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Testare prenatala non-invaziva



In ultimii ani, aparitia testelor de screening bazate pe testarea ADN-ului liber celular in sangele matern a largit
spectrul testelor prenatale pentru trisomia 21 si alte aneuploidii. Testarea prenatala non-invaziva (TPNI) a fost
incorporata rapid Tn programele de ingrijire prenatald, ceea ce a schimbat abordarea tipica a metodelor de
screening si de diagnostic prenatal.

Desi tehnicile de TPNI sunt foarte eficiente, ele trebuie privite integrat, si in combinatie cu celelalte modalitati de
screening. In contextul disponibilitétii din ce in ce mai mari a TPNI, rolul examinérii ecografice trebuie subliniat
fn mod special.

Cele mai importante obiective ale tehnicilor de screening prenatal sunt: a oferi informatii cu acuratete cat mai
buna parintilor, a optimiza ingrijirea prenatala si a asigura un prognostic matern si neonatal cat mai bun.

Pentru a lua decizii corecte, pacientele trebuie informate de catre personalul medical cu pregatire
corespunzatoare, cu privire la:

- tabloul clinic al bolii/sindromului caruia i se adreseaza metoda de screening

-  performantele fiecarui test de screening

- metodele de diagnostic prenatal ce trebuie aplicate pentru confirmareal/infirmarea rezultatelor TPNI;

- optiunile reproductive pe care le au gravidele in cazul confirmarii prin diagnostic prenatal a unui rezultat
pozitiv la TPNI.

Deciziile cu privire la tipul de testare/screening/diagnostic in perioada prenatald apartin in totalitate cuplului de
parinti, iar acestea trebuie respectate de catre corpul medical.

In perioada prenatald, fiecarei paciente i se va oferi examinarea ecografica la 11-13 saptdmani de amenoree
(SA), conform recomandarilor Societétii de Obstetrica si Ginecologie din Roménia (SOGR) (Examinarea
ecografica de screening pentru anomalii sarcina in trimestrul 1). Indiferent daca pacienta va fi supusa unui
program conventional de screening pentru anomalii cromozomiale prin testul combinat (dublul test) sau nu.

La testul combinat incadrarea de risc se face pe baza varstei materne, a valorii translucentei nuchale si a
valorilor serice ale proteinei plasmatice A asociata sarcinii (PAPP-A - pregnancy-associated plasma protein A) si
ale fractiunii libere a gonadotropinei corionice umane (f3-hCG — free-beta-human chorionic gonadotropin). Se
recomanda evaluarea periodica a laboratoarelor care ofera masurarea valorilor serice ale PAPP-A si ale fB-hCG,
de catre Comisia de evaluare a calitatii in diagnosticul genetic din cadrul Ministerului Sanatatii.

In perioada prenatald, fiecarei paciente i se va oferi examinarea ecografici in cel de-al doilea trimestru de
sarcind, conform recomandarilor SOGR (Examinarea ecograficd de screening pentru anomalii sarcinda in
trimestrul II), indiferent daca pacienta a fost supusa unui program conventional de screening pentru anomalii
cromozomiale (prin test combinat/triplu test) sau nu.

La triplul test incadrarea de risc se face pe baza varstei materne, a parametrilor ecografici si a valorilor serice
ale estriolului neconjugat, ale alfa-fetoproteinei si ale f3-hCG.

Informarea cu privire la testarea genetica este esentiald, si este recomandat sa se desfasoare fnaintea
practicarii oricarui tip de test de screening (examinare ecografica solitara, test combinat, triplu test, TPNI).
Optiunile trebuie explicate clar fiecarei paciente, si trebuie subliniate avantajele si dezavantajele fiecarei optiuni,
performantele si limitele, ratele de detectie, ratele de rezultate fals-pozitive si fals-negative ale fiecarui test, ca si
ratele de esec ale testarii. De asemenea, este nevoie si de o consiliere genetica posttestare in care gravidei
(cuplului parental) sa i se explice rezultatul obtinut la testarea de screening si sa se discute ce variante de
diagnostic exista in cazul unui rezultat anormal.

Pentru moment, cele doua societati profesionale (SOGR si SRGM) sprijina urmatoarea strategie de screening
pentru anomalii cromozomiale in perioada prenatald (a se vedea mai jos algoritmul fluxului de lucru).
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Pacientelor incadrate in grupul de risc scazut pentru anomalii cromozomiale, cu risc calculat pentru
trisomia 21 mai mic de 1/1.000, li se va oferi ingrijirea standard de sarcina, fara alte evaluari suplimentare
dedicate detectarii de aneuploidii. in situatia in care la o examinare ecografici subsecventd se identifica
markeri ecografici sugestivi pentru anomalii cromozomiale, pacientelor |i se poate oferi ulterior testarea
genetica a probelor biologice obtinute prin manevra invaziva.

Pacientelor incadrate in grupul de risc inalt pentru anomalii cromozomiale cu risc calculat pentru trisomiile
autosomale 21, 18, 13 de peste 1/50, li se recomanda manevra invaziva sau TPNI, fard a exclude
efectuarea ulterioara a manevrei invazive. Manevra invazivd este prima optiune si efectuarea ei se
realizeazd de catre medicul din specialitatea obstetrica-ginecologie care detine supraspecializarea in
medicina materno-fetala. Tipul manevrei invazive efectuate in scop diagnostic este conditionat de varsta
sarcinii: biopsia de vilozitati coriale (la 11-13 SA), respectiv amniocenteza (la 16-20 SA).

Ratiunea recomandarii: la acest grup de paciente, TPNI nu se poate substitui manevrei invazive, urmata
de aplicarea unei metode de diagnostic cromozomial, avand in vedere ca in doar in aproximativ 70% dintre
cazurile cu anomalii cromozomiale este prezentd una din cele 3 trisomii mentionate anterior. in plus, in
anumite cazuri, analiza cromozomiala este insuficienta, fiind necesara utilizarea tehnicilor de citogenetica
moleculara (exemplu: array-CGH - hibridizarea genomica comparativa in retea) ce pot aduce informatii
aditionale cu relevanta clinica.

TPNI va fi oferita tuturor pacientelor din grupa de risc intermediar cu risc calculat pentru trisomiile
autosomale 21, 18, 13 cuprins intre 1/50 si 1/1.000.

Pacientelor din grupa de risc intermediar cu risc calculat intre 1/50 si 1/250 li se va oferi suplimentar si
manevra invaziva, indiferent de rezultatul TPNI. Pacientele din aceasta grupa de risc vor fi consiliate
genetic extensiv, si vor avea libertatea de a alege una din urmatoarele optiuni: doar TPNI, manevra
invaziva direct, sau manevra invaziva consecutiva TPNI.

O alta categorie de paciente vor avea statutul de grupa de risc Tnalt prin varsta si prin istoric: pacientele
care au la data testarii 38 de ani, sau peste aceasta varsta, precum si cele care au istoric de cel putin o
sarcind cu aneuploidie cromozomiala (trisomie 21, 13, 18 sau monosomie X doveditd cu documentatie
medicald). In aceastd categorie se poate oferi, dupa practicarea examindrii ecografice la 11 — 13 SA, fie
direct manevra invaziva, fie manevra invaziva dupa TPNI.

Pentru moment, TPNI nu va fi oferitd ca prima linie de screening pentru anomalii cromozomiale in perioada
prenatalda. Aceasta strategie este in acord cu cea mai mare parte a ghidurilor in vigoare, care recomanda
screening bazat pe TPNI doar in grupurile populationale cu risc crescut. Existd posibilitatea ca TPNI s&
devina prima linie de screening in viitor, cand vor fi publicate alte date care sa sprijine aceasta abordare, si
cand costurile tehnicii vor scadea.



TPNI nu este un test de diagnostic, si ca urmare, se recomanda confirmarea anomaliilor cromozomiale prin
testarea genetica diagnostica a probelor biologice obtinute prin manevre invazive in toate cazurile in care
se obtine un rezultat anormal la TPNI.

Nu este permisa oferirea avortului medical/terapeutic in baza rezultatelor anormale ale TPNI, luat ca

parametru izolat de decizie a managementului sarcinii.

Performantele TPNI nu au fost evaluate suficient in grupurile populationale cu risc scazut. Cel mai probabil,

valoarea predictiva pozitiva a acestuia este mai scazuta in grupurile populationale cu risc scazut decat in

cele cu risc inalt.

Nu se recomanda practicarea testelor de screening conventionale (test combinat/triplu test) la pacientele la

care s-a practicat screening bazat pe TPNI.

in situatia in care consecutiv TPNI este detectatd ecografic o anomalie congenitala fetald grava, pacientei i

se poate oferi manevra invaziva, urmata de testarea cromozomialé prin cariotip conventional cu marcaj de

tip tip G sau R, respectiv cariotip molecular prin array-CGH, indiferent de rezultatul TPNI, de grupa de risc

in care a fost incadrata sarcina la testele de screening conventionale si de varsta de gestatie (pana la 20

SA).

in prezentul ghid se recomanda testarea numai pentru aneuploidiile autosomale 21, 18, 13, cu evitarea

oferirii informatiilor cu privire la aneuploidii ale cromozomilor sexuali (singura exceptie fiind identificarea

unei monosomii X in conditii de hygroma chistica sau hidrops fetalis).

Nu se recomanda utilizarea TPNI pentru alte sindroame cromozomiale (testele disponibile in prezent

permit detectia si a aneuploidiilor cromozomilor sexuali, a trisomiilor 9, 16, 22, precum si a diverse

microdeletii sau microduplicatii).

- Ratiunea recomandarii: acestea au rate mai mari de rezultate fals-pozitive si de esec al testarii.

n cazul esecului testarii la folosirea TPNI trebuie sa i se explice pacientei alternativele disponibile si faptul

ca situatia se coreleaza cu un risc crescut de aneuploidii.

In cazurile rare de discordanta intre cele doua teste cu performante inalte (rezultat anormal al TPNI si

rezultat normal la examinarea ecograficd) se recomanda practicarea amniocentezei, nu a biopsiei de

vilozitati coriale.

- Ratiunea recomandarii: analiza cromozomiala efectuatd dupa biopsia de vilozitati coriale poate
evidentia un mozaic cromozomial limitat la placentd, situatie in care anomalia cromozomiald este
prezenta doar in tesutul placentar, in timp ce fatul are o formuld cromozomiala normala. O astfel de
discordanta este exclusa la examinarea cromozomiald postamniocenteza, fiindca amniocitele sunt
celule fetale.

Nu se recomanda oferirea TPNI nainte de 12 SA.

- Ratiunea recomandarii: la varste mici de sarcina fractia fetald suboptimala este mai frecvent
intalnita, iar ecografia genetica si de morfologie de la finalul trimestrului intai poate reprezenta per se
ratiunea schimbarii radicale a managementului in sarcina (sarcina gemelara, oprire in evolutie,
anomalii structurale majore care asociaza cariotip normal etc).

Rezultatul TPNI va fi interpretat individual, in relatie cu riscul a-priori al pacientei respective, si in relatie cu

fractia fetala furnizata pe buletin (documentul rezultatului testarii).

Daca fractia fetala are o valoare mai mica decat 4% se recomanda ca TPNI sa fie considerat

,neinterpretabil” sau ,neconcludent’, si sa fie repetat. In cazul in care cel de-al doilea TPNI duce la

obtinerea unei fractii fetale sub aceasta valoare prag se va considera esec al TPNI si se va oferi manevra

invaziva.

Consultatia pre-TPNI este obligatorie in vederea identificarii eventualelor cazuri in care sunt necesare si

alte teste genetice prenatale (exemplu: in situatia unui istoric familial pozitiv pentru boli monogenice).

Rezultatele TPNI trebuie evaluate cu precautie in urmatoarele situatii:

- sarcinile gemelare sau “sindromul geamanului disparut” (vanishing twin);

- femeia insarcinata a avut (sau are) cancer;

- femeia a avut recent un tratament cu heparina sau i s-a efectuat o transfuzie sangvina;

- pacienta a efectuat imunoterapie, transplant cu celule stem sau transplant de organ.

Este obligatorie obtinerea consimtamantului informat al pacientei anterior recoltarii probei pentru TPNI.

Este obligatorie acreditarea speciala pentru TPNI a laboratoarelor genetice care ofera testul.

Este obligatorie evaluarea periodica a laboratoarelor genetice care ofera TPNI de catre Comisia de

evaluare a calitatii in diagnosticul genetic din cadrul Ministerului Sanatatii.
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