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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ ΠΟΥ ΑΠΑΝΤΩΝΤΑΙ
•	 �Ποιοι είναι οι βασικοί γενετικοί παράγοντες που συμβάλλουν στις μείζονες συγγενείς 

ανωμαλίες στον προγεννητικό έλεγχο;
•	 �Πώς η αλληλούχηση επόμενης γενιάς (NGS) βελτιώνει τη διαγνωστική απόδοση για τις 

γενετικές ανωμαλίες στον προγεννητικό έλεγχο;

•	 �Ποια είναι τα βασικά μέτρα ελέγχου ποιότητας για τα εργαστήρια που εκτελούν NGS 
στον προγεννητικό έλεγχο;

•	 �Γιατί συνιστάται η τριπλή ανάλυση (έμβρυο και γονείς) στον προγεννητικό γενετικό έλεγχο;

•	 �Πώς αντιμετωπίζονται οι παραλλαγές άγνωστης σημασίας (VUS) στην προγεννητική γενε-
τική ανάλυση;

•	 �Ποια είναι τα κριτήρια για την αναφορά ή μη των τυχαίων και δευτερευόντων γενετικών 
ευρημάτων στον προγεννητικό έλεγχο;

•	 �Ποια ηθικά και συμβουλευτικά ζητήματα πρέπει να εξετάζονται κατά τη γενετική συμ-
βουλευτική πριν και μετά τον έλεγχο;

•	 �Ποιες είναι οι κύριες ενδείξεις για την προγεννητική αλληλούχηση εξωνίων (PES) και πότε 
πρέπει να εξετάζεται;

•	 �Ποιες είναι οι κύριες ενδείξεις για την προγεννητική αλληλούχηση εξωνίων (PES) και πότε 
πρέπει να εξετάζεται;

•	 �Πώς πρέπει να κοινοποιούνται τα αποτελέσματα των γενετικών εξετάσεων στους γονείς 
με τρόπο που να διευκολύνει τη λήψη τεκμηριωμένων αποφάσεων;
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Ι. Εισαγωγή

	Ποιοι είναι οι βασικοί γενετικοί παράγοντες που 
συμβάλλουν στις μείζονες συγγενείς ανωμαλίες 
στον προγεννητικό έλεγχο;

Μείζονες συγγενείς ανωμαλίες (Μajor Congenital 
Anomalies, MCA) παρατηρούνται υπερηχογραφι-
κά σε συχνότητα περίπου 1-3% των κυήσεων και 
είναι υπεύθυνες για ένα σημαντικό ποσοστό προ- 
και περιγεννητικών θανάτων αλλά και νεογνι-
κής νοσηρότητας [1,2]. Ενώ έχουν αναγνωριστεί 
πολλά και ετερογενή αίτια, ανάμεσα στα οποία 
ενδομήτριες λοιμώξεις, γενετικοί παράγοντες και 
περιβαλλοντικές επιδράσεις, στη μεγάλη πλειο-
ψηφία των περιπτώσεων δεν υπάρχουν αναγνω-
ρίσιμοι υποκείμενοι παράγοντες κινδύνου.

Ανευπλοειδίες (αριθμητικές χρωμοσωματικές 
ανωμαλίες), δομικές χρωμοσωματικές ανισοζυ-
γίες/αναδιατάξεις, καθώς και παραλλαγές του 
αριθμού των αντιγράφων κατά μήκος του γονι-
διώματος (Copy Number Variants, CNVs) ευθύνο-
νται σε ποσοστό ως και 40% για κάποιες από τις 
συγγενείς ανωμαλίες που παρατηρούνται υπερη-
χογραφικά [3]. 

Ο προγεννητικός έλεγχος γίνεται σε δείγματα 
μετά από λήψη αμνιακού υγρού ή βιοψία τροφο-
βλάστης με την εφαρμογή γενετικών αναλύσε-
ων, όπως ο συμβατικός καρυότυπος, το QF-PCR 
(ταχεία ανίχνευση συχνότερων ανευπλοειδιών), 
καθώς και η χρωμοσωματική ανάλυση με μικρο-
συστοιχίες (Chromosomal Microarray Analysis, 
CMA) ή αλλιώς μοριακός καρυότυπος [4]. Παρόλα 
ταύτα, περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις 
εμβρύων με συγγενείς ανωμαλίες παραμένουν 
αδιάγνωστες.

Το επόμενο βήμα για τη γενετική ανάλυση μο-
νογονιδιακών νοσημάτων σε επίπεδο νουκλεο-
τιδίων, αποτελεί η ανάλυση του εμβρυϊκού DNA 
με την τεχνική της αλληλούχησης επόμενης γε-
νιάς (Next Generation Sequencing, NGS) [5,6].

Κατευθυντήριες οδηγίες για την προγεννητική 
ανάλυση μέσω αλληλούχησης νέας γενιάς έχουν 
θεσπισθεί από διεθνείς φορείς όπως οι κάτωθι:

•	 EuroGentest and the European Society of Hu-
man Genetics (ESHG), 2016 [7]

•	 American College of Medical Genetics & Genomics 
(ACMG), 2020 [8], 2021 [9], 2022 [10], 2023 [11]

•	 ACMG-ClinGen, 2020 [5]
•	 Canadian College of Medical Geneticists (CCMG), 

2021 [6]
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•	 British Society for Genetic Medicine (BSGM), 
2021 [3]

•	 International Society for Prenatal Diagnosis 
(ISPD), 2022 [12]

Σημειώνεται ότι οι Κατευθυντήριες Οδηγίες 
που παρατίθενται δεν συνιστούν δεσμευτικό νο-
μικό πλαίσιο περίθαλψης, καθώς η ερμηνεία των 
στοιχείων στα οποία βασίζονται, μπορεί να επη-
ρεαστεί από μεμονωμένες περιπτώσεις, πρωτό-
κολλα ισχύοντα σε άλλα κράτη, και νέες διαθέσι-
μες βιβλιογραφικές πηγές.

ΙΙ. Διαγνωστική αξία

	Πώς η αλληλούχηση επόμενης γενιάς (NGS) βελ-
τιώνει τη διαγνωστική απόδοση για τις γενετι-
κές ανωμαλίες στον προγεννητικό έλεγχο;

Επί του παρόντος ο προγεννητικός έλεγχος περι-
λαμβάνει τον συμβατικό και μοριακό καρυότυπο 
που πραγματοποιούνται σε εμβρυϊκά κύτταρα 
κατόπιν βιοψίας χοριακών λαχνών ή αμνιοπα-
ρακέντησης. Η πιθανή πρόσθετη διαγνωστική 
αξία του NGS σε έμβρυα με παθολογικά υπερη-
χογραφικά ευρήματα υπολογίζεται στο 10-12% 
κατά μέσο όρο. Η πιθανότητα ταυτοποίησης πα-
θογόνου γενετικής παραλλαγής εμφανίζει πολύ 
μεγάλη διακύμανση από, π.χ 2% στη μεμονωμένη 
αυξημένη αυχενική διαφάνεια, μέχρι 53% σε σκε-
λετικές δυσπλασίες και 72% σε υπερηχογενείς 
νεφρούς [13-15].

Ο βασικός ρόλος της αλληλούχησης νέας γε-
νιάς και πιο συγκεκριμένα της αλληλούχησης των 
εξωνικών περιοχών, Whole Exome Sequencing 
(WES), είναι η ανίχνευση γενετικών παθήσεων 
που οφείλονται σε παραλλαγές στο επίπεδο του 
ενός ή μερικών νουκλεοτιδίων, καθώς και σε μι-
κρές ενθέσεις και ελλείμματα (small INDELS) 
εντός της κωδικοποιούσας περιοχής του γονι-
διώματος. Παρόλον που υπολογίζεται ότι >85% 
των παραλλαγών στα μονογονιδιακά νοσήματα 
βρίσκονται μέσα στα εξώνια ή στα όρια εξωνίων/
εσωνίων, μπορεί να υπάρχουν και “βαθιές” εσωνι-
κές παραλλαγές (ευρήματα που εντοπίζονται στα 
εσώνια των γονιδίων), καθώς και παραλλαγές σε 
μη κωδικοποιούσες περιοχές, όπως υποκινητές 
(promoters), ενισχυτές (enhancers) κλπ, που η 
εξέταση WES δεν έχει τυπικά τη δυνατότητα να 
ανιχνεύει. Επίσης η εξέταση WES δεν ανιχνεύει με-
γάλα ελλείμματα/διπλασιασμούς (large INDELS) 
παραλλαγές αριθμού αντιγράφων (Copy Number 

Variants-CNVs, όπως στο σύνδρομο DiGeorge), επε-
κτάσεις επαναλήψεων τρινουκλεοτιδίων (π.χ σύν-
δρομο του Εύθραυστου Χ), διαταραχές μεθυλίωσης 
και μονογονεϊκή δισωμία (UPDs, όπως π.χ σύνδρο-
μα Silver-Russell, Beckwith-Wiedemann, Angelman, 
Prader-Willi κ.α).

Επίσης, το WES δεν μπορεί να ανιχνεύσει με 
αξιοπιστία παραλλαγές που βρίσκονται σε περιο-
χές  με  ψευδογονίδια  ή  αντίγραφα  γονίδια  (π.χ  
Νωτιαία  Μυϊκή  Ατροφία, σ. Gaucher, CAH κ.α), 
περιοχές με υψηλό ποσοστό G/C βάσεων (G/C 
rich regions) και περιοχές με επαναλαμβανόμε-
να ίδια νουκλεοτίδια (homopolymer regions) 
όπως π.χ πολυμορφικές περιοχές poly-T και TG 
του γονιδίου CFTR. Σημειώνεται ότι για τεχνι-
κούς λόγους, που αφορούν τον σχεδιασμό και την 
παραγωγή βιβλιοθηκών και διαφέρουν ανάλογα 
με τη κατασκευάστρια εταιρεία, δεν επιτυγχάνε-
ται κάλυψη του 100% του συνόλου των εξωνίων 
(exome) όπου η μέγιστη κάλυψη φτάνει το 97%, ή 
του μιτοχονδριακού γονιδιώματος για το οποίο οι 
κατασκευάστριες εταιρείες διαθέτουν διαφορετι-
κά συστήματα μελέτης/KIT.

ΙΙΙ. Βέλτιστος τρόπος ανάλυσης

	Ποια είναι τα βασικά μέτρα ελέγχου ποιότητας 
για τα εργαστήρια που εκτελούν NGS στον προ-
γεννητικό έλεγχο;

	Γιατί συνιστάται η τριπλή ανάλυση (έμβρυο και 
γονείς) στον προγεννητικό γενετικό έλεγχο;

	Πώς αντιμετωπίζονται οι παραλλαγές άγνω-
στης σημασίας (VUS) στην προγεννητική γενε-
τική ανάλυση;

	Ποια είναι τα κριτήρια για την αναφορά ή μη 
των τυχαίων και δευτερευόντων γενετικών ευ-
ρημάτων στον προγεννητικό έλεγχο;

α) Το εργαστήριο που πραγματοποιεί τον έλεγχο 
πρέπει να ακολουθεί τις διαδικασίες ανάλυσης 
όπως προβλέπονται στα αντίστοιχα πρότυπα 
ποιότητας και να έχει αποδεδειγμένη εμπειρία 
σε προγεννητικές γενετικές αναλύσεις. Συνι-
στάται σε όλα τα εργαστήρια να προβούν σε 
διαδικασία διαπίστευσης (ISO 15189) για τον 
προγεννητικό έλεγχο μέσω αλληλούχησης νέας 
γενιάς και στο ενδιάμεσο χρονικό διάστημα να 
συμμετέχουν σε προγράμματα εξωτερικού ποι-
οτικού ελέγχου.
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β) Ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να ενημερώνει 
το εργαστήριο εγγράφως, πριν την ανάλυση, 
για τον διαθέσιμο φαινότυπο του εμβρύου κα-
ταγράφοντας λεπτομερώς τα υπερηχογραφικά 
ευρήματα, την MRI κ.α, καθώς και τυχόν οικο-
γενειακό ιστορικό που του έχει γνωστοποιηθεί.

γ) �Στη διαγνωστική προσέγγιση υπάρχει ισχυρή 
σύσταση η ανάλυση να περιλαμβάνει ταυτό-
χρονη ανάλυση του εμβρύου και των γονέων 
(trio ανάλυση). Η προσέγγιση αυτή:

i.	 μειώνει τον χρόνο της ανάλυσης
ii.	 �βοηθάει στην ορθότερη ερμηνεία των ευ-

ρημάτων
iii.	 αυξάνει τη διαγνωστική απόδοση

δ) Σύμφωνα με τα πρόσφατα επιστημονικά δεδο-
μένα, η ανάλυση WES είναι η πλέον ενδεδειγ-
μένη σε σχέση με την ανάλυση Clinical Exome 
Sequencing (CES), δηλαδή τη μελέτη συνόλου 
εξωνικών περιοχών γονιδίων που έχουν γνω-
στή συσχέτιση με γενετική νόσο.

ε) Σε συγκεκριμένους αναγνωρίσιμους εμβρυ-
ϊκούς φαινοτύπους, είναι δυνατό να επιλέγε-
ται βιοπληροφορικά προκαθορισμένη ομάδα 
γονιδίων “gene panel” (πχ. για κροσσοπάθει-
ες, σκελετικές δυσπλασίες κ.α.). Ακόμα και σε 
περιπτώσεις διευρυμένων ελέγχων συνιστάται 
η χρήση προκαθορισμένων βιοπληροφορικών 
“panels” όπως το R21 του NHS του Ηνωμένου 
Βασιλείου και οι ανανεώσεις του.

στ) Δεν υπάρχουν επαρκή επιστημονικά δεδομέ-
να για την αλληλούχηση όλου του γονιδιώμα-
τος (Whole Genome Sequencing, WGS) στον 
προγεννητικό έλεγχο, διότι επί του παρόντος 
εμφανίζει υψηλό ποσοστό ευρημάτων αβέβαι-
ης/άγνωστης κλινικής σημασίας (Variants of 
Unknown Significance, VUS), τυχαίων ευρημά-
των (Incidental Findings, IF) καθώς και δευτε-
ρευόντων ευρημάτων (Secondary Findings, SF) 
[16-18].

ζ) Η κατηγοριοποίηση των παραλλαγών θα 
πρέπει να γίνεται με βάση διεθνείς κατευθυ-
ντήριες οδηγίες όπως αυτές του ACMG [19]. Η 
ερμηνεία της παθογένειας των ευρημάτων, σε 
συνδυασμό με την κλινική σημασία τους, με 
βάση τον διαθέσιμο εμβρυϊκό φαινότυπο1 θα 

πρέπει να συζητούνται από ομάδα ειδικών (θε-
ράπων ιατρός, εμβρυομητρικός ιατρός, ιατρός 
γενετιστής και εργαστηριακός γενετιστής).

η) Οι παραλλαγές που αναφέρονται σε προγεννη-
τικά δείγματα θα πρέπει να είναι οι παθογόνες 
(pathogenic) και οι πιθανά παθογόνες (likely 
pathogenic) σε γονίδια που σχετίζονται με τον 
διαθέσιμο εμβρυϊκό φαινότυπο.

θ) Παραλλαγές αβέβαιης κλινικής σημασίας 
(VUS) δεν αναφέρονται.

ι) Κατ’ εξαίρεση, η αναφορά VUS θα τίθεται υπό 
συζήτηση λαμβάνοντας υπόψη την αιτία παρα-
πομπής, το οικογενειακό ιστορικό και τα υπε-
ρηχογραφικά ευρήματα/εμβρυϊκό φαινότυπο 
(όπως αυτά καταγράφονται μέχρι και την τε-
λευταία υπερηχογραφική εξέταση που διενερ-
γήθηκε πριν την έκδοση του πορίσματος). Ως 
εκ τούτου, είναι δυνατό να συζητηθούν και να 
αναφερθούν: 

•	 Αν αφορούν σε γονίδιο που έχει συσχετιστεί 
βιβλιογραφικά με τα υπερηχογραφικά ευ-
ρήματα του εμβρύου, 

•	 Αν προέκυψαν de novo σε γονίδιο ισχυρά 
υποψήφιο για τον εμβρυϊκό φαινότυπο ή 
αν είναι σε διάταξη «trans» με παθογόνο ή 
πιθανά παθογόνο παραλλαγή σε αυτοσω-
ματικό υπολειπόμενο γονίδιο που μπορεί 
να «εξηγεί» τον εμβρυϊκό φαινότυπο. Συνι-
στάται ισχυρά η διεπιστημονική προσέγγι-
ση για τη τελική εκτίμηση των παραλλαγών 
άγνωστης κλινικής σημασίας στη βάση των 
διαθέσιμων επιστημονικών δεδομένων την 
τρέχουσα χρονική στιγμή [8,12].

κ. �Μη παθογόνες (benign) ή πιθανά μη παθο-
γόνες (likely benign) παραλλαγές δεν αναφέ-
ρονται.

ΙV. �Συμβουλευτική πριν την ανάλυση 
(Pre-Test counseling)

	 Ποια ηθικά και συμβουλευτικά ζητήματα πρέ-
πει να εξετάζονται κατά τη γενετική συμβου-
λευτική πριν και μετά τον έλεγχο;

1 �Διαθέσιμος εμβρυϊκός φαινότυπος, υπό την έννοια ότι αυτός είναι κατά κανόνα ατελής, καθώς μετά τη γέννηση αναγνωρί-
ζονται συνήθως πρόσθετα μορφολογικά χαρακτηριστικά ή ειδικά παθολογοανατομικά και ιστοπαθολογικά ευρήματα μετά 
από μεταθανάτια παθολογοανατομική εξέταση.
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Οι ενδιαφερόμενοι θα πρέπει να ενημερώνονται 
από ειδικούς (θεράποντα ιατρό, ιατρό γενετιστή, 
εργαστηριακό γενετιστή) και να υπογράφουν 
έγγραφο συναίνεσης του εργαστηρίου που 
αναλαμβάνει τη διεξαγωγή της γενετικής ανά-
λυσης. Στο έγγραφο αυτό θα πρέπει να εξηγείται 
με όσο το δυνατόν πιο κατανοητό τρόπο η ανά-
λυση που προτείνεται, τα πλεονεκτήματα και οι 
περιορισμοί της καθώς και η πολιτική αναφοράς 
των ευρημάτων. Πιο συγκεκριμένα οι ενδιαφερό-
μενοι θα πρέπει να γνωρίζουν:

α) �Ότι ο στόχος της εξέτασης είναι να βρεθεί – αν 
υπάρχει - παθογόνος γενετική παραλλαγή που 
να εξηγεί τα εμβρυϊκά ευρήματα, και ότι δεν δύ-
ναται να εξασφαλίσει τη γέννηση υγιούς παιδιού.

β) �Ότι αποτέλεσμα χωρίς εύρημα δεν σημαίνει 
ότι αποκλείει κάποιο γενετικό νόσημα, καθώς 
αυτό μπορεί να οφείλεται σε:

i.	 γενετική διαταραχή που δεν ελέγχει η συ-
γκεκριμένη τεχνολογία (π.χ μονογονεϊκή 
δισωμία, παραλλαγές σε βαθιά εσονικές 
ή μη κωδικοποιούσες περιοχές κ.α.)

ii.	 άγνωστο μέχρι τώρα γενετικό νόσημα/
γονίδιο

iii.	 αδυναμία της χρησιμοποιούμενης τεχνι-
κής να ανιχνεύσει όλους τους τύπους των 
γενετικών παραλλαγών

iv.	 πιθανότητα ύπαρξης ψευδώς αρνητικών 
και ψευδώς θετικών ευρημάτων.

γ) Τον χρόνο που απαιτείται για την ολοκλήρωση 
της ανάλυσης. Με δεδομένο ότι ο χρόνος έκδο-
σης των αποτελεσμάτων της αποκάλυψης της 
αλληλουχίας του εμβρυικού DNA κυμαίνεται 
γενικά μεταξύ 3-4 εβδομάδων (και κατά περί-
πτωση μπορεί και περισσότερο), είναι πιθανό 
ότι σε κάποιες περιπτώσεις θα έχει επέλθει το-
κετός πριν από την ολοκλήρωση έκδοσης των 
αποτελεσμάτων.

δ) Την πιθανότητα να μη δοθεί αποτέλεσμα λόγω 
π.χ ποιότητας του δείγματος, ή να δοθεί σε χρό-
νο που να μη μπορεί να επηρεάσει την κύηση ή 
τον θεραπευτικό χειρισμό του νεογνού.

ε) Την πολιτική αναφοράς των παραλλαγών αβέ-
βαιης κλινικής σημασίας (VUS).

στ) Την πολιτική αναφοράς ή μη των δευτερευό-
ντων και τυχαίων ευρημάτων, τόσο στο έμβρυο 
όσο και στους γονείς, καθώς και αν συναινούν 
οι γονείς να γνωρίζουν τέτοια ευρήματα ή όχι.

•	 Δευτερεύοντα ευρήματα (secondary find-
ings, SF) είναι παθογόνες ή πιθανά παθογόνες 
παραλλαγές σε γονίδια που δεν συνδέονται 
με την αιτία παραπομπής, αλλά ευθύνονται 
για την εκδήλωση ασθενειών που μπορεί να 
επιδέχονται ιατρικής παρέμβασης2 [9,20] 
και σύμφωνα με την τοποθέτηση του ACMG 
(statement table 1) [11], π.χ γονίδια για προ-
διάθεση καρκίνου.

•	 Τυχαία ευρήματα (incidental findings, IF) 
είναι παθογόνες ή πιθανά παθογόνες παραλ-
λαγές που δεν συνδέονται με την αιτία πα-
ραπομπής και δεν συμπεριλαμβάνονται στη 
λίστα γονιδίων σχετιζόμενων με νοσήματα 
που επιδέχονται ιατρική παρέμβαση2 [9-20] 
και σύμφωνα με την τοποθέτηση του ACMG 
(statement table 1) [11].

ζ) Ότι oι γενετικές παραλλαγές που θα ανευρε-
θούν πιθανόν να έχουν αντίκτυπο στο ευρύτε-
ρο οικογενειακό περιβάλλον

η) Την πιθανότητα να γίνει γνωστή η μη πατρότη-
τα ή η στενή συγγένεια των βιολογικών γονέων, 
καθώς και τον τρόπο χειρισμού τέτοιων περι-
στατικών αναφορικά με την ανάλυση και την 
γραπτή έκθεση των αποτελεσμάτων.

θ) Ότι τα εργαστηριακά δεδομένα θα χρησιμοποι-
ηθούν ανώνυμα για ερευνητικούς και εκπαι-
δευτικούς σκοπούς εφόσον υπάρξει έγγραφη 
συναίνεση.

V. �Ενδείξεις Προγεννητικής Εξωμικής 
Ανάλυσης (Prenatal Exome Sequencing, 
PES)

	Ποιες είναι οι κύριες ενδείξεις για την προγεν-
νητική αλληλούχηση εξωνίων (PES) και πότε 
πρέπει να εξετάζεται;

2 �“Medically actionable”, δηλαδή ευρήματα ή αποτελέσματα τα οποία θα οδηγούσαν σε κλινική παρέμβαση από τον πάροχο 
υγείας του ατόμου, διότι θα υπήρχε καθιερωμένη ιατρική/θεραπευτική παρέμβαση, προληπτική προσέγγιση, ή άλλες πράξεις 
(π.χ τροποποίηση στη φαρμακευτική αγωγή) που θα μπορούσαν δυνητικά να μεταβάλλουν την κλινική πορεία της νόσου, ή 
να παράσχουν σημαντική φαρμακογενετική πληροφορία που πιθανώς θα επηρέαζε τη μελλοντική φροντίδα.
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Σε όλες τις ενδείξεις PES που ακολουθούν, απα-
ραίτητη προϋπόθεση αποτελεί η προηγούμενη ή 
ταυτόχρονη εφαρμογή μοριακού καρυοτύπου.

α) Σε έμβρυα με:
-	 πολλαπλές ανωμαλίες
-	 ευρήματα ύποπτα για σκελετική δυσπλα-

σία (μη σχετιζόμενη με περιορισμό της αύ-
ξησης του εμβρύου)

-	 ηχογενείς νεφρούς, ιδιαίτερα όταν αυτοί 
είναι διογκωμένοι, με φυσιολογική ουρο-
δόχο κύστη

-	 μείζονες ανωμαλίες του ΚΝΣ (εξαιρουμένων 
των ανωμαλιών του νευρικού σωλήνα)3

-	 μείζονα συγγενή καρδιοπάθεια
-	 πολλαπλές συγκάμψεις αρθρώσεων/αρθρο-

γρύπωση (με εξαίρεση την μεμονωμένη αμ-
φοτερόπλευρη στρεβλοποδία),

-	 φαινομενικά ανεξήγητη εμβρυϊκή υπερανά-
πτυξη (όλες οι μετρήσεις >97η ΕΘ),

β)� �Σε κύηση όπου το έμβρυο έχει μία βασική δομική 
ανωμαλία ή πολλαπλές δομικές ανωμαλίες σε 
διάφορα όργανα και:

i.	 Τα υπερηχογραφικά ευρήματα θέτουν τη 
διαφορική διάγνωση συγκεκριμένου μονο-
γονιδιακού νοσήματος

ii.	Το πρότυπο των ανωμαλιών θέτει υποψία 
για μονογονιδιακή διαταραχή, ακόμη και αν 
δεν έχει προηγηθεί γενετική εξέταση. Στην 
περίπτωση αυτή προτείνεται να εκτιμηθεί η 
εκτέλεση του μοριακού καρυότυπου πριν ή 
παράλληλα με το PES.

γ) �Ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού αδιάγνω-
στου εμβρύου ή παιδιού με μία ή πολλαπλές 
δομικές ανωμαλίες: όταν στην παρούσα κύηση 
εντοπίζονται οι ίδιες ανωμαλίες με προηγούμε-
νη κύηση και δεν υπάρχει γενετική διάγνωση, 
ούτε για την προηγούμενη παθολογική κύηση, 
ούτε για το κυοφορούμενο έμβρυο. Εξαιρού-
νται τα ελλείμματα του νευρικού σωλήνα.

δ) �Μεμονωμένος μη ανοσολογικής αιτιολογίας εμ-
βρυϊκός ύδρωπας με φυσιολογικό μοριακό κα-
ρυότυπο. Ως ύδρωπας ορίζεται υγρό/οίδημα σε 
τουλάχιστον δύο διαμερίσματα (π.χ υποδόριο, 
πλευριτικό υγρό, περικαρδιακό υγρό ή ασκίτης).

ε) Αυχενική διαφάνεια > 4 χιλ. μεταξύ 11ης-14ης 
εβδομάδας κύησης

στ) �Εμμένουσα αυξημένη αυχενική πτυχή (>6 
χιλ.) στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης μπορεί 
να αποτελέσει ένδειξη, εφόσον συνυπάρχουν 
δομικές ανωμαλίες σε δύο ή περισσότερα συ-
στήματα.

ζ) Σοβαρού βαθμού ανωμαλία ή πλήρης αγενεσία 
του μεσολοβίου, είτε μεμονωμένη είτε σε συν-
δυασμό με άλλες ανωμαλίες.

η) Έμβρυα με φαινομενικά μεμονωμένο σημαντι-
κό περιορισμό της αύξησης μη πλακουντιακής 
αιτιολογίας (βιομετρία <1η εκ. θέση, απουσία 
εμφανών ανατομικών ανωμαλιών, φυσιολο-
γικά Doppler). i. Σε φαινομενικά μεμονωμένο 
περιορισμό της αύξησης πλακουντιακής αιτιο-
λογίας (επηρεασμένα μητρικά ή/και εμβρυϊκά 
Doppler ή/και άλλες εκδηλώσεις πλακουντι-
ακής ανεπάρκειας με απουσία εμφανών δομι-
κών ανωμαλιών), συνιστάται η ενημέρωση των 
γονέων για πιθανότητα υποκείμενου μονογο-
νιδιακού νοσήματος ~4%. ii. Προς το παρόν η 
PES δεν έχει μπει στην καθημερινή πράξη για 
ενδείξεις άλλες εκτός των εμβρυϊκών ανωμα-
λιών. Παρόλα ταύτα, θα μπορούσε να εφαρμο-
στεί μετά από γενετική συμβουλευτική σε έμ-
βρυα χωρίς υπερηχογραφικά ευρήματα, στην 
περίπτωση που οι βιολογικοί γονείς έχουν 
ιστορικό τέκνου με σοβαρό γενετικό σύν-
δρομο που παρουσίαζε φυσιολογικό εμβρυϊκό 
φαινότυπο και στο οποίο ούτε έγινε, αλλά ούτε 
είναι πλέον δυνατή η γενετική ανάλυση. Στην 
περίπτωση αυτή συνιστάται ανάλυση γονέων 
και εμβρύου (ανάλυση trio).

θ) Σε περιπτώσεις που υπάρχουν οι ανωτέρω εν-
δείξεις παθολογικών ευρημάτων από τον απει-
κονιστικό προγεννητικό έλεγχο και έχει ήδη 
δρομολογηθεί διακοπή της κύησης ή προκύψει 
αυτόματη αποβολή ή ενδομήτριος θάνατος του 
εμβρύου στο Β΄ ή Γ΄ τρίμηνο της κύησης, είναι 
σκόπιμο να ληφθούν υπόψη τα ευρήματα της 
περιγεννητικής παθολογοανατομικής/ιστοπα-
θολογικής εξέτασης, τα οποία είναι πιθανόν 
να συμβάλουν στον καθορισμό πληρέστερου 
ή/και διαγνωστικού φαινοτύπου με την κα-
ταγραφή πρόσθετων ευρημάτων με διαγνω-
στική, προγνωστική ή /και ερευνητική αξία 

3 �H ήπια κοιλιομεγαλία ορίζεται ως οπίσθιο κέρας σταθερά αυξημένο 10-12 χιλ. σε δύο ή περισσότερες υπερηχογραφικές με-
τρήσεις. Η περίπτωση αυτή δεν θεωρείται ότι αποτελεί μείζονα μεμονωμένη ανωμαλία του ΚΝΣ.
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που θα υποβοηθήσουν την αξιολόγηση των 
μοριακών γενετικών αποτελεσμάτων. Στην πε-
ρίπτωση αυτή συνιστάται να αποθηκεύεται σε 
φυσιολογικό ορό και σε συνθήκες κατάψυξης 
εμβρυϊκός ιστός πριν από τη μονιμοποίηση 
σε φορμόλη.

VI. �Ευρήματα που δεν αποτελούν επί 
του παρόντος ενδείξεις για PES

	Ποια είναι τα ευρήματα που δεν αποτελούν επί 
του παρόντος ενδείξεις για PES;

α) �«δείκτες ανευπλοειδίας» ή soft markers πχ. κύ-
στεις του χοριοειδούς πλέγματος, ηχογενείς 
εστίες καρδιάς, ήπια διάταση νεφρικής πυέλου, 
μικρό ρινικό οστό, μακρά οστά στην 3η ΕΘ κλπ.

β) �Φαινομενικά ανεξήγητο υδράμνιο και ολιγά-
μνιο (επί του παρόντος υπάρχουν ανεπαρκή 
στοιχεία από τη βιβλιογραφία, αλλά αυτό είναι 
πιθανό να αλλάξει στο μέλλον) [21].

γ) �Μεμονωμένες ανοικτές βλάβες του νευρικού 
σωλήνα 

δ) �Αμνιακές ταινίες
ε) Γονεϊκή επιθυμία

VII. �Συμβουλευτική Μετά την Ανάλυση 
(Post-Test counseling)

	�Πώς πρέπει να κοινοποιούνται τα αποτελέσματα 
των γενετικών εξετάσεων στους γονείς με τρό-
πο που να διευκολύνει τη λήψη τεκμηριωμένων 
αποφάσεων;

Μετά την ολοκλήρωση των αποτελεσμάτων είναι 
χρήσιμο οι ενδιαφερόμενοι να λάβουν συμβου-
λευτική από ειδικούς, ακόμη και όταν δεν έχει 
βρεθεί κάποιο κλινικά σημαντικό εύρημα. Επι-
προσθέτως θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι:

•	 Η γραπτή έκθεση θα πρέπει να συντάσσεται 
σύμφωνα με το υπογεγραμμένο έγγραφο συ-
ναίνεσης των ενδιαφερόμενων μερών σχετικά 
με το ποια ευρήματα επιθυμούν να αναφερ-
θούν και ποια όχι.

•	 Θα πρέπει να γνωστοποιηθεί ότι η κατηγοριο-
ποίηση των ευρημάτων γίνεται σύμφωνα με τις 
τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες του ACMG, 

αφορά στην επιστημονική γνώση την δεδο-
μένη χρονική στιγμή, και μπορεί να αναθεω-
ρηθεί με την πάροδο του χρόνου, όταν νέα 
επιστημονικά δεδομένα συμπεριληφθούν στις 
βάσεις δεδομένων.

•	 Είναι σκόπιμο να συζητηθεί το ενδεχόμενο της 
εκ νέου ανάλυσης των γενετικών δεδομένων 
σε περιστατικά όπου προκύπτουν νέα κλινι-
κά δεδομένα κατά τη διάρκεια της ανάπτυ-
ξης του πάσχοντος, ή πρόσθετα μεταθανά-
τια νεκροτομικά, παθολογοανατομικά και 
ιστοπαθολογικά ευρήματα που συμβάλ-
λουν στη συσχέτιση φαινοτύπου/γονοτύ-
που, ώστε να γίνει οικογενειακός προγραμμα-
τισμός για επόμενη κύηση.

•	 Στην γραπτή έκθεση θα πρέπει να γνωστο-
ποιούνται τα αποτελέσματα με απλή γλώσσα, 
κατανοητή από μη ειδικούς, και να αναφέρο-
νται οι επιλογές για επόμενη κύηση, καθώς και 
η αναγκαιότητα ελέγχου και άλλων μελών της 
οικογένειας για εντοπισμό φορέων του παθο-
λογικού ευρήματος.

VIII. Σύνοψη

•	 Ο βασικός ρόλος της αλληλούχησης νέας γενιάς 
και πιο συγκεκριμένα της αλληλούχησης των 
εξωνικών περιοχών, είναι η ανίχνευση γενετικών 
παθήσεων που οφείλονται σε παραλλαγές στο 
επίπεδο του ενός ή μερικών νουκλεοτιδίων, κα-
θώς και σε μικρές ενθέσεις και ελλείμματα εντός 
της κωδικοποιούσας περιοχής του γονιδιώματος.

•	 Συνιστάται σε όλα τα εργαστήρια να προβούν 
σε διαδικασία διαπίστευσης (ISO 15189) για 
τον προγεννητικό έλεγχο μέσω αλληλούχησης 
νέας γενιάς και στο ενδιάμεσο χρονικό διάστη-
μα να συμμετέχουν σε προγράμματα εξωτερι-
κού ποιοτικού ελέγχου.

•	 Ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να ενημερώνει το 
εργαστήριο εγγράφως, πριν την ανάλυση, για 
τον διαθέσιμο φαινότυπο του εμβρύου κατα-
γράφοντας λεπτομερώς τα υπερηχογραφικά 
ευρήματα, την MRI κ.α, καθώς και τυχόν οικο-
γενειακό ιστορικό που του έχει γνωστοποιηθεί.

•	 Στη διαγνωστική προσέγγιση υπάρχει ισχυρή 
σύσταση η ανάλυση να περιλαμβάνει ταυτό-
χρονη ανάλυση του εμβρύου και των γονέων 
(trio ανάλυση). 
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•	 Η κατηγοριοποίηση των παραλλαγών θα πρέ-
πει να γίνεται με βάση διεθνείς κατευθυντή-
ριες οδηγίες. Η ερμηνεία της παθογένειας των 
ευρημάτων, σε συνδυασμό με την κλινική ση-
μασία τους, με βάση τον διαθέσιμο εμβρυϊκό 
φαινότυπο θα πρέπει να συζητούνται από ομά-
δα ειδικών (θεράπων ιατρός, εμβρυομητρικός 
ιατρός, ιατρός γενετιστής και εργαστηριακός 
γενετιστής). Οι παραλλαγές που αναφέρονται 
σε προγεννητικά δείγματα θα πρέπει να είναι 
οι παθογόνες (pathogenic) και οι πιθανά παθο-
γόνες (likely pathogenic) σε γονίδια που σχε-
τίζονται με τον διαθέσιμο εμβρυϊκό φαινότυ-
πο. Παραλλαγές αβέβαιης κλινικής σημασίας 
(VUS), μη παθογόνες (benign) ή πιθανά μη 
παθογόνες (likely benign) δεν αναφέρονται. 

•	 Οι ενδιαφερόμενοι θα πρέπει να ενημερώνονται 
από ειδικούς (θεράποντα ιατρό, ιατρό γενετι-
στή, εργαστηριακό γενετιστή) και να υπογρά-
φουν έγγραφο συναίνεσης του εργαστηρίου 
που αναλαμβάνει τη διεξαγωγή της γενετικής 
ανάλυσης. Στο έγγραφο αυτό θα πρέπει να εξη-
γείται με όσο το δυνατόν πιο κατανοητό τρόπο 
η ανάλυση που προτείνεται, τα πλεονεκτήμα-
τα και οι περιορισμοί της καθώς και η πολιτική 
αναφοράς των ευρημάτων.

•	 Σημειώνονται λεπτομερώς τόσο οι ενδείξεις όσο 
και τα ευρήματα που δεν αποτελούν ένδειξη για 
έλεγχο με  αλληλούχηση νέας γενιάς.

•	 Μετά την ολοκλήρωση των αποτελεσμάτων εί-
ναι χρήσιμο οι ενδιαφερόμενοι να λάβουν συμ-
βουλευτική από ειδικούς, ακόμη και όταν δεν 
έχει βρεθεί κάποιο κλινικά σημαντικό εύρημα. 

IX. �Τι αλλάζει από την προηγούμενη 
κατευθυντήρια οδηγία της ΕΜΓΕ

•	 Δεν υπάρχει προηγούμενη οδηγία της ΕΜΓΕ.

Ομάδα εργασίας (αλφαβητικά)
Βούλα Βελισσαρίου
Γενετίστρια, Αθήνα

Aθηνά Βέρβερη
Κλινική Γενετίστρια, Θεσσαλονίκη 

Ασπασία Διβανέ
Γενετίστρια, Αθήνα

Αναστασία Κωνσταντινίδου
Παθολογοανατόμος, Αθήνα 

Γιώργος Μακρυδήμας
Μαιευτήρας-Γυναικολόγος, Ιωάννινα 

Περικλής Μακρυθανάσης
Κλινικός Γενετιστής, Αθήνα 

Ανδρέας Πάμπανος
Γενετιστής, Αθήνα 

Ιωάννης Παπουλίδης
Γενετιστής, Αθήνα 

Σταύρος Σηφάκης (συντονιστής)
Μαιευτήρας-Γυναικολόγος, Κρήτη

Χρυσταλλένα Σοφοκλέους
Γενετίστρια, Αθήνα 

Αλέξανδρος Σωτηριάδης
Μαιευτήρας-Γυναικολόγος, Θεσσαλονίκη

Μαρία Τζέτη
Γενετίστρια, Αθήνα

Ιωάννα Traeger-Συνοδινού
Γενετίστρια, Αθήνα 

Λίνα Φλωρεντίν
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Οι κατευθυντήριες οδηγίες δεν μπορούν να εφαρμοστούν σε όλες ανεξαιρέτως τις περι-
πτώσεις και δεν έχουν σκοπό να υποκαταστήσουν την κλινική κρίση του θεράποντος για-
τρού. Η περίπτωση κάθε ασθενούς είναι ξεχωριστή και ο γιατρός οφείλει να προσαρμόσει 
την επιστημονική γνώση στις ιδιαιτερότητες του συγκεκριμένου περιστατικού.
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