TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

SAY, LU’U THAI LIEN TIEP:
VAI TRO CUA XET NGHIEM GIAI TRINH TU BA GEN
TRONG SANG LOC VA TU VAN DI TRUYEN

Tran Diéu Du', Dinh Hiru Viét', Nguyén Van Huynh?
Pham Binh Minh?, Nguyén Thij Huyén Trang' va Bui Thi Phwong Hoa'**

'Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn Ha Noi
2Trung tdm Tw vén di truyén GENTIS

Muc tiéu cta nghién ctru khdo séat phé bién thé di truyén phét hién duoc bdng FertiScan™ & phu niy
c6 tién st luu sdy thai lién tiép. Nghién ctru loat ca bénh trén 20 bénh nhéan vo sinh c6 tién st sdy lwu thai
lién tiép (Recurrent pregnancy loss - RPL) tai Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn Ha Néi tir thang 5 dén
thang 8/2023. Nghién ciru str dung b kit FertiScan™ Global Female Infertility Panel (70 gen) dwa trén cong
nghé gidi trinh tw thé hé méi (NGS) dé khdo sat ddng thoi cac ving ma héa va vi tri cat ndi cta cac gen
nghién ctru. Két qua cho trong s6 20 bénh nhan, c6 12 ca (60%) mang = 1 bién thé lién quan sinh san,
trong dé 4 truong hop mang bién thé gay bénh hodc cé kha ndng gay bénh (P/LP), chi yéu & trang thai di
hop tir cta céc bénh ly di truyén Ian. Ty Ié bién thé chuwa xac dinh y nghia lam sang (VUS) chiém ty 1é dang
ké. Mot s bién thé duoc ghi nhan & cac gen cé vai tro sinh hoc ré rang nhww CEP250, TACR3, NOBOJX,
ZP1... Xét nghiém da gen nhw FertiScan™ gitp ting khd ndng phét hién nguyén nhén tiém &n & nhém RPL
khéng ré nguyén nhéan, ddc biét khi tich hop vao quy trinh tw van truéc sau xét nghiém va theo déi dai han.

Tir khéa: Di truyén, lwu siy thai lién tiép, FertiScan.

. DAT VAN BE

Say lwu thai lién tiép va thai lwu nhiéu lan l1a
thach thirc thwérng gap trong thwe hanh hé tror
sinh san, anh huwéng dén khoang 1 - 5% phu ni
trong do6 tudi sinh dé." Ngoai cac nguyén nhan
gidi phau t&r cung, noi tiét, huyét hoc mién dich
va nhiém tring, yéu td di truyén gil vai trd quan
trong nhung khéng dé phat hién bang cac xét
nghiém thwdng quy.2 Nguyén nhan gay sy thai
van chua dwoc biét rd & hon 50% céac trwong
hop nay.® Karyotype va microarray giip nhan
dién bat thuong sé lwong/cau truc nhiém séc
thé, song con han ché trwdc cac nguyén nhan
don gen lién quan dén phat trién noan, giam

Téac gia lién hé: Bui Thi Phwong Hoa

Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn Ha Noi
Email: nckh@arhanoi.com

Ngay nhén: 03/11/2025

Ngay duwoc chap nhén: 19/11/2025

phan, 1am t6 va khd ndng sbng cla phdi giai
doan s&m.* Vi vay, cach tiép can di truyén phan
tr c6 muc tiéu dang ngay cang dwgc quan tam.

Nhitng ndm gan day, cac panel gidi trinh
tw thé hé mdi (Next-Generation Sequencing -
NGS) cho phép khao sat déng thoi nhiéu gen
lién quan dén sinh san nir, mé& rong kha nang
phat hién c&n nguyén di truyén & nhém say thai/
thai lwu lién tiép. Trong s6 do, panel FertiScan™
Global Female Infertility Panel la mét céng cu
dién hinh, bao pht hon 70 gen ndm trén cac
co ché bénh sinh quan trong: suy budng trirng
sém va réi loan chirc ndng budng trirng, loan
san budng tring, khiém khuyét trwéng thanh
nodn, b4t thwong twong tac noadn-zona-thu
tinh, cac gen anh huéng lam té va tin hiéu noi
mac, cling nhw cac gen stra chira DNA co lién
quan dén t&r vong phoi sém.5 Cach tiép can nay
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khong chi gitp tang ty 1& phat hién cac bién thé
di truyén c6 y nghia Iam sang, ma con hd tro
dinh hwéng tw van va can thiép ca thé hoa, bao
gdm: xét nghiém nguwoi ban doi trong truwdng
hop bénh ly di truyén Ian, chi dinh PGT-M hoac
PGT-SR, va sang loc di truyén trwédc sinh khi
thich hop.5

Tai Viét Nam, di¥ liéu vé phd bién thé di
truyén & phu ni¥ lwu say thai lién tiép chuwa rd
nguyén nhan con han ché. Khoang tréng nay
khién viéc tw van tién lwong va ca thé hoa diéu
tri chwa that sw tdi wu, nhat 1a & cac trwong
hop karyotype binh thwdng nhwng van tai phat
mat thai. Viéc trién khai panel NGS chuyén biét
theo hwédng nhdm tring dich nhw FertiScan™
c6 thé mang lai gia tri vé nhan dién nhém nhé
bénh nhan c6 bién thé gay bénh/kha nang gay
bénh thuwc sw lién quan t&i co ché sinh hoc cla
qua trinh sinh san; va mo ta bién thé khong
chac chén (VUS) trong dan sb Viét Nam dé
tirng buwéc chudn hoa dién gidi theo hwéng
dan phan loai bién thé cia American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG).
Két qua tir panel FertiScan™ dwoc dién gidi
theo hwéng dan phan loai bién thé cia ACMG/
AMP (American College of Medical Genetics
and Genomics/Association for Molecular
Pathology), bao gém gay bénh (pathogenic -
P), c6 kha nang gay bénh (likely pathogenic -
LP), bién thé chwa xac dinh y nghia lam sang
(variant of uncertain significance - VUS) va lanh
tinh (benign/likely benign).® Viéc phan loai luén
duwoc dat trong béi cdnh 1am sang va pha hé cu
thé dé dam bao tinh phu hop véi tirng ca thé.
Vé& mat ng dung, FertiScan™ gilp nang cao
kha nang phat hién cac nguyén nhan di truyén
don gen & nhém bénh nhan lwu say thai lién
tiép, dac biét trong cac trudng hop khéng cod
bat thuwéng nhiém séc thé trén karyotype hodc
microarray. Céng cu nay dong thoi hé tro tw
van di truyén ca thé hoa, bao gdbm: xét nghiém
ngudi ban ddi trong cac bénh di truyén 1an, chi

dinh PGT-M/PGT-SR, va xay dung ké hoach
sang loc trwdc sinh hodc tién thai ky khi can
thiét. FertiScan™ con c¢é tiém nang ng dung
trong nghién cru dich t& hoc di truyén tai Viét
Nam, gép phan xay dwng co s& dir liéu bién thé
trong quan thé, tr d6 nang cao dd chinh xac
trong dién giai bién thé va cai thién chét lvong
chan doan, tw van, can thiép trong twong lai. Vi
vay ching toi tién hanh dé tai nay véi muc tiéu
khao sat phd bién thé di truyén dwoc phat hién
dwoc bang FertiScan™ & phu ni ¢6 tién s lwu
sy thai lién tiép.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Phu ni¥ v6 sinh c6 tién s sdy lwu thai lién
tiép (Recurrent pregnancy loss - RPL). RPL
dwoc xac dinh khi cé ti hai 1an sy thai tw nhién
lién tiép trwdc tudn thai thir 20.7
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru loat ca bénh.

Dja diém nghién ctu

Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn Ha Noi.

Thoi gian nghién ciru

Tl thang 5/2023 dén thang 8/2023.

Xét nghiém di truyén:

Mau ngoai vi (dng EDTA) dwoc lay tir bénh
nhan va thwc hién chiét tach DNA chuan héa
theo quy trinh ndi bé.

Nghién ctu st dung panel FertiScan™ -
Global Female Infertility do Eurofins Genoma
(Italy) thiét ké va cung clp. Qua trinh giai trinh
tw dwoc thuc hién trén nén tng giai trinh tw thé
hé ma&i lon S5 (Thermo Fisher Scientific, Hoa
Ky), v&i quy trinh chuan hoéa theo hwéng dan
ky thuat clia nha san xuét va bd kit st dung.
Panel gdm 70 gen c6 lién quan dén sinh san
ni, duwoc thiét ké trén nén tang giai trinh tw
thé hé méi NGS. Panel nay khao sat dong thoi
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viing ma hoéa (exon) va vi tri cat ndi exon-intron
cla cac gen muc tiéu. Pham vi bao pha cua
panel tap trung vao cac nhém co ché bénh sinh
chinh cé lién quan dén v sinh ni va say thai tai
di&n, bao gébm: suy budng trirng nguyén phat,
réi loan chirc ndng budng trirng, loan san/bét
san budng trirng, t&r vong phoi sém trwdc lam
t6, say thai lién tiép va khiém khuyét truéng
thanh noan. Vung ma héa va cat ndi cta cac
gen muc tiéu dwoc bat dich va giai trinh tw voi
dd phd dadm bao theo chuén nha san xuét. Bién
thé (SNV/indel) dwoc goi bang pipeline tin sinh
hoc nang cao, chu giai (annotation) va loc theo
tan suat quan thé, tac dong du doan va bang
chirng chirc nang/ ldm sang.

Phan loai bién thé dwoc thwc hién theo
hwéng dan cia ACMG/AMP, bao gbébm cac
nhom: Gay bénh (Pathogenic); c6 kha nang
gay bénh (Likely pathogenic); bién thé chuwa
xac dinh dwoc y nghia ldm sang (Variant of
Uncertain Significance - VUS); lanh tinh hoac
c6 kha nang lanh tinh (Benign/Likely benign).®

Quy trinh nghién ciru

Tét c& bénh nhan tham gia nghién clru déu
dwoc tham kham lam sang theo quy trinh cula
bénh vién:

- B4t thworng gidi phau tlr cung (qua siéu am
2D/3D, HSG hoac ndi soi budng t&r cung),

- R&i loan ndi tiét (TSH, Prolactin, AMH,
FSH...).

- Yéu t6 mién dich-huyét hoc (khang thé
khang phospholipid, lupus, ddng mau).

- Nhiém trang dwdng sinh duc (CMV,
toxoplasma, rubella, mycoplasma...).

- Tw van lam xét nghiém di truyén bang
panel FertiScan™ - Global Female Infertility
Panel.

Bién sé, chi sé nghién ctru:
- Tién st san khoa: s6 1an sdy thai/thai lwu,
s6 con sbng.

- Chi s6 dy trir budng trirng: Anti-Mdillerian
Hormone (AMH), Luteinizing Hormone (LH),
Estradiol, Progesterone, Prolactin.

- Két qua phan tich di truyén hoc phan ti:

+ Loai bién thé phat hién: bién thé don
nucleotide (SNV) va bién thé nhé dang chén/
xo6a (indel).

+ Gen mang bién thé.

+ Phan loai y nghia lam sang theo hudng
dan ACMG/AMP, gdm:

Gay bénh (pathogenic).

C6 kha nang gay bénh (likely pathogenic).

Bién thé chwa xac dinh y nghia (variant of
uncertain significance - VUS).

Lanh tinh / c6 kha nang lanh tinh (benign /
likely benign).

+ Nhém chirc nang sinh hoc clia gen, bao
gom:

Phat trién va trwdng thanh noan.

Qua trinh phan bao/gidm phan.

Twong tac thu tinh (zona pellucida).

Qua trinh 1am td va tin hiéu ndi mac to cung.

Stra chira DNA va cac co ché tir vong phoi
sém.

Phwong phap xtr ly sé liéu

Sé lieu nhap bang phan mém Exel; dwoc
xuét sang file STATA 18.0 lam sach va phan
tich. Phan tich mé ta la chinh (tAn suét, ty lé,
trung vi/gia tri trung binh va IQR/SD), trinh bay
phd bién thé theo nhém gen/chirc ndng va mic
dd y nghia I&m sang.

3. bao dirc nghién ciru

Nghién ctu dwoc chép thuan bdi Hoi ddng
dé tai co s& Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn
Ha Noi. Théng tin thu thap dwec gilr bi mat va
chi phuc vu muc dich nghién ctru va dé xuét
can thiép, khéng nhdm muc dich nao khac. i
v&i nhirng trudng hop cé bat thwdng di truyén
bénh nhan dwoc tw van bat thuwong lién quan
va hwéong x ly.
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Ill. KET QUA

Bang 1. Pac diém chung va dic can lam sang cta déi twong nghién ctru

Chi sb

n/ Gia tri trung binh £ SD

Sé lwong bénh nhan (N)

20

Tubi trung binh (nam)

27,85+ 4,11 (21 - 34 tubi)

AMH (ng/mL)

4,28 +2,93 (1,14 - 11,05)

LH (mlU/mL)

7,71 £ 4,76 (2,04 - 17,8)

Estradiol (pg/mL)

40,04 + 19,19 (1,7 - 65,6)

Progesterone (ng/mL)

0,93 + 0,36 (0,3 - 1,6)

Prolactin (mIU/L)

383,08 * 163,94 (203 - 690)

S 1an lwu/sdy thai trung binh

2,95+ 1,05 (2 - 6 1an)

Sb bénh nhan da c6 con séng

4/20 (20,0%)

Téng sb 20 bénh nhan tham gia nghién ctu
c6 dd tudi trung binh 1a 27,85 + 4,11 tudi (dao
dong tlr 21 dén 34 tudi). Cac chi sb noi tiét va
hormon sinh san v&i nébng dd AMH trung binh
4,28 + 2,93 ng/mL, LH trung binh 1a 7,71 + 4,76
mlU/mL, néng d6 estradiol va progesterone

lan lwot & mac trung binh 40,04 + 19,19 pg/
mL va 0,93 + 0,36 ng/mL. Prolactin trung binh
la 383,08 + 163,94 mIU/L. V& tién st sinh san,
4/20 bénh nhan (20%) tirng c6 con séng; sé lan
say thai hodc thai lwu trung binh trong nhéom
bénh nhan 1a 2,95 + 1,05 lan.

mGay bénh  mC6 thé gay bénh

& Chuwa ré chirc nang

& Lanh tinh/Cé thé lanh tinh

Biéu doé 1. Phan loai ty 1é cac bién thé dwoc phat hién trén cac gen khao sat
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Trong loat 20 bénh nhan, 12 (60%) bénh
nhan phat hién = 1 bién thé trén cac gen lién
quan dén sinh san, da s& dwoc phan loai la VUS
hoac lanh tinh; 4 (20%) bénh nhan mang bién
thé xép loai gay bénh/kha ndng gay bénh, tuy
nhién cac bénh ly déu & dang di truyén 1an, bénh
nhan la nguoi lanh mang gen. O’ nhdm bién thé
c6 y nghia l1am sang, ghi nhan (i) HSD17B4
¢.1537C>A (p.Pro513Thr) di hgp - gay bénh,
goi y nguy co kiéu hinh Perrault (suy budng
trong/diéc badm sinh); (i) TACR3 c¢.692C>T
(p.Thr231lle) di hop - gay bénh (rdi loan truc
GNnRH/GnRH-R, suy sinh duc do thiéu GnRH);
(iii) CEP250 ¢.3658C>T (p.GIn1220Ter) dj hop-
c6 thé gay bénh, &nh hwdng qua trinh phan bao
s&m/phat trién phoi; va (iv) CYP21A2 c.188A>T

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

di hop-cé thé gay bénh, lién quan téi bénh tang
san thwong than bam sinh. Céac bién thé khac
phan bé & nhirtng cum chirc ndng: say thai lién
tiép biéu hién & niém mac t& cung (PROKR1
c.1135A>G: 1 di hop lanh tinh, 1 déng hop
lanh tinh), tao giao t&, thu tinh, phat trién phoi
(ZP1 ¢.1138G>A VUS; CEP250 cac bién thé
likely benign), dw trir budng trieng (NOBOX
VUS; GDF9 VUS, ERCC6 VUS; LARS2 VUS,
FANCM VUS), budng trirng da nang (CAPN10
VUS) va bénh ly tdng san thwong than bam
sinh (CYP21A2 lanh tinh). Trong 12 gen dwoc
bdo cao cac bién thé lién quan, 10 gen 1a di
truyén |&n va 2 gen la di truyén troi trén nhiém
séc thé thuong.

Bang 2. Danh sach cac bién thé dwoc phat hién trong nhém bénh nhan RPL

Ma BN Gen Bién thé Phan loai Trang thai  Bénh ly lién quan
Hoi chirng budng
P1 CAPN10 c.1217C>T VUS Dij hop t& trirng da nang
.Ser406Le C
(P w (PCOS)
1537C>A R6i | hat trié
P2 HSD17B4 Gay bénh Di hop ter orloan phat frien
(p.Pro513Thr) budng trirng
c-2932C>T C6 thé lanh tinh  Di hop tir kép
(p.Arg978Trp) o Phan bao sém va
P3 CEP250 e
c.6725G>T . phat trién phoi
C6 thé lanh tinh
(p.Gly2242Val)
c.1135A>G Giam nguy co sa
P7  PROKRT Lanh tinh Di hop tor 'am gLy co sy
(p.lle379Val) thai
c.1705A>G Suy budng trirn
P8  ERCC6* VUS Di hop tor y’buong treng
(p.Thr569Ala) nguyén phat
c.692C>T o _ . Suy sinh duc do thiéu
TACR3 Gay bénh Di hop t&r
(p.Thr231lle) GnRH
c.1507C>G Suy budng trérn
PO NOBOX* VUS Di hop tir ty budng frng
(p.Leu503Val) nguyén phat
c.1698C>T . .
VUS Di hop t&r

(p.Ser566Ser)
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Ma BN Gen Bién thé Phan loai Trang thai Bénh ly lién quan
1135A>G , Gia 4
P13 PROKR1 Lanhtinh  Ddnghoptey o o-Y OO SAY
(p.lle379Val) thai
cepso ©308CT o iinégaybenh  Dihopta | an baosomva
(p.GIn1220Ter) 98y b Hhep phat trién phoi
P14
A761G>A Suy buéng try
LARS?2 ¢ VUS Di hop tir ty buBng frng
(p-Arg587Arg) nguyén phat
c.1138G>A . . . - N
P15 ZP1 VUS Dihoptr  Ngung phat trién phoi
(p.Ala380Thr)
€.3332T>C
VUS Dij hop ttr
(p.Val1111Ala) )
P17 FANCM Suy budng trirng sém
CH49A>C i thélanhtinh  Dihop ti
(p.Glu1832Asp) Hhop
c.511G>T . , 5 . .
GDF9 VUS Dihgptr  Suy budng trirng sém
(p.Ala171Ser)
P19
c.1306C>T . . Tang san thwong than
CYP21A2 VUS Di hop tor :
(p.Arg436Cys) bam sinh (CAH)
c.188A>T R . . Tang san thwong than
P20 CYP21A2 Cothé gay bénh  Dj hop ter g 9

(p.His63Leu)

bam sinh (CAH)

VUS: Bién thé chuwa ré y nghia (Variant of Uncertain Significance).

* Gen c6 tinh di truyén troi trén nhiém séc thé thuong

Két qua cho trong s6 20 bénh nhan, cé 12
ca (60%) mang = 1 bién thé lién quan sinh san,
trong dé 4 trwdng hop mang bién thé gay bénh
ho&c c6 kha nang gay bénh (P/LP), chi yéu &
trang thai di hop tlr ctia cac bénh ly di truyén
l&n. Ty lé bién thé chwa xac dinh y nghia lam
sang (VUS) chiém ty & dang ké. Mot sé bién
thé dwoc ghi nhan & cac gen ¢6 vai trd sinh hoc
ré rang nhw CEP250, TACR3, NOBOX, ZP1...

Mét sé ca bénh theo dic diém di truyén:

Nhém sén phu mang bién thé trén céc gen
c6 tinh chét di truyén lan:

- Bénh nhan P14 mang bién thé gen CEP250
di hop t&r dwoc phan loai la gay bénh lién quan
dén sy phat trién ctia phoi, trwdng hop nay can
xét nghiém ngudi chéng danh gia tinh trang

mang gen cta chdng, néu chdng cling mang
dot bién gen CEP250 cé thé la nguyén nhan
gay ra tinh trang bat thuwéng phat trién ctia phoi
va c6 co hdi gidi thich nguyén nhan thai say lwu
lién tiép.

- Bénh nhan P14 mang bién thé gen ZP1
di hop t& phan loai VUS lién quan ngirng phat
trién phéi, viéc danh gia thém chirc nang dét
bién, xét nghiém di truyén mé& rong trong gia
dinh dé danh gia tinh phan ly va xét nghiém di
truyén cho chong nén duorc tw van dé xac dinh
thém nguy co ctia dot bién trong gia dinh.

Nhém sén phu mang bién thé trén cac gen
c6 tinh chét di truyén troi:

- Bénh nhan P8 mang bién thé gen ERCC6
di hop t&r di truyén troi dwoc phan loai chwa rd

6
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chtrc ndng lién quan suy budng trirng nguyén
phat, tuy nhién trén 1dam sang bénh nhan 25
tudi cé chi s& AMH 3,82 ng/mL, cac chi s6 ndi
tiét (FSH, LH, Progesterone va Estradiol binh
thwong). Do dd, bién thé chwa ré chirc nang
nay dwong nhw khdong gay bénh. Tuy nhién,
can theo déi nguy co giam dw trir budng trirng
trén bénh nhan trong twong lai.

- Bénh nhan P9 mang 2 bién thé gen NOBOX
di hop tir dwoe phan loai VUS (di hop tl kép),
lién quan dén suy budng trirfng nguyén phat.
Bénh nhan 30 tudi, c6 chi s6 AMH thap (1,14
ng/mL), cac chi sb ndi tiét binh thwerng. Do do
céan theo ddi nguy co’ suy budng trirng clia bénh
nhan trong cac nam tiép theo va co chién luvgc
diéu tri hd tro sinh san phu hop.

2 bénh nhan P7 va P13 mang bién thé gen
PROKR1 ¢.1135A>G (p.lle379Val), Ian lwot &
trang thai di hop va déng hop. Bién thé nay
duwoc bao cao gidm nguy co thai sdy thai nhung
lai xuat hién trén 2 bénh nhan thai say lwu lién
tiép trong nghién clru clia ching toi.

IV. BAN LUAN

Két qua khao sat bang panel FertiScan™
& nhém phu ni say thai/thai lwu lién tiép cho
thay btc tranh di truyén da dang va nhiéu 16p,
phan anh sinh bénh hoc phirc tap cla hién
twong mét thai sém. Phan I&n bién thé phat
hién dwgc & trang thai di hgp clia cac bénh ly
di truyén 1&n hoc thudc nhém bién thé chwa ré
y nghia (VUS)/c6 kha nang lanh tinh, trong khi
ty 1& bién thé gay bénh/cé kha nang gay bénh
(P/LP) chiém ty 1& nhd. Nghién clru ctia Xiang
va cong sw ciling cho thay rang WES c6 thé
phat hién nhirng gen méi lién quan say thai/
thai Iwu lién tiép, nhwng ti 1& bién thé ré rang
van thap (da sé chwa duoc xac dinh).2 Diéu nay
goiy réng viéc mé rong xét nghiém toan bo hé
exome (WES) nén can nhéc dé khao sat rong
hon cac gen lién quan, va say lwu thai lién tiép

c6 thé lién quan t&i da gen, da yéu t6 nhiéu hon
la mot gen duy nhét.

Nhém gen anh hwéng phét trién phoi phan
bao sém (CEP250, ZP1): Cac bién thé trén gen
CEP250 va ZP1 c6 co s& sinh hoc hop ly dé
gay dirng phat trién phoillam td that bai. Tuy
nhién, da sé trwéng hop clia ching tdi la di hop
tlr don doc, vi vay khong thé quy két nguyén
nhan néu chua danh gia kiéu gen cla nguoi
chéng va/hodc bang chirng chirc nang. Day la
diém quan trong dé chuyén tir nghi ng& sang
nguyén nhan. Nghién cru Gudny A. Arnadottir
(2025) trén cac bd ba bd, me, phéi da chi ra
rang c6 khodng 6,6% cac dét bién nhé (small
sequence variants) mang tinh gay bénh cé thé
dan t&i mat thai & giai doan dau, minh hoa kha
n&ng bién thé giébng vay déng gép quan trong
khi xét trong mé hinh gia dinh.®

Nhém truc GnRH dap ng tuyén sinh duc
(TACR3): Bién thé gay bénh trén gen TACR3
goi y nguy co suy sinh duc do thiéu GnRH,
c6 thé biéu hién mudn, dao déng mirc dd anh
hwéng. Lam sang can theo dai truc noi tiét theo
thoi gian va ca thé héa phac db kich thich néu
c6 diéu tri hd tro sinh san.

Nhém rdi loan chirc ndng budng trirng/POI
(NOBOX, ERCC6, LARS2, FANCM, GDF9):
DPay 1a nhdm dé chéng l&p véi gidm dw triv
budng trirng va chét lwgng noan kém. Du nhiéu
bién thé hién 1a VUS, cac gen nay c6 tinh co
ché manh (diéu hoa biét hda noan, sira chiva
DNA, dich ma ty thé...). Do d6, theo ddi doc
AMH/AFC, chi sb ndi tiét, tw van bao tén kha
ndng sinh san, va cap nhat tai phan loai bién
thé Ia can thiét. Nhém tin hiéu ndéi mac/lam t
(PROKR1): Trwdng hop PROKR1 ¢.1135A>G
xuét hién & hai bénh nhan RPL du y van tirng
ghi nhan xu hwéng bao vé, nhan manh kha
n&ng khac biét quan thé, hiéu (rng phu thudc béi
canh (ndi mac, mién dich, vi sinh), hodc déng
mac bién thé. Pay Ia vi du dién hinh cho nhu
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cau tich hop da chiéu (di truyén, ndéi mac, mién
dich) thay vi dién giai bién thé don 1é. Nghién
cru Kyuto Sonehara (2024) da phat hién vung
MHC 6p21 lién quan dén say lwu thai lién tiép,
nh&n manh vai trd mién dich trong nguyén nhan
say lwu thai lién tiép.1°

Nhém chuyén hoéa/ndi tiét khac (CYP21A2,
CAPN10): Phéat hién vai trd mang gen hodc
VUS can gén v&i bidu hién noi tiét va 1am sang;
chwa nén ra quyét dinh diéu tri chi dwa vao két
qua NGS.

D liéu cla chung t6i cing cb6 quan diém
rang xét nghiém da gen nhw FertiScan™ hiru
ich nhat khi dwoc dat trong quy trinh ra quyét
dinh nhiéu bwéc: (i) trwde xét nghiém: giai thich
muc tiéu, kha nang phat hién va gi¢i han (bao
gdm VUS, phat hién tinh c&; kha nang khoéng
tim thay nguyén nhan), (ii) sau xét nghiém: bao
cado chuan héa (gen, kiéu gen, di truyén hoc,
phan loai bién thé theo ACMG, dd phu hop
kiéu hinh) kém khuyén nghi cu thé: bién thé P/
LP (1&n): xét nghiém ban d&i; néu ca hai cing
mang gen, tw vdn PGT-M/PGT-SR, sang loc
tién san, bién thé VUS: khéng dung don doc
dé quyét dinh 1am sang; can nhac phan ly gia
dinh, thtr nghiém chirc nang (khi cé thé), va ké
hoach tai phan loai, am tinh: nhan manh khéng
loai tr» nguyén nhan di truyén; can nhic mé
rong (CMA/WES/mtDNA) tuy béi canh, va (iii)
theo d&i va cap nhat: thiét 1ap chinh sach tai
lién hé khi bién thé dwoc tai phan loai; theo dbi
doc dw trir budng trirng & cac gen truc NOBOX/
GDF9/ERCCE.

Chung t6i cling dwa ra mét sbé goi y trong
thwe hanh diéu tri hd tro sinh san: & cac trwong
hop nghi co ché 1an (CEP250, ZP1, HSD17B4,
CYP21A2...), xét nghiém ngui chong 1a yéu td
mang tinh quyét din dé lwong gia nguy co' phoi
bénh ly va chi dinh PGT-M khi phtu hgp. Vé&i
bénh nhan mang bién thé & nhom sira chira
DNA/POI, can nhéc chién lwgc kich thich nhe

sém, theo dbi sat dap &ng va téi wu st dung
noan/phéi (déng noén/phéi som, trdnh kéo
dai). Bién thé VUS can dwoc quan tri nhu tin
hiéu canh bao hon la chan doan; quyét dinh
lam sang van dwa trén tdng hop div liéu: tién
st RPL, tudi, AMH/AFC, ndi mac, mién dich,
tinh dich hoc va, khi co, két qua di truyén phéi
(PGT-A/PGT-M).

Trong nghién clru nay s dung bd panel
FertiScan™ - Global Female Infertility Panel
(Eurofins Genoma, ltaly), thiét k& cho nhém
bénh nhan v sinh va sdy thai lién tiép, bao pha
70 gen c6 co ché bénh sinh rd rang. Uu diém
ndi bat ctia FertiScan™ 14 khd nang nham triing
dich vao cac gen lién quan sinh san c6 bang
chirng chirc nang ré rang, gilp gidm ganh nang
dién gidi VUS khong lién quan. Céng nghé
NGS trén nén tang lon S5 cé dé bao pha da
sau va 6n dinh trong vung méa héa, gip dam
bao do chinh xac cla phat hién. Hé théng bao
cdo dwoc chuan hoa theo ACMG hd tro cho
viéc rng dung 1am sang va tw van di truyén ca
thé hoéa. Tuy nhién, phuwong phap nay ciing cé
mot s6 han ché. Do gi¢i han bdi thiét ké panel,
FertiScan™ khong phat hién dwoc cac bién thé
ngoai vung khéo sat (nhw gen méi chua biét,
vung khéng ma hoa), ciing nhw khéng khdo
séat cac bat thuwong sb lwong 16n (CNV, chuyén
doan...), do d6 khong thay thé duwoc karyotype
ho&c array néu nghi ng® bat thuwéng ciu tric
nhiém séc thé. Ngoai ra, ty 1& bién thé chwa xac
dinh y nghta (VUS) van con dang ké.

Mac du c¢& mau trong nghién clru con han
ché, két qua bwdc diu da gop phan phac hoa
phd bién thé di truyén & bénh nhan sy thai lién
tiép (RPL) tai Viét Nam. Nghién ctru cho thay ty
Ié cao cac trwdng hop mang gen & trang thai di
hop t&r 1anh va ty 1& dang ké cac bién thé chua
xac dinh dwgc y nghia 1am sang (VUS). Bay la
mot thach thire phd bién tai cac québc gia chau
A, do thiéu di liéu tham chiéu quan thé. Viéc
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bao cao c6 hé thc“'mg cac trwong hop dac biét
giup tang gia tri thwc hanh vi dwa ra 10 trinh
hanh doéng ré rang (xét nghiém ban ddi, tw van
PGT, theo dbi doc).

Tuy mang lai mét s6 phat hién c6 gia tri ban
dau, nghién ciru c6 moét s6 han ché vé c& mau
nhd, don trung tam; thiéu nhém ching; chwa
gbm danh gia CNV I&n hoéc trinh tw toan bd
exome; chwa khéo sat ddng thdi yéu té ndi mac/
mién dich; chwa xét nghiém hé thdng nguoi
chdng & tat ca ca mang bién thé 1an; thiéu xac
thwc chire nang cho VUS; thdi gian theo doi
con ngan dé két néi kiéu gen (genotype), dic
diém kiéu hinh phéi (embryo phenotype) va
két cuc thai ky mot cach day dd. Ngoai ra, xét
nghiém thwc hién trén mau me chir khdng phai
mau thai sdy lwu (do khdng con mau thai) ciing
la han ché 1&n cla xét nghiém, khé két luan
nguyén nhan chinh xac.

Hwéng nghién cru tiép theo: mé rong c&
mau da trung tdm, c6 nhém ching; trién khai
xét nghiém ban d&i co hé théng; trng dung trio
testing trong gia dinh khi nghi ngo, két hop
PGT-A/M dé lién hé kiéu gen bé me, kiéu gen
phdi, két cuc thai; khdo sat néi mac/mién dich
song song d& mé hinh héa nguy co, xay dung
co s& di¥ liéu bién thé Viet Nam va co ché tai
phan loai dinh ky; khuyén khich nghién ctru
chirc ndng cho cac VUS wu tién, danh gia chi
phi hiéu qua cuia chién lvgc xét nghiém da gen
trong 16 trinh chan doan RPL thuwdng quy.

V. KET LUAN

Két qua cho thay ty I& khong nhé bénh nhan
mang cac bién thé gay bénh ho&c cé kha néng
gay bénh (P/LP), tuy nhién da s6 & trang thai
di hop t&r clia cac bénh ly di truyén lan. Ty lé
cao bién thé chwa xac dinh y nghia (VUS) ciing
phan anh ré thach thirc vé thiéu div liéu tham
chiéu quan thé dac hiéu tai Viet Nam. Nhirng
dir liéu nay nhan manh tdm quan trong cla

viéc tich hop xét nghiém di truyén vao quy trinh
danh gia nguyén nhan RPL mét cach hé thong,
trong do xét nghiém da gen can dwoc dét trong
bdi canh tw van trwdc sau xét nghiém, va gén
v&i chién lwoc theo dbi lau dai.
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Summary

RECURRENT MISCARRIAGE: THE ROLE OF MULTIGENE
SEQUENCING IN GENETIC SCREENING AND COUNSELING

This study aimed to describe the spectrum of genetic variants identified using the FertiScan™
panel in women with a history of recurrent pregnancy loss (RPL) of unknown etiology. A case series
was conducted on 20 infertile women with a history of =2 consecutive spontaneous miscarriages
(RPL) at Andrology and Fertility Hospital of Hanoi from May to August 2023. The FertiScan™ Global
Female Infertility Panel, covering 70 genes was employed. This panel is based on next-generation
sequencing (NGS) technology and targets both coding regions and exon-intron boundaries of genes
associated with female reproductive function. Among the 20 patients, 12 (60%) carried at least
one variant in genes related to reproductive function. Four patients were found to carry pathogenic
or likely pathogenic (P/LP) variants, primarily in the heterozygous state of autosomal recessive
disorders. A considerable proportion of variants of uncertain significance (VUS) was also identified.
Several variants were located in biologically relevant genes such as CEP250, TACR3, NOBOX, and
ZP1. Multigene testing using FertiScan™ can enhance the detection of potential genetic contributors
in cases of unexplained RPL. Its clinical utility is maximized when incorporated into a structured
framework of pre- and post-test genetic counseling and long-term reproductive follow-up.

Keywords: Genetics, recurrent pregnancy loss, FertiScan™, female infertility, NGS.

10 TCNCYH 197 (12) - 2025



