


test genetici





“Il test genetico deve essere considerato un servizio
integrato, nel senso che deve essere sempre
preceduto e seguito da una informazione specifica
(consulenza genetica collegata al test genetico)”
svolta dal medico o biologo specialisti in Genetica
Medica

Conferenza Stato-Regioni, 15 luglio 2004, 
Linee-Guida per le Attività di Genetica Medica       

test  genetico



Consulenza Genetica

American Society of Human Genetics, 1975

Processo di comunicazione che affronta i
problemi umani associati all’insorgenza,
o al rischio di insorgenza, di un disordine
genetico nella famiglia.



Consulenza Genetica

La consulenza genetica è un servizio con il quale i
pazienti o i familiari di un paziente, a rischio per una
malattia che può essere genetica, sono informati delle
conseguenze di quella malattia, della probabilità di
svilupparla e di trasmetterla e delle modalità con le
quali può essere prevenuta o trattata.



Processo di comunicazione  

mettere il paziente in condizione di compiere scelte informate e consapevoli

Consulenza Genetica

bidirezionale



Consulenza Genetica

obiettivi

• Diagnosi

• Individuazione dei portatori sani

• Selezione degli individui da sottoporre ai test genetici   
pre- e post natali

• Calcolo del rischio di ricorrenza

• Prevenzione

• Trattamento

• Supporto di tipo psicologico per il paziente o la famiglia



Consulenza Genetica

fasi

• Raccolta delle informazioni

– Anamnesi personale e familiare

– Si annotano informazioni, le più precise possibili, sui 
diversi componenti della famiglia, compresi i deceduti

– Cartelle cliniche, altra documentazione sanitaria , foto



Consulenza Genetica

fasi
• Costruzione dell’albero 

genealogico



Consulenza Genetica

e test genetici

Consulenza pre-test

– Identificazione dei 
possibili test genetici 
utili

– Informazione ai pazienti 
sul tipo di test suggerito

– Scelta del paziente 
riguardo al sottoporsi o 
meno al test

Consulenza post-test

– Comunicazione ai 
pazienti dei risultati del 
test

– Suggerimenti su 
eventuali protocolli 
terapeutici o preventivi

– Supporto psicologico



Consulenza Genetica

e diagnosi prenatale

• Il 3% dei nati presenta un handicap con componente genetica

• Questo valore è il rischio minimo che ogni coppia presenta al 
momento della scelta riproduttiva

• La consulenza genetica deve stabilire se una coppia ha un 
rischio uguale o superiore al rischio di specie



Consulenza Genetica

consenso



Test genetici prenatali



CVS AF

Contrazioni, perdita ematica 

e di liquido, infezione 

Dolori crampiformi, perdita 

ematica, infezione 

Aborto : 0.5%Aborto :  2-3%



Rischio legato alla diagnosi prenatale invasiva



Weeks of

pregnancy

10 12 14 16 19 21 26

NT US

CVS

A



Aneuploidie  degli  autosomi 1 / 700

Trisomia 21 1 / 830

Trisomia 18 1 / 7.500

Trisomia 13 1 / 22.700

altre aneuploidie 1 / 34.000

Crom. sessuali in MASCHI  1 / 360

47,XXY 1 / 1.000

47,XYY 1 / 1.000

altre aneuploidie X o Y 1 / 2.350

Crom. sessuali in FEMMINE 1 / 580

45,X 1 / 4.000

47,XXX 1 / 900

altre aneuploidie X 1 / 2.700

Anomalie strutturali (autosomi,X e Y) 1 / 375

Bilanciate ( Non Robertsoniane ) 1 / 885

Bilanciate ( Robertsoniane ) 1 / 1.100

Sbilanciate ( Non Robertsoniane) 1 / 1.800

Sbilanciate ( Robertsoniane ) 1 / 13.600

Tipo di anomalia Incidenza

Milunski A. (ed) Genetic disorders and the fetus

Incidenza delle anomalie cromosomiche   



La conseguenza di gran lunga 
più frequente della patologia 
cromosomica è l’aborto

Patologia cromosomica

Le patologie cromosomiche, singolarmente rare, hanno un peso importante    
in termini di incidenza alla nascita e prevalenza nella popolazione generale

L’epoca prenatale è quindi il
teatro in cui la patologia
cromosomica svolge il ruolo di
primo attore



Cariotipo

Citogenetica convenzionale



Tecniche citogenetiche e molecolari con AF/CVS



Linee di ricerca finalizzate allo sviluppo di   procedure non invasive



Test sierologici su sangue materno

per la  definizione  del rischio di Sindrome di Down



Screening ecografico della trisomia 21 
nel  I trimestre

Translucenza Nucale (NT)



Snijders et al 1998; Souka et al 2005; Michailidis & Economides 2001

15%46.2%19.0%64.5%>6.5 mm

30%24.2%10.1%50.5%5.5-6.4 mm

50%18.5%3.4%33.3%4.5-5.4 mm

70%10.0%2.7%21.1%3.5-4.4 mm

93%2.5%1.3%3.7%95th-99th centil.

97%1.6%1.3%0.2%<95th centile

Vivi

&

sani
Anomalie

Maggiori

Morte

fetale

Anomalie

Cromoso-

miche

Translucenza

Nucale

Cariotipo normale

Translucenza nucale aumentata ed outcome



Limitazioni degli screening convenzionali

1 ogni 20 donne ricevono un risultato positivo

La maggior parte di questi risultati risulteranno 

"falsi positivi”

19 donne su 20 ricevono un risultato “negativo”

Considerando un tasso di rilevamento dell’ 80-
95%, queste donne presenteranno ancora un 
rischio residuo per la trisomia



Da alcuni decenni sono state portate avanti diverse linee di ricerca finalizzate allo sviluppo di procedure 
non invasive con l’intento di ridurre I rischi per il feto e di anticipare i tempi della diagnosi prenatale



cellule fetali intatte nel circolo ematico materno

Nonostante l’impegno profuso per anni 
non è stato possibile sviluppare, sulle 
cellule fetali, un approccio diagnostico 
trasferibile alla pratica clinica, a causa 
delle difficoltà di isolamento e analisi 
delle cellule stesse



 YM Dennis Lo  descrive per la prima volta la determinazione del sesso 

fetale attraverso l’analisi del cfDNA (cell-free DNA) estratto da plasma 

materno, in un gruppo di donne in gravidanza con feto di sesso maschile

DNA FETALE 
LIBERO 

CIRCOLANTE 
(cffDNA)

DNA 
MATERNO



Nuove tecnologie

TECNOLOGIE AD ALTA SENSIBILITA’

 Digital PCR

 Massively Parallel Sequencing  (MPS) sull’intero genoma o su sequenze
target

 SNP-based NGS

 Digital Analisys of Selected Regions (DANSR)

+  l’applicazione di algoritmi dedicati

TEST DI SCREENING PRENATALE DELLE PIU’ COMUNI 
ANEUPLOIDIE FETALI (trisomia dei cromosomi 21, 13, 18, 
aneuploidie dei cromosomi sessuali)



Since its introduction to clinical practice in Hong Kong in 2011, NIPT has quickly spread across the globe.



 L'emivita è breve (circa 16 minuti), non dosabile 2 ore dopo il 
parto

cfDNA - CARATTERISTICHE

 Rappresenta circa il 10%  (3-20%) del DNA  extracellulare 
totale  nel plasma materno.

E’ presente sotto forma di frammenti di  dimensioni ridotte   

rispetto a quelli che costituiscono la frazione materna     

 Identificabile con accuratezza dopo la 7a  settimana                        

 La concentrazione tende ad aumentare progressivamente    
nel corso della gravidanza e può variare in presenza di 
aneuploidie fetali (diminuisce in trisomie 13 e 18, aumenta 
nella trisomia 21)

.       La placenta ed in particolare le cellule del sinciziotrofoblasto     
in apoptosi ne sono la fonte principale



Screening prenatale non invasivo nella pratica clinica

Lo screening prenatale non invasivo delle più frequenti anomalie cromosomiche di 
numero su cfDNA ha avuto una evoluzione incontenibile, anche in virtù della
presenza di interessi commerciali



Screening prenatale non invasivo nella pratica clinica

Il trasferimento del test di screening prenatale non
invasivi nella pratica clinica ed il suo ruolo nella
diagnosi delle anomalie cromosomiche ha suscitato
un profondo dibattito alimentato dallo sviluppo di
decine di trials clinici per definirne l’attendibilità
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NIPT - RACCOMANDAZIONI

STATEMENT NIPT-SIGU FEBBRAIO 2014

http://www.sigu.net/down/WvSISGzHH6li5Pdcv0Gm7sXhJxiqmOA%C2%A72R8VAhKIjSo//STATEMENT NIPT-SIGU FEBBRAIO 2014






NIPT- Consulenza genetica pre-test 

 E’ necessario che le donne che intendano 
sottoporsi al NIPT ricevano preliminarmente un 
Counselling appropriato

 La semplicità di accesso, attraverso un prelievo venoso, rende il test 
molto popolare ed un uso improprio o un abuso molto probabile.

 Il test deve quindi essere SEMPRE accompagnato da consulenza 
genetica  pre-test durante la quale i limiti ed i benefici dell’esame 
devono essere chiaramente esposti.

 In particolare, la consulenza genetica risulta di grande ausilio nei casi in 
cui l’attitudine della coppia sia orientata verso un rifiuto dell’indagine 
invasiva.

Pertanto è compito del consulente specialista in genetica medica
individuare i casi in cui il test è appropriato e rendere questo concetto
chiaro ai richiedenti



 Lo screening prenatale non invasivo delle più
frequenti anomalie cromosomiche di numero su
cfDNA non è un test di routine ma può essere
una scelta della coppia dopo la consulenza
genetica che includa anche un’accurata storia
familiare per valutare l’appropriatezza
dell’approccio diagnostico

NIPT- Consulenza genetica pre-test

Le informazioni della consulenza 
genetica devono pertanto chiarire che:



 Non è un test diagnostico (un risultato
negativo non assicura assenza di patologia), 
ma come test di screening presenta sensibilità
e specificità elevate.

Il ruolo del test è quello di aumentare il potere
predittivo degli screening prenatali convenzionali
(ecografici e biochimici) nella popolazione a rischio
aumentato di aneuploidie e quindi si colloca come 
TEST DI SCREENING AVANZATO
per la valutazione del rischio di trisomia 21, 18 e 13.

NIPT- Consulenza genetica pre-test

In questo contesto concorre

nel ridurre il ricorso alla

Diagnosi Prenatale Invasiva

(DPI).



NIPT- Consulenza genetica pre-test

 Un test positivo necessita di conferma
diagnostica con approccio invasivo.



La presenza di falsi positivi e negativi è  dovuta principalmente a 

 mosaicismi feto-placentari

 vanishing twins 
(gravidanze gemellari in cui uno
dei due gemelli sia stato riassorbito
nelle prime settimane di gestazione) 

 malattie tumorali materne

 condizioni di mosaicismo cromosomico nella madre

NIPT- Consulenza genetica pre-test



 La quantità di DNA fetale può essere insufficiente
all’esecuzione del test. 
Il rischio di fallimento dell’esame è di circa 1-4%.

NIPT- Consulenza genetica pre-test

Poiché un risultato non conclusivo o fallimento
dell’esame è stato recentemente correlato con
patologie fetali, nell’ambito della consulenza
genetica post test dovrebbe essere consigliata in
questi casi un’attenta valutazione ecografica ed
eventualmente l’analisi del cariotipo fetale da
valutare in team multidisciplinare.



 Il test è validato per le trisomie più frequenti, 
che rappresentano il 50-70% della patologia 
fetale clinicamente rilevante e non dà altre 
informazioni genetiche sul feto

SIGU- Documento di indirizzo sull’impiego di indagini prenatali non invasive -2016

NIPT- Consulenza genetica pre-test





 Lo screening prenatale non invasivo non 
sostituisce la DPI (con amniocentesi o villocentesi) 
che deve rimanere una opzione percorribile

Novelli et al., 2012; Wapner et al., 2012

 In caso di anomalie ecografiche fetali resta
indicata la DPI per lo studio del cariotipo fetale, 
integrato eventualmente da altre tecniche (array-
CGH per sbilanciamenti submicroscopici
patogenetici-circa 6%) 

SIGU- Documento di indirizzo sull’impiego di indagini prenatali non invasive -2016

NIPT- Consulenza genetica pre-test



I vantaggi rispetto agli screening combinati del primo trimestre sono :

 Detection rate più alta

 Più alto valore predittivo positivo (VPP)

 Alto valore predittivo negativo (VPN) in particolare per T21 e T18
(importante per chi vuole evitare la diagnosi prenatale invasiva)

 Bassa percentuale di falsi positivi

 Minore dipendenza dall’età gestazionale (si può accedere dalla 11
settimana e per tutta la gravidanza)

NIPT- Consulenza genetica pre-test

SIGU- Documento di indirizzo sull’impiego di indagini prenatali non invasive -2016



In ottemperanza alla normativa 
vigente, l’informativa e il 
consenso informato devono 
esplicitare i limiti del test insieme 
ai valori di incidenza del falso 
positivo e negativo e di VPP 
(valore predittivo positivo) e VPN 
(valore predittivo negativo)



CONCLUSIONI

In questo contesto rappresenta un importante ausilio agli altri test
ecografici e biochimici e in particolare potrebbe rivelarsi di rilevante
utilità nell’evitare la diagnosi invasiva nei casi in cui lo screening
prenatale convenzionale definisse un rischio aumentato dovuto ad un
risultato “falso positivo”, evento che si verifica nel 5% dei casi e/o quando
la coppia a rischio aumentato fosse contraria all’esecuzione dei test
invasivi

In considerazione della complessità degli scenari illustrati, il test non
invasivo può, al momento, essere collocato all’interno del percorso degli
screening prenatali nelle coppie a rischio aumentato, preceduto e seguito
da consulenza genetica, con l’intento di aumentare in maniera
considerevole l’efficienza diagnostica del percorso “combinato”



CONCLUSIONI

La raccolta di un numero sempre più ampio di dati e la
disponibilità di nuovi trial clinici, contribuiranno ad una
loro più accurata valutazione, specialmente in termini
valore predittivo positivo (VPP) e valore predittivo
negativo (VPN) e, di conseguenza, potrebbero cambiare
le indicazioni alla loro esecuzione.






