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ANEUPLOIDELECROMOZOMILOR 21, 18, 13 S| CROMOZOMILOR DE SEX PRIN
FRAGMENTAREA ADN-ului CU CIRCUIT LIBER IN PLASMA MATERNA
(NIPT, Testare prenatala ne invaziva - sarcini unice si sarcini gemelare)

Acest material informativ 1isi propune sa ilustreze caracteristicile si limitele testului NIPT prenatal
neinvaziv, care are o perceptibilitate si particularitate ridicate in determinarea, prin fragmentarea ADN-ului cu
circuit liber in plasma maternda, ariscului unor aneuploidii specifice fatului (prin alterareanumarului de
structurd cromozomiald):

- aneuploidii ale cromozomilor 13, 18, 21 si a cromozomilor sexuali in sarcina unica;

- aneuploidii ale cromozomilor 13, 18, 21 1n sarcinile gemelare.

Testul este valabil doar pentru sarcinile unice si gemelare.

Fiecare celula contine 46 de cromozomi (23 de perechi), impartiti in 22 de perechi de autozomi plus
doi cromozomi sexuali (XX la femeie, XY la barbat). aneuploidiile sunt alterari ale numarului structurii
cromozomiale normale (cariotip). Cand un cromozom suplimentar este prezent pentru una dintre perechi,
poartd numele de trisomie (de exemplu: trei cromozomi 21, trisomia 21 ce caracterizeazd prezenta
sindromului Down). Termenul monozomie indicd lipsa unui cromozom pentru una dintre perechi (de
exemplu: lipsa unuia dintre cromozomii sexuali, monosomia X = sindromul Turner). Cele mai frecvente
trisomii sunt cele care se refera la cromozomii 21, 18 si 13; ceea ce corespunde de la 50% la 75% pentru toate
patologiile cromozomiale. Cea mai frecventa monosomie este suportatd de cromozomii sexuali.

NIPT-ul este:

a) este un test de screening pentru evaluarea riscului, prin urmare, nu inlocuieste testele de diagnostic
(cariotipul fetal pe vilozitati coriale si lichid amniotic) si nu este conceput pentru a formula un diagnostic;

b) evalueaza riscul de trisomie/monozomie a cromozomilor 13, 18 si 21 in sarcinile unice si gemelare;

¢) 1n sarcinile unice identifica sexul genetic al fatului si riscul de monosomie/trisomie a cromozomilor
sexuali;

d) 1n sarcinile gemelare identificad posibila prezentd a cromozomului Y, dar nu este capabil sa defineasca
sexul genetic al fatilor si nici riscul de aneuploidie al cromozomilor sexuali;

e) nu ofera informatii despre alte boli genetice, decat cele care implica numarul de cromozomi investigati
(de exemplu: prin acest test, nu este posibild investigarea bolilor monogenice ce sunt cauzate de
modificarea doar a unei singure gene);

f) sepreia o proba de sange venos (aproximativ 10-15 ml) de la gravida incepand din a 10-a+5-a sdptamana
de gestatie determinata ecografic;

g) este executat prin intermediul sistemului CE-IVD VeriSeq™ NIPT Solutie in versiunea a 2-a la SOD
Diagnostica Genetica la AOU Careggi.

Din punct de vedere tehnic, NIPT-ul se realizeaza prin fragmentarea ADN-ului care circula liber Tn plasma
maternd. La o femeie Insarcinata, ADN-ul liber circulant este un amestec de ADN matern si fetal care provine
din acea parte a placentei (citotrofoblastul) care este in general reprezentativa pentru caracteristicile genetice
ale fatului. Procentul de ADN fetal in raport cu ADN-ul total circulant este fractia fetald, FF. Valoarea FF este
calculata ca si parte integrantd a testului si este un parametru foarte important: autenticitatea rezultatului
depinde strict de nivelul FF.

FF considerat corespunzator pentru estimarea riscului de aneuploidie este > cu 4% pentru sarcinile unice > cu
8% pentru sarcinile gemelare.

Perceptibilitatea si particularitatea testului
In cele ce urmeaza va vom prezenta caracteristicile performante ale testului VeriSeq™ NIPT Solution

versiunea a 2-a, asa cum sunt declarate de producator.
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Sarcini unice

Pentru trisomiile 21, 18 si 13 testul are o perceptibilitate (capacitatea de a identifica fetii afectati) si o
particularitate (capacitatea de a identifica fetiineafectati) de peste 99%.

Pentru analiza cromozomilor sexuali testul are o perceptibilitate si particularitate de peste 99% pentru
atribuirea sexului genetic al fetilor si pentru trisomiile XXX si XXY, 91% pentru trisomia XYY si 90% pentru
monosomie.

Sarcinile gemelare

perceptibilitatea (capacitatea de a identifica fetii afectati) este de 99% pentru cromozomul Y, 96,4% pentru
trisomia 21, 95,7% pentru trisomia 18 si 93,6%; pentru trisomia 13 nu este posibil sé se atribuie rezultatul ce
identifica fatul in mod individual.

Testul prezintd o particularitate (capacitatea de a identifica fetii neafectati) de peste 99% pentru trisomiile 21,
18 si 13 si pentru identificarea cromozomului Y.

Riscuri si limite ale testului
Testul nu prezintd niciun risc pentru fat sau mama.
Testul nu oferd informatii despre nicio poliploidie (de exemplu: triploidie, prezenta a trei cromozomi pentru
fiecare tip).
Intr-un mic procent de cazuri (<1%), testul poate esua sau poate oferi un rezultat nedefinit; in aceste cazuri
estimarea riscului de aneuploidie nu poate fi evaluata.

Cu un FF mai mic de 4%, riscul unui rezultat fals negativ si rata informatiei nedefinite a testului creste (pentru
detalii suplimentare: Norme de la Minister: https://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6 2 2 1.jsp?
lingua=italiano&id=2381 si recomandari ministeriale
https://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6 2 2 1.jsp?lingua=italiano&id=3097).

Valoarea FF in plasma materna depinde de unele caracteristici ale sarcinii si este influentatd de o serie de
factori atat materni, cat si ai fatului (de exemplu: creste odata cu varsta gestationala, scade in caz de obezitate,
unele boli autoimune sau administrarea unor medicamente, valori a unor substante endogene, cum ar fi
trigliceridele sau hemoglobina)

Cu testul utilizat, in cazul sarcinilor gemelare nu este posibil sa se atribuie FF individual pentru fat, prin
urmare, pentru a garanta o contributie suficientd a ADN-ului fiecarui geaman, FF in sarcinile dihorionice
trebuie si fie > 8%.

In prezenta FF mai micde 4% pentru sarcinile unice, 8% pentru sarcinile gemelare sau in caz de esec, atunci se
va propune o repetare a procedurii. Totusi, efectuarea unei a doua probe de sdnge nu garanteaza obtinerea unui
rezultat: datele indica faptul ca in aceste cazuri, dupa a doua proba de sange, In 50% din cazuri nu se obtine un
raspuns.

In sarcinile unice si in cazul cu FF > 3% la a doua prelevare, se va emite un raport cu o estimare a riscului de
aneuploidie cromozomiala care va avea perceptibilitatea si particularitatea mai scazute decat cele raportate mai
Sus.

Implicatiile rezultatelor enumerate mai sus trebuie explicate in timpul consilierii genetice post-test pentru a
evalua semnificatia acestora in raport cu tabloul obstetric si anamnestic.

Testul efectuat este un test de screening, prin urmare:
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» orice rezultat cu risc ridicat necesitd confirmare prin cariotiparea tesutului fetal (amniocenteza/prelevarea
vilozitatii coriale);

* nu se exclud rezultatele pozitive false (adicd, cazuri care prezinta un risc ridicat conform NIPT, dar nu sunt
confirmate la efectuarea diagnosticului prenatal invaziv);

* nu se exclud rezultatele negative false (adicd, cazuri cu risc scazut conform NIPT, dar pentru care s -a
identificat o aneuploidie Tn momentul efetuarii diagnosticului prenatal invaziv sau la nastere);

* nu se exclud rezultatele care duc la discrepante intre sexul genetic fetal si sexul determinat prin ecografie.

Fiabilitatea testului ar putea fi influentatad de unii factori, atat materni, cat si fetali, printre care:
* placenta cu structura cromozomiala diferita fata de fat (mozaicisme feto-placentare);
* linii celulare cu doud sau mai multe cariotipuri diferite la femeia Insarcinatd (mozaicisme cromozomiale
constitutionale materne);
* boli oncologice (chiar nediagnosticate), transfuzii de sange, transplant de organe, interventii chirurgicale,
imunoterapie sau terapii cu celule stem la gravida;
* sarcina a Inceput ca si gemelara cu pierderea precoce a unuia dintre fetusi (geamanul care dispare).

Este important sa stiti ca:

* 1n cazul unui rezultat cu risc ridicat este necesard o consultatie cu un medic genetician sau cu un specialist in
ginecologie si obstetrica expert in diagnostic prenatal;

* testul ar putea dezvilui accidental informatii neasteptate, adica informatii care nu au legaturd cu scopul pentru
care a fost efectuat;

* testul nu oferad informatii diagnostice: doar efectuarea prelevarii de vilozitati coriale sau a amniocentezei permite
confirmarea sau excluderea unei anomalii cromozomiale in perioada prenatald prin reconstruirea cariotipului
fetal;

* 1n unele cazuri poate fi necesara evaluarea cariotipului la mama si/sau la tatd, cu efectuarea altor analize de
chimie a sangelui sau facand vizite la specialist.

Daca decideti sa nu efectuati testul NIPT utilizat in programul regional de nasteri, considerand ca evaluarea
riscului primita este exhaustiva, puteti lua hotararea de a nu efectua aceste investigatii in legaturd cu structura
cromozomiald a fatului. Cu toate acestea, puteti decide totusi s efectuati si un test diagnostic invaziv, tinind
cont de normele de acces determinate la nivel de regiune.

Certificat ce atesti lectura si intelegera informatiilor
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Semnatura pacientului sau a altei persoane
Legitimat/
J100Y0 1R 401 (o1 L AU USSR .

Semnatura profesionistului din domeniul sdnatatii




REGIONE cod.

TOSCANA LOGO SOCIETATE societate]
< Verificare

Data

Pagina

Documentul de
referintd

INFORMATII PRIVIND TESTUL PENTRU DETERMINAREA RISCULUI
ANEUPLOIDILOR CROMOZOMILOR 21, 18, 13 S| CROMOZOMILOR DE SEX PRIN
FRAGMENTAREA ADN-lui CU CIRCUIT LIBER IN PLASMA MATERNA
(NIPT, Testare prenatala non invaziva - sarcini unice si sarcini gemelare)

Referinte:

- Ministerul Sanatatii, Consiliul Superior al Sanatatii, Sectia I: ,,Informatii generale referitor la screening-ul prenatal non-
invaziv bazat pe ADN (Non Invasive Prenatal Testing — NIPT), luna mai 2015; -Societatea Italiana de Genetica Umana,
SIGU: ,,.Document informativ privind utilizarea investigatiilor prenatale non-invazive”, Ed. februarie 2014.

- Ministerul Sanatatii, Consiliul Superior al Sanatatii, Sectiunea I Screening ADN fetal neinvaziv (NIPT) in
recomandarile de sandtate publica intocmite de grupul de lucru in data de 9 martie 2021.

- https://www.regione.toscana.it/-/testare-pentru-determinarea -riscului-in-sarcini-cu-anomalii-ale cromozomilor
(descriere si video informativ pentru femeile insarcinate)
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