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1. A totes les dones se les ha d'oferir el cribratge del primer trimestre:
* Setmanes 8-13,6: extraccio de sang per a la determinacio de fB-hCG' i PAPP-A.?
* Setmanes 11,2-13,6: realitzacio de I'ecografia per datar I'edat gestacional i mesurar
la translucidesa nucal. FRB

2. S'ha de fer un calcul del risc (a terme) d'anomalia cromosomica d'acord amb els marcadors anteriors:

* Risc molt alt (1/2-1/9): s'ha d'oferir una prova invasiva directament per determinar
el cariotip fetal per micromatrius. FRA

* Risc alt (entre 1/10i 1/250): la dona pot triar I'opcié a) o b):

a) Determinacié del DNA fetal en sang materna com a primer pas, i en cas que doni positiu cal con-
firmacié en un segon pas mitjancant una prova invasiva, QF-PCR i cariotip convencional.

b) Realitzacié d'una prova invasiva directament per estudiar els cromosomes 21, 181 13 a partir
d'una mostra de vellositats corioniques o liquid amniotic, també mitjancant QF-PCR i cariotip con-
vencional.

* Risc intermedi (entre 1/251 i 1/1100): s'ha d’oferir la determinacié del DNA fetal en sang materna,
amb la confirmacié diagnéstica posterior en cas positiu mitjancant una prova invasiva i técniques de QF-
PCR i cariotip convencional.

* Risc baix (inferior a 1/1100): es fa un control normal de I'embaras.
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Distribucio de riscos de T21 a Catalunya (2016)
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Distribucido deriscos de T21: Fase 1
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Distribuci6 de riscos de T21: Fase 2
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3. A les dones que accedeixin a la consulta més tard de la setmana 14 se’ls ha d'oferii. A" f parti-
cipar en el cribratge del segon trimestre:
* Extraccio de sang per a la determinacio de:
fB-hCG, AFP?, uE3*i inhibina A FRB

4. S’ha de fer un calcul del risc d'anomalia cromosomica d'acord amb els marcadors anteriors:
* Risc molt alt (entre 1/2i 1/9): s’ha d'oferir una prova invasiva directament per determinar el cariotip
fetal per micromatrius de DNA. FR A
* Risc alt (entre 1/10i 1/250): la dona pot triar I'opcié a) o b):

a) Determinacié del DNA fetal en sang materna com a primer pas, i en cas que doni positiu fer la
confirmacio en un segon pas mitjancant prova invasiva, QF-PCR i cariotip convencional.

b) Realitzacié d'una prova invasiva directament per estudiar els cromosomes 21, 181 13 a partir
d'una mostra de vellositats corioniques o liquid amniotic, també mitjancant QF-PCR i cariotip con-
vencional.

* Risc intermedi (entre 1/251 i 1/1100): s'ha d'oferir la determinacié del DNA fetal en sang materna,
amb la confirmacié diagnostica posterior en cas positiu mitjancant una prova invasiva i técniques de QF-
PCR i cariotip convencional.

* Risc baix (Inferior a 1/1100): es fa un control de I'embaras normal

5. A totes les dones, a la setmana 19-22, se'ls ha de fer una ecografia morfologica que inclou el cribratge
d’anomalies congénites del tub neural. FR A




Cribratge d’aneuploidies mitj
I'estudi del DNA fetal Ili

3.3 Indicacions de la prova del DNA lliure

S'oferira la prova del DNA lliure en els segents grups de risc obtinguts en el cribratge combinat bioquimico-
ecografic del primer trimestre, o alternativament en el segon trimestre, s’ha d'oferir la prova del DNA lliure,
segons |'esquema seglent:

* Riscalt(entre 1/10i 1/250): es podra triar entre la determinacié de DNA lliure | posterior confirmacié diagnos-
tica en cas positiu, amb técniques de QF-PCR i cariotip convencional o bé la realitzacio directa d'una QF-PCR
i cariotip convencional en liquid amniotic (LA) o una mostra de vellositats corials (VC).

* Risc intermedi (entre 1/251 i 1/1100): s’ofereix la possibilitat de determinar el DNA fetal i la confirmacio
diagnostica posterior en cas positiu, amb técniques de QF-PCR i cariotip convencional a partir d’'una mostra
de laLA o VC.

La implementaci6 d'aquesta prova s'ha de fer de manera progressiva, d'acord amb les instruccions del Servei
Catala de la Salut, de manera que en una primera fase s'incoporara la determinacio del DNA fetal de manera
opcional per a les dones que presentin un risc entre 1/10 i 1/250.
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Consentiment informat per a la prova de DNA fetal lliure en sang materna

amb <l DNI i amb domicili a

(nom i cognoms), de anys d'edat,

en qualitat de

(nom i cognoms), amb el DNI

(= legal)

DECLARO

He llegit i se m"ha explicat el full informatiu sobre la prova de DNA fetal lliure en sang materna i lentenc.

He tingut la op itat de fer les p

que he

satisfactdriament.

i aquestes han sigut contestades

1. Se m'ha informat i comprenc que la prova de DNA fetal lliure en sang materna és una prova de cribratge i
que el resultat “andmal” no significa necessariament que el fetus tingui una anamalia eromosémica (fals
positiu). Igualment, entenc que un resultat “normal™ no exclou per complet Pexisténcia d’una anomalia

Ml Generalitat de Catalunya
4llE Agéncia de Salut Publica de Catalunya

Consentiment informat per a la prova de DNA fetal lliure en sang materna

(nom i

), de anys d'edat,

amb el DNI i

mb domicili a

en qualitat de

(nom i cognoms), amb el DNI

(pare/maraftutor legal)

DECLARD

He llegit i 52 m"ha explicat el full informatiu sobre la prova de DNA fetal lliure en sang matemna i 'entenc.

He tingut la cportunitat de fer les p que he

satisfactoriament.

necessaries | aquestes han sigut contestades

1. Se m'ha informat i comprenc que la prova de DNA fetal liure en sang materna és una prova de cribratge i
que el resultat "andémal™ no significa necessariament que el fetus tingui una anomalia cromosbmica (fals
positiu). Igualment, entenc que un resultat “normal™ no exclou per complet Iexisténcia d’una anomalia

cromaosomica (fals negatiu).




Limitacions del DNA flaFase 1

 No sol.licitable en gestacions gemel.lars
 No sol.licitable en bessé no evolutiu
 No sol.licitable en FIV per ovodonacio

e Fraccio fetal minima del 3%

e Detecta nomeés les trisomies dels cromosomes 21,18,13
 No detecta aneuploidies sexuals, ni el sexe fetal

 No descarta altres aneuploidies, ni altres anomalies
genetiques, ni altres defectes congenits
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(1997—2015) Sianmn Tawylor-FPhillips, Karolimne l:reernan dJulia Geppert., ' Adeola Agbeb Wi
Olalekan A Uthrman, ! Jason Madan, Angus Clarke ., Siobhan Quenby,”

Aldleen Clarke"

Detection DR general False
Rate i population | consecutive Positive

Rate

Trisomy 21 99.3 96.0 95.9 93.2 0.1
(n=37) (n=7) (n=6) (n=5)

Trisomy 18 97.4 92.5 86.5 86.8 0.1
(n=32) (n=5) (n=4) (n=4)

Trisomy 13 97.4 85.0 77.5 85.1 0.1

(n=22) (n=5) (n=4) (n=3)
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DNAIf: Més FP per resultats no-informatius

Ultrasound Obstet Gyrnecol 2017; 50: 302-314
Published online 27 July 2017 in Wiley Online Library (wilevonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.17484 —

Analysis of cell-free DINA in maternal blood in screening for
aneuploidies: updated meta-analysis (2011-16)

M. M. GILYZ3@, V. ACCURTIL, B. SANTACRUZ?Z, M. N. PLANA4D and K. H. NICOLAIDES!

° 2.2% Mostres inadequades

e 2.4% Fallada de laboratori

e % degut a una fraccio fetal baixa (< 3%FF)
e 3-4% Risc aneuploidia

Low FF Assay failure

(<4%)

Singletons 28606 2.2% - 1.3% -
39730 - 2.4% - 1.1%

Twins 207 - 7.2% 5.3% 1.9%



Fetal fraction-based risk algorithm for non-invasive prenatal testing: screening for
trisomy 13, 18, and triploidy in women with low cell-free fetal DMNA

Short title: Risk and fetal fraction

Trudy McKanna, MS, CGC:" Allison Ryan, , PhD:" Shifra Krinshpun, MS, CGC:' Stephanie
Kareht, PhD;'T Karen Marchand, MS, CGC;? Caitlin Grabarits, MS, CGC:® Marwan Ali, MD;*
Ashley McElheny, MS, CGC:® Kate Gardiner, MS, CGC:® Kay LeChien, MS, CGC;” Melissa Hsu,
MS, CGC:®F Daniel Saltzman, MD;® Melissa Stosic, MS, CGC;"" Kimberly Martin, MD;" Peter
Benn, DSc™

Algoritme basat en fraccio fetal baixa
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DNAfI: Precisio no tan alta

Research

Open Access

BM]) Open Accuracy of mon-imnmvasive premnatal
testinngeg using cell-free DN A for

detection of TDoww i,

Edywards and IFatawu

syndromes: a systematic review amnd

meta-analysis

Sian Taylor-Phillips, " Karoline l:reernan T Julia Geppert, ! Adeola Agbeblyl

Olalekan A Uthman,! Jason Madan,
Aldleen Clarke"

DR in general
population

Trisomy 21 99.3 95.9
Trisomy 18 97.4 86.5

Trisomy 13 97.4 77.5

Angus Clarke ., Siobhanmn Quenbwy,

FPR including
failed results

1.9

1.7

1.9




I Generalitat de Catalunya
¥, Agéncia de Salut Publica de Catalunya

Consentiment informat per a la prova de DNA fetal lliure en sang materna

(nom i cognoms), de anys d'edat,
amb el DNI i amb domicili a
(nom i cognoms), amb el DNI
en qualitat de (pare/mareftutor legal)
DECLARO

He llegit i se m'ha explicat el full informatiu sobre la prova de DNA fetal lliure en sang materna i I'entenc.

He tingut la oportunitat de fer les preguntes que he considerat necessaries i aquestes han sigut contestades
satisfactoriament.

1.

Se m'ha informat i comprenc que la prova de DNA fetal lliure en sang materna és una prova de cribratge i
que el resultat “anomal” no significa necessariament que el fetus tingui una anomalia cromosomica (fals
positiu). lgualment, entenc que un resultat “normal” no exclou per complet I'existéncia d'una anomalia
cromosomica (fals negatiu).

. Com que es tracta d'una prova de cribratge, entenc que no és una prova diagnostica, ni tampoc serveix per

detectar trisomies en mosaic (quan no totes les cél-lules tenen la trisomia), ni trisomies parcials (quan només
afecta a una part d'un cromosoma) o translocacions (canvis en la localitzacio de fragments cromosomics).

. Entenc que un resultat “compatible amb la preséncia de trisomia” s’haura de confirmar a través d'una pro-

va invasiva (amniocentesi o, en alguns casos, biopsia corial).

. M'han explicat que un resultat normal no elimina la possibilitat de que el fetus pugui tenir una altra ano-

malia cromosomica (que no sigui trisomia 21, 18 ni 13), una altra anomalia genética o una malformacio, ni
que garanteixi un fetus sa.

. Se m'ha explicat que en algunes ocasions no es pot obenir un resultat perqué no hi ha prou DNA fetal lliu-

re i s’haura de plantejar si es realitza una segona extraccio de sang o bé una prova invasiva.

. Que, en qualsevol moment, abans de practicar la prova, i sense necessitat de donar cap explicacio, puc re-

vocar el consentiment que ara concedeixo.

Per tant, manifesto voluntariament gue estic satisfeta amb la informacié rebuda i que estic d’acord en realitzar
la prova de DNA fetal lliure en sang materna per la deteccio de les trisomies 21, 18 i 13.

O CONSENTEIXO O NO CONSENTEIXO




Il Generalitat de Catalunya
% Agéncia de Salut Pablica de Catalunya

Sol-licitud de la prova del DNA fetal lliure en sang materna. (1a fase - 1a etapa)

Dades de I'embarassada

MNom Primer cognom Segon cognom
cip Teléfon 1 Teléfon 2
Adreca Poblacio Codi postal

Data de naixement

Situacio laboral Nivell d"estudis?

Data de I'ecografia

Dades de I'embaras

Edat gestacional el dia de |"extraccio (calculada a partir de la LCC) setmanes dies
Edat gestacional el dia de |a ecografia setmanes dies

Indicacié de la prova
Risc de sindrome de Down / d'Edwards / de Patau (posar el valor) 1

Dades de I'obstetre/a o llevadoria sol-licitant
Nom Cognoms Nam. de col-legiat/ada Teléfon

Centre sanitari

Signatura

Data

Centre d'extraccié

Nom del centre d'extraccié Data de I'extraccié



Estudi DNA fetal lliure en sang materna

O

%ag  DNA lliure matern
DNA lliure fetal




DNACfI:
Quinaanomalia a detectar?

1. TRISOMIA 21 El millor cribratge

2. TRISOMIES 18-13 Un bon cribratge

3. ANEUPLOIDIES SEXUALS Poc util en ecografia normal

4. MICRODELECIONS Validacio insuficient
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DNAIF:
Aplicar-lo a quina poblacio?

MOLT ALT RISC (anomalia ecografica) -> No indicat

ALT RISC (= 1/250) -> Cribratge Secundari
POBLACIO GENERAL -> Cribratge Primari

RISC INTERMEDI (1/250-1100) -> Cribratge Contingent




Diagnostic d’aneuploidies j
alteracions cromosomiques mi
procediments invasjilis




GUE ES LA
PROVA INVASIVA?
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Cribratge secundari: evitar iatrogenia

Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 1626
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOIL: 10.1002/uog. 14636

Procedure-related risk of miscarriage following
amniocentesis and chorionic villus sampling: a systematic

review and meta-analysis

R. AKOLEKAR*1, J. BETA*, G. PICCIARELLI*, C. OGILVIEf and F. D’ANTONIOS§

0.1-0.2%

__ AMNIOCENTESI

Muller et al., 200222

Eddleman et al., 200674

Kong =t al., 20083€

Towner et al., 20072#

Odibo et al, 200822
Pittukkijironnakorn ef all, 201132

Corrado et al., 201234

Pooled analysis (Random effects model)

+ |

T T T T
-1.0 0.5 o 0.5 10

Procedure-related risk (%) (95% CI)

1
1.5

Frocedure-related risk
(%), (95%CI)

0.47 (0.24 to 0.71)
0.06 (-0.30 to 0.42)
0.52 (-0.32 to 1.35)
-0.07 (-0.22 to 0.00)
0.12 (-0.07 to 0.31)
0.17 (-0.18 to 0.51)
0.18 (-0.77 to 1.13)

0.11 (-0.04 to 0.26)

y &

BIOPSIA VELLOSITATS CORIALS

Procsiure-related risk
(%), (35%LT)

Lau eral, 2005% —+ 065 (029 10 1.5T)
Odibo et ai, 2008% —.— ! 067 (13510 0.01)
Akclekar efal, 20114 —.— 068 0240 1.15)

Pooled analysts (Random sffects modst) T 0.22 4071 to 1.15)

20 1.0 ] Er) 20
Procedure-retated riek (%) (55% CI)

0.11% (95%CIl: -0.04 to 0.026)

0.22% (95%Cl: -0.71 to 1.16)
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JAMA | Original Investigation

Effect of Cell-Free DNA Screening vs Direct Invasive
Diagnosis on Miscarriage Rates in Women

With Pregnancies at High Risk of Trisomy 21

A Randomized Clinical Trial JAMA August14,2018 Volume 320, Number 6

Valérie Malan, MD, PhD; Laurence Bussieres, PhD; Norbert Winer, MD, PhD; Jean-Philippe Jais, MD, PhD;
Amandine Baptiste, MSc; Marc Le Lorc’h; Caroline Elie, MD, PhD; Neil O’'Gorman, MD; Nicolas Fries, MD:
Véronique Houfflin-Debarge, MD, PhD; Loic Sentilhes, MD, PhD; Michel Vekemans, MD, PhD; Yves Ville, MD;
Laurent J. Salomon, MD, PhD; for the SAFE 21 Study Group

No. (%)
Cell-Free DNA Testing ~ Invasive Testing Group
Outcomes Group (n=1015) (n=982) Absolute Risk Difference, % (95% CI)* ~ PValue
Primary outcome
Miscarriage <24 weeks' gestation | 8 (0.9) §(0.8) | -0.03 (-0.68 to =) A7p
Post hoc outcomes”
Intrauterine fetal death 9(0.9) 9(0.9) -0.03(-0.72to) 47

Miscarriage + intrauterine fetal death | 17(1.7) 17(L7) | -0.06(-1.01 to ) 46"




BARCELOHA
m[0] plvercita

DNAfl: “Perdues amagades” en FP O

/,\

6-20% Interrupcio sense confirmacioé (Dobson16; Dar14)

4% En ecografia normal
1/300 taxa falsos positius del DNAfl
1/7500 pérdues en FP de la poblacié general (1/300 x 1/25)

Similar a 1/10,000 per procediments invasius (2/1000 x 1/20)




4.5.2.1 Indicacions de micromatrius de DNA (Suela, 2017) (Vanakker, 2014)
1.

Indicacions de micromatrius

CTITYY )

Quan el resultat del cribratge bioquimicoecografic del primer trimestre o del cribratge del segon trimestre
sigui de risc molt alt (superior a 1/10), s’ha d'informar sobre la possibilitat de fer una prova invasiva per
determinar el cariotip fetal per micromatrius. Abans s'ha de fer una QF-PCR.

Quan es detecti per ecografia una troballa indicativa de defecte congenit, ja que la probabilitat d'una tro-
balla relacionada amb el fenotip és d'entre un 6% i un 9% superior en la micromatriu que en el cariotip. En
cas de cardiopatia, aquest percentatge s'incrementa fins al 12%.

Retard de creixement intrauteri precoc (< 24 setmanes) i greu (< percentil 3).

Increment de |a translucidesa nucal (> 3,5 mm o percentil 99). Presenta un 5% de troballes addicionals al
cariotip convencional.

Presencia d'una delecio o duplicacio familiar criptica (no detectable pel cariotip), amb prou rellevancia cli-
nica i risc de transmissio i penetrancia significativa.

Antecedent familiar de reordenament cromosomic en equilibri, per detectar segregacions desequilibrades
potencialment no visibles pel cariotip.

Gestacio previa amb delecions o duplicacions.
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Altres indicacions de prova invasiva

Amb cariotip:

e Gestant o parella portadors d’'una anomalia cromosomica
equilibrada

e Gestacid previa amb anomalia cromosomica documentada

Amb estudi molecular:
e Historia familiar de malaltia de transmissio monogenica




Tecniques ecogr
per al diagnostic prena
d’anomalies conqg

. . AT &~ [ © @ hitps;//fetaimedicine.org/education/the-11-13-weeks-scan ww
5.2.1.3 Format i validesa a Catalunya de la certificacio de la FMF e r 9
Per simplificar el procés de formacio en el mesurament de la TN durant |'ecografia de les 11,2-13,6 setmanes, D;h;df::e H—
homogenitzar-ne els continguts intemacionalment, | que aquesta estiqui tan actualitzada com sigui possible,
considerem el curs en linia de la FMF com el métode optim de formacio tedrica. La part practica, que conisteix

# Courses & Congress v  FMF certification ~ | Education ~»  Calculators ~  Research ~  Look for Life «

en avaluacio externa dels parametres clau en tres imatges de TN, que shan d'enviar per Internet a a FMF a Education
considerem una garantia slida d'imparcialiat - Frescimpsisrening The 11-13 weeks scan
a F:t:\ :c:c?cr::-zilolgerzphy Internet-based course
Flsrequisits que es recomanen per formar part del procediment de control de qualitat d lecografia de primer B o e e
tr‘lmestre S‘ﬁﬂl - The course is free of charge

- Itis available in several languages

Advances in Fetal - The complete course lasts for several hours

H {f x L L 34 U Medicine - It does not need to be covered in a single session
1. Tenir e ttol de competéncia en TN de 2 FMF, part teorica i practica amb posterioritat a I'any 2009. 15827 pecember 2018 ,
London, UK e |f you want to view the whole or parts of the course for your own
, . . . . o For online registration click here ‘"';E"e“ please click helr’e. _— ., . .
2. Envar aquest document a Sevei de Salut Meternoinantil de [z Scretaia de Salut Pblica del Departa R ——— e s e G v Sl A
experience. Learn more translucency, assessment of the nasal bone, assessment of ductus
mem dE Sa|l.lt. > venosus flo):tu and assessmetn( of tricuspid flow. If yotu wanttto
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En funcio del resuitat de [a mediana dels MoM, 'ha de classificar I'ecografista en un dels grups sequents;

| / » Bandera verda: mediana dels Mol de 0,9-1,1. S'ha d'informar del resultat dels altres parametres per con- ’

: M firmar [a idoneftat de les mesures o possibles aspectes de millora. Se n*ha de fer una nova avaluaci en fina-
L
A izar el semestre seqent.

+ Bandera groga: mediana dels Mol de 0,71-0,89.0.de 1,11-1,29, S'ha de notificar al coordinador o coord-
nadora ecografista de centre perqué ho faci saber a la persona interessada. Se n'ha de fer una nova avalua-
(i) en tres mesos.

* Bandera vermella: mediana dels MoM de < 0,71 0> 1,29, que s consideren inacceptables. S'ha de notifi- '

car al coordinador o coordinadora ecografista de centre perque ho faci saber a la persona interessada. Se 1

0
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Control de qualitat de la translucidesa nucal

e —

Coordinador
clinic General

18 Coordinador/s clinics d'Area

54  Coordinador clinic de centre

344  Ecografista primer trimestre




Control de qualitat dels 344 ecografistes

Mombre d'ecografistes
w2 [ 7w | vaesew) [ 1% |
1 15 8 (32%) 2 ( 8%) 0 25
13 25 22 (33%) 19 (29%) 0 66
16 6 6 (37%) 4 (25%) 0 16
14 5 7 (44%) 4 (25%) 0 16
10 4 12 (48%) 9 (36%) 0 25
8 3 3 (50%) 0 0 6
6 10 20 (50%) 10 (25%) 0 a0
4 4 13 (54%) 7(29%) 0 24
2 3 10 {59%) 4(23%) 0 17
7 1 3 (60%) 1 (20%) 0 5
3 3 8 (67%) 1( 8%) 0 12
12 2 7 (70%) 1(10%) 0 10
15 2 11 (79%) 1(6%) 0 14
5 1 12 (80%) 2 ( 13%) 0 15
18 1 9 (82%) 1{9%) 0 11
11 0 5 (83%) 1 (17%) 0 6
g 1 10 (83%) 1(8%) 0 12
Total | 88 (26%) 173 (50%) 82 (24%) 1(0.3%) 344 (100%)




Control de qualitat dels 344 ecografistes

0%
26% 24%

50%

H B. Vermelles B. Grogues HB. Verdes B No avauluables




Informacio, aconsellament i a:
etics 1 legals en el diagnostic p
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