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Cell-free fetal DNA testing in prenatal genetic screening. Polish
Gynaecological Society and Polish Human Genetics Society guidelines
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Wprowadzenie
Zespot Ekspertow: Wolny pozakomorkowy DNA to DNA, ktory zostat uwol-

*  Prof. dr hab. n. med. Piotr Sieroszewski niony z obumartych komorek. Wolny DNA krazy w krwio-

¢ Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ obiegu do kilku godzin zanim dojdzie do jego degradacii.

*  Prof.drhab. n. med. Marie.a Sasiadek L U kobiety ciezarnej pula wolnego DNA w krwioobiegu skta-

*  Prof. drhab. n. med. Stanistaw Radowicki da si¢ z wolnego DNA ciezarnej i wolnego DNA ptodu.

*  Prof. dr hab. n. med. Maciej Borowiec . . , o

«  Prof. dr hab. n. med. Dariusz Borowski Fr.akqa ’p’fodowa .S’[aHOWI zazwyczaj oko’ro’ 10%, z czego

«  Prof. dr hab. n. med. Lucjusz Jakubowski wiekszos¢ stanowi DNA pochodzacy z komérek trofoblastu.

e Prof. dr hab. n. med. Piotr Kaczmarek Badania stosowane dla oceny iloSciowej i jako$ciowej wol-

e Prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielefiska nego ptodowego DNA w krwioobiegu ciezarnej okresla-

e Prof. dr hab. n. med. Piotr Laudanski ne sg skrétem NIPT (z ang. non-invasive prenatal testing).

e Drn. med. Beata Nowakowska Rekomendacje majg na celu uporzgdkowanie i usystematy-

¢ Prof. dr hab. n. med. Przemystaw Oszukowski zowanie wiedzy na temat oceny wolnego ptodowego DNA

*  Prof. dr hab. n. med. Marek Pietryga w krwioobiegu matki, oraz wypracowanie schematu wykony-

*  Dr n. med. Krzysztof Piotrowski wania badan prenatalnych z uzyciem tej techniki.
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Rekomendacije Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka
w zakresie przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wolnym ptodowym DNA.

Badanie wolnego ptodowego DNA umozliwia ocene ry-
zyka wystgpienia u ptodu najczestszych aneuploidii (trisomii
chromosomu 21, 18, 13) i innych wybranych aberracji chromo-
somowych. Przedstawione rekomendacje zostaty opracowa-
ne zgodnie ze standardami miedzynarodowych towarzystw,
takich jak: Royal College 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
Society for Prenatal Diagnosis.

Badanie genetyczne wykonane na wolnym, ptodo-
wym DNA nie zastepuje badan przesiewowych | tryme-
stru, ktore powinny by¢ wykonywane zgodnie z zalece-
niami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.

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

Komentarz:

Przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, plodowym DNA nie powinno si¢ wykonywaé bez
konsultacji pacjentki z lekarzem. Lekarz powinien zebrac
wywiad medyczny i rodzinny, pacjentka powinna zostaé
poinformowana o mozliwoSciach wykonania testow prze-
siewowych i diagnostycznych oraz zasadach ich interpre-
tacji. Powinna mie¢ mozliwos¢ zadawania pytan lekarzowi,
w celu zrozumienia zasad przeprowadzania badan prenatal-
nych i na tej podstawie powinna podjqé¢ swiadomq decyzje
jaki rodzaj badania jest dla niej najbardziej odpowiedni.
Lekarze zlecajqcy przesiewowe badania genetyczne wyko-
nane na wolnym, plodowym DNA powinni posiada¢ umiejet-
nos¢é interpretacji rodowodu w stopniu wystarczajqcym, aby
zidentyfikowa¢ pacjentki obciqzone ryzykiem wystgpienia
u plodu zespolow uwarunkowanych genetycznie oraz wiedze
na temat diagnozowanych w badaniu wolnego plodowego
DNA zespolow genetycznych. Pacjentka powinna zostaé
poinformowana, zZe badanie genetyczne wykonane na wol-
nym, plodowym DNA jest testem przesiewowym i ze stuzy
do oceny ryzyka urodzenia dziecka z konkretnym zespolem
genetycznym. Nalezy omowi¢ z pacjentkq ryzyko otrzymania
wyniku falszywie dodatniego, ryzyko otrzymania wyniku fal-
szywie ujemnego, a takze ryzyko nie otrzymania wyniku ze
wzgledu na zbyt malq frakcje plodowego DNA.

Wazne jest przekazanie informacji, ze w przypadku
otrzymania wyniku wskazujqcego na podwyzszone ryzyko
wystagpienia aberracji chromosomowej u plodu, konieczne
Jest wykonanie badania diagnostycznego, polegajqcego na
analizie materialu genetycznego z komorek ptodu pobranych
metodq inwazyjnq.
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Przesiewowe badania genetyczne wykonane na
wolnym, ptodowym DNA mozna przeprowadza¢ od 10.
tygodnia cigzy, optymalnie przed 15. tygodniem cigzy.

Komentarz:

Ze wzgledu na koniecznos¢ potwierdzenia wynikow
nieprawidlowych na drodze diagnostyki inwazyjnej, przesie-
wowe badania genetyczne wykonane na wolnym, plodowym
DNA powinno sie przeprowadza¢ przed 15. tygodniem ciqzy.
Jednakze wykonanie tego badania jest rowniez mozliwe na
pozniejszych etapach ciqzy .

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 ogolnej stwierdza sie nizszq pozytywnq
warto$¢ predykcyjng, co moze skutkowaé zwigkszeniem ilo-
Sci wykonywanych procedur inwazyjnych.

Przeprowadzenie przesiewowego badania gene-
tycznego wykonanego na wolnym, ptodowym DNA na-
lezy zaproponowaé¢ cigzarnej, jesli ryzyko wyliczone
w oparciu o wynik badania przesiewowego pierwszego
trymestru cigzy wynosi pomiedzy 1:100 a 1:1000.

Jesli ryzyko wyliczone w oparciu o wynik badania
przesiewowego pierwszego trymestru cigzy wynosi
>1:100 powinno sie zaproponowa¢ ciezarnej wykonanie
badania diagnostycznego, polegajacego na analizie ma-
teriatu genetycznego z komoérek ptodu pobranych meto-
da inwazyjna.

W przypadku jesli pacjentka z grupy podwyzszo-
nego ryzyka zgtosi si¢ po raz pierwszy >14. tyg. cigzy,
nalezy jej zaproponowaé szczegotowe badanie USG
ptodu, przesiewowe badanie genetyczne wykonane na
wolnym, ptodowym DNA oraz poinformowa¢ ja o mozli-
wosci przeprowadzenia diagnostycznego badania gene-
tycznego ptodu z koniecznos$cia zastosowania inwazyj-
nej 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, celem ustalenia kierun-
ku ewentualnej diagnostyki genetycznej u ptodu oraz
udzielenia pacjentce szczegétowej porady genetycznej,
ktora pozwoli jej na podjecie swiadomej decyzji o wyko-
naniu lub nie badan genetycznych ptodu.
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w zakresie przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wolnym ptodowym DNA.

Komentarz:

Badanie genetyczne wykonane na wolnym, plodo-
wym DNA kalkuluje ryzyko wystqpienia najczestszych ze-
spolow genetycznych u plodu i jest testem przesiewowym.
W przypadku stwierdzenia wad wrodzonych w badaniu USG,
wskazane jest rozwazenie wykonania celowanej diagnostyki
genetycznej, polegajqcej na analizie materialu genetyczne-
go z komérek plodu pobranych metodq inwazyjnq z uzyciem
technik diagnostycznych takich jak badanie kariotypu plodu,
badanie FISH, badanie aCGH (mikromacierz), badania mo-
lekularne w zaleznosci od rodzaju wad stwierdzonych w ba-
daniu USG i zebranego wywiadu rodzinnego.

Aktualnie przesiewowe badanie genetyczne wyko-
nane na wolnym, ptodowym DNA nie sg zalecane w cig-
zy wieloptodowej wyzszego rzedu niz blizniacza.

Komentarz:

Przesiewowe badanie genetyczne wykonane na wolnym,
plodowym DNA nie sq zalecane w ciqzy wieloplodowej, wyz-
szego rzedu niz blizniacza, ze wzgledu na brak jednoznacz-
nych dowodow ich skutecznosci.

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

Komentarz:

Za pomocq badania USG mozemy precyzyjnie ocenic¢
wiek ciqzy i zaplanowaé odpowiedni moment wykonania
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wol-
nym, plodowym DNA . Stwierdzenie ciqzy blizniaczej z ob-
umarciem jednego z blizniqt wyklucza mozliwosé wykonania
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wol-
nym, plodowym DNA.

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

Komentarz:

U pacjentek z prawidlowym wynikiem przesiewowego
badania genetycznego wykonanego na wolnym, plodowym
DNA wskazane jest wykonanie badania USG zgodhnie z zale-
ceniami Sekcji USG PTG. Nalezy jednak zrezygnowac¢ z kal-
kulacji ryzyka na podstawie tzw. migkkich markeréw aberra-
¢ji chromosomowych drugiego trymestru ciqzy (ze wzgledu
na ich duzo nizszq czutos¢ i specyficznosc). W przypadku
stwierdzenia wad rozwojowych u plodu nalezy rozwazy¢ dia-
gnostyke inwazyjnq.
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W przypadku nie uzyskania wyniku przesiewowego
badania genetycznego wykonanego na wolnym, ptodo-
wym DNA (co dotyczy 3-5% zleconych testéw), nalezy
rozwazy¢ dwie mozliwosci, powtorzenie badania lub zle-
cenie diagnostyki inwazyjnej.

Komentarz:

W takiej sytuacji decyzje nalezy podjaé w oparciu
0 zaawansowanie ciqzy, wynik badania USG i preferen-
cje ciezarnej. Zazwyczaj nieuzyskanie wyniku badania jest
spowodowane niskq frakcjq plodowego DNA. Minimalny
poziom frakcji plodowego DNA wymagany do przeprowa-
dzenia przesiewowego badania genetycznego wykonanego
na wolnym, plodowym DNA wynosi 4%. Nalezy pamietac, ze
nieuzyskanie odpowiedniej frakcji wolnego plodowego DNA
moze by¢ spowodowane otylosciq ciezarnej ale takze wyste-
powaniem trisomii chromosomu 13, 18 i triploidii u plodu.

W przypadku ponownego zlecenia przesiewowego ba-
dania genetycznego wykonanego na wolnym, plodowym
DNA ryzyko nieuzyskania wyniku wynosi okoto 30%.

Nie nalezy jednoczasowo zleca¢ przesiewowego
badania genetycznego wykonanego na wolnym, ptodo-
wym DNA i diagnostyki inwazyjne;j.

W przypadku otrzymania wynikéw wskazujacych na
podwyzszone ryzyko wystapienia aberracji chromoso-
mowej, preferowany spos6b pobrania materiatu do ba-
dania kariotypu ptodu to amniopunkcija.

Komentarz:

Wolny plodowy DNA w wigkszosci pochodzi z komorek
trofoblastu. Istnieje mozliwos¢ wystqpienia aberracji chro-
mosomowej tylko w komorkach trofoblastu, ktora nie wyste-
puje w komorkach plodu. Zjawisko to okreslane jako moza-
icyzm ograniczony do {ozyska i dotyczy okolo 1% wynikéw
badan wykonanych w oparciu o biopsje trofoblastu.

Z tego wzgledu kariotyp oceniony z komorek trofobla-
stu moze by¢ niezgodny z rzeczywistym kariotypem plodu.
Amniocyty jako komdrki pochodzenia plodowego sq lepszym
zrodlem pozyskiwania materiatu do testow diagnostycznych
potwierdzajqcych nieprawidlowy wynik przesiewowego
badania genetycznego wykonanego na wolnym, plodowym
DNA.

Na pozniejszych etapach ciqzy odpowiedni material do
badan genetycznych mozna uzyskaé réwniez za pomocq kor-
docentezy.

W przypadku otrzymania nieprawidtowego wyniku
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
wolnym, ptodowym DNA wskazana jest konsultacja pa-
cjentki z specjalista genetykiem klinicznym lub perina-
tologiem.
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w zakresie przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wolnym ptodowym DNA.

Komentarz:

W przypadku otrzymania nieprawidiowego wyniku
przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wol-
nym, plodowym DNA , pacjentka powinna otrzymac infor-
macje o zespole genetycznym, ktorego ryzyko wystqpienia
u plodu jest podwyzszone. Powinno si¢ omowic z pacjentkq
ryzyko i potencjalne przyczyny wystqpienia wyniku falszy-
wie dodatniego. Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana
o wskazaniach do wykonania diagnostyki inwazyjnej i ryzy-
ku zwiqzanym z tym zabiegiem. Wynik przesiewowego bada-
nia genetycznego wykonanego na wolnym, plodowym DNA
wskazujqcy na wysokie ryzyko wystqpienia aberracji chro-
mosomowej nie moze w zZadnym wypadku stanowi¢ wskaza-
nia do terminacji ciqzy.

Wyniki przesiewowego badania genetycznego wy-

konanego na wolnym, ptodowym DNA powinny byé¢
wydane w jezyku polskim. Wynik badania powinien by¢
zweryfikowany i opatrzony pieczatka specjalisty labora-
toryjnej genetyki medycznej.
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Uprzejmie informujemy, iz cztonkowie Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego beda otrzymywali ,,Ginekologie Polska”

po wczesniejszym optaceniu sktadki cztonkowskiej w odpowiednim
Oddziale PTG.

Wysytka Ginekologii Polskiej do cztonkéw PTG jest dokonywana na
podstawie list dostarczonych z poszczegélnych oddziatéw PTG do
Redakcji ,,Ginekologii Polskiej”.

Uprzejmie prosimy wszystkich zainteresowanych o zaktualizowanie
danych adresowych w swoich Oddziatach PTG.

Koszt rocznej prenumeraty (krajowa i zagraniczna) dla oséb
nie bedgcych cztonkami PTG i instytucji na 2015 rok wynosi:
180,00 PLN. +VAT.

Zamoéwienie wraz z kserokopig dowodu wptaty prosimy przesytaé¢
na adres:

Redakcja ,,Ginekologii Polskiej”
Matgorzata Skowroriska
60-535 Poznan, ul. Polna 33
tel. : +61 84-19-265

fax.: +61 84-19-690

pon.-pt. 16.00-18.00
tel.: 571287979

e-mail:
redakcjagp@gpsk.am.poznan.pl
ginpol@onet.eu
www.ginekologiapolska.pl

Whptat nalezy dokonywaé na konto:
ING Bank Slaski
14 1050 1953 1000 0023 1354 3718

Instrukcja dla autoréw w jezyku polskim i angielskim
znajduje sie na stronie:

www.ginekologiapolska.pl

Redakcja
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