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The use of non-invasive prenatal test in screening for fetal aneuploidies 
in twin pregnancies with an embryo stopped growing in the first trimester

Non-invasive prenatal tests are tests which examine fetal 
DNA in maternal blood in order to establish the risk of 
fetal aneuploidies, analyzing chromosomes 21, 18 and 
13 and the sex chromosomes X and Y. The tests were 
validated in women with singleton or twin pregnancies 
with the age of at least 10 weeks of gestation, and cannot 
exclude fetal chromosomal anomalies. In pregnancies 
with more than one fetus, they will not provide 
information about the sex chromosomes. This analysis 
does not replace chorionic villus biopsy, cordocentesis or 
amniocentesis. The objective of this paper is to analyze 
the applicability of sequencing chromosome selective 
cfDNA during non-invasive tests in order to establish an 
algorithm that includes the lower fractions from some 
viable twin pregnancy or ”vanishing twin syndrome”.
Keywords: non-invasive prenatal tests, 
twin pregnancies, management

Abstract
Testele neinvazive prenatale sunt teste care analizează 
ADN-ul fetal din sângele matern și stabilesc riscul de 
aneuploidii fetale, analizând cromozomii 21, 18 și 13, 
precum și cromozomii sexuali X și Y. Testele au fost 
validate la gravidele cu sarcină unică și gemelară cu cel 
puțin 10 săptămâni de gestație și nu pot exclude toate 
anomaliile cromozomiale fetale. În cazul sarcinilor cu 
mai mult de un făt nu se vor furniza informații despre 
cromozomii de sex. Aceste analize nu înlocuiesc biopsia 
de vilozități coriale, cordocenteza sau amniocenteza. 
Obiectivul acestei lucrări este acela de a analiza 
aplicabilitatea secvențierii cfDNA cromozomiale selective 
prin prelevări neinvazive și stabilirea unui algoritm care 
să includă și fracțiile inferioare provenite de la unele 
sarcini gemelare viabile sau cu un „geamăn dispărut”.
Cuvinte-cheie: test prenatal neinvaziv, 
sarcină gemelară, management

Rezumat

Introducere
Deja au trecut câțiva ani de când testul prenatal ne-

invaziv, folosind sângele matern, a câștigat din ce în ce 
mai multă popularitate, fiind agreat atât de societățile de 
specialitate implicate, cât și de pacientele selecționate, în 
egală măsură.

Trisomia 21 (sindromul Down) este cea mai cunoscu-
tă și având cea mai mare speranță de viață dintre toate 
aneuploidiile regăsite la nou-născuții vii, aceștia fiind 
caracterizați de o capacitate deficitară de învățare, IQ-ul 
mediu nedepășind 50, defecte viscerale (în special cardiace 
și intestinale), statură mică, risc de infecții și defecte la 
nivelul analizatorului auditiv(1,2). Acești indivizi prezin-
tă o mortalitate și o morbiditate semnificativ crescute, 
cu un impact atât psihosocial, cât și financiar la nivelul 
comunității, dar mai ales al familiilor din care provin.

Dacă prevalența sindromului Down este de 1 la puțin 
peste 600(3), în populația generală aceasta variază între 
1 la 1340 la vârsta de 25 de ani până la 1 la 353 la 35 de 
ani și atingând 1 la 35 la gravidele de peste 45 de ani(4,5).

Trisomia 18 (sindromul Edwards) se caracterizea-
ză prin malformații fetale pluriorganice, cerebrale, 
cardiace, de cele mai multe ori grave, care determină 
în majoritatea cazurilor avorturi spontane sau deces 
peripartum. 

De cele mai multe ori, supraviețuitorii se confruntă 
cu dizabilități intelectuale profunde, cu o dezvoltare 
inadecvată și mor în primul an de viață(5).

Având cam același tablou clinic ca feții cu trisomia 18, 
și cei diagnosticați cu trisomia 13 sau sindromul Patau au 
o rată foarte mică de naștere la termen, iar majoritatea 
celor născuți vii mor în primul an de viață(5).
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Anomaliile cromozomiale legate de determinismul se-
xual se regăsesc la aproximativ 1 din 400 de nou-născuți 
vii, reprezentând o pondere mai frecventă decât a aneu-
ploidiilor autozomale(6). Cu excepția monosomiei X (sin-
dromul Turner), care poate fi detectată la screeningul 
prenatal ecografic prin evidențierea higromei chistice sau 
cu un defect cardiac sugestiv pentru un defect genetic, 
celelalte triploidii, cum sunt sindromul Klinefelter (XXY) 
sau sindromul XYY, nu au un fenotip detectabil prin ul-
trasunete sau prin screeningul seric, singurele metode de 
diagnostic fiind cele invazive sau de screening neinvaziv 
din acidul dezoxiribonucleic (ADN) liber circulant din 
sângele matern. De exemplu, 90% dintre femeile care 
poartă un cromozom X suplimentar și nu conștientizează 
această anomalie(7), dar sunt fertile, pot detecta acest lucru 
odată cu testarea neinvazivă a ADN-ului circulant fetal 
din sângele periferic al acestora, când ajung să poarte o 
sarcină susceptibilă pentru o anomalie cromozomială.

Metoda de screening
La începutul anilor 2000, screeningul aneuploidiilor 

se baza pe măsurarea translucenței nucale (NT) în 
primul trimestru de sarcină, coroborată cu încărcarea 
plasmatică a proteinei placentare-A (PAPP-A) și îm-
preună cu concentrația serică a altei proteine, numită 
gonadotropină corionică umană (hCG), ceea ce oferea 
o sensibilitate și o specificitate în jurul procentului de 
60%(8); în ultima vreme, protocoalele de screening pre-
natal însumează markeri noi atât ultrasonografici, cât și 
a două probe de sânge în primul și, respectiv, în al doilea 
trimestru de sarcină, cu sau fără NT, îmbunătățind re-
marcabil performanțele, astfel încât screeningul poate 
detecta până la nouă din zece cazuri de sindrom Down(9). 
Randamentul confirmării diagnosticului prin tehnici 
invazive a crescut de la 4% la 6%(10).

Până relativ recent, pentru oricare gravidă la care se 
suspecta un risc genetic crescut de aneuploidii, singura 
sursă de ADN fetal necesar pentru a stabili un diagnostic 
genetic prenatal era reprezentată de procedurile invazi-
ve, precum biopsia de vilozități coriale, amniocenteza 
sau cordocenteza. Aceste proceduri invazive implică 
anumite riscuri, atât materne, cât și fetale, mergând 
până la pierderea sarcinii, lucru de neacceptat mai ales în 
cazul unor sarcini obținute cu mari sacrificii și implicații 
complexe atât medicale, cât și psihoemoționale.

Dacă, odată cu standardizarea metodei, pentru sarci-
nile monofetale protocoalele de lucru sunt mai simple, 
când avem de realizat o testare neinvazivă din sângele 
matern (NIPT), folosind acid dezoxiribonucleic fetal 
liber (cfDNA) din sângele periferic matern, situația 
este mai complexă, pentru că trebuie să avem în ve-
dere câteva:

A) Criterii generale(11):
n Vârsta maternă >35 de ani.
n Rezultatele ultrasonografice fetale care să indice un 

risc crescut de aneuploidie, dintre acestea cele mai cu-
noscute fiind: lipsa osului nazal, translucența nucală >3,5 
mm sau valori anormale la măsurarea Doppler spectrală 
a ductului venos.

n În antecedente, istoric de sarcini cu trisomii.
n Orice rezultat pozitiv al screeningului pentru aneu-

ploidie, inclusiv în primul trimestru, la testul biochimic 
combinat sau secvențial ori la rezultatele α-testului din al 
doilea trimestru, care integrează valorile alfa fetoproteinei 
(AFP), estradiolului (UE3) și HCG(12).
n Translocație robertsoniană parentală asociată cu un 

risc crescut de trisomie fetală 13 sau trisomie 21.
n Follow-up test de confirmare pentru femeile cu un 

rezultat pozitiv în primul trimestru sau test de screening 
pentru al doilea trimestru.

B) Criterii pentru sarcina gemelară sau multi-
plă(11):
n Sarcină monozigotă sau dizigotă.
n Gemeni obținuți natural sau prin tehnici de repro-

ducere umană asistată.
n Cei doi/mai mulți feți să fie în evoluție(13).
În cazul sarcinilor gemelare, feții pot fi monozigoți, 

atunci când bagajul genetic al celor doi este identic, și 
prin urmare sunt afectați în egală măsură, sau dizigoți, 
când numai unul dintre feți are risc mai mare de aneu-
ploidie. Este demonstrat deja, prin studii, că în cazul 
gemenilor dizigoți fiecare geamăn contribuie diferit cu 
cfDNA în circulația maternală, concentrația putând să 
difere până la aproape de două ori(14,15).

Prin urmare, există riscul ca într-o sarcină geme-
lară cu dizigoți, cantitatea de cfDNA să fie sub 4%, 
reprezentând limita inferioară pentru validarea tes-
telor NIPT pentru geamănul afectat de aneuploidie, 
dar pragul de „satisfăcător pentru evaluare” să fie 
asigurat de celălalt făt, rezultatul final putând să iasă 
discordant cu realitatea, printr-un risc scăzut eronat 
pentru aneuploidie. Pentru a nu se ajunge la rezultate 
fals-pozitive „liniștitoare” pentru sarcinile gemelare cu 
fracție inferioară a cfDNA, cele mai multe laboratoare 
recomandă tehnici invazive(16).

Plecând de la aceste limitări, am decis să analizăm 
dacă există discrepanțe între rezultatul unui test pre-
natal neinvaziv cu cel obținut prin biopsie de vilozități 
coriale la o gravidă dispensarizată în Clinica de Obste-
trică-Ginecologie a Spitalului Universitar de Urgență 
București.

Prezentare de caz
Raportăm cazul unei gravide în vârstă de 39 de 

ani, de rasă caucaziană, cu înălțimea de 162 cm, 
greutate de 58 kg, nefumătoare, citologie cervicală 
recent efectuată cu rezultat în limite normale și fără 
antecedente personale patologice cunoscute. 

Pacienta a născut pe cale vaginală, la vârsta de 33 
de ani, un făt la termen, clinic sănătos, însă la 38 de 
ani a expulzat în săptămâna a 24-a de sarcină un făt 
de 650 de grame, care a decedat la trei zile post-par-
tum, din cauza complicațiilor prematurității extreme. 
Pacienta infirmă existența unor cazuri familiale de 
boli genetice. 

Partenerul pacientei, în vârstă de 41 de ani, fumă-
tor (10 pachete/an), este aparent sănătos și fără boli 
cronice cunoscute.
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Pacienta a obținut spontan sarcina actuală și a fost 
luată în evidență în săptămâna a șasea. La examinarea 
ultrasonografică endovaginală, la 6 săptămâni și 4 zile 
de amenoree, am constatat prezența intrauterină a doi 
saci gestaționali (SG), fiecare conținând câte o veziculă 
vitelină (VV), dar fără ecou embrionar sau activitate 
cardiacă, și o mică imagine sugestivă pentru hematom 
periovular situat supracervical. Investigațiile paraclinice 
uzuale erau în limite normale.

Pacienta a primit tratament progestativ și tocolitic și 
a revenit pentru reevaluare ultrasonografică la distanță 
de 10 zile de la precedenta expunere, când s-au detec-
tat doi saci gestaționali, aparent independenți, fiind 
considerați gemeni dizigoți, fiecare cu câte o veziculă 
vitelină, dar numai într-un singur caz s-a vizualizat 
embrion cu o lungime craniocaudală (CRL) corespunză-
toare pentru 8 săptămâni, prezentând un ritm cardiac 
de 176 de bătăi pe minut ritmice; în celălalt SG se regă-
sea schița unui embrion la care s-a putut măsura CRL 
corespunzător pentru 7 săptămâni și 2 zile de gestație, 
dar lipsind activitatea cardiacă.

Având în vedere atât statusul obstetrical, cât și vârsta 
pacientei, aceasta a fost consiliată genetic și psihologic 
și a primit recomandarea de screening pentru aneu-
ploidii fetale prin NIPT sau testare invazivă prin CVS 
și evaluare ultrasonografică în serviciul de medicină 
materno-fetală.

Din cauza situației socioeconomice și având în vedere 
că serviciul public de asistență medicală preventivă 
nu finanțează aceste testări, pacienta a optat pentru 
biopsia de vilozități coriale la vârsta gestațională de 
14 săptămâni și 4 zile (figura 1), iar proba biologică 
s-a lucrat într-un serviciu privat acreditat și avizat în 
acest sens. Celulele tisulare au fost cultivate în două 
culturi independente, iar pregătirea metafazelor a fost 
efectuată după protocoale standardizate. Cromozomii 
extrași au fost bandați prin tehnica de bandare G (RHG) 
cu scor >4. Analiza citogenetică a fost realizată de doi 
observatori, folosind Caryosystems Image Analysis 
Software. Au fost puse în evidență mai multe metafa-

ze, dintre care 20 au fost analizate, iar dintre acestea 
10 au fost cariotipate, de unde a rezultat un cariotip 
feminin normal.

Având aceste date ale unei sarcini gemelare dizigotice 
cu un embrion oprit în evoluție înaintea evidențierii 
ultrasonografice a activității cardiace fetale, dar și faptul 
că cfDNA din sângele matern dispare la 1-2 săptămâni 
după naștere sau, în cazul nostru, după oprirea în 
evoluție a unuia dintre gemeni, am solicitat sprijinul 
unui sponsor și, cu acordul și consimțământul infor-
mat al pacientei, am efectuat testarea neinvazivă din 
sângele periferic al acesteia, având ca scop observarea 
concordanței datelor de screening cu cele de diagnostic 
pus prin CVS. NIPT s-a efectuat la 15 săptămâni și 2 
zile de gestație, prin recoltarea unei probe de sânge 
matern, care a fost analizată pe platforma Harmony a 
laboratorului Ariosa Diagnostics.

Rezultatul a fost în deplină concordanță cu cel din 
CVS, din acest studiu de caz concluzionând că prezența 
„geamănului dispărut” nu a modificat rezultatele NIPT 
(figura 2).

Discuții și concluzii
Majoritatea laboratoarelor care realizează screening 

NIPT nu pot realiza o separare fidelă a ADN-ului circu-
lant și evită să analizeze sângele provenit de la o sarcină 
gemelară la care un făt n-a mai evoluat(17).

În literatură au fost raportate cazuri în care, prin NIPT, 
secvențierea ADN-ului a raportat cromozomii sexuali ca 
fiind XY, iar la naștere, după analiza cariotipului fetal, 
rezultatul a fost de XX(18), precum și rezultate fals-pozitive 
sau fals-negative care vizau aneuploidiile. Discuția a fost că 
eroarea s-a produs tocmai prin prezența geamănului oprit în 
evoluție și analiza eronată a secvenței cfDNA a acestuia(19).

Apreciind domeniul screeningului și cel al diagnos-
ticului prenatal raportat la sarcinile gemelare ca fiind 
foarte interesante și existând încă multe necunoscute, 
se ridică încă multe provocări pentru descoperirea sau 
perfecționarea unor noi tehnici de diagnostic, prioritare 
fiind cele neinvazive.

Figura 1. Evaluarea ecografică a pacientei înainte de efectuarea biopsiei de vilozități coriale - se remarcă fătul în evoluție și sacul ratatinat al geamănului oprit 
din evoluție
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În momentul de față, un rol foarte important și o 
atenție deosebită presupun cunoașterea cu exactitate 
a corionicității, precum și a zigozității sarcinilor ge-

melare, pentru a putea lua deciziile cele mai bune în 
privința screeningului și a diagnosticului prenatal al 
anomaliilor cromozomiale.   n
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Figura 2. Rezultatul testului prenatal neinvaziv analizat pe platforma Harmony


