r—.i"i_E_“_EE PP, (A Lﬂur% IlhAnEuplmdj,r Mnsl: Cummun Aneuph:r:dy
Tnu:tulfddzﬁmn 1-2% 11-186 LR ﬁ T Dl
smallorabsentnasalbone | 0.51.2% (ethnkwaricbiity) | 338318 i
Echogenic bowel | 0.4-1.8% | 5.5-6.7LR T21
Short humerus s Eig-iillﬁ ; 'm
Short femur '2,5-5% 122218 ™
| Pelviectasis  [0645% W |15—mm T2 ]
lrtraurdzaced'm-g-mcfm d-T‘lE | no 1 LRF lowsrisk screen results T21 3
 Corodplensost 2%  |not RFlowriskscreenresults Ti8 AP e
Single umbilical artery 1% no T LR if low-risk screen results T18
Cystic hygroma 1/6,000 ' 50-75% Tumer>T21>T18>T13
" Holoprosencephaty 1fie,s:m S e S e et s L iTasTe
 Cardiacdefet 17901000 ' 530% - _151__:7'1_5}13 abnun‘l‘lal.'-‘_j 8,9 9
~ Arrioventricular septal defect swofallardacdefecs | 4070% e RN gAY,
Omphalocele /5,800 30-40% - "3_?_‘_'_3 e e
I Dlphvograbchema  [1ASW0400 C (ws% . Te:TORLeS
Duodenal atresia 1/10,000 2030% | s
P TR e (1 B i e R . TR R S0 L L' S S
* Mild ventriculomegaly h"}ﬁ's;i{"m? - 5% T21>T18,T13

LR = likelihood rotic: T18 = trisomy 18, T13 = trisomy 13; - T21 = trisamy 21.



Infersor vend cva -

e ——— Huthal translucency

(Trén) Tir 11 dén 14 tuén tudi, sang loc 1éch bi bao gfim viéc danh gia d6 mo da gay
(NT), xuwong miii (NB) va dang song éng tinh mach (DV). NT phai duge do can thin
va so sanh véi chiéu dai dau-mong. NB cé hodc khéng cd, va huéng dong chay trong
DV phai luén thuan chiéu, hudéng vé tim. Ciing c6 thé thuc hién khao sat hinh thai soém
vio thei diém nay, bao gdom ca danh gia khau cai c6 nguyén ven hay khong. (Dwd1i) SO
do NT dugc so sanh v6i chiéu dai diu-méng cua thai nhi. S6 do NT > béch phan vi
thir 95 duoc coi la bat thuong. (Used with permission from Nicolaides KH et al: The

11- to 14- week scan: the diagnosis of fetal abnormalities from the Diploma in Fetal

Medicine series, 1999.)



Normal Anatomy (13 Weeks)

Nuchal Translucency Technique

(Trai) Do NT chinh xac bao gom ca viéc dat thude cap dang vi tri. Vach ngang cia
thude cap dugce dat sao cho chi do khoang dich. S6 do NT duoc so sanh véi chiéu dai
dau-moéng va két qua sang loc huyét thanh me. Ngoai ra, DNA tu do thai nhi c6 thé
dugc thuc hién song song véi sang loc NT. (Phai) Ngoai NT (thuée cap) va NB £,
binh thuong, cé thé thﬁy c4c cAu tric giai phgu khéc & mat cat doc gilra mat bao gém

khau ci nguyén ven , khoang sang noi so (IT) [, va bé 16m E

Normal Ductus Venosus Abnormal Ductus Venosus




(Tréi) Dang séng DV ¢6 3 pha véi dinh tam thu M=, tam truong f=. va tim nhi (A)
5. Dinh A & diy 13 binh thudng, nhumg c6 thém mét dinh ngugc dong nho E&2., thi
phat do bao trum ca dong chay trong tinh mach chu dudi. Day la mot dau hiéu binh
thuong pho bién. (Phai) Thai nhi ndy c¢6 dong chay DV bat thuomg, séng A =
nguoc dong (di ra xa tim). Thai nhi ciing khéng ¢6 NB, mac du NT binh thuong. Vi
c4c marker ndy, bénh nhin quyét dinh thuc hién CVS va két qua NST d6 12 T18.

Turner Syndrome Trisomy 18

(Trai) S6 do NT 6 mm kém theo phu da toan than & thai nhi monosomy X
nay (héi chimg Turner). NT day 1a do tic nghén hodc di dang bach huyét va s6 do NT
cang lon thi nguy co 1éch bdi cang cao. Hoi chimg Turner ¢6 lién quan voi nang bach
huyét va NT 16n. (Phai) O thai nhi ndy, NT day (3,91 mm) va khéng ¢6 NB B2 NT
> 3 mm luén 14 bét thuong. Két qua CVS 1a T18.



Normal Falx & Choroid Trisomy 13

(Trai) Khao sat hinh théi tai thoi diém sang loc NT cho thy giai phau liém ndo
va dam roi mang mach 1>} binh thuong. DAiu hiéu canh buém dugc dung dé mo ta
dam rdéi mach mac binh thudng nay. (Phai) O thai nhi 13 tuan tudi nay, khong c6 liem
nio va ndo thit hop nhdt & phia trudc . Cac diu hiéu kinh dién cua
holoprosencephaly, mét bat thudong dic trung cia T13. CVS xac nhan chén doan T13.

Normal Cord Insertion Gastroschisis




(Trai) Thay vi tri cdm day roén binh thuong vao bung tai thoi diem sang loc NT.
(Phai) O thai nhi 13 tuan tudi duge chan doan khe ho thanh bung (gastroschisis) nay,
vi trf cm day rén binh thuong M=, nhung ruét ngoai co thé B & bén phai vi tri cdm
day ron. Thoat vi rudt sinh 1y xay ra & grfic day rén va thoai trién lic 12 tuén tudi; do

d6, c6 thé chan doan khe hd thanh bung lic 13 tuan tudi.

Cleft Palate (13 Weeks) Bilateral Cleft Lip & Palate (20 Weeks)
. -~
N

(Trai) Tai thoi diém sang loc NT, mat cat doc gitra mit bat thuong do thay 16i trude
ham trén (premaxillary protrusion) B2 dusi NB E3 binh thuong. Xuong khau cai di
léch vé phia truée thuong 12 do khe hd méi/khau cai hai bén. Chén doén da dugc dua
ra tai thoi diém nay. (Phai) Chin doén & quy 1 duoc xac nhan lic 20 tuan tudi. Siéu
am 3D khudn mit thai nhi cho thiy khe hé moi hai bén [ va 16i trude ham trén cua

khau cai trude.



Mild Ventriculomegaly

Absent Nasal Bone

(Tr4i) NB khéng cé hodc thiéu san 14 mdt marker léch bdi manh & ca quy 1 va
quy 2. Mdi lién quan phé bién nhét 1 T21 nhung ciing gip & céc tinh trang khéc. Két
qua choc 61 & truong hop nay 1a lap doan 1g21.1. (Phai) Thai nh1 T21 nay co gian nao
that bén nhe, kich thudc 11 mm. Dau hiéu nay c6 lién quan véi léch bdi cling nhu nio
Gng thuy tic nghén sém, nhiém tring va cac bét thuong hé than kinh trung wong khac.

MR thai nhi cé thé giip phan biét mot s6 chan doan.

Intracardiac Echogenic Focus Atrioventricular Septal Defect




(Tr4i) Hinh anh dién hinh cia nét tang 4m trong tim (ECF) k4 & mot thai nhi binh
thuong. ECF sang nhu xwong E Xem xé€t xét nghiém huyét thanh me dé danh gia
nguy co. Khong can theo ddi hoic xét nghiém thém néu bénh nhan cé nguy co thap.
ECF khong lién quan vai di tat tim ¢ bénh nhan nguy co thﬁp. (Phai) Thai nhi T21
nay c6 kénh nhi that E, mot bat thudng c6 lién quan manh véi 1éch bdi, dac biét la
121,

Beckwith-Wiedemann Syndrome Trisomy 18

(Trai) Thai nhi nay co nép gép da gay day (khéng duogc hién thi), ciing nhu thoat vi
rén chi chia rudt, dan dén chi dinh choc §i va chian doan hoi ching Beckwith-
Wiedemann. Luu v, khiém khuyét thanh bung chira rudt va c6 mang bao phu
. Thoat vi rén 1a mét bat thuong cé lién quan voi 1éch boi, CNV va cac hQi chung.
(Phai) Thai nhi T18 nay c6 thoat vi ron chira gan B2 vi kénh nhi that EZ. Thai nhi

T18 thudng c6 nhiéu bat thuong nghiém trong.



