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ALTRI MARCATORI ECOGRAFICI DI ANOMALIA
CROMOSOMICA

E’ da tempo noto che I'esame ecografico nel corso
della gravidanza permette di individuare anomalie struttu-
rali del feto, anche quelle associate ad un cariotipo patolo-
gico, ed i quadri ecografici assumono caratteristiche diffe-
renti a seconda che la valutazione ecografica venga ese-
guita nel primo oppure nel secondo trimestre. Molte socie-
ta scientifiche propongono un esame ecografico nel corso
del secondo trimestre di gravidanza per lo screening delle
malformazioni fetali’-4.

Negli ultimi vent'anni sono stati ricercati e studiati
anche eventuali marcatori ecografici che, pur senza esse-
re delle malformazioni, siano presenti nei feti affetti da
anomalie cromosomiche in percentuale significativamente
maggiore che nei feti con cariotipo normale.

Alla fine degli anni ‘80 il primo segno ecografico studia-
to & stato lo spessore della plica nucale in quanto una
delle caratteristiche fenotipiche dei soggetti con trisomia
21 ¢ proprio il collo largo con la cute “troppo larga” rispet-
to al corpo. Da allora molti marcatori ecografici (cosiddetti
soft markers) sono stati valutati nei feti durante 'esame
ecografico a 15-18 settimane nelle gravidanze sottoposte
al’lamniocentesi e/o a test di screening biochimici del
secondo trimestre.

Alla fine degli anni ‘90 & stato studiato un marcatore
ecografico nel primo trimestre, la Translucenza Nucale
(NT), che si & ben presto rivelato efficace come test di
screening ecografico.

L'esperienza ormai oltre ventennale consente oggi di
affermare che i marcatori ecografici del primo e del secon-
do trimestre valutano parametri differenti, sono stati usati
in modo diverso ed hanno fornito risultati diversi, per cui
verranno analizzati separatamente.

PRIMO TRIMESTRE

La misurazione della NT & diventata il marcatore eco-
grafico utilizzato e validato per lo screening ecografico
della trisomia 21 nel corso del primo trimestre di gravidan-
za (11-13 weeks scan). La metodologia di misurazione
ben definita, i criteri di accreditamento degli operatori, la
valutazione esterna di qualita con I'audit periodico a cui
sono sottoposti gli operatori accreditati costituiscono un
esempio per tutti gli ecografisti di come sia possibile stabi-
lire delle regole affinché un esame ecografico possa costi-
tuire un test di screening con tutte le caratteristiche che lo
definiscono.

Negli ultimi anni sempre nuovi marcatori ecografici
sono stati proposti, utilizzando gli stessi criteri (metodolo-
gia definita, criteri di accreditamento, audit periodico), ma
nessuno ha avuto la stessa diffusione sostanzialmente per
una maggiore difficolta di valutaziones.

Attualmente quelli utilizzati sono:
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a) 0sso nasale

b) flusso nel dotto venoso
c) flusso tricuspidale

d) angolo facciale (FMF)

Tutti questi marcatori possono essere valutati durante
I'esame ecografico nel corso del primo trimestre con una
misurazione della lunghezza fetale (CRL) compresa fra 45
e 84 mm.

Osso nasale

La valutazione dell’osso nasale € stata il primo marca-
tore che si & aggiunto alla misurazione della NT ed ha
subito avuto una notevole diffusione per cui all'inizio degli
anni 2000 molti lavori sono stati pubblicati con esperienze
di diversi gruppi.

Alla prima fase di entusiasmo in cui pareva che tale
marcatore potesse davvero migliorare la sensibilita/speci-
ficita della sola valutazione ecografica nello screening per
la trisomia 21 nel primo trimestre, il suo ruolo & stato ridi-
mensionato, ma rimane comunque il parametro ecografico
che ha ottenuto migliori risultati dopo la NT ed anche quel-
lo piu utilizzato®-11.

La visualizzazione dell'osso nasale del feto avviene
nella scansione sagittale mediana del profilo facciale che
comprende la punta del naso ed il diencefalo.

A 11-13 settimane, epoca di gravidanza in cui si effet-
tua la misurazione della NT, 'osso nasale & assente in 1-
3% dei feti con cariotipo normale, ma nel 60% circa dei feti
con trisomia 21, nel 50% dei feti con trisomia 18 e nel 40%
circa dei feti con trisomia 13.

Flusso nel dotto venoso

Il dotto venoso € un vaso che collega la vena ombeli-
cale con la vena cava inferiore e svolge un ruolo fonda-
mentale nel portare gran parte del sangue ossigenato, che
arriva dalla placenta, al cervello fetale. Tale vaso si chiude
spontaneamente poco dopo la nascita, ma pud anche
rimanere pervio piu a lungo soprattutto nei nati pretermine.

Il flusso nel dotto venoso ha un aspetto caratteristico
con alta velocita durante la sistole (onda S) e la diastole
ventricolare (onda D): vi & flusso positivo anche durante la
contrazione atriale (onda A).

La valutazione del flusso nel dotto venoso va effettua-
ta preferibilmente con il feto in un momento di quiescenza
e si basa sull'aspetto dell’'onda A che puo essere normale
(flusso positivo o assente) oppure patologico (flusso inver-
tito).

La presenza di un reperto patologico (onda A invertita)
si associa ad un rischio aumentato di:

- anomalie cromosomiche,
- cardiopatie congenite,
- morte endouterina del feto.
Si riscontra un flusso patologico a livello del dotto
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venoso nel: 3% dei feti con cariotipo normale, 65% dei feti
con trisomia 21, 55% dei feti con trisomia 18; 55% dei feti
con trisomia 13.

Flusso tricuspidale

La valutazione del flusso tricuspidale viene effettuata
su una scansione del cuore fetale che evidenzi la sezione
apicale delle quattro camere cardiache con il feto in una
fase di quiescenza.

L'onda flussimetrica pud avere un aspetto normale
(con assenza di rigurgito durante la sistole ventricolare)
oppure patologico (con rigurgito per oltre la meta della
sistole cardiaca ed una velocita di flusso superiore a 60
cm/sec). La presenza di rigurgito tricuspidale si associa
con un rischio aumentato di anomalie cromosomiche e di
cardiopatie congenite.

Nel corso dell’esame ecografico a 11-13 settimane il
rigurgito tricuspidale & presente nel: 1% dei feti con cario-
tipo normale, 55% dei feti con trisomia 21, 30% dei feti con
trisomia 18; 30% dei feti con trisomia 13.

Angolo facciale

L'FMF & compreso fra la linea tracciata lungo la super-
ficie superiore del palato e la linea che congiunge la fron-
te fetale con la parte superiore della porzione anteriore
dell’'osso mascellare: tale misurazione va effettuata nella
scansione sagittale mediana del profilo facciale. L'angolo
FMF diminuisce con 'aumentare del CRL: da circa 84°
con un CRL di 45 mm a 76° con un CRL di 84 mm. Nei feti
con trisomia 21 I'angolo aumenta dato il profilo piu appiat-
tito.

L’angolo & superiore al 95° centile per I'eta gestaziona-
le nel: 5% dei feti con cariotipo normale, 45% dei feti con
trisomia 21, 55% dei feti con trisomia 18; 45% dei feti con
trisomia 13.

Nella Tabella 1 sono riassunti i dati relativi alla frequen-
za dei marcatori ecografici del primo trimestre nei feti con
cariotipo normale, trisomia 21, trisomia 13 e trisomia 18.

Tabella 1
Marcatori ecografici del primo trimestre
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osservate nel secondo trimestre di gravidanza ed i segni

ecografici o soft markers.

Infatti, nel corso degli ultimi vent'anni sono stati studia-
ti dei marcatori ecografici che potessero identificare i feti a
rischio maggiore di essere affetti da trisomia 21. Si & spes-
so utilizzato il termine di soft markers per indicare le carat-
teristiche ecografiche che non sono malformazioni, ma
possono indicare un rischio maggiore di anomalia cromo-
somica in quanto sono presenti nei feti con aneuploidie
con frequenza maggiore rispetto ai feti euploidi.

| marcatori ecografici proposti sono molteplici: il primo
studiato € la plica nucale in un lavoro pubblicato da
Benacerraf e coll. a meta degli anni ‘8013 e da allora mol-
tissimi studi sono stati pubblicati su marcatori diversi, uti-
lizzati da soli o in associazioni tra loro14-23,

In letteratura sono pero disponibili soprattutto studi
condotti su gravidanze ad alto rischio, quindi su una popo-
lazione selezionata, mentre sono molto pochi gli studi
effettuati per valutare la loro validita come test di scree-
ning.

Le correnti di pensiero in merito all’utilizzo clinico sono
state due:

- una, sostenuta da Benacerraf e collaboratori, € quella
del Genetic Sonogram Scoring Index che misura ogni
marcatore con un punteggio ed oltre un certo punteggio
€ consigliato lo studio del cariotipo fetale;

- la seconda, proposta da molti autori, € quella di calco-
lare il rapporto fra la frequenza del marcatore nei feti
affetti da trisomia 21 e nei feti con cariotipo normale in
modo da calcolare il rapporto di verosimiglianza
(Likelihood Ratio, LR) per ogni marcatore ed utilizzare
un fattore di correzione del rischio per ogni marcatore. |
LR proposti da differenti Autori sono risultati discordanti
ed inoltre sono stati modificati nel corso degli anni.
Attualmente molti marcatori sono considerati di scarso
peso e quindi hanno un LR simile ad 1, cioé lasciano
invariato il rischio.

Nella Tabella 2 sono riassunti i marcatori ecografici del
secondo trimestre piu studiati ed i relativi LR proposti.

Marcatore cariotipo normale (%) trisomia 21(%) trisomia 18 (%) trisomia 13 (%)
Osso nasale assente 1-3 60 50 40
Angolo facciale > 95° centile 5 45 55 45
Dotto venoso patologico 3 65 55 55
Rigurgito tricuspidale 1 55 30 30
Tabella 2

SECONDO TRIMESTRE Marcatori ecografici del secondo trimestre

E’ noto che i neonati affetti da anomalie cromosomiche M?rcatore ec,ograﬁ_co LR(intervallo)
hanno anche delle anomalie morfologiche congenite, Plica nucale ispessita 10-17
cosiddette “malformazioni”, in percentuale maggiore e con Iperecogenicita intestinale 3-6
frequenza differente a seconda della patologia cromoso- Femore corto 14
mica'2, rispetto ai feti con cariotipo normale: non tutte perod Omero corto 27
sono rilevabili con 'esame ecografico effettuato durante la Ipoplasia osso nasale 10
gravidanza. Pielectasia 1-2

E’ quindi necessaria una distinzione fra le anomalie Focus iperecogeno intracardiaco 1-2
strutturali (cosiddette malformazioni) che possono essere Cisti dei plessi corioidei 1-1,5
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Su questo argomento vi € stata molta discussione fra
gli esperti; la Societa Canadese degli Ostetrici e
Ginecologi (SOGC) ha elaborato linee guida sull'utilizzo
dei marcatori ecografici nel secondo trimestre e nell’'ultima
stesura nel 200724 propone di non utilizzarli per ricalcola-
re il rischio derivante da un precedente test di screening
(mediante marcatori biochimici o biochimici ed ecografici
associati) a meno che 'esame ecografico non sia effettua-
to in un centro di riferimento (established centre perfor-
ming tertiary-level ultrasound).

Le linee guida della Societa ltaliana di Ecografia
Ostetrico-Ginecologica (SIEOG) del 2006 affermano che
“non & un obiettivo dell’ecografia del secondo trimestre lo
screening delle anomalie cromosomiche mediante la ricer-
ca dei marcatori ecografici di cromosomopatia. Qualora
uno o piu di questi marcatori venisse rilevato, € indicato un
counselling appropriato”.

Certamente I'esperienza con la translucenza nucale ha
reso evidente che un parametro ecografico, per essere uti-
lizzato come test di screening, deve rispondere a una
serie di precisi requisiti e che solo il rispetto delle regole
consente di ottenere dei risultati attendibili e riproducibili.

| marcatori ecografici del secondo trimestre non posso-
no essere utilizzati come test di screening per le anomalie
cromosomiche in quanto:

a) hanno una bassa sensibilita (non oltre il 70%) con un
elevato numero di falsi positivi (fino al 10%) anche con
operatori esperti;

b) non sono mai state standardizzate le metodiche di rile-
vazione né & mai stato definito un adeguato programma
di qualita (addestramento, certificazione, verifica);

¢) non é chiaro il loro ruolo nel diminuire il rischio nei casi
in cui, ricercati, risultino assenti25-27,

CONCLUSIONI

Lo screening ecografico delle anomalie cromosomiche
e fattibile solo ed esclusivamente con la misurazione della
translucenza nucale, ma la sua efficacia aumenta in modo
significativo se si aggiungono i marcatori biochimici.

Anche per gli altri marcatori ecografici del primo trime-
stre (osso nasale, ecc.) é stata definita la modalita di rile-
vazione con addestramento degli operatori e verifica della
qualita e quindi possono essere utilizzati insieme alla NT
secondo strategie diverse. Sostanzialmente, il ruolo piu
importante ¢ il loro uso come indagini di secondo livello
(second step) nei casi con NT aumentata oppure nei casi
con Test combinato con risultato intermedio (nel cosiddet-
to screening contingente2), ma non vi sono casistiche suf-
ficientemente ampie da definire in modo chiaro quale sia il
loro possibile utilizzo clinico.

| marcatori ecografici del secondo trimestre certamen-
te non devono essere utilizzati come test di screening. Il
riscontro di uno di essi nel corso dell’esame del secondo
trimestre deve indurre il medico ecografista ad un’attenta
valutazione dell’anatomia fetale alla ricerca anche di altri
marcatori e, a seconda del marcatore identificato, a un

eventuale ricalcolo del rischio di trisomia 21, correggendo
il rischio derivante dagli eventuali test di screening gia
effettuati dalla donna: lo scopo &€ sempre quello di fornire,
preferibilmente in un centro di riferimento, una consulenza
adeguata.
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