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C’era una volta…
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Il presente…
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I test di 

Screening
Amniocentesi 

vs 

Villocentesi Citogenetica 

vs 

Molecolare

Il DNA 

fetale



Test Metodica Sett Vantaggi / Svantaggi

Combinato PAPP-A + hCG + 

NT
10–13 Precoce-Buona DR (anche in base 

al cut off)-Screening altre patologie 

/ Ecografia specializzata

Triplo-

Quadruplo

H CG, AFP, uE3 

+ Inibina A
15-22 No ecografia–Screening DTN /

Tardivo-Bassa DR 

Integrato solo siero PAPP-A +

Quadruplo Test
10-13

15-22

No ecografia–Screening DTN

Buona DR/ Esito tardivo–2 prelievi 

Integrato completo NT+PAPP-A + 

Quadruplo Test
10-13

15-22

Alta DR-Screening DTN / Esito 

tardivo–2 prelievi 

Sequenziale Combinato +

Quadruplo Test
10-13

15-22

Alta DR-Esito noto nel 1° trimestre 

ma definitivo nel 2° trimestre

Contingente

(in base a rischio 

basso,medio,alto)

Combinato +/-

Quadruplo Test o 

Diagnosi Diretta

10-13

(15-22)

Alta DR-Esito noto nel 1° trimestre 

ma definitivo nel 2° trimestre

Principali test di screening della trisomia 21

NT: translucenza nucale; AFP: alfafetoproteina; DR: Detection Rate;DTN: difetti tubo neurale



Età 

materna

Triplo 

Test

Quadruplo 

Test

Combinato Siero Completo

Secondo 

Trimestre

Primo

Trimestre

Integrato

Detection rate dell’età materna e dei test di screening della 

trisomia 21 (5% falsi positivi)
Da Messerlian e coll;; https://www.uptodate.com/contents/down-

syndrome-overview-of-prenatal-screening; 06/11/2016



Esempio di test contingente basato sul test combinato



Dai nuovi LEA 2017 per la gravidanza

probabilità di trisomia 21, o di altre 

anomalie cromosomiche  �≥1/300 al 

momento del test per la valutazione 

del rischio nel primo trimestre 

(o �≥1/250 in caso di test nel secondo 

trimestre)



Amniocentesi vs villocentesi





Only studies reporting data on more than 1000 

procedures were included in this review

The weighted pooled procedure-related risks of 

miscarriage for amniocentesis and CVS were 0.11%

(95% CI, –0.04 to 0.26%) and 0.22% (95% CI, –

0.71 to 1.16%), respectively.





•Anomalie numeriche 

e strutturali > 5-10 Mb

•Poliploidie

•Mosaicismi

FISH

QF-PCR

CGH array

•Screening rapido 

delle principali 

anomalie numeriche

•Diagnosi di specifiche 

microdelezioni

•Anomalie numeriche e 

strutturali < 5 Mb
•Indagini mirate 

(microdelezioni)

•Cariotipo molecolare 

Cariotipo e tecniche 

complementari

•Screening rapido 

delle principali 

anomalie numeriche e 

poliploidie



Delezione Sindrome Segni Clinici Incidenza

4p16.3 Wolf-Hirschhorn Ritardo mentale, malformazioni, 
iposviluppo

1/50,000

5p15.3-p15.2 Cri du Chat Ritardo mentale grave, malformazioni 1/15,000–

50,000

7q11.2 Williams-Beuren Ritardo mentale, malformazioni 1/7,500–

20,000

8q23-q24 Langer-Giedion Ritardo mentale, dismorfismi nv

15q11-q12 Prader-Willi Difficoltà apprendimento, obesità, 
ipogonadismo

1/10,000–

30,000

15q11-q12 Angelmann Ritardo mentale grave, autismo, epilessia 1/12,000–

25,000

17p13.3 Miller-Dieker Ritardo mentale grave, malformazioni 1/100,000–

300,000

17p11.2 Smith-Magenis Ritardo mentale grave, malformazioni 1/25,000–

50,000

22q11.2 DiGeorge-1 Ritardo mentale, malformazioni cardiache 1/4,000–5,000

10p14 DiGeorge-2 Ritardo mentale, malformazioni cardiache 1/2,000–4,000

Sindromi da microdelezione diagnosticabili con le 

tecniche di ibridazione (Prenatal Bobs) 



Sindromi da 

microdelezione

diagnosticabili 

con CGH 

array

43 varianti con 

piattaforma 

Easychip



Vantaggi della tecnica CGH array

➢ Spettro diagnostico più ampio 

rispetto al cariotipo convenzionale
▪ +1,7% di anomalie rilevate in casi senza 

malformazioni ecografiche

▪ +6,5% di anomalie rilevate in casi con 

malformazioni ecografiche

➢ Possibilità di analisi diretta senza 

coltura
▪ Utilizzabile anche in caso di MEF e 

mortalità neonatale

➢ Tempi di risposta più rapidi



Svantaggi e della tecnica CGH array

➢ Incapacità di rilevare anomalie 

cromosomiche bilanciate e disomie

uniparentali

➢ Rilievo occasionale di varianti di 

significato incerto (VOUS)

• Costi più elevati



Indicazioni preferenziali della tecnica 

CGH array in ostetricia

➢ Valutazione di feti con sindromi 

malformative o difetti di crescita 

rilevati all’ecografia

➢ Conferma di microdelezioni rilevate 

con il DNA fetale

➢ Casi di MEF (in cui si ritenga indicata 

l’indagine cromosomica)

• Alternativa al cariotipo tradizionale?



Screening 

prenatale non 

invasivo basato 

sul DNA

Test del DNA libero circolante

NIPT (Non Invasive Prenatal Testing)



DNA libero circolante nel sangue materno 

Numero di 

frammenti > normale 

>10 

settimane: 

DNA fetale > 

4%

NGS: Next generation sequencing



BGI



Possibilità di screening con DNA fetale

•Trisomie 13,18,21

•Diagnosi di sesso

•Anomalie numeriche dei cromosomi 

sessuali (X0, XXY, XXX, XYY)

•Rh fetale
•Microdelezioni (1p,4p,5p,15q,22q)

•Trisomia 9 e 16

•Anomalie numeriche e strutturali di tutti i 

cromosomi



•T21 - DR 99,2%  FPR 0,09%

•T18 - DR 96,3%  FPR 0,13%

•T13 - DR 91,0%  FPR 0,13%

•45,X - DR 90,3%  FPR 0,23%

•47XXX, 47XXY, 47XYY :

DR 93,0%  FPR 0,14%

GEMELLARI:

•T21 - DR 93,7%  FPR 0,23%

TEST COMBINATO (T21)*:

< 35 aa - DR 75%  FPR 5,0%

> 35 aa - DR 95%  FPR 22,0%

*Malone, FD, Canick, JA, Ball, RH, et al. N Engl J Med 2005; 353:2001



Principali problemi nello screening 

con DNA fetale

➢Fallimento dell’esame: 1-5% (frazione fetale insufficiente 

<4%)
✓Età gestazionale < 10 settimane

✓Prelievo errato

✓Obesità materna ( > 80 kg)

✓Anomalie cromosomiche fetali (13-18, X0, Triploidie)

➢Falso positivo:
✓Mosaicismo placentare

✓“Vanishing twin”

✓Anomalie cromosomiche materne costituzionali o acquisite (mosaicismi, 

anomalie strutturali,neoplasie, trapianti, trasfusioni recenti...)

➢Falso negativo:
✓Mosaicismo placentare

✓Frazione fetale borderline



?

Diagnosi Prenatale: Quale Futuro?


