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Il piti avanzato fest
L delcariotipo fefale
molecolare

KARYOADVANCE

ADVANCED FETAL KARYOTYPING




Lindagine citogenetica fetale (o cariotipo) é stata tradizionalmente eseguita
su coltura di cellule fetali presenti nel liquido amniotico, e prelevate me-
diante amniocentesi, oppure nei villi coriali, prelevate mediante villocentesi.

La sua finalita é lo studio dell’assetto cromosomico fetale, al fine
di evidenziare la presenza di eventuali anomalie cromosomiche,
sia numeriche (quali trisomie, monosomie e presenza di un mar-
catore), che strutturali (traslocazioni, delezioni ed inversioni).
Le malattie provocate dalle anomalie cromosomiche sono tra le pit impor-
tanti cause di abortivita, di morte fetale o malformazioni congenite.
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La determinazione del cariotipo fetale utilizzando tecniche di citogenetica "classica", comportano la col-
tura delle cellule fetali presenti nel liquido amniotico o nei villi coriali e successiva analisi al microscopio
dei cromosomi in metafase. Tale procedura é caratterizzata da difficolta tecniche e limiti diagnostici:

¢ Lunghi tempi di attesa per ottenere i risultati: Le colture cellulari impongono lunghi tempi di attesa
(15-20 giorni), necessari per lo sviluppo delle colonie di cellule fetali.

¢ Rischio di mancanza di crescita della coltura: A volte € possibile che le cellule poste in coltura non cre-
scano adeguatamente, con conseguente impossibilita di pervenire ad una diagnosi. Questo problema
€ ben conosciuto, sebbene non sia molto frequente; avviene infatti 1 volta su 500 in caso di cariotipo
da liquido amniotico e 1volta su 100 in caso di cariotipo da villi coriali.

e Limiti di risoluzione: 'esame standard non riesce ad evidenziare le anomalie strutturali inferiori a 10
Mb. Quindi, le patologie derivanti da alterazioni cromosomiche submicroscopiche (microdelezioni o
microduplicazioni), il piu delle volte sfuggono alla diagnosi.

e Necessita di approfondimenti diagnostici di 2° livello: in alcuni casi si riscontrano anomalie cromo-
somiche particolari di cui non si conosce l'espressivita fenotipica. Si tratta il piu delle volte di piccoli
porzioni cromosomiche soprannumerarie (markers), oppure anomalie cromosomiche strutturali come
inversioni o traslocazioni, apparentemente bilanciate. In tali casi si richiede l'indagine sui genitori al
fine di accertare se in uno di loro sia presente la stessa anomalia. Qualora ci si trovasse di fronte ad
una mutazione "de novo" avvenuta nel feto, non si riuscirebbe a stabilire se nelle suddette anomalie
strutturali vi sia stata perdita (delezione) o guadagno (duplicazione) di materiale genetico.

e Possibilita di artefatti "in vitro": il piu delle volte riferibili a pseudomosaicismi. Questo puo avvenire
nel 2-3% delle colture.
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£po KARYO € un avanzato test molecolare che, utilizzando
tecnologie di ultima generazione totalmente automatizzate, permette di
determinare il cariotipo fetale con elevata accuratezza e risoluzione.

(& Non necessita di coltura cellulare
e Eliminazione del rischio di pervenire ad una assenza di risultato per mancata crescita cellulare
e Sensibile riduzione dei tempi di refertazione (2-3 gg), invece che 15-20 gg;

e Riduzione dell’'ansieta della gestante;
e Gestione in largo anticipo un’eventuale intervento terapeutico, in caso di risultato patologico.

(& Maggiore risoluzione e precisione

e Risoluzione molto pit elevata (circa 100 volte) rispetto al cariotipo citogenetico.

e Possibilita di identificazione di un gruppo di sindromi causate da microdelezione / microduplicazione
cromosomica (es. Sindrome di DiGeorge, Sindrome di Williams, Sindrome di Praeder-Willi/ Angelman,
etc.), non evidenziabili tramite tecniche di citogenetica "classica", aumentando notevolmente la sen-
sibilita dell'’esame.

e Possibilita di valutarione di copy number variations (CNVs) in geni descritti nel database OMIM.

e Possibilita di definire con precisione, mediante una sofisticata analisi bioinformatica, la regione ge-
nomica alterata, e quindi anche i geni in essa contenuti, permettendo di prevedere le conseguenze
cliniche prodotte dall'anomalia cromosomica riscontrata.
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Avanzata tecnologia di ultima generazione e sofisticata analisi bioinformatica,
permettono la determinazione del cariotipo fetale molecolare ad elevata
risoluzione, in tempi rapidi e senza la necessita di eseguire la coltura cellulare

delle cellule fetali

Raccolta del campione fetale e tampone
buccale materno (solo analisi CVS)

Determinazione del profilo del DNA del cam-
pione fetale e confronto con il profilo mater-
no per controllo di contaminazione materna

Separazione del tessuto fetale da quello
materno (solo per analisi CVS)

L]

Sequenziamento Next Generation
Sequencing (NGS) o array-CGH

Estrazione del DNA

ATCGTTCGGA

b eoood ATCGTTCGGA

Analisi
bioinformatica
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RISULTATI

Il test ha rilevato la presenza di una anomalia
cromosomica fetale.

Il test NON ha rilevato alcuna anomalia cromosomica fetale, nei
limiti della metodica utilizzata.

Con questo
test non é possibile rilevare
anomalie cromosomiche

strutturali bilanciate, aneuplodie
a mosaico di basso grado (<10%),
poloploidie, disomia uniparentale,
mutazioni puntiformi e diffetti
di matilazione
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CONSIGLIATO FORTEMENTE RACCOMANDATO
In tutte le gravidanze, e Difetti dello sviluppo fetale evidenziati tramite
sia ad alto che a basso rischio ecografia, riconducibili ad una paologia cro-

mosomica, il cui cariotipo tradizionale € pero
risultato normale;

e Feto con anomalie cromosomiche individuate
attraverso l'analisi citogenetica tradizionale
(riarrangiamenti sbilanciati, riarrangiamenti
de novo apparentemente bilanciati e markers).

3 0 £ B

Ordine del kit Prelievo del campione Spedizione Ricezione del referto

Il kit contiene le provette idonee alla spedizione del materiale prelevato. Si consiglia di collocare il cam-
pione nella provetta in dotazione. In caso di ritardo nell’invio, refrigerare il campione a 42C



GENOMICA Laboratorio ad elevata specializzazione di rilevanza internazionale, centro diagnostico
ﬁ\ d’eccellenza nel settore della genetica e della biologia molecolare.
Azienda ad alto coefficiente tecnico e scientifico, attiva nella genetica sia sotto il profilo
dell'applicazione clinica che della ricerca, si avvale di professionisti con esperienza
ultra ventennale nel campo della diagnostica molecolare, offrendo una combinazione di
tecnologia avanzata e innovazione che si traduce in prestazioni diagnostiche sempre piu

accurate ed accessibili.
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