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Siamo I'Osservatorio nazionale sulla salute della donna e di genere. Dal 2005 promuo-
viamo un approccio alla salute orientato al genere, con particolare attenzione a quella
femminile. Disseminiamo una corretta informazione presso la popolazione per pro-
muovere la prevenzione primaria, la diagnosi precoce e I'aderenza terapeutica. Colla-
boriamo con una rete di ospedali premiati con i Bollini Rosa per 'attenzione riservata

alla salute femminile. Dialoghiamo con le Istituzioni centrali e regionali, segnalando

le maggiori criticita di salute ed equita di accesso. Ci connota da sempre il lavoro “in
rete”: coinvolgiamo nei nostri progetti anche societa scientifiche, associazioni di pa-
zienti e media.
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INTRODUZIONE

Quante domande, quanti dubbi prendono forma quando una donna scopre di essere
incinta, primo fra tutti “sara sano il mio bambino?”. Lintroduzione dell'ecografia e la sua
rapida evoluzione attraverso strumentazioni sempre piu sofisticate ha rivoluzionato il vis-
suto delle donne in gravidanza, consentendo di monitorare nel tempo la crescita del feto,
di intercettare precocemente anomalie fino a effettuare interventi in utero.

Anche la pratica di laboratorio ha fatto enormi passi in avanti nel segno della diagnosi
precoce e di una maggior sicurezza. In particolare, ad oggi, i test prenatali non invasivi
(NIPT anche detti ‘test del DNA fetale’) rappresentano una preziosa opportunita per le
donne, in gquanto consentono di formulare una valutazione “di rischio” nella ricerca di
patologie cromosomiche fetali, identificando coloro che sono meritevoli di maggiori ap-
profondimenti dal punto di vista diagnostico e dunque da indirizzare a esami invasivi.

Nel tempo si € consolidata l'evidenza scientifica rispetto all'affidabilita dei NIPT e alla
loro validita come strumenti di screening nella pratica clinica, tuttavia permane ancora
una forte disinformazione tra le donne sulle diverse tipologie di test, sui relativi punti di
forza e limiti, sulle differenze tra test di screening ed esami diagnostici. Inoltre, nel pano-
rama attuale, i NIPT sono prevalentemente proposti in regime privatistico, in un contesto
molto eterogeno in termini non solo di costi ma anche di qualita e affidabilita.

Abbiamo dungue realizzato questo opuscolo con l'obiettivo di dare alle donne uno
strumento informativo che possa orientarle sui NIPT, a supporto delle indicazioni che ver-
ranno trasmesse dal medico di riferimento e delle diverse opzioni che saranno discusse.
'argomento & tecnico e molto complesso, ma abbiamo cercato di sempilificarlo il piu
possibile per renderlo facilmente accessibile, attraverso la formula domanda-risposta,
sottolineando l'importanza di una scelta non guidata dalle emozioni ma razionale e pon-

derata.

Solo attraverso la conoscenza & possibile prendere decisioni in modo consapevole e
responsabile, affrontando con maggior serenita la gravidanza. Questo 'augurio che riser-
viamo a tutte le donne, affinché possano vivere appieno la straordinaria esperienza della
“dolce attesa”.

Francesca Merzagora
Presidente Fondazione Onda



Utilizzo del DNA
fetale per i test
di screening

prenatali non
invasivi (NIPT)

L1 UN TEST NIPT PUO FORNIRE UNA RISPOSTA
CERTA SULLA SALUTE DEL FETO?

Y NIPT e l'acronimo inglese di
\ Non Invasive Prenatal Te-
sting: test prenatale non in-
vasivo. Si tratta di un test di
screening che consente di sapere se il
feto presenta un rischio superiore o in-
feriore alla norma di soffrire di una delle
patologie indagate dal test stesso. Non
dice con assoluta certezza se il feto e af-
fetto.
Nel caso in cui il test di screening suggeri-
sca che il feto presenta un rischio superio-
re alla norma di soffrire di una patologia,
le verra offerta la possibilita di sottoporsi a
un test definitivo (‘diagnostico’), che dira
con certezza se il feto presenta quella pa-
tologia. Potra decidere con il suo medico
se sottoporsi 0 meno a un test diagnosti-

co definitivo.

Per comprendere meglio la differenza
tra test di screening e test diagnostici, si
richiama un paragone esemplificativo
tratto dalla quotidianita. Un test diagno-
stico & come un interruttore che accende
o spegne la luce: il feto € o non & affet-
to dalla patologia. Un test di screening,
invece, & piu simile a un ‘dimmer’ che
modula l'intensita di luce perché indica
una probabilita su una scala che va da
un Minimo a un Massimo, Mma non € in
grado di fornire una risposta affermativa

0 negativa assoluta.

II' NIPT non sostituisce, pertanto, gli esa-
mi prenatali diagnostici (amniocentesi
e villocentesi) ma rappresenta un valido

strumento nella pratica clinica per identi-

ficare le donne che meritano maggiori

approfondimenti dal punto di vista dia-
gnostico con esami invasivi che, in quan-
to tali, hanno un rischio, minimo ma pre-
sente, di aborto.

Il NIPT pud indagare solo alcune patolo-
gie abbastanza comuni che potrebbero
interessare la salute del feto, come la tri-

somia 21 (sindrome di Down).
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2.1. SE ST OTTIENE UN RISULTATO DI BASSO RISCHIO, SI-
GNIFICA CHE IL FETO NON PRESENTA LA PATOLOGIA?

Y o, significa che il rischio per il

) feto @ inferiore alla media, ma il
rischio non € mai pari a zero.

Con il test NIPT (per la maggior

parte delle patologie comuniricercate come

la trisomia 21), meno di 1 donna ogni 10.000

che riceve un risultato di basso rischio avra

un feto affetto dalla patologia. Per questo

motivo, si raccomanda di non saltare le altre

indagini di routine programmate nel corso

della gravidanza.

2.2.SESI OTTIENE UN RI- No, significa che il rischio per il feto &
SULTATO DI ALTO RISCHIO, superiore alla media, ma con un test di
SIGNIFICA CHE IL FETO screening tale rischio non & mai pari al

PRESENTA LA PATOLOGIA?  '09%
Con il test NIPT, la probabilita che un

. risultato di alto rischio venga confermato
nel feto dipende dal tipo di test NIPT
usato e dalla patologia ricercata. Per
alcune patologie, un risultato di alto

InterpretaZione rischio viene confermato circa il 90%

delle volte, per altre patologie gquesta

[ )
del l‘lsultat() percentuale pud essere nettamente
inferiore. Piu la patologia é rara, minori

o

C()IlsegllltO sono le possibilita che un risultato di
° alto rischio venga confermato nel feto.

con ll NIPT Se riceve un risultato di alto rischio per
una qualsiasi delle patologie ricercate dal

test discreening, il suo medico potra dirle

guante sono le probabilita che questo

risultato venga confermato in modo che

possa decidere se sottoporsi a un test
diagnostico.
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Poiché un risultato di alto rischio non & mai certo al 100%,
prima di qualsiasi decisione irreversibile sul futuro della
gravidanza, & fortemente indicato eseguire una diagnosi
definitiva mediante prelievo dei villi coriali (villocentesi) o di

liguido amniotico (amniocentesi).

2.3. PER QUALI MOTIVI UN
TEST NIPT PUO FORNIRE
UN RISULTATO SBAGLIATO?

Il materiale genetico analizzato dal test NIPT proviene dalla
madre e dalla placenta fetale. Nella maggior parte dei casi,
il risultato ottenuto dalla placenta € lo stesso che si otter-
rebbe direttamente dal feto. Tuttavia, alcune volte la pla-
centa presenta alterazioni genetiche che non sono presen-
ti nel feto o viceversa. In questi casi, il test NIPT pud fornire
un risultato errato per il feto. Oppure il test NIPT puo fornire
un risultato sbagliato per il feto quando il materiale gene-
tico della madre presenta un'anomalia che viene erronea-
mente attribuita al feto stesso. Un altro motivo di errore del
risultato pud essere la presenza di un gemello deceduto
precocemente all'inizio della gravidanza (detto ‘gemello
scomparso o evanescente’) per cui le informazioni gene-
tiche provenienti da questo ‘gemello scomparso’ vengono

erroneamente attribuite al feto sopravvissuto.

Alcuni test NIPT possono segnalare la possibilita che un ge-
mello scomparso o che i crommosomi della madre interferi-
scano con il risultato del test NIPT, mentre altri non sono in

grado di rilevare questa eventualita.

Se il risultato del test NIPT & sbagliato, in certi casi potrebbe
essere indicato sottoporsi ad ulteriori esami di approfondi-
mento che, raramente, potrebbero portare a scoprire mag-
giori informazioni sulla salute della madre.

2. STOTTIENE SEMPRE UN RI-

SULTATO CON UN TEST NIPT?

A volte non € possibile ottenere un risul-
tato con un test NIPT. Questo puod succe-
dere anche all'ecografia, che non sempre
consente di ottenere immediatamente
tutte le informazioni se, ad esempio, il
feto si trova in una posizione che rende
difficile leffettuazione dellesame. Nel
caso del NIPT, la mancanza di risultato
puo dipendere dal fatto che non c'e una
quantita sufficiente di frammenti gene-
tici provenienti dalla placenta per esegui-
re il test; in questo caso, il referto riportera
che la ‘frazione fetale' era bassa, ossia
che la quantita di materiale genetico —
DNA — proveniente dalla placenta era
troppo bassa rispetto alla quantita di ma-
teriale genetico di origine materna. Se il
test non ha funzionato per questo moti-
Vo, inviando un secondo prelievo di san-
gue, in genere, viene trovata una quan-
tita di DNA della placenta sufficiente per
ripetere con successo l'analisi.

Tuttavia, qualche volta capita che anche
nel secondo campione il DNA sia ancora
insufficiente o che il test fallisca per al-
tri motivi; in tal caso, potrebbero esserle
proposti accertamenti ulteriori o alterna-
tivi a questa analisi.

A volte, i test NIPT possono fornire risul-
tati non conclusivi perché il profilo ge-
netico del DNA ha un aspetto “insolito”,
che tuttavia non coincide con quello di
una delle patologie ricercate. Anche in
questi casi, potrebbe essere discussa con

lei dellopportunita di condurre ulteriori
indagini per controllare lo stato di salute
del feto.

Alcuni test NIPT non misurano la quanti-
ta di informazioni genetiche provenienti
dalla placenta (la frazione fetale), il che
significa che non consentono di verifi-
care con certezza se nel campione pre-
levato sia presente materiale genetico
del feto sufficiente per I'analisi. Cid puo
comportare un aumento di risultati sba-
gliati, proprio perché a volte non essen-
do sufficiente per I'analisi il DNA fetale, il
test analizza solamente il DNA materno.
La ‘frazione fetale’, o la quantita di ma-
teriale genetico proveniente dalla pla-
centa, é pertanto considerata da molte
Societa mediche una misurazione im-
portante da includere nel referto di un
test NIPT. Ricevere un risultato NIPT feta-
le a basso rischio senza sapere se vi fosse
abbastanza DNA proveniente dal conce-
pimento & analogo a ricevere un risultato
di uno screening del pap-test di ‘assenza
di anomalie’ senza che venga specificato
se vi erano sufficienti cellule della cervice

per refertare



Come scegliere
un test NIPT

3.1. QUALI PATOLOGIE POSSONO ESSERE

RICERCATE DAL TEST NIPT?

sistono diversi tipi di patologie
] genetiche che possono essere
ricercate dal test NIPT.

Il test pilu comune esegue
la ricerca della copia sovrannumeraria
del crommosoma 21 (sindrome di Down),
13 (sindrome di Patau) o 18 (sindrome di
Edwards). Molti test indagano anche i
cromosomi sessuali X e Y e sono in grado
di valutarne il numero, determinando se
sono presenti nel numero di copie previ-
ste per un maschio e una femmina nor-
male. Tutte queste patologie sono ben
conosciute e relativamente comuni.
Un secondo tipo di test, aggiuntivo a
quello per le trisomie 13,18 e 21, puo ri-
cercare piccoli segmenti di cromosoma
mancanti, noti per causare particolari
condizioni chiamate ‘sindromi da mi-
crodelezione'. Alcune di queste provoca-
no gravi problemi di salute, altre possono
causare occasionalmente problemi piu o

meno seri 0 anche nessun problema.

| motivi per i quali si potrebbe richiede-
re uno screening prenatale con NIPT per
una sindrome da microdelezione sono i
seguenti:

1. Molte sindromi da microdelezione non
mostrano anomalie specifiche all'ecogra-
fia, pertanto un test NIPT pud essere 'uni-
co modo, oltre ad eseguire direttamente
un test diagnostico invasivo, per determi-
nare una maggiore probabilita che il feto
presenti una di queste patologie.

Se il test NIPT mostra un aumento del-
la probabilita di una microdelezione, &
possibile scegliere se sottoporsi a un test
diagnostico che consenta di confermare
o0 meno la presenza della microdelezione
nel feto.

2. Nel caso in cui venga confermata una
sindrome da microdelezione sospettata
dal NIPT in cui & probabile che il nasci-
turo presenti certi problemi di salute le

donne/coppie hanno la possibilita di sce-

gliere riguardo il futuro della gravidanza.

3. Questa informazione pud consentire
anche di avere del tempo per preparar-
si all'eventualita che il nascituro presenti
difficolta collegate alla presenza della mi-
crodelezione.

4. Essere informati in anticipo della pre-
senza nel feto di una microdelezione si-
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gnifica che alla nascita i medici sapranno
quali problemi di salute cercare e potran-
no intervenire tempestivamente, ove sia
necessario un trattamento.

5. Per alcune patologie, uno dei due ge-
nitori pud presentare la microdelezione
senza saperlo. Il test, quindi, pud contri-
buire alla diagnosi di una patologia nel
genitore. Ricevere queste informazioni
puUO essere scioccante, tuttavia consen-
te anche al genitore di ricevere le cure
appropriate; queste informazioni sono
importanti anche per prevedere se que-
sta microdelezione potrebbe ricorrere in
un'altra gravidanza (un genitore con una
microdelezione ha in ogni gravidanza 1
possibilita su 2 di trasmetterla al feto).

Tuttavia, vi sono anche degli svantaggi
con lo screening prenatale NIPT per la ri-
cerca di sindromi da microdelezione che
devono essere adeguatamente pondera-
ti:

1. Le microdelezioni sono piu difficili da
individuare rispetto alle condizioni cau-
sate da un cromosoma supplementare
(o trisomie). Cio significa che il test NIPT
per microdelezioni ha una maggiore
probabilita di errore rispetto a quello per
trisomie, ossia di fornire un risultato indi-
cativo di un aumento del rischio di mi-
crodelezione quando questo rischio non

c'e oppure di non rilevare una delezione
quando presente nel feto.

2. Alcune microdelezioni possono ve-
rificarsi solo raramente o molto rara-
mente. Cio significa che il test NIPT ha
una maggiore probabilita dierrore (come
spiegato sopra, piu una patologia € rara,
minore & la probabilita che un risultato di
rischio elevato del test NIPT sia corretto),
ossia di fornire un risultato che indichi un
maggior rischio per una microdelezione
guando questo rischio non c'é.

3. Alcune sindromi da microdelezione
sono variabili, il che significa che alcu-
ne persone possono presentare tutti i
sintomi possibili e altre presentarne po-
chi o nessuno. Per queste sindromi non
e possibile, basandoci sulle conoscenze
scientifiche odierne, prevedere quali feti
avranno alla nascita o svilupperanno
successivamente problemi significativi,
soprattutto quando si tratta di problemi
non visibili all'ecografia, come ad esem-
pio difficolta nello sviluppo cognitivo o
un deficit del sistema immunitario.

| test sin qui descritti sono detti ‘mirati’
poiché ricercano un gruppo selezionato
di patologie clinicamente significative
(trisomie 21, 18,13; alterazioni del nume-
ro dei cromosomi sessuali; sindrome da
delezione 229g11.2; serie di microdelezioni

diverse dalla 22911.2). La donna deve es-
sere informata riguardo ai potenziali esiti
clinici delle anomalie cromosomiche ri-
cercate e alle prestazioni del test (tasso di
rilevamento, tasso di falsi positivi e valore
predittivo positivo e negativo) rispetto ad

ogni patologia indagata dal test stesso.
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3.2 COME SI POSSONO
OTTENERE TUTTE
QUESTE INFORMAZIONI?

Prima del NIPT verranno fornite informa-

zioni esaustive sulle caratteristiche tecni-
che del test, sulle prestazioni (sensibilita,
specificita, valore predittivo positivo e ne-
gativo) del test specificamente utilizzato
per ogni singola patologia indagata, sui
motivi e sulla percentuale di risultati in-
conclusivi e sui potenziali esiti clinici delle
patologie indagate dallo screening.

3.3. COME FORMULARE LA
PROPRIA SCELTA?

Quando si sceglie di eseguire un test
NIPT, si dovrebbe trovare un compro-
messo tra l'ottenere il maggior numero
di informazioni utili possibili e l'evitare un
numero eccessivo di risultati sbagliati, di
procedure diagnostiche non necessarie
e l'ansia legata a risultati ancora incerti e
che rimangono incerti anche dopo una
procedura invasiva, un'ecografia e inda-
gini genetiche.

Nessun test di screening, come spiegato,
€ in grado di rilevare tutte le condizioni
possibili, per cui & importante determi-
nare quale tipo di test fornira il maggior
numero di informazioni utili con il mi-
nor rischio di risultati sbagliati o incer-
ti, scegliendo il giusto compromesso per
il proprio caso specifico.

Scegliere un test NIPT, oggi, € parago-
nabile alla scelta del ristorante in base
al numero di pietanze offerte nel menu.
Alcuni ristoranti possono avere menu
vastissimi e quindi offrire molte piu pos-
sibilita di scelta. Tuttavia, i ristoranti con
menu ridotti, proprio perché si concen-
trano su una selezione di piatti, possono
offrire una qualita superiore.

E bene informarsi sui diversi screening
disponibili, sui vantaggi e gli svantaggi di
ciascuno. E importante essere in grado di
esprimere un ‘consenso informato’ per
lo screening, che significa essere con-
sapevoli dei tipi di patologie che potreb-

bero essere rilevate, inclusa la possibilita
di individuare anomalie dei cromosomi
materni o condizioni per le quali non
esiste al momento un significato clinico
chiaro per la salute del feto. La mancanza
di informazioni sulle prestazioni del test
e l'assenza di un significato certo delle
anomalie cromosomiche rilevate puo
comportare decisioni difficili. Cid che
conta é affrontare il percorso decisio-
nale non sull'onda dell’emotivita ma
razionalmente, in modo da ben pon-
derare la propria scelta rispetto alle
diverse opzioni possibili.

Potra discutere di tutto questo con il suo
medico per decidere quale tipo di per-
corso, di screening e di test sia piu idoneo
nel suo specifico caso.
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Messaggi chiave

La scelta del test dovra essere razionale e non “emotiva”,
basata su un’informazione corretta, chiara e completa:

¢ | NIPT sono test genetici di screening prenatale: danno una risposta in termi-
ni di probabilita e non di certezza.

¢ | NIPT sono test non invasivi (prelievo di sangue materno): non sono associati
a rischi fetali e/o materni.

¢ | NIPT hanno l'obiettivo di individuare le donne “a rischio” rispetto alla norma
per patologie cromosomiche, pertanto meritevoli di approfondimenti diagno-
stici attraverso test invasivi.

¢ | NIPT possono indagare solo alcune patologie che potrebbero interessare la
salute del feto.

¢ Esistono test NIPT mirati e test NIPT dell'intero corredo cromosomico (o ge-
nomici). Di molte anomalie cromosomiche aggiuntive rare/molto rare, rilevate
dai test genomici, non si conosce il significato clinico (se e quali problemi di
salute possono dare).

¢ Piu una patologia & rara, minore & la probabilita che un risultato di rischio
aumentato del test NIPT sia corretto.

¢ Esiste una quota di NIPT che non da risultato al primo prelievo ma la ripetizio-
ne del test consente, nella larga maggioranza dei casi, di ottenere una risposta.

¢ La ‘frazione fetale’ (materiale genetico proveniente dalla placenta nel sangue
materno) &€ un parametro importante che dovrebbe essere incluso nel referto
di un test NIPT, a garanzia dell'idoneita del campione prelevato ed esaminato.

¢ Per una scelta consapevole &€ fondamentale conoscere:
» Quali sono le patologie indagate dal test
» Quali sono gli esiti clinici delle patologie indagate dal test
» Quali sono le prestazioni del test per ciascuna delle patologie ricercate
» Se il test misura la frazione fetale

¢ Prima del test &€ fondamentale discutere con il medico quale tipo di percorso,
di screening e di test sia piu idoneo nel proprio specifico caso.

Glossario

: capacita del test NIPT di classificare
come "alto rischio" i feti affetti dalla specifica
condizione cromosomica indagata.

: capacita del test NIPT di classificare
come "basso rischio" i feti non affetti dalla
specifica condizione cromosomica indagata.

. probabilita che il
risultato del test ad alto rischio corrisponda alla
reale presenza della patologia cromosomica
indagata nel feto.

: probabilita che
il risultato del test a basso rischio corrisponda
alla reale assenza della patologia cromosomica
indagata nel feto.
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