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Wprowadzenie

Wolny pozakomorkowy DNA to DNA, ktéry zostat uwolniony
z obumartych komorek. Wolny DNA krazy w krwioobiegu do
kilku godzin, zanim dojdzie do jego degradacji. U kobiety
ciezarnej pula wolnego DNA w krwioobiegu sktada sie
z wolnego DNA ciezarnej i wolnego DNA ptodu. Frakcja
ptodowa stanowi zazwyczaj okoto 10%, z czego wiek-
sz0$¢ stanowi DNA pochodzacy z komérek trofoblastu.
Badania stosowane dla oceny iloSciowej i jakoSciowej
wolnego ptodowego DNA w krwioobiegu kobiety ciezarnej
okresla sie skrétem NIPT (non-invasive prenatal testing).
Rekomendacje majg na celu uporzadkowanie i usyste-
matyzowanie wiedzy na temat oceny wolnego ptodowego
DNA w krwioobiegu matki oraz wypracowanie schematu
wykonywania badan prenatalnych z uzyciem tej techniki.

Badanie wolnego ptodowego DNA umozliwia ocene
ryzyka wystgpienia u ptodu najczestszych aneuploidii
(trisomii chromosomu 21, 18, 13) i innych wybranych
aberracji chromosomowych. Przedstawione rekomen-
dacje zostaty opracowane zgodnie ze standardami
miedzynarodowych towarzystw, takich jak: Royal Col-
lege of Obstetricians & Gynaecologists, International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, The
American College of Obstetricians and Gynecologists,
American College of Medical Genetics and Genomics,
Society for Maternal-Fetal Medicine, International Soci-
ety for Prenatal Diagnosis.

Badanie genetyczne wykonane na wolnym, ptodowym
DNA nie zastepuje badan przesiewowych | trymestru,
ktére powinny byé wykonywane zgodnie z zalecaniami
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.
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Przesiewowe badanie genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA

Przesiewowe badania genetyczne ptodu przeprowa-
dzone na wolnym ptodowym DNA powinny by¢ zlecane
przez lekarza posiadajgcego wiedze na temat gene-
tycznych podstaw choréb/zespotéw mogacych wystgpic¢
u ptodu oraz zasad dziatania omawianego testu i jego
interpretacji (specjaliste z zakresu potoznictwa i gine-
kologii, perinatologii lub genetyki klinicznej).

Komentarz

Przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, ptodowym DNA nie powinno sie wykonywac bez
konsultacji pacjentki z lekarzem. Lekarz powinien zebra¢
wywiad medyczny i rodzinny, pacjentka powinna zosta¢
poinformowana o mozliwosciach wykonania testow
przesiewowych i diagnostycznych oraz o zasadach ich
interpretacji. Powinna mie¢ mozliwo$¢ zadawania leka-
rzowi pytan w celu zrozumienia zasad przeprowadzania
badan prenatalnych i na tej podstawie powinna podjgé
Swiadoma decyzje, jaki rodzaj badania jest dla niej
najbardziej odpowiedni. Lekarze zlecajgcy przesiewowe
badania genetyczne wykonane na wolnym, ptodowym
DNA powinni posiada¢ umiejetnos¢ interpretacji rodo-
wodu w stopniu wystarczajgcym, aby zidentyfikowaé
pacjentki obcigzone ryzykiem wystgpienia u ptodu
zespotow uwarunkowanych genetycznie oraz wiedze na
temat diagnozowanych zespofow genetycznych w bada-
niu wolnego ptodowego DNA. Pacjentka powinna zosta¢
poinformowana, ze badanie genetyczne wykonane na
wolnym, ptodowym DNA jest testem przesiewowym i ze
stuzy do oceny ryzyka urodzenia dziecka z konkretnym
zespotem genetycznym. Nalezy oméwi¢ z pacjentka
ryzyko otrzymania wyniku fatszywie dodatniego, ryzyko
otrzymania wyniku fatszywie ujemnego, a takze ryzyko
nieotrzymania wyniku ze wzgledu na zbyt matg frakcje
ptodowego DNA.

Wazne jest przekazanie informacji, ze w przypadku
otrzymania wyniku wskazujgcego na podwyzszone
ryzyko wystgpienia aberracji chromosomowej u ptodu
konieczne jest wykonanie badania diagnostycznego
polegajgcego na analizie materiatu genetycznego z ko-
morek ptodu pobranych metoda inwazyjna.

Przesiewowe badania genetyczne wykonane na
wolnym, ptodowym DNA mozna przeprowadzac od 10.
tygodnia cigzy, optymalnie przed 15. tygodniem ciazy.

Komentarz

Ze wzgledu na koniecznos¢ potwierdzenia wynikow
nieprawidtowych na drodze diagnostyki inwazyjnej,
przesiewowe badania genetyczne wykonane na wolnym,
ptodowym DNA powinno sie przeprowadzac przed 15.
tygodniem cigzy. Jednakze wykonanie tego badania jest
rowniez mozliwe w pdzniejszych etapach cigzy.

Aktualnie przesiewowe badanie genetyczne wyko-
nane na wolnym, ptodowym DNA nie jest powszechnie
zalecane w cigzach niskiego ryzyka, gdy ryzyko okre-
Slone w tescie zintegrowanym (USG + test podwajny)
wynosi < 1:1000.

Komentarz

W populacji ogéinej stwierdza sie nizsza pozytywna
wartos¢é predykeyjng, co moze skutkowaé zwiekszeniem
liczby wykonywanych procedur inwazyjnych.

Przeprowadzenie przesiewowego badania genetycz-
nego wykonanego na wolnym, ptodowym DNA nalezy
zaproponowac kobiecie ciezarnej, jesli ryzyko wyliczone
na podstawie wyniku badania przesiewowego | tryme-
stru ciazy wynosi pomiedzy 1:100 a 1:1000.

Jesli ryzyko wyliczone na podstawie wyniku badania
przesiewowego | trymestru cigzy wynosi > 1:100, po-
winno sie zaproponowac kobiecie ciezarnej wykonanie
badania diagnostycznego polegajgcego na analizie
materiatu genetycznego z komoérek ptodu pobranych
metoda inwazyjna.

W przypadku jesli pacjentka z grupy podwyzszonego
ryzyka zgtosi sie po raz pierwszy powyzej 14. tygodnia
cigzy, nalezy jej zaproponowac szczegotowe badania
USG ptodu, przesiewowe badania genetyczne wykona-
ne na wolnym, ptodowym DNA oraz poinformowac¢ jg
0 mozliwosci przeprowadzenia diagnostycznego bada-
nia genetycznego ptodu z koniecznoscig zastosowania
inwazyjnej metody pobrania komérek ptodu.

W przypadku stwierdzenia w badaniu USG wad
rozwojowych u ptodu, przy prawidtowym wyniku prze-
siewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, ptodowym DNA, konieczne jest skierowanie
pacjentki do lekarza genetyka w celu ustalenia kierunku
ewentualnej diagnostyki genetycznej u ptodu oraz udzie-
lenia pacjentce szczegotowej porady genetycznej, ktora
pozwoli jej na podjecie Swiadomej decyzji o wykonaniu
badan genetycznych ptodu.

Komentarz

Badanie genetyczne wykonane na wolnym, ptodowym
DNA kalkuluje ryzyko wystgpienia najczestszych zespo-
fow genetycznych u ptodu i jest testem przesiewowym.
W przypadku stwierdzenia wad wrodzonych w badaniu
USG wskazane jest rozwazenie wykonania celowanej
diagnostyki genetycznej, polegajgcej na analizie
materiatu genetycznego z komdrek ptodu pobranych
metodg inwazyjng z uzyciem technik diagnostycznych,
takich jak: badanie kariotypu ptodu, badanie FISH,
badanie aCGH (mikromacierz), badania molekularne
w zaleznosci od rodzaju wad stwierdzonych w badaniu
USG i zebranego wywiadu rodzinnego.
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Aktualnie przesiewowe badania genetyczne wykona-
ne na wolnym, ptodowym DNA nie sg zalecane w cigzy
wieloptodowej wyzszego rzedu niz blizniacza.

Komentarz

Przesiewowe badania genetyczne wykonane na wolnym,
ptodowym DNA nie sg zalecane w cigzy wieloptodowej,
wyzszego rzedu niz blizniacza, ze wzgledu na brak jed-
noznacznych dowodow ich skutecznosci.

Przed przystgpieniem do przesiewowego badania
genetycznego wykonywanego na wolnym, ptodowym
DNA konieczne jest wykonanie badania USG ukierunko-
wanego ha ocene liczby ptodow oraz wieku cigzowego.

Komentarz

Za pomocg badania USG mozna precyzyjnie ocenic¢
wiek cigzy i zaplanowa¢ odpowiedni moment wykonania
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, ptodowym DNA. Stwierdzenie cigzy blizniaczej
z obumarciem jednego z bliznigt wyklucza mozliwo$¢
wykonania przesiewowego badania genetycznego wy-
konanego na wolnym, ptodowym DNA.

Przesiewowe badanie genetyczne wykonane na
wolnym, ptodowym DNA nie zastepuje badan ultraso-
nograficznych, ktére powinny by¢ wykonywane zgodnie
z zaleceniami Sekcji USG PTG.

Komentarz

U pacjentek z prawidtowym wynikiem przesiewowego ba-
dania genetycznego wykonanego na wolnym, pfodowym
DNA jest wskazane wykonanie badania USG zgodnie z za-
leceniami Sekcji USG PTG. Nalezy jednak zrezygnowaé
Z kalkulacji ryzyka na podstawie tak zwanych miekkich
markerow aberracji chromosomowych Il trymestru cigzy
(ze wzgledu na ich duzo nizszg czuto$¢ i specyficznosg).
W przypadku stwierdzenia wad rozwojowych u ptodu
nalezy rozwazy¢ diagnostyke inwazyjna.

W przypadku nieuzyskania wyniku przesiewowego
badania genetycznego wykonanego na wolnym, ptodo-
wym DNA (co dotyczy 3-5% zleconych testow) nalezy
rozwazy¢ dwie mozliwosci — powtérzenie badania lub
zlecenie diagnostyki inwazyjnej.

Komentarz

W takiej sytuacji decyzje nalezy podjgé na podstawie
zaawansowania cigzy, wyniku badania USG i preferencji
ciezarnej. Zazwyczaj nieuzyskanie wyniku badania jest
spowodowane niskg frakcjg ptodowego DNA. Minimalny

poziom frakcji ptodowego DNA wymagany do przeprowa-
dzenia przesiewowego badania genetycznego wykonanego
na wolnym, ptodowym DNA wynosi 4%. Nalezy pamietac, ze
nieuzyskanie odpowiedniej frakcji wolnego ptodowego DNA
moze by¢ spowodowane otytoscig ciezarnej, ale takze wyste-
powaniem trisomii chromosomu 13, 18 i triploidii u pfodu.
W przypadku ponownego zlecenia przesiewowego ba-
dania genetycznego wykonanego na wolnym, ptodowym
DNA ryzyko nieuzyskania wyniku wynosi okoto 30%.

Nie nalezy jednoczasowo zlecaé przesiewowego ba-
dania genetycznego wykonanego na wolnym, ptodowym
DNA i diagnostyki inwazyjne;j.

W przypadku otrzymania wynikéw wskazujacych
na podwyzszone ryzyko wystgpienia aberracji chromo-
somowej preferowany sposob pobrania materiatu do
badania kariotypu ptodu to amniopunkcja.

Komentarz

Wolny ptodowy DNA w wigkszosci pochodzi z komérek trofo-
blastu. Istnieje mozliwos¢ wystapienia aberracji chromoso-
mowej tylko w komaorkach trofoblastu, ktora nie wystepuje
w komarkach ptodu. Zjawisko to okreSla sie jako mozaicyzm
ograniczony do tozyska i dotyczy okoto 1% wynikow badari
wykonanych na podstawie biopsji trofoblastu.

Z tego wzgledu kariotyp oceniony z komérek trofo-
blastu moze by¢ niezgodny z rzeczywistym kariotypem
ptodu. Amniocyty jako komérki pochodzenia ptodowego
sg lepszym zrodtem pozyskiwania materiatu do testow
diagnostycznych potwierdzajgcych nieprawidtowy wynik
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, ptodowym DNA.

Na pézniejszych etapach cigzy odpowiedni materiat
do badan genetycznych mozna roéwniez uzyskaé za po-
mocg kordocentezy.

W przypadku otrzymania nieprawidtowego wyniku
przesiewowego badania genetycznego wykonanego
na wolnym, ptodowym DNA jest wskazana konsultacja
pacjentki ze specjalista genetykiem klinicznym lub
perinatologiem.

Komentarz

W przypadku otrzymania nieprawidtowego wyniku
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, ptodowym DNA pacjentka powinna otrzymac
informacje o zespole genetycznym, ktorego ryzyko
wystapienia u ptodu jest podwyzszone. Powinno sie
omowi¢ z pacjentkg ryzyko i potencjalne przyczyny
wystgpienia wyniku fatszywie dodatniego. Pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o wskazaniach do
wykonania diagnostyki inwazyjnej i ryzyku zwigzanym
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Przesiewowe badanie genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA

z tym zabiegiem. Wynik przesiewowego badania ge-
netycznego wykonanego na wolnym, ptodowym DNA
wskazujgcy na wysokie ryzyko wystapienia aberracji
chromosomowej nie moze w zadnym wypadku stanowic¢
wskazania do terminacji cigzy.
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