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Diagnosi prenatale: 

ieri ed oggi

35

I test di 

Screening

Citogenetica 

vs 

Molecolare

Il DNA 

fetale



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)
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Screening vs Diagnosi prenatale 

invasiva?

Pro Contro
Assenza di rischi Spettro diagnostico limitato*

Applicazione su larga scala Possibilità di falsi negativi e 

positivi

Ripetibilità Criteri di interpretazione non 

sempre chiari

Costi minori (?)   Eventuale ritardo nella 

diagnosi definitiva

*Trisomia 21,13,18 – 45,X- 47,XXY-47,XXX-47,XYY (con DNA)
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Detection rate dell’età materna e dei test di screening 

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

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



•T21 - DR 99,5%  FPR 0,05%

•T18 - DR 97,7%  FPR 0,04%

•T13 - DR 96,1%  FPR 0,06%

•45,X - DR 90,3%  FPR 0,23%

•47XXX, 47XXY, 47XYY :

DR 93,0%  FPR 0,14%

GEMELLARI:

•T21 - DR 98,7%  FPR 0,11%

•T18 : 13/14     T13 : 2/3

Attendibilità dello screening con DNA 

fetale in recenti meta-analisi

DR= detection rate

FPR= false positive rate



Anomalia Test PPV NPV PPV NPV

Trisomia 21 Combinato 5% 

(1:19)

99,9% 

(2500:1)

12% 

(1:9)

99,9% 

(943:1)

Trisomia 21 DNA 71% 

(2:1)

99,9% 

(>50000:1)

87% 

(7:1)

99,9% 

(25000:1)

Trisomia 18 DNA 56% 

(1:2)

99,9% 

(>50000:1)

63% 

(1:1)

99,9% 

(26000:1)

Monosomia 

X

DNA 12% 

(1:8)

99,9% 

(2400:1)

12% 

(1:8)

99,9% 

(2400:1)

Popolazione Generale Età > 35 anni

Valori predittivi positivi (PPV e negativi (NPV) dei test di screening 

prenatali (da Glenn e coll. Curr.Op.Obst&Gyn 08/2018)



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



Diagnostica prenatale invasiva: 

c’è ancora un ruolo?

•Positività del test di screening

•Patologie a rischio di ricorrenza 
(cromosomiche o geniche)

•Gemellarità (?)

•Rilievo ecografico di anomalie fetali*

•Infezioni in gravidanza
CVS > Amniocentesi

Amniocentesi > CVS   *Preferibile CGH array (cariotipo molecolare)



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, disomie

uniparentali, mosaicismi

 Rilievo di varianti di significato 

incerto

• Costi più elevati



Indicazioni preferenziali della tecnica 

CGH array in ostetricia

 Valutazione di feti con sindromi 

malformative o difetti di crescita 

rilevati all’ecografia

 Casi di MEF (in cui si ritenga 

indicata l’indagine cromosomica)

 Conferma di microdelezioni rilevate 

con il DNA fetale

• Alternativa al cariotipo tradizionale? 



Sindromi da 

microdelezione

diagnosticabili 

con CGH 

array

43 varianti con 

piattaforma 

Easychip



Rifiuto o riconsiderazione del test 

di screening da parte della 

gravida

Diagnostica prenatale invasiva: 

c’è ancora un ruolo?





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.





Competency should be maintained by 

carrying out at least 30 ultrasound guided 

invasive procedures per annum.

Very experienced operators (more than 100 per 

annum) may have a higher success rate and a lower

procedure-related loss rate. Occasional operators 

who perform a low number of procedures per 

annum may have increased rates of procedure-

related loss.




