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Phát hiện cell-free DNA (cfDNA) của thai trong máu mẹ 

Sự hiện diện DNA thai trong huyết thanh và huyết tương mẹ 

DNA ngoại tế bào trong máu thai phụ 



Chủ đề bài báo cáo: 

Giới thiệu một kỹ thuật xét nghiệm phân tử mới giúp phát hiện sớm lệch bội 

thai và các bất thường gen (vi mất đoạn, các rối loạn đơn gen) với độ chính 

xác cao và không gây nguy cơ sẩy thai  giúp đưa ra quyết định sớm 

 

• Tiếp tục thai kỳ 

• Đưa ra quyết định 

• Quy trình chấm dứt thai kỳ an toàn hơn 

• Chuẩn bị cho các tai biến có thể xảy ra 

• Lên kế hoạch cho các xử trí đặc biệt 



Lợi ích Lấy máu theo chuẩn 

• Quy trình lâm sàng đơn giản hơn 

• Sớm nhất: 10 tuần tuổi thai 

• Tỉ suất phát hiện cao hơn 

• Tỉ lệ dương giả thấp hơn 30-50 lần 

Xét nghiệm trước sinh không xâm lấn (NIPT) 



Bằng chứng  

Tổng số BN được XN trong 

các nghiên cứu kiểm định 

tiến cứu, mù 
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Phân tích fetal-fraction và cell-free DNA để tìm  

lệch bội NST 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 

Các NC kiểm 

định lâm sàng 

đầu tiên về NIPT  

đươc báo cáo1-4 

NIPT thương 

mại đầu tiên 

được triển khai 

NIPT đầu tiên 

được thiết kế để 

đo lường 1 cách 

chính xác 

(DANSR) và phối 

hợp fetal fraction 

để đánh giá nguy 

cơ (FORTE)5,6 

Ngày nay: Hầu hết đều đồng thuận về tầm 

quan trọng của vệc đo lường fetal fraction13 

Phát triển nhiều 

phương pháp đo 
lường fetal fraction 

và phối hợp với 

các khảo nghiệm 

đã có7-10 

04/2015 – ISPD11: 

“Không đo được fetal 

fraction có thể khiến 

kết quả sai lệch…” 

09/2015 – ACOG/SMFM12: 

“Fetal fraction…là cần 

thiết để có kết quả chính 

xác” 

1. Chiu et al. BMJ. 2011 Jan 11;342:c7401.  2. Chen et al. PLoS One. 2011;6(7):e21791.  3. Palomaki et al. Genet Med. 2011 Nov;13(11):913-20.  4. Palomaki et al. Genet Med. 2012 

Mar;14(3):296-305.  5. Sparks et al. Prenat Diagn. 2012 Jan;32(1):3-9.  6. Sparks et al. Am J Obstet Gynecol. 2012 Apr;206(4):319.e1-9.  7. Rava et al. Clin Chem. 2014 Jan;60(1):243-50.  8. 

Nygren et al. Clin Chem. 2010 Oct;56(10):1627-35.  9. Nicolaides et al. Prenat Diagn. 2013 Jun;33(6):575-9.  10. Yu et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Jun 10;111(23):8583-8.  11. Benn et 

al. Prenat Diagn. 2015 Aug;35(8):725-34.  12. ACOG-SMFM Committee Opinion No. 640. Obstet Gynecol. 2015 Sep;126(3):e31-7.  13. Jani et al.  Ultrasound Obstet Gynecol. 2015;46:515-

517. 



Các vấn đề về fetal fraction 
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Tam bội ở thai sẽ dễ phát hiện hơn nếu fetal fraction cao hơn 

Nguyên bội T21 Nguyên bội T21 Nguyên bội T21 Euploid T21 



• Nếu DNA thai quá thấp, kết quả sẽ dựa trên DNA mẹ: 

• Các thai là trai có thể bị nhầm thành “gái” 

• Làm NIPT mà không đo lường DNA thai khiến tỉ suất sai lệch về 

giới tính thai cao đến 2.6%1 

• Bệnh nhân mang thai tam bội thể có thể nhận kết quả sai 

lệch 

• Tăng nguy cơ “âm tính giả” 

 

Hệ quả của việc KHÔNG đo lường DNA thai 

1. www.illumina.com – accessed April 2015 

Nếu phần trăm DNA thai không được đo lường và 

báo cáo, hiệu lực của kết quả NIPT là không xác định 



Kết quả NIPT cho 2 phụ nữ không mang thai 
Nơi làm NIPT* Kết quả được báo 

cáo? 
Chi tiết  

Harmony (Lab A) Không Không đủ cfDNA thai để đánh giá NIPT 1 cách chính xác 

Panorama (Lab B) Không Không thể báo cáo do fetal fraction thấp (fetal fraction được báo 
cáo là 0.6% ở các mẫu) 

MaterniT21 (Lab C) Có Âm tính; phù hợp với thai nhi gái (fetal fraction là 4.3% và 
3.9% được báo cáo theo yêu cầu) 

Illumina-based NIPT (Lab D) Có Không có ca lệch bội nào được phát hiện, hai NST giới tính (XX) 

Illumina-based NIPT (Lab E) Có Không có ca lệch bội nào được phát hiện, hai NST giới tính (XX) 

Takoudes et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2015 Jan;45(1):112. 

* Chúng ta có thể truy tìm nơi làm NIPT bằng cách tìm các thông tin công cộng trên các trang web tương ứng hoặc 
trong các bài báo về cách họ báo cáo kết quả 



Fetal Fraction – So sánh các xét nghiệm 
Đo lường Báo cáo Phối hợp 

Harmony  
(Ariosa Diagnostics/Roche) 

MaterniT21  
(Sequenom/LabCorp) 

Verifi  
(Illumina) 

Panorama  
(Natera) 

NIFTY  
(BGI) 

Bambni Test  
(Berry Genomics) 

PraenaTest  
(LifeCodexx) 

Thông tin được thu thập từ Websites của các công ty ở trên 



CfDNA phát hiện trisomy 21 

DR % (95% CI) FPR % (95% CI) 
50 

Pooled analysis [809] 99.0 (98.2 to 99.6) 
60 70 80 90 100 

Wt (%) Tác giả DR (95% CI) 

100.0 0.08 (0.03 to 0.14) 
0 3 6 9 12 

Wt (%) FPR (95% CI) 

100.0 
Verweij et al., 2013 [18]  94.4 (72.7 to 99.9) 2.30 0.00 (0.00 to 0.7) 4.83 
Stumm et al., 2013 [39]  97.4 (86.5 to 99.9) 4.84 0.00 (0.00 to 0.9) 4.20 

Song et al., 2013 [8] 100.0 (63.1 to 100) 1.09 0.00 (0.00 to 0.2) 13.41 
Nicolaides et al., 2013 [25] 100.0 (86.3 to 100) 3.14 0.00 (0.00 to 1.8) 2.09 

Liang et al., 2013 [37] 100.0 (90.5 to 100) 4.60 0.00 (0.00 to 1.0) 3.63 
Guex et al., 2013 [30] 100.0 (88.4 to 100) 3.75 0.00 (0.00 to 2.5) 1.52 

Zimmerman et al., 2012 [11] 100.0 (71.5 to 100) 1.45 0.00 (0.00 to 2.7) 1.40 
Sparks et al., 2012 [36] 100.0 (90.3 to 100) 4.47 0.00 (0.00 to 2.8) 1.37 
Norton et al., 2012 [81] 100.0 (95.6 to 100) 9.92 0.04 (0.00 to 0.2) 18.89 

Nicolaides et al., 2012 [8] 100.0 (63.1 to 100) 1.09 0.00 (0.00 to 0.2) 14.54 
Lau et al., 2012 [11] 100.0 (71.5 to 100) 1.45 0.00 (0.00 to 3.7) 1.02 

Jiang et al., 2012 [16] 100.0 (79.4 to 100) 2.06 0.00 (0.00 to 0.4) 7.93 
Bianchi et al., 2012 [89] 100.0 (95.9 to 100) 10.88 0.00 (0.00 to 0.9) 3.97 
Ashoor et al., 2012 [50] 100.0 (92.9 to 100) 6.17 0.00 (0.00 to 1.1) 3.45 
Sehnert et al., 2011 [13] 100.0 (75.0 to 100) 1.69 0.00 (0.00 to 10.3) 0.37 

Palomaki et al., 2011 [212]  98.6 (95.9 to 99.7) 25.76 0.20 (0.04 to 0.6) 11.87 
Ehrich et al., 2011 [39] 100.0 (91.0 to 100) 4.84 0.24 (0.01 to 1.4) 4.02 

Chiu et al., 2011 [86] 100.0 (95.8 to 100) 10.52 2.06 (0.43 to 5.9) 1.52 

Gil et al 2013 

Phân tích gộp 



55% CA SINH BỊ DOWN 

xảy ra ở phụ nữ dưới        

35 tuổi 
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Tầm quan trọng của việc sàng lọc tất cả thai phụ 

Phần lớn trẻ mắc Hội 

chứng Down khi sinh ra là 

ở phụ nữ dưới 35 tuổi 
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87% các                

CA SINH SỐNG       

là ở phụ nữ dưới    

35 tuổi 



Nghiên cứu NEJM Harmony – Các kết luận 

Harmony vượt trội về mặt thống kê trong sàng lọc ở tam cá nguyệt I giúp phát 

hiện trisomy 21 trong dân số thai phụ chung 

• Tỉ suất phát hiện cao hơn 1 cách rõ ràng: 

• Harmony: 100% 

• FTS: 79%  

• Tỉ suất dương giả thấp hơn 90 lần: 

• Harmony: 1 trong 1.756 

• FTS: 1 trong 19  

• Giá trị tiên đoán dương cao hơn 20 lần: 

• Harmony: 81% 

• FTS: 3,4% 
Norton ME et al. N Engl J Med. 2015;372(17):1589-1597. 
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Có thể dẫn đến kết quả NIPT “dương giả” và “âm giả” 

Trisomy 18 và 13 – Thể khảm bánh nhau 

1.  Kalousek DK et al., Am J Hum Genet. 1989 Mar;44(3):338-43.  2.  Wirtz et al, Prenat Diag. 1991 Aug;11(8):563-7.   

cfDNA có nguồn gốc từ bánh nhau 

● Có vẻ như từ nguyên bào nuôi 

● Giống như “thành phẩm chuẩn bị trực 

tiếp” từ gai nhau 

Nhiễm sắc thể của nhau và thai có thể khác 

nhau 

Thường xảy ra hơn ở NST 13 và 18, khi so 

với NST 21 



 Mục đích của nghiên cứu: đánh giá độ chính xác, hiệu lực và lợi ích của microarray 

so với karyotype 

 4,391 thai phụ được chẩn đoán trước sinh bằng sinh thiết gai nhau hoặc chọc ối 

 Các mẫu thể khảm được loại bỏ: 

● 58 mẫu (1,3%) thể khảm khi làm định danh karyotype 

● 8 mẫu (0,2%) thể khảm khi làm microarray 
 

Tỉ lệ mắc thể khảm 

New England 

Journal of Medicine  

(Dec. 2012) 

Microarray nhiễm sắc thể so với định 

danh karyotype chẩn đoán trước sinh 
R.J. Wapner, et.al. 

Thể khảm được xác định 1,5% trong quần thể thai phụ 

được chẩn đoán trước sinh 



March of Dimes, December 2009.  Retrieved January 2013 at 

http://www.marchofdimes.com/baby/birthdefects_chromosomal.html 

Các lệch bội NST giới tính tương đối phổ biến: 

Tỉ lệ bị lệch bội NST giới tính 

nam 
nữ 
nam 
nữ 

Tỉ lệ mắc lệch bội NST giới tính chung:  ~1/500 ca sinh sống 
(Tỉ lệ mắc Hội chứng Down chung: 1/700 số ca sinh sống) 



 Karyotype của mẹ – có thể ảnh hưởng việc phân tích cfDNA 

● Có thể phát hiện các bất thường ở mẹ mà chưa được chẩn đoán trước đó 

● 90% phụ nữ 47 XXX không biết rằng mình có NST X thứ 31 

 Thể khảm – Hai vấn đề 

● Thể  khảm ở mẹ : Mối liên quan tuyến tính giữa tuổi mẹ và mất NST X2 

● Thể khảm ở thai: 

— 15% số ca Hội chứng Klinefelter3 

— 10% số ca 47 XXX1 

— >50% số ca Hội chứng Turner4 

 

 

Cân nhắc về kỹ thuật: kiểm tra NST X,Y 

1. Tartaglia et al. Orphanet J Rare Dis. 2010 May 11;5:8.  

2.  Russell LM et al. Cytogenet Genome Res. 2007;116(3):181-5. 

3. Visootsak J et al. Orphanet J Rare Dis. 2006 Oct 24;1:42. 

4. Thompson & Thompson Genetics in Medicine, Sixth Edition. Nussbaum R et al. Philadelphia: Saunders, 2001. 
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Song thai – sự tạo thành hợp tử 

Đồng hợp tử 
(1 hợp tử  2 thai) 

Dị hợp tử 
(2 hợp tử  2 thai) 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjqz5vm5a_LAhUK_mMKHXG8CasQjRwIBw&url=http://www.fotosearch.com/clip-art/fetus.html&bvm=bv.116274245,d.cGc&psig=AFQjCNHkbHXCSPtoVIVpzVBWWrxtX3VUVw&ust=1457481988313418
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjqz5vm5a_LAhUK_mMKHXG8CasQjRwIBw&url=http://www.fotosearch.com/clip-art/fetus.html&bvm=bv.116274245,d.cGc&psig=AFQjCNHkbHXCSPtoVIVpzVBWWrxtX3VUVw&ust=1457481988313418
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjqz5vm5a_LAhUK_mMKHXG8CasQjRwIBw&url=http://www.fotosearch.com/clip-art/fetus.html&bvm=bv.116274245,d.cGc&psig=AFQjCNHkbHXCSPtoVIVpzVBWWrxtX3VUVw&ust=1457481988313418
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjqz5vm5a_LAhUK_mMKHXG8CasQjRwIBw&url=http://www.fotosearch.com/clip-art/fetus.html&bvm=bv.116274245,d.cGc&psig=AFQjCNHkbHXCSPtoVIVpzVBWWrxtX3VUVw&ust=1457481988313418


Hai nghiên cứu về sàng lọc ở song thai 

1. Gil et al. Fetal Diagn Ther. 2014;35:204-11. 

2. Bevilacqua et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2015 Jan;45(1):61-6. 

Bevilacqua và cs 
(hồi cứu) 

Gil và cs. 
(hồi cứu) 

Gil và cs. 
(tiến cứu) 

Trisomy 21 11 of 12 9 of 10 2 of 2 

Trisomy 18 5 of 5 - 1 of 1 

Trisomy 13 - 1 of 1 - 

Nguyên bội 323 of 323 181 of 181 60 of 60 

Xác định là “nguy cơ cao”: 

• 22 / 24 ca của trisomy 21  

• 6 / 6 ca của trisomy 18 

• 1 / 1 ca của trisomy 13  

 

• Không có “dương giả” trên tổng số 

500 ca nguyên bội 



Thương mại hóa 
• NIPT lần đầu được giới thiệu ở Hong Kong vào 8/2011 và ở Mỹ vào 10/2011 

• Từ 0,22 tỉ USD năm 2012, giá trị thị trường được ước tính tăng đến 3,7 tỉ USD năm 

2019 

• Từ năm 2011, một vài công ty quảng bá NIPT ra toàn thế giới, hiện nay có mặt ở hơn 60 

quốc gia, Bắc Mỹ chiếm khoảng 60% doanh thu, tiếp đến là Châu Âu 

• Các đối tác phân phối, như các phòng thí nghiệm và phòng khám thai, thường thu thập 

mẫu tại địa phương và gửi đến phòng xét nghiệm để xử lý 

• NIPT không được quảng bá trực tiếp đến bệnh nhân, chúng phải được chỉ định bởi bác 

sĩ 

• Chi phí xét nghiệm thường khá chênh lệch do độ phủ của bảo hiểm y tế không giống 

nhau giữa các địa phương 



Phân bổ rời rạc  

Độ phủ của bảo hiểm y tế 

Quan tâm về chất lượng của các xét nghiệm xâm lấn 

Nhu cầu tư vấn, trước và sau xét nghiệm 

Cuộc chiến về sở hữu trí tuệ 

Tiêu chuẩn về sàng lọc khác nhau 

3 cách tiến hành:  

            thay thế các phương pháp sàng lọc hiện tại 

            bước chuyển trung gian 

            thay thế các thủ thuật xâm lấn 

 

Thực hành ở các nước thu nhập cao 



Thực hành ở các nước thu nhập cao 

 Mặc dù BS ở Mỹ chấp nhận NIPT nhanh hơn mong đợi, sự sẵn 

sàng sử dụng NIPT vẫn còn là ẩn số 
 

 Vẫn còn có sự lo lắng: khi việc sử dụng NIPT tăng lên, sự sẵn 

sàng sử dụng và chất lượng các XN xâm lấn sẽ giảm xuống, 

BS cũng sẽ mất đi kỹ năng thực hiện các thủ thuật này 
 

 Thêm vào đó, BS cũng phải đảm bảo rằng bệnh nhân được tư 

vấn đầy đủ để đưa ra quyết định tự chủ, được thông báo về 

việc có nên làm NIPT hay không và làm thế nào để hiểu kết quả 

và giới hạn của nó 



• BS tiền sản và BS đa khoa (fetal fraction..) 

 

• Lựa chọn xét nghiệm dựa trên nhiều yếu tố 

                     thời gian trung bình để nhận kết quả 

                     khách hàng có thể tiếp cận các dịch vụ hỗ trợ 

                     kiến thức về kỹ thuật XN của nhân viên kinh doanh 

                     (giá trị kinh tếcộng thêm)  

                     thiếu chứng chỉ để thực hiện các thủ thuật xâm lấn 

 

• Phân tích chi phí vẫn còn rất thực tế 

Vấn đề lâm sàng 



Thực hành ở các nước thu nhập thấp và trung bình 

 Sự sẵn có các xét nghiệm di truyền trước sinh khác nhau khá 

nhiều ở các nước đang phát triển. Ở khu vực đô thị, mức sống đa 

số trên trung bình  có nhiều thông tin hơn và dễ tiếp cận các xét 

nghiệm này hơn  

 Khu vực nông thôn, khu ổ chuột và các vùng nghèo tài nguyên 

khác: không được tiếp cận với hầu hết các dịch vụ chăm sóc 

trước sinh. Khả năng tiếp nhận NIPT thường xảy ra ở bệnh nhân 

có trình độ học vấn cao hơn, thu nhập cao hơn và có bảo hiểm - 

các yếu tố dễ có hơn ở các nước thu nhập cao 

 Những khác biệt đặc hữu của các nước thu nhập thấp và trung 

bình có thể trở nên trầm trọng hơn bởi chi phí XN NIPT cũng như 

NIPT chỉ sẵn có trong các phòng khám chuyên khoa ở thành thị 



Vấn đề lâm sàng 

• Sự khác biệt về tỉ suất mắc của các dạng lệch bội khác nhau 

• Thiếu các chương trình sàng lọc tiền sản mang tính hệ thống và mở rộng 

• Giới hạn về cơ sở hạ tầng 

• Xét nghiệm trước sinh xâm lấn không được chấp nhận do lý do tôn giáo và 

văn hóa xã hội 

• Kiến thức về di truyền rất hạn chế 

• Công bằng khi tiếp cận 

• Cần ngăn ngừa việc sinh ra các trẻ bị tàn tật 

• Sự đình chỉ các xét nghiệm ở Trung Quốc: hệ quả liên quan 

• Thông tin về giới tính thai nhi ở một số khu vực 

 



Vấn đề lâm sàng 

• Tư vấn di truyền trước và sau xét nghiệm 

• Thường quy hóa NIPT 

• « Ít ảnh hưởng trầm trọng đến cảm xúc hơn » 

• Vấn đề về VUS 

• DNA chưa được « xác thực » 

• Thời gian để ra quyết định 



Mở rộng các tùy chọn xét nghiệm cf-DNA 

Gần đây, khi chúng ta có thể phân tích được toàn bộ bộ gen, phạm vị của NIPT có thể 

được mở rộng để tìm ra các trisomy NST hiếm gặp và các mất cân bằng lớn về NST    

 

NIPT sử dụng cf-DNA có thể có tiềm năng tìm ra được số lượng lớn các tình trạng bất 

thường trong suốt thai kz 

 

Tuy nhiên, khả năng các xét nghiệm kiểm tra được một tình trạng bất thường có thể 

không tương xứng với lợi ích về mặt lâm sàng đối với cá nhân thai phụ hay cả 1 nhóm 

dân số 



Tần số của CNV trong các xét nghiệm sàng lọc 

cfDNA thương mại 

CNV Tần số Tình trạng liên quan 

Mất đoạn 22q11.2 1 trong 1,000 Hội chứng mất đoạn 22q11.2 

Mất đoạn 1p36 1 trong 10,000 Hội chứng mất đoạn 1p36 

15q11.2 1 trong 10,000 Hội chứng Prader Willi hay Hội chứng Angelman 

5p15.3 (5p-) 1 trong 50,000 Hội chứng Cri du chat 

4p16 1 trong 50,000 Hội chứng Wolf Hirschorn 

11q23 1 trong 100,000 Hội chứng Jacobsen 

8q23-24 Chưa rõ  (hiếm) Hội chứng Langer Giedion 

CNV: Sự biến thiên số lượng bản copy có ý nghĩa lâm sàng 

 

Yaron et al. 2015  



Giá trị tiên đoán dương (PPV) thấp ở các 

bất thường hiếm gặp 

Di Renzo et al. 2018 (AJOG) 

Ví dụ: 5p15.3 (hội chứng “cri du chat”, 5p-) 
Tần suất: 1 trong 50.000 
Tỉ suất dương giả: 0,24% 

50.000 phụ nữ 

1 ca bị 5p- 49.999 ca không bị 

1 ca “dương 
thật” dự kiến 

125 ca “dương 
giả” dự kiến 

1 / 126 ca “dương tính” là “dương thật” 
PPV ≤1% 



PPV thấp ở các bất thường hiếm - Hội chứng         

Cri du chat (5p-)  

DiRenzo et al. 2018 (AmJOG) 

50.000 
phụ nữ 
được xét 
nghiệm 

1 ca bị 5p- 

49.999 ca 
không bị 5p- 

126 ca 
“dương 
tính” 

1 ca “dương thật” 
dự kiến 

125 ca “dương 
giả” dự kiến 

1/126 ca “dương 
tính” là “dương thật” 
PPV ≤1% 

1 ca “dương thật” 



Bất thường 
trên siêu âm 

NIPT tìm vi mất 
đoạn Test xâm lấn 

• Rủi ro còn lại lớn 
• Tỉ lệ phát hiện thấp hoặc 

chưa rõ 
• Nhiều bất thường di truyền/ 

vi mất đoạn không thể tìm ra 
bằng NIPT 

Test xâm lấn 
• Khuyến cáo thực hiện xét 

nghiệm chẩn đoán 
• PPV rất thấp cho các bệnh 

hiếm 

Khả năng gây trì hoãn chẩn đoán, tăng chi phí và lo lắng cho bệnh 
nhân 

NIPT (+) 

NIPT (─) 

Mở rộng NIPT – Không thay đổi cách xử trí 

Di Renzo et al. 2018 (AmJOG) 



Chưa được kiểm định trên lâm sàng 
Yêu cầu dựa trên việc ít/ không xét 
nghiệm mẫu thực tế của BN 1 
 
Giới hạn các tình trạng được kiểm tra 
Ít thay đổi nguy cơ vi mất đoạn của bệnh 
nhân sau xét nghiệm 1 
 Tỉ suất dương giả cộng dồn  
Mỗi tình trạng được kiểm tra có một 
tỉ lệ dương giả tương ứng 2 
 
Giá trị tiên đoán dương thấp  
Do tỉ lệ các bất thường thấp, phần 
lớn các kết quả dương tính hầu như 
là dương giả 2 

Trấn an nhầm cho bệnh nhân 

Lo lắng và các test xâm lấn không 
cần thiết 

Tư vấn phức tạp 

NIPT – vi mất đoạn 

1. Hui L. Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 137–141. 2. Yaron Y et al. Obstet Gynecol. 2015 Nov;126(5):1095-9.  



Mở rộng lựa chọn NIPT – vấn đề và các lưu tâm  

T21, T18, T13 Lệch bội X, Y Vi mất đoạn 

Tỉ lệ dương giả cao hơn 
 Tư vấn phức tạp hơn 

Giá trị lâm sàng 
 Dữ liệu được kiểm định 
 Tỉ lệ phát hiện 

Chuẩn hiện nay 

Di Renzo et al. 2018 (AmJOG) 



Nên tư vấn trước khi xét nghiệm 

• Phạm vi và bản chất các bất thường được kiểm tra 
 

• Năng lực của xét nghiệm cho từng bất thường, bao gồm tỉ lệ phát hiện, tỉ lệ dương 
giả và tỉ lệ không phát hiện được 
 

• Giải thích rằng với các tình trạng hiếm gặp thì kết quả dương giả có thể phổ biến 
hơn kết quả dương thật 
 

• Có thể cần phải xác nhận lại kết quả bằng một xét nghiệm khác 
 

• Khả năng phát hiện các bất thường NST ở mẹ và những thay đổi thể chất liên quan 
đến bệnh ác tính 
 

• Những điều chưa chắc chắn liên quan đến thể khảm và các kết quả ngoài dự kiến 
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NIPT: Sự phát triển nhanh chóng 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 

NIPT tìm trisomy 21 
trở nên sẵn có trên 

lâm sàng 

NIPT cho lệch bội NST 
giới tính 

Tuyên bố đáp ứng 
nhanh của ISPD 2 

1.  Allyse et al. Int J Womens Health. 2015;7:113-126.  2. Benn et al. Prenat Diagn. 2012 Jan;32(1):1-2.  3. Benn et al. Prenat Diagn. 2013 Jul;33(7):622-9.  4. Benn et al. Prenat Diagn. 2015 Aug;35(8):725-34. 
5. Gregg et al. Genet Med. 2013 May;15(5):395-8.  6. Gregg et al. Genet Med. 2016 Jul 28. [Epub ahead of print]  7. Obstet Gynecol. 2012 Dec;120(6):1532-4.  8. Obstet Gynecol. 2015 Sep;126(3):e31-7.  

Trisomy 18 và trisomy 13 
được thêm vào NIPT 

Tuyên bố công 
nhận vai trò 
của ISPD 3 

ISPD công 
nhận vai trò 4 

Tuyên bố công 
nhận vai trò 
của ACMG5 

ACMG công 
nhận vai trò 6 

Tuyên bố công nhận 
của ACOG-SMFM 7 

ACOG-SMFM công 
nhận vai trò 8 

Bảng vi mất đoạn 



Phát triển các ứng dụng lâm sàng của NIPT 

“Với tư vấn di truyền 

thích hợp, MPS có thể 

hữu ích với phụ nữ được 

xác định là nguy cơ cao 

bởi một trong các chiến 

lược sàng lọc được 

khuyến cáo ở trên.” 

 -International 

Society for Prenatal 

Diagnosis (ISPD), 20111 

1.Benn et al. Prenat Diagn. 2012 Jan;32(1):1-2.   2. Benn et al. Prenat Diagn. 2015 Aug;35(8):725-34.   

“Sàng lọc bằng cfDNA 

như là test ban đầu 

được đề xuất cho tất cả 

thai phụ [được xem là 

phù hợp].” 

 

 -International 

Society for Prenatal 

Diagnosis (ISPD), 

20152 

 



Các hiệp hội chuyên khoa hiện nay không khuyến 
cáo mở rộng phạm vi xét nghiệm cfDNA 
• Hiệp hội Chẩn đoán trước sinh quốc tế (ISPD) khuyến cáo rằng “cfDNA nên được giới hạn ở các 

rối loạn có biểu hiện rõ trên lâm sàng với phenotype nặng được xác định rõ” 

 

• Hội Di truyền học người của Châu Âu và Mỹ (ESHG và ASHG) “khuyến nghị nên cẩn trọng trong 

việc mở rộng phạm vi của sàng lọc trước sinh đối với các rối loạn trẻ em và di truyền nặng, sau 

khi có các nghiên cứu kiểm định phù  hợp và đánh giá toàn diện các khía cạnh liên quan”   

 

• Hiệp hội Gen và Di truyền Y học của Mỹ (ACMG) “không khuyến cáo xét nghiệm cfDNA để tầm soát 

các lệch bội ngoài NST 13, 18 và 21” và “không khuyến cáo XN cfDNA để sàng lọc CNVs toàn bộ bộ 

gen”. Các tác giả phát biểu rằng “nếu cần khảo sát các thông tin này thì nên… thực hiện các xét 

nghiệm chẩn đoán” 



Sàng lọc bất thường NST và xét nghiệm - chẩn đoán 

trước sinh không xâm lấn 

International Journal of Gynecology and Obstetrics 2015 

  

Tuổi mẹ có vai trò thấp trong sàng lọc bất thường NST thai nhi với tỉ lệ phát hiện 

từ 30-50% khi FPR 5-20%. Do đó, việc chỉ định các xét nghiệm xâm lấn để chẩn 

đoán lệch bội NST thai nhi không nên chỉ dựa vào yếu tố tuổi mẹ. 
 

Sàng lọc bằng cách phân tích cfDNA trong máu mẹ có tỉ lệ phát hiện 99% cho 

trisomy 21, 97% cho trisomy 18 và 92% cho trisomy 13 với FPR tổng cộng là 0,4%. 
 

Thực hành lâm sàng của xét nghiệm cfDNA nên nằm trong chiến lược nối tiếp 

(contigent strategy), nghĩa là dựa trên kết quả sàng lọc ban đầu bằng combined 

test lúc 11-13 tuần tuổi thai 

Tư vấn để thực hành lâm sàng 



Dự báo 

• Sự mở rộng hiệu quả và quy chuẩn của NIPT 

• Phát hiện nhiều bất thường di truyền hơn 

• Phát triển khả năng thử nghiệm trong nhà 

• Sự giáo dục của cha mẹ 

• Cần thêm tư vấn di truyền 

• Nâng cao năng lực, đầu tư và huấn luyện 

 



• Xét nghiệm dựa trên cfDNA là vượt trội và chính xác hơn bất kỳ phương pháp sàng lọc trước sinh nào 

khác và sẽ nhanh chóng lan rộng ở cả các nước thu nhập cao lẫn các nước thu nhập thấp và trung 

bình trong những năm tới 

• Mặc dù tỉ lệ dương giả cực thấp là một lợi thế, cfDNA vẫn chỉ là một xét nghiệm sàng lọc chứ không 

phải xét nghiệm chẩn đoán 

• Sự giới thiệu rộng rãi về NIPT đang làm thay đổi bối cảnh và hệ quả về sàng lọc và chẩn đoán trước 

sinh 

• Tư vấn di truyền nên được phối hợp khi thực hiện xét nghiệm 

• Các quốc gia nên thực hiện các quy định và giám sát để đảm bảo rằng NIPT phù hợp với các khung 

pháp lý hiện có 

• Tất cả các bên liên quan nên có tiếng nói khi xây dựng chính sách để đảm bảo việc sử dụng NIPT có 

đạo đức và công bằng trên toàn thế giới 

Thông điệp chính 



Thông điệp chính (tt) 

Lợi ích lâm sàng của bất kz xét nghiệm nào nên dựa trên khả năng cải thiện kết 

cục sức khỏe cho bệnh nhân 

Cụ thể: kết quả xét nghiệm phải thay đổi được việc ra quyết định lâm sàng và 

những thay đổi này phải đem lại lợi ích cho bệnh nhân 

  

Lợi ích lâm sàng của việc mở rộng phạm vi của xét nghiệm cfDNA để phát hiện 

thêm các vi mất đoạn và đánh giá toàn bộ bộ gen của các mất cân bằng lớn về 

NST vẫn chưa được chứng minh; như vậy, áp dụng trên lâm sàng các xét 

nghiệm này là hơi sớm 
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