TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

GIA TRl BO SUNG CUA GIAI TRINH TU TOAN BO HE GEN
TRONG CHAN POAN TRU'OC SINH KHI KARYOTYPE, CMA
VA WES AM TiNH: BAO CAO CA BENH

Bui Thi Phwong Hoa'™, Nguyén Thé Hung? Nguyén Ngoc Tu3

'Bénh vién Nam hoc va Hiém muén Ha Noi
2Bénh vién Viét Phap Ha Noi
3Bénh vién Ba khoa Tam Anh

Béo céo trinh bay 2 ca Iam sang minh hoa gié tri b6 sung ctia WGS trong chén doén truéc sinh khi xét
nghiém truéc d6 &m tinh. Ca 1: Thai nam véi ndo ung thay téi dién trong gia dinh; WGS phat hién mét doan ban
hop tir bao phi exon 6, mét phén exon 7 ciia gen L1CAM, phén loai c6 thé gay bénh, phu hop héi chirng L1
lién két nhiém séc thé X; xéc dinh me la nguoi mang gen, lam thay déi tw vén nguy co téi phét va dinh huéng
PGT-M. Ca 2: Thai da dj tat néo; trio-WGS phat hién mét doan di hop tir gen CREBBP (exon 29-31), phan
loai g4y bénh, dét bién méi phat sinh, phu hop héi chirng Rubinstein-Taybi; két qua lam thay déi tién luong va
gidm déng ké nguy co téi phat cho I4n mang thai sau. WGS cho phép mé réng phé phat hién céac bién thé di
truyén nhw SNV/indel ngoai viing exon, CNV nhd, SV phtrc tap, ROH/UPD va mét phan bat thuong ty thé hodc
khdm mirc thap, nédng cao gia tri chan doan va tac dong lam sang sau khi karyotype, CMA va WES &am tinh.

Tir khéa: Whole-genome sequencing, trio-WGS, di tat thai, L1ICAM, CREBBP, CMA am tinh, WES am

tinh, trwére sinh.
I. DAT VAN DE

Trong chan doan trwdc sinh, bd ba xét
nghiém karyotype (nhiém sac th&, NST db) -
Microarray (chromosomal microarray, CMA)
gidi trinh tw exome (WES) da giup phat hién
phan I&n b4t thweng nhiém séc thé va bién thé
ma hoa gay bénh don gen, trong d6 ty 1& chan
doan cta NST, CMA chiém t&i 40% va WES
khodng 10%."* Tuy nhién, van tén tai mot ty &
khéng nhdé cac trwong hop thai da di tat trén
siéu @m nhung CMA/WES am tinh, dan t&i kho
khan trong tw van tién lwong va lap ké hoach
x@ tri thai ky. Khoang tréng nay phan anh gidi
han ¢é hiru cla tirng k¥ thuat: karyotype c6 do
phan gidi thdp; CMA khong phat hién dwoc tai
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sap xép can bang va nhiéu bién thé cau truc
(structural variants, SV) nhé va phtrc tap; WES
cht yéu bao phti viing ma héa (~1 - 2% hé gen)
nén dé bd sét bién thé ngoai exon, CNV nhd,
|ap b6 ba hoac SV phirc tap.®*

Giai trinh ty toan bd hé gen (whole-genome
sequencing, WGS) dang néi Ién nhw budc ké
tiép hop ly trong cac tinh hudng noéi trén nho
kha nang khao sat toan bd hé gen ~3,2 Gb v&i
dd bao pht sau. O mét l1an phan tich, WGS
ddng thdi ghi nhan:

(i) SNV/indel tai ca vung ma hoéa va vung
diéu hoa/khéng ma héa.

(i) CNV nhé trung binh vuwot ngwong phat
hién cia CMA trong nhiéu bdi canh.

(iii) SV phtrc tap (ddo doan, chuyén doan
can bang, chén/lap, tai sdp xép cé diém gay
tinh vi) théng qua tin hiéu paired-end va split-
read.
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(iv) cac tin hiéu vung ddng hop/NST cling
ngudn (Regions of homozygosity (ROH)/
Uniparental disomy (UPD) hiru ich cho nhém
bénh imprinting ho&c nghi can huyét.

(v) mét phan bién thé ty thé; va & mic do
nhat dinh, khdm mdc thép.s

Chinh nh& pht tron phd bién thé nay, WGS
dem lai gia tri gia tang (incremental yield) dang
ké trong thai di tat khi cac xét nghiém bac mot
am tinh. Vé gia tri 1am sang, WGS trong chan
doan trwde sinh mang lai lgi ich trén ba muc tiéu:

(1) Chan doan xac dinh/co ché bénh sinh.

(2) Tac dong quyét dinh Iam sang ngén han.

(3) Lap ké& hoach sinh san vé sau. Trong
bdi canh Viét Nam, noi ndng lwc siéu am hinh
thai, CMA va WES da dwoc trién khai rong rai
nhwng cac trwdong hop di tat phic tap khi xét
nghiém bac mét am tinh van xuét hién thwong
xuyén, viéc duwa WGS vao xét nghiém theo
bac la phu hop.

Trong chén doan trwdc sinh, viéc dinh
hwéng chinh xac mét héi ching di truyén cu
thé dwa trén hinh thai siéu am va MRI thai nhi
thworng gép nhiéu khé khan, do biéu hién lam
sang con chwa day du, thay déi theo tudi thai va
c6 s chong l&p dang ké gitra nhiéu hdi chirng
khac nhau, do d6 cac dic diém lam sang c6
thé khong dién hinh ho&c khéng dd déc hiéu
dé dinh huwéng xét nghiém gen muc tiéu. Trong
khi do, thoi gian trd két qua trong chan doan
trwde sinh 1a yéu td then chét, anh huéng truc
tiép dén tw van tién lwong va quyét dinh xt tri
thai ky. Vi vay, viéc st dung cac xét nghiém
phé rong cho phép khao sat toan dién hé gen Ia
mot chién lwoc hop ly. Ngoai ra, nhiéu gen lién
quan dj tat bAm sinh c6 phé dot bién da dang,
bao gdbm CNV nhd, mét doan tlrng exon, tai
sap xép phurc tap hoéc bién thé ngoai ving ma
héa, khéng phai ltc nao ciing ¢é sén méi gPCR
hodc by kit MLPA phu hop trong thwc hanh
thwdng quy. Trong béi canh d6, WGS ddng vai

tro nhw mét céng cu tich hop, giup tranh viéc
thwc hién tuan tw nhiéu xét nghiém muc tiéu,
rat ngan thodi gian dén chan doan va téi wu hoa
gia tri 1am sang cua két qua xét nghiém trudc
sinh dac biét khi karyotype, CMA va WES trwéc
dé am tinh.

Trong bai bao nay, chung t6i bao cao hai
ca thai di tat ciu tric c6 CMA va/hodc WES
am tinh, nhung WGS xac lap dwoc chan doan
phan t&, 1am thay ddi tw van va ké hoach cham
s6c. Hai ca lam sang minh hoa nhirng kiéu bién
thé dién hinh ma WGS c6 thé phat hién sau
khi cac xét nghiém bac mét chwa cho 101 giai
(CNV kich thwéc nhé lam anh hwéng céu trac
va chirc ndng cla gen). Qua dd, ching toi dé
xuét khung goi y chi dinh va cac diém can luu
y khi trién khai (kiém soat MCC, cai dat do sau
vung phu, xac nhan doc 1ap, chinh sach két qua
phu, tw van di truyén), hwéng téi rat ngan thoi
gian dén chan doan, nang cao tinh can thiép
duwoc cla két qua xét nghiém, va chuan héa
thuat toan ng dung WGS trong chan doan
trwwdre sinh tai Viét Nam.

Il. GIOI THIEU CA BENH
Ca bénh thir nhét:

Thai phu mang thai 1an thir ndm, c6 tién st
san khoa phtrc tap. Thai phu da sinh hai con
gai khde manh, trong khi hai thai trai trwéc dé
déu bi ndo Ung thiy nang. Tién sk ba thé hé
hai bén gia dinh ghi nhan hoan toan khde manh
(Hinh 1).

Thai trai 1&n th nhat: phat hién ndo ung
thdy & tudi thai 23 tuan, tién trién nang nhanh
chéng, dwoc hdi chan va dinh chi thai & 26
tuan. Khéng thue hién xét nghiém di truyén hay
cong hwédng tir thai nhi (MRI).

Thai trai 14n the hai: biéu hién tuwong tw,
phat hién & 24 tuan, dinh chi & 28 tuan. Két qua
phan tich nhiém séc thé binh thwong; khéng
lam xét nghiém gen hay MRI.
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Sau d8, vo' chdng thai phu dwoc tw van va
thwe hién Nhiém séc thé, CMA (v&i d6 phan giai
400kb) va WES (v&i d) sau trung binh 100x va
khéng c6 kha nang phat hién cac bién thé méat/
l&p doan mrc dd exon), cho két qua khong phat
hién bat thuong.

Thai trai lan tht ba: dén kham tai co s&
ching t6i & tudi thai 22 tuan 1 ngay, siéu am
cho thay gian ndo that hai bén, dinh mép débi thi
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Hinh 1. Pha hé gia dinh thai phu 1

Két qud WGS phat hién tinh trang mat mot
ban sao (mét doan ban hop tir) bao gbm toan
bd exon 6 va mdt phan exon 7 cia gen L1CAM
dwoc phat hién qua phan tich CNV dwa trén dir
liéu NGS. Mat doan nay dv kién gay léch khung
doc (out-of-frame), trong khi cac bién thé gay mét
chirc nang da dwoc biét la co ché bénh hoc clia
gen nay. Tinh gay bénh ctia bién thé dwoc danh
gia dwa trén co ché tac dong va di liéu cé trong
HGMD Professional 2024.1, dbVar va co s& di
liéu ndi b6 clia phong xét nghiém. Theo cach ap
dung hwéng dan ACMG/AMP/ClinGen SVI cla
phong xét nghiém, bién thé nay dwoc phan loai
la “c6 kha nang gay bénh” (likely pathogenic).
Xét nghiém PCR dwoc thyc hién trén mau thai
dé khang dinh lai dot bién tir két qud WGS, bd
va me dé xac dinh tinh di truyén ctia dot bién.

Két qué PCR cho thay thai nhi mang dét bién
dang ban hop tr di truyén t» me di hop tir va bd
khéng mang dét bién (Hinh 3).

Gen L1CAM gay hoi chirng L1 bao gdm mot
phd kiéu hinh tir ndng dén nhe, v&i ba thé 1am
sang chinh:

- Nao ung thay lién két X do hep cbng Sylvius
(HSAS).

- Hoi chirng MASA (gdm cham phat trién tri
tué, chdm ndi, liét cirng hai chi dwéi gay dang
di kéo &, ngon cai khép vao long ban tay), bao
gdm liét cieng di truyén thé phirc tap type 1 lién
két X.

- B4t san thé chai phurc tap lién két X.

Nam gi¢i mac HSAS thudng duoc sinh ra
véi ndo Ung thdy nang, ngon cai khép, tinh
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trang co cirng co, va cham phat trién tri tué mac
dd nang. O cac trwd'ng hop nam gidi nhe hon,
ndo ung thdy co thé khong biéu hién ré trén
[&m sang va dwoc phat hién tinh ¢& do cham
phat trién; mirc dd cham phat trién tri tué dao
doéng tir nhe (IQ 50-70) dén trung binh (1Q 30-
50). Diéu quan trong can lwu y 1a cac kiéu hinh
khac nhau c6 thé gép & nhirng ca thé mac bénh

trong cung mot gia dinh (GeneReviews - PMID:
20301657). C4c trwong hop nang nhat thuong
t&r vong trwdc sinh hodc ngay sau sinh do nao
Ung thdy n&ng va vong dau Ién (Rosenthal et
al., 1992; PMID: 1303258). Kiéu di truyén: 1an
lién két nhiém séc thé X (X-linked recessive,
OMIM®: 307000).6

Hinh 2. Cong hwéng tir (CHT) thai nhi 22 tuan 1 ngay

A: Ghi nhén hinh anh gidn nao thét hai bén (mdi tén). Dinh déi thi hai bén qua duong gitra (dau mdi
tén). B: Loan sén thé chai (mdi tén). Thiéu san va loan sén thuy nhéng (d4u sao). Hinh &nh ngén tay
cai gap vao phia trong Iong ban tay trén CHT (C) va sau khi dinh chi thai (D).

Hinh 3. Két qua PCR trén thai nhi va bé me

Két qua PCR gilp khdng dinh rang thai nhi
mang dot bién ban hop t&r (c6 moét bang két
qua PCR kich thwéc 551bp), me mang dét bién
di hop t& (c6 hai bang két qua PCR & 2 vj tri
khac nhau v¢&i kich thwéc ADN khac nhau theo
chiéu doc, mét bang 1a san pham cda gen binh
thwong & trén (kich thwdc 1132bp) va bang con
lai 14 s&n phadm cta gen dot bién & duai (kich
thwdc 551bp)), béd khdong mang ddt bién (co
mot bang twong ng v&i bang binh thwong &
trén cia me).

Ca bénh thir hai

Thai phu c6 tién s gia dinh hai bén khée
manh, dén kham sau dinh chi thai 1an dau. Thai
& tubi 31 tuan 6 ngay dwoc ghi nhan nhiéu bét
thwong trén siéu am va MRI: thidu san va loan
san thuy nhong, thiéu san thé chai, thiéu san thay
tran hai bén, kém phat trién cac ranh cuén nao so
V@i tudi thai, gian nhe khoang dwéi nhén tang trén
l&u, nghi ng® nang than va da &i (Hinh 4).

Xét nghiém CMA va WES (phwong phap xét
nghiém twong tw ca bénh sb 1) tir mau thai cho
két qua am tinh. Thai phu sau d6 dinh chi thai
theo nguyén vong ca nhan va quyét dinh cua
hoi ddng chan doan truwéc sinh.

Sau tw van, gia dinh déng y thwc hién xét
nghiém Trio-WGS trén mau thai va bé me. Phan
tich CNV dwa trén NGS phat hién mat mét ban
sao (mat doan di hop t&) tai vang 16p13.3,
bao gébm cac exon 29-31 clia gen CREBBP.
Theo HGMD Professional 2024.2, mat doan
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nay da dwoc bao cao 1a bién thé gay bénh lién
quan dén hoi chirng Rubinstein-Taybi (PMID:
25805166, 22426292, 32594341, 32827181,
35986282). Bién thé dwoc phan loai “gay bénh”
(pathogenic) theo khuyén cao cta phong xét
nghiém va tiéu chudn ACMG. Pang chud y, méat
doan nay dwoc xac dinh la bién thé mai (de
novo) & thai nhi, khéng phat hién & b6 me.

HoOi chirng Rubinstein-Taybi (RSTS) dwoc
d&c trwng bdi khudn mat dién hinh, ngén cai
va ngoén chan cai to thwong Iéch truc, véc dang
thdp va cham phat trién tri tué mc dd trung
binh dén nang. Pac diém so mat dac trung gdm
khe mi mat xéch xubng, columella mii dai va
tré, vom miéng cao, nu cwdi “grimacing smile”
va rang nanh phu (talon cusps). Trong thai ky,
tang trwdng thwong binh thwong; tuy nhién,

sau sinh, chiéu cao, can ndng va vong dau
nhanh chéng giam bach phan vj trong vai thang
dau doi. Ngwoi trwdng thanh thwong thap bé,
mot sb co béo phi tir thei tho du hodc tudi thiéu
nién. Chi sé 1Q trung binh 35 - 50, nhwng mirc
do phat trién than kinh bién thién dang ké, va
mot sd trwdng hop lién quan EP300 cé thé cé
tri tué gan binh thwong.

Cac biéu hién bd sung cé thé bao gébm: bt
thwdng mat, gidam thinh lwc, khé thé, di tat tim
bam sinh, bat thwong than, tinh hoan an, rdi
loan &n ubng, nhiém tring tai dién va tao bén
ndng. Pa sb thai phu RSTS dwoc chin doan
do bién thé gay bénh phat sinh m&i (de novo)
va thwong la trwdng hop don 1é trong gia dinh
(PMID: 20301699).

Hinh 4. Coéng hwéng tir (CHT) thai nhi 30 tuan 4 ngay

A: Ghi nhan hinh anh thiéu san thuy trén hai bén va kém phét trién ranh Sylvius hai bén (mii tén).
B: Thé chai mdéng va ngén (mdi tén). Thiéu sén va loan sén thuy nhdng (d4u sao). Cadm nhé (dau mai

tén). C: Ngon tay cai to va chodi rong (mdii tén)
IIl. BAN LUAN

Trong béi canh chan doan trwdc sinh, sw két
hop ba cong cu kinh dién gdm nhiém sac thé
dd (karyotype), CMA va WES d4 giup phat hién
phan 16n bat thuwdng di truyén lién quan di tat
bam sinh. Tuy nhién, van con mét ty 1& dang ké
trwong hop thai co da di tat trén siéu a&m nhwng
két qua CMA/WES am tinh, dan dén khé khan

trong tién lwong va tw van. Diéu nay phan anh
nhirng han ché cb hiru: karyotype c6 d6 phan
gidi thAp, CMA khéng phat hién dwoc tai sép
xép can bang va bién thé c4u truc (SV) nhd,
trong khi WES tap trung chi yéu & vang ma
héa, bd sét bién thé ngoai exon va nhiéu CNV/
SV phic tap.
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Viéc phat hién CNV tir dir liéu WES gap
nhiéu khé khan do WES khéng duoc thiét ké
chuyén biét cho phan tich CNV. D& liéu WES
chi bao phl cac exon, phan bd roi rac va cé
dd pht khéng ddng déu trén bo gen, khién viéc
xac dinh ranh gi¢i CNV bj han ché va hau nhw
khong thé phat hién cac CNV ndm hoan toan
ngoai vung ma hoéa. Bén canh dé, dé sau doc
ctia WES chiu anh hwédng manh bdi sai léch bat
gitr exon, ham lwgng GC, lam gia ting nhiéu
va ty 1é dwong tinh gid. Do kho xac dinh tap
am tinh thwc sw cho CNV, d6 dac hiéu theo
nghia cé dién khé dwoc wéc lwong, nén nhiéu
nghién ctru st dung dé chinh xac dwong tinh
(precision/PPV) dé thay thé. Bé phat hién CNV
ty WES mét cach dang tin cdy, can dap (ng
mot sd yéu cau quan trong. Trudc hét 1a do sau
phl da cao va twong dbi dong déu, thuong tir
80 - 100 Ian tr& 1én. The hai, cac phwong phap
dua trén do sau doc yéu ciu mot tp mau tham
chiéu dua Ion, dwoc x& ly bang cuing bd bét git
exon va quy trinh tin sinh hoc, nhdm mé hinh
héa va loai bd nhiéu hé théng. Ngoai ra, can
ap dung cac bwdc chuan hoéa va loc nghiém
ngat theo sb exon hodc kich thuwéc CNV, vi cac
CNV rat nhé c6 do tin cay thap. V& hiéu nang,
cac nghién clru danh gia cho thay do nhay cua
phat hién CNV t&r WES phu thuéc manh vao
kich thwéc CNV. Dbi véi cac CNV Ién (tr 3
exon tré 1én), d6 nhay thuwdng dat khoang 65
- 95%, trong dé cac mét doan thuwong dé phat
hién hon cac lap doan.”® Ngwoc lai, CNV nho
(d&c biét chi 1 exon) c6 d6 nhay thap va do
chinh xac dwong tinh khéng dn dinh.° Do dé,
WES chi dwgc xem la cong cu goi y hodc bd tro
cho phat hién CNV trong ving ma hdéa, nhwng
chwa thé thay thé hoan toan cac phwong phap
chuyén biét nhww CMA hodac giai trinh ty toan bo
bd gen trong phan tich CNV toan dién & tat ca
cac phong xét nghiém di truyén.

Giai trinh tw toan b6 hé gen (whole genome
sequencing - WGS) dwoc st dung nhw cong

cu c6 kha nang khac phuc mét phan cac han
ché trén nhd khdo sat hé gen mot cach chi tiét
va rong hon. Khoéng chi phat hién bién thé don
nucleotide (SNV/indel) trong va ngoai vung ma
hoa, WGS con c6 thé phat hien CNV nhé, SV
phirc tap, cac tin hiéu vang déng hop t&r (ROH)/
lwdng bdi don cha me (UPD), tham chi mot
phan bién thé ty thé va kham murc thap. Chinh
nho bao phd phd bién thé rong hon, WGS dem
lai gia tri gia tang khi cac xét nghiém bac moét
am tinh.

Hai ca lam sang chung t6i bao cao minh hoa
cho tinh huéng nay. &’ ca bénh th&» nhét, thai cé
nhiéu dau hiéu ndo Ung thay va di tat ndo trén
siéu am, vai tién st hai 1an thai trai mac ndo ung
thay trwdc d6. Két qua WGS da phat hién mat
doan ban hop t&r gen L1CAM, mét co ché bénh
hoc dién hinh gay hoi chirng L1 véi phd kiéu
hinh t¥ ndng dén nhe. Phat hién nay cé y nghia
qguan trong khéng chi cho viéc xac dinh chan
doan nguyén nhan ma con cho tw van di truyén
vé nguy co tai phat, dic biét trong bdi canh me
dwoc xac dinh la ngwdi mang gen bénh.

O ca bénh th¢ hai, thai dwoc ghi nhan
nhiéu bat thuwéng ndo va nghi ngo di tat than
trén siéu am nhung CMA va WES déu am tinh.
Trio-WGS da xac dinh méat doan di hop tir vung
16p13.3 anh hwéng dén cac exon 29-31 cla
gen CREBBP, dwoc phan loai la bién thé gay
bénh lién quan hdi chirng Rubinstein-Taybi.
D3c biét, bién thé dwoc xac dinh la de novo,
tlr d6 1am thay ddi tién lwong va gidm dang ké
nguy co tai phat cho gia dinh trong Ian mang
thai sau. Ciing thay ddi cach thirc tw van di
truyén va phwong an theo déi cho thai ky tiép
theo.

T hai ca bénh trén, cé thé rat ra mot sb
diém:

Gia tri bd sung cia WGS: Ca hai bién thé
phéat hién déu duwoc phan loai 1a khé xac dinh
bédng CMA hoac WES do cac han ché va kho
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khan ctia ky thuat, WGS sé giup ich trong phat
hién CNV kich thuwéc nhé.

Trio-WGS dé&c biét hivu ich trong bdi canh
xét nghiém trwdc sinh nhe kha nang rat ngan
thoi gian loc bién thé, tang do tin cay chan doan
va giam ganh nang bién thé chwa ré y nghia
(VUS). Tuy nhién, van can lwu y thach thic
trong dién gidi VUS, han ché clta céng nghé
gidi trinh tw doan ngén dbi véi trinh tw 13p lai
m& rong (repeat expansions) hodac kham murc
thap, yéu cau ha tang tin sinh hoc, quan tri di
liéu va khung phap ly - dao dtrc, cling nhw chi
phi xét nghiém I&n.

Trong bbi canh Viét Nam, noi siéu am hinh
thai va CMA/WES da dwoc trién khai réng rai
nhwng van gap cac trwdng hop di tat phirc tap
am tinh véi cac xét nghiém bac mét, viéc duwa
WGS vao thuat toan chan doan bac thang la
hop ly. Céach tiép can kha thi la: karyotype/CMA
+ xét nghiém muc tiéu (bac 1), WES (bac 2), va
WGS (bac 3, wu tién Trio) khi két qua trudc do
am tinh nhwng kiéu hinh phirc tap hodc tai phat
trong gia dinh. Song song, can chuan héa quy
trinh bao céo theo tiéu chudn ACMG/AMP, két
hop hoi chan da chuyén khoa, va dau tw cho ha
tang tin sinh hoc cung dao tao nhan lwc.

Qua do, chung téi dé xuat mét khung goi
y chi dinh va trién khai WGS trong chan doan
trwdc sinh gom:

- Chi dinh: ap dung cho cac trwdng hop thai
c6 di tat da hé co quan, nghi ngd bat thuong
céu tric phire tap, CMA/WES am tinh hodc gia
dinh c6 tién st bat thwong 1&p lai. Trio-WGS
nén dwoc wu tién dé giam thiéu khdi lwong bién
thé chwa ré y nghia va tang téc do tra két qua.

- Yéu cau ky thuat: kiém soat nguy co’ nhiém
té bao me (MCC), dam bao chét lwong DNA
cao, cai dat dé sau = 30x va vung phd = 95% hé
gen, st dung pipeline chuan hoéa v&i GRCh38
va cac cong cu phat hién SNV, indel, CNV, SV.

- Xac nhan bién thé: cac bién thé &ng ctr can
dwoc xac minh doc lap bang Sanger, MLPA,
gPCR hoac long-read muc tiéu trong tredng
hop nghi ngd diém gay phurc tap.

- Chinh sach bao cao: xac dinh pham vi
b&o cdo két qua phu, nguyén tac xt ly bién thé
chwa ré y nghia va 10 trinh tai phan tich dinh ky.

- Tw véan di truyén: két qua phai duoc gidi
thich trong bdi canh 1am sang, nhan manh y
nghia hanh déng, nguy co tai phat va cac lya
chon sinh san vé sau.

Khung nay hudng téi viéc rat ngén thoi gian
dén chan doan, nang cao tinh can thiép duwoc
cla két qud xét nghiém, va tién téi chudn héa
thuat toan (rng dung WGS trong chan doan
trwdc sinh tai Viét Nam. Day 1a nén tang quan
trong dé két nbi xét nghiém di truyén véi chdm
séc lam sang, gép phan téi wu hoa tién luvong,
quan ly thai ky va hé tro lap ké hoach sinh san
an toan, ca thé hoa cho céc gia dinh ¢ nguy co'.

Tuy nhién day la bao cao ca bénh, do do
khéng cho phép danh gia dinh lwong gia tri
chan doan hay hiéu qué chi phi ctia WGS trong
chan doan trwéc sinh. Ngoai ra, WGS dua trén
cbng nghé giai trinh tw doan ngén van cé nhirng
gi&i han trong phat hién cac bién thé Iap lai m&
réng, khdm murc thap hodc tai sdp xép rat phirc
tap. Cac nghién ctru quy md 1&n hon, thiét ké
tién clru, s& dung céng nghé giai trinh tw doan
dai 1a can thiét dé xac dinh rd vai tro ctia WGS
trong thyc hanh chan doan trwéce sinh.

IV. KET LUAN

B&o céo cung cap thém bang ching thuc
tién vé vai trd cia WGS trong chan doan truéc
sinh céc di tat cAu trac phirc tap, goi mé mot
khung trién khai pht hop cho Viét Nam nham
rat ngén thei gian dén chan doan, nang cao tinh
&ng dung lam sang ctia xét nghiém di truyén va
hé tro lap ké& hoach sinh san an toan cho cac
gia dinh.
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Summary

ADDED DIAGNOSTIC VALUE OF TRIO WHOLE-GENOME
SEQUENCING IN PRENATALLY DETECTED FETAL ANOMALIES
WITH NEGATIVE CMA AND WES: TWO CASE REPORTS

Thisreportpresentstwoclinical casesthatillustrate the added diagnostic value of WGS when priortests
are negative. Case 1: A male fetus with recurrent familial hydrocephalus. WGS detected a hemizygous
deletion involving exon 6 and part of exon 7 of L1CAM, classified as likely pathogenic and consistent with
X-linked L1 syndrome. The mother was identified as a carrier, recurrence-risk counselling was modified
accordingly and PGT-M planning were provided. Case 2: A fetus with multiple cerebral malformations.
Trio-WGS revealed a heterozygous de novo deletion of CREBBP (exons 29-31), classified as pathogenic
and compatible with Rubinstein—Taybi syndrome. Based on the test result, the prognosis was refined
and would greatly reduced the estimated recurrence risk for future pregnancies. WGS expands the
detectable spectrum of genetic variants, including SNVs/indels outside exonic regions, small CNVs,
complex structural variants, ROH/UPD, and partial mitochondrial or low-level mosaic abnormalities,
thereby providing diagnostic value and clinical impact after negative karyotype, CMA, and WES results.

Keywords: Whole-genome sequencing, trio-WGS, prenatal abnormalities, L1CAM, CREBBP,
CMA negative results, WES negative results, prenatal.
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