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I DIFETTI CONGENITI (DC)
- Alterazioni dello sviluppo umano che si verificano al momento del concepimento
o durante la gravidanza determinano problemi nello sviluppo corporeo o nel funzionamento
di organi.

- La frequenza complessiva intorno al 5-6% dei nati. 

- 8 milioni di bambini nel mondo ogni anno, oltre 25.000 in Italia.

- Prime cause di morte al di sotto dei 5 anni di vita.

DEFECTS 3%

Normal (97%)

Adapted from Stevenson, RE and Hall, J. Human Malformations and Related Anomalies, 2nd ed. 2006

Data adapted from Wellesley. D, et al., Rare chromosome abnormalities, prevalence and prenatal diagnosis rates from
population-based congenital anomaly registers in Europe. Eur J of Hum Gen, 11 January 2012

Chromosomal (10-15%)

Prenatal Exposure (8-12%)

Single Gene (2-10%)

Multifactorial (20-25%)

Unknown (40-60%)

Other rare (16%)

Sex Trisomy (5%)

45,X (8%)

T13 (5%)

T18 (13%)

T21 (53%)
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Conventional Prenatal Screening Options
Detection Rates for Trisomy 21  

Invasive Prenatal Testing 

Non-Invasive
Prenatal Testing
NIPT 

1st Trimester

Detection
Rate (%)

False Positive Rate: 
ACOG Practice Bulletin No. 77, January 2007

Actual detection rates and false positive rates will vary slightly based on the laboratory used.

5%

1st Trimester

2st Trimester

2st Trimester

Integrated Screen

• Gold-standard diagnostic tests

- Chorionic Villus Sampling (CVS) at 10-13 weeks

- Amniocentesis at 15-20 weeks

• Present risk to patient and fetus

- 0.4% risk of miscarriage with amniocentesis

- Risk of maternal bleeding, infection, leaking

Serum Integrated

NT Ultrasound

1st Trimester Blood Screen     |     NT Ultrasound

Triple Screen

Quadruple Screen

1st Trimester Blood Screen     |     NT Ultrasound     |     2st Trimester Blood Screen

1st Trimester Blood Screen     |     2st Trimester Blood Screen

64 - 70

82 - 87

69

81

94 - 96

85 - 88

Reduce
exposure of
fetus to risk

Reduce
false
positive

Testing that
can easily be

offered to
pregnant

women

Enable a
high detection
rate
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L’UTILIZZO
DEL NIPT  

L’UTILIZZO
DEL NIPT  
TABLE 2. Conditions for  Which Cell-free DNA Testing Is Clinically Available.*

• Common autosomal aneuploidies
Trisomy 21
Trisomy 18
Trisomy 13

• Sex chromosome aneuploidies
45, X
47, XXX
47, XXY
47, XYY

• Rate autosomal aneuploidies
Whole-chromosome aneuploidy of any autosome (trisomy 7, 15, 16, and
22 are the most commonly detected)

• Microdeletion and microduplication syndromes
1p36 deletion
Wolf-Hirschhorn syndrome (terminal 4p deletion)
Cri du chat syndrome (terminal 5p deletion)
Langer-Giedion syndrome (8q24 deletion)
Jacobsen’s syndrome (terminal 11q deletion)
Prader-Willi and Angelman syndromes (15q11.2-q13 deletion)
DiGeorge syndrome (22q11.2 deletion)

• Copy-number variants larger than 7Mb

• Triploidy

* The sex of the fetus is also reported if the patient request it, but not in all countries.
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FALSI POSITIVI

FALSI NEGATIVI

TABLE 3. Reported Biologic Causes of False Positive and False Negative Cell-free DNA Results.*

• Caused of false positive results

Confined placental mosaicism (placenta aneuploid, fetus euploid)

True fetal mosaicism

Death of a twin in utero

Maternal incidental findings
     Copy-number variant
     Chromosome abnormality
     45, X or 47, XXX
     Mosaic trisomy for an autosome
     Leiomyoma

Cancer
     Hodhkin’s or non-Hodgkin’s lymphoma (most common)
     Other lymphomas (follicular, cutaneous T cell)
     Breast cancer
     Colorectal cancer
     Chronic myelogenous leukemia
     Multiple myeloma
     Other cancers (neuroendocrine, angiosarcoma, small-cell carcinoma)

Previous organ or bone marrow transplant from male donor

Medical condition or treatment affecting quality of circulating DNA
     Autoimmune disease
     B12 deficiency
     Intrahepatic cholestasis of pregnancy

TABLE 3. Reported Biologic Causes of False Positive and False Negative Cell-free DNA Results.*

• Caused of false negative results

Low fetal fraction 
     Maternal obesity
     Multiple gestation causing low fetal fractionper fetus
     Maternal medical condition or treatment affecting quality of circulating DNA
     Certain fetal chromosomal aneuploidies (e.g., triploidy)

Confined placental mosaicism (placenta euploid, fetus aneuploid, or mosaic)

* Falce positive results are much more common than false negative results (88% vs. 12%). 

Bianchi DW N Engl J Med. 2018 ;379(5):464-473. 
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11 ISTITUTI DA 9 DIFFERENTI PAESI FACENTI
PARTE DEL CONSORZIO NIPT

Ames
unico centro
in Italia
ad essere
inserito nel
consorzio

FIGURE 1
Detected rare autosomal aneuploidies in the study cohort. There were no rare autosomal aneuploidies observed on chromosomes 1, 12, 17, or 19;
trisomies observed on chromosomes 13, 18, or 21 were not included.
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CONFERMATI 15/109 (13%)
10 fetali 
5 placentari
9 alterazioni a mosaico
2 UPD
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Casi clinici Vera Plus Prenatal Test
Aneuploidie di tutti i cromosomi autosomici più
macrodelezioni e macroduplicazioni > 7 Mb

CASO CLINICO 1:
il Vera Prenatal Test PLUS rileva una duplicazione parziale del cromosoma 3 ed una delezione
parziale del cromosoma 5

La gestante di 20 anni si sottopone al
Vera Prenatal Test Plus
a 11 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal Test PLUS
mostra una duplicazione di parte del
cromosoma 3 e una delezione di
parte del cromosoma 5.

La gestante si sottopone ad amniocentesi: 
Cariotipo femminile con una variante
strutturale a carico di uno dei cromosomi
della coppia 5.
Si consiglia consulenza genetica e cariotipo
dei genitori del probando.

Cariotipo da liquido amniotico

46, XX, der(5)pat 46, XY, t(3;5)(q24;p15)mat

Cariotipo Paterno da sangue periferico

Il cariotipo paterno mostra una
traslocazione apparentemente
bilanciata tra il braccio lungo di un
cromosoma della coppia 3 ed il braccio
corto di un cromosoma della coppia 5.
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CASO CLINICO 2:
il Vera Prenatal Test  Plus rileva una trisomia del cromosoma 16

La gestante si sottopone a villocentesi presso l’Azienda Ospedaliera Universitaria
Città della salute e della scienza di Torino.
Il risultato conferma una duplicazione dell’intero cromosoma 16.
Tuttavia la gravidanza procede senza problemi e non vengono riscontrate alterazioni all’ecografia. 

Risultato:
Qualità dell’esperimento array-CGH: Ottimo
Codice array: 252192442864_1_2 (Griglia di analisi 021924_D_F_20101001

L’analisi eseguita il DNA fetale estratto da un campione di villi coriali della Signora ****** ha evidenziato
una duplicazione dell’intero cromosoma 16.

Il risultato, secondo l’attuale nomenclatura, è riportato come segue:
arr[GRCh37] 16p13.3q24.3(106271_90111263)x3
arr[GRCh37](X)x2

La contaminazione del DNA fetale da parte di quello materno è stata esclusa attraverso l’analisi di
15 marcatori polimorfici (PowerPlex® 16 HS System, Promega). 

Risultato:
47,XX,+16[3]/46,XX[15]

Osservazioni

Cariotipo femminile con due linee cellulari:
- La prima (3 colonie da 3 colture) a 47 cromosomi con trisomia 16;
- La seconda (15 colonie da 3 colture) con cariotipo normale (46,XX).
Si consiglia consulenza genetica.

La gestante si sottopone ad Amniocentesi:
viene riscontrato un mosaicismo del
cromosoma 16.  47,XX,+16[3]/46,XX[15]

Follow-up 
La gestante si sottopone a consulenza genetica ed esegue ecografia a 20+3 che evidenziano
valori biometrici fetali al 10° centile per estremo cefalico e circonferenza addominale, <5° per ossa lunghe. 
La coppia decide di portare avanti la gravidanza.

La gestante di 31 anni si sottopone al
Vera Prenatal Test  Plus
a 11 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal test PLUS 
rileva una trisomia del cromosoma 16
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CASO CLINICO 3:
il Vera  Prenatal Test  Plus rileva una trisomia del cromosoma 16

SNP-ARRAY
SU LIQUIDO AMNIOTICO

CARIOTIPO

SNP-Array da cellule
tripsinizzate
arr(1-22,X)x2

Presenza di una duplicazione, a mosaico,
con un'estensione di circa 55 Mbp,
presente a livello della citobanda
p13.13-q21 sul cromosoma 16.

- Mosaicismo confinato alla placenta?
- Possibile contaminazione del liquido amniotico?

E’ opportuno eliminare la prima parte del campione (0,5-1 ml) che potrebbe contenere cellule non fetali
e falsare l’interpretazione dei risultati (Livello di raccomandazione B). 
Si effettua quindi il prelievo di una quantità di liquido amniotico corrispondente in millilitri alle settimane
di gravidanza e comunque non eccedente 20 ml (Livello di raccomandazione B).

LINEE GUIDA

SIEOG
Edizione 2015

�

�
�
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CASO CLINICO 4:
il Vera  Prenatal Test Plus rileva una trisomia del cromosoma 15

La gestante di 37 anni si presenta a 15 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal Test PLUS
positivo per trisomia del
cromosoma 15.

La gravidanza procede regolarmente senza riscontri ecografici di anomalie. 
La coppia decide, dopo consulenza genetica, di sottoporsi ad amniocentesi che viene
eseguita presso l’Azienda Ospedaliera Universitaria Città della Salute e della Scienza di Torino.

L’esame sul campione di liquido amniotico mostra la presenza di assetto trisomico
a mosaico di basso grado del cromosoma 15, inoltre, l’analisi di segregazione del
cromosoma 15 mostra la presenza di disomia uniparentale materna.

Follow-up 
La coppia decide di interrompere la gravidanza.

+Plus

AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it 12

M



CASO CLINICO 5:
il Vera Prenatal Test Plus rileva una duplicazione sul braccio corto del cromosoma 4

La gestante si sottopone al Vera Prenatal Test Plus a 11 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal Test PLUS
mostra una duplicazione
di tutto il braccio corto
del cromosoma 4.

La gestante si sottopone
ad amniocentesi

I risultati del Cariotipo dal liquido
amniotico non mostrano alcuna duplicazione

La gestante, a seguito di consulenza genetica e dopo aver eseguito il cariotipo e lo SNP Array per
la coppia (risultati WT), decide di interrompere la gravidanza.

SNP-Array
arr [GRCh37] 4p16.3 (48,283-1,243,573)x1;
 
L'analisi ha evidenziato la presenza di
una delezione, in eterozigosi, con
un'estensione di circa 1.2 Mbp,
presente a livello della citobanda p16.3
sul cromosoma 4.
Tale delezione coinvolge diversi geni,
tra i quali ZNF141 [OMIM*194648],
PDE6B [OMIM*180072], IDUA [OMIM*252800]
e RNF212 [OMIM*612041].
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Visti i risultati contrastanti ottenuti dai due test e in accordo con la coppia si decide di eseguire
analisi di SNP-Array su materiale abortivo e su materiale placentare recuperato
durante proceduta IVG.

SNP-array:
DNA placenta campione 1 

(a)

(b)

(c)

(d)

SNP-array:
DNA placenta campione 3

SNP-array:
DNA da aborto campione 1

SNP-array:
DNA placenta campione 2
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CASO CLINICO 6:
il Vera  Prenatal Test Plus rileva una trisomia del cromosoma 22

La gestante di 39 anni si presenta a 11 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal Test PLUS
positivo per trisomia del
cromosoma 22. 

Aborto spontaneo a 15
settimane di gestazione.

Follow-up 
La gestante si sottopone a consulenza genetica per verificare il rischio di ricorrenza.

La coppia decide di eseguire un cariotipo
sul materiale abortivo che conferma una
trisomia del cromosoma 22 a mosaico.

mos 47,XX, +22[3]/46,XX[17]
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CASO CLINICO 7:
il Vera Prenatal Test Plus rileva una trisomia del cromosoma 8

La gestante di 33 anni si presenta a 12 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal Test PLUS positivo per trisomia del cromosoma 8. 

La gestante si sottopone ad amniocentesi.

La diagnosi molecolare eseguita su DNA estratto da amniociti in coltura
prelevati alla paziente in esame ha evidenziato la presenza del seguente
sbilanciamento del numero di copie di sequenze genomiche:

Risultato sinottico secondo la nomenclatura internazionale (ISCN) 2016:
arr[GRCh37]8p23.3-p22(176,818-13,490,323)x2 htz pat 13.3Mb
arr[GRCh37]8p22-q22.1(13,490,995-96,718,566)x2 hmz pat 83.2Mb
arr[GRCh37]8q22.1-q24.3(96,725,932-146,288,066)x2 htz pat 49,6Mb

Descrizione del risultato:
L’analisi di SNP-Array condotta sul trio ha mostrato disomia iniparentale
(UPD) paterna per le regioni terminali del cromosoma 8 e isodisomia (iUPD)
paterna per la restante parte del cromosoma 8.

SNP-Array al trio.

Cariotipo da liquido amniotico 

Risultato: mos47,XY,+8[5]/46,XY[45]
Commento: Dall’analisi di 50 metafasi analizzate, da tre distinte colture, si evidenzia
la presenza di due linee cellulari, una con una copia aggiuntiva del cromosoma 8 (10%)
e l’altra con cariotipo maschile normale (90%).
Si consiglia consulenza genetica.

La gestante, a seguito
di consulenza genetica
e dopo aver eseguito
il cariotipo e lo SNP Array
per la coppia
(risultati WT),
decide di interrompere
la gravidanza
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Ci sono altri casi dove però…

Trisomy chr8

Trisomy chr3

Trisomy chr16

Trisomy chr8, del chr 9 (35MB)
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CASO CLINICO 8:
il Vera Prenatal Test identifica un feto di sesso maschile con normale assetto cromosomico

La gestante di 34 anni si presenta a 10 sett. di gravidanza.

La gestante si sottopone ad amniocentesi e il cariotipo conferma i risultati del Vera Test.

Vera OMNIA Plus: rileva una mutazione nel
gene HSD17B3 coinvolto nel differenziamento sessuale.

Il sequenziamento con metodo Sanger sul DNA
estratto da amniociti, conferma che il feto
presenta la mutazione in omozigosi, mutazione
presente in eterozigosi nella coppia.

Follow-up 
La coppia si sottopone a consulenza genetica e decidono di interrompere la gravidanza.
Avranno un rischio di ricorrenza del 25%.

Vera Prenatal Test: feto di sesso maschile, non vengono rilevate aneuploidie. 

Ecografia morfologica mostra un feto di sesso femminile

SESSO MASCHILE 46, XY
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CASO CLINICO 9:
il Vera Prenatal Test non è riuscito a determinare l’assetto dei cromosomi 13, 18, 21 e dei
cromosomi sessuali per la presenza di alterazioni a carico di diversi cromosomi autosomici.

La gestante di 28 anni si presenta a 16 sett. di gravidanza.

Vera Prenatal Test non è riuscito a determinare l’assetto dei cromosomi 13, 18, 21
e dei cromosomi sessuali.

Vera Prenatal Test PLUS identifica diverse alterazioni a carico di numerosi cromosomi autosomici.

La gestante decide di sottoporsi a consulenza genetica e di eseguire un’amniocentesi.

Il feto risulta 46, XY. 

La signora viene inviata a consulenza ematologica che conferma la presenza, nella gestante,
di un linfoma non Hodgkin.
 
Il Vera Prenatal Test ha avuto un risultato anomalo per la presenza, nel sangue della gestante,
di DNA tumorale.

The rate of diagnosing a
pregnancy-associated malignancy
during NIPT is between 1 for every
1000 or 2000 20- to 40-year-old women.
furthermore, a diagnosis of multiple
aneuploidies carries a 20-44% risk
of maternal cancer according to a
study by Bianchi et al.

Matthew Cserhati, Calculation of Fetal Fraction for Non-Invasive Prenatal Testing, BioTech (Basel). 
2021 Aug 9;10(3):17. doi: 10.3390/biotech10030017
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Casi clinici Vera-OMNIA Prenatal Test
Patologie monogeniche a trasmissione ereditaria o de novo

CASO CLINICO 10:
il Vera OMNIA identifica due mutazioni nel gene CFTR, responsabile della Fibrosi Cistica.

La gestante di 30 anni si presenta a 21 sett. di gravidanza, la morfologica rileva intestino iperecogeno.

Sequenziamento del gene CFTR nei genitori per l’analisi di segregazione

ANALISI
DNA
MATERNO

ANALISI
DNA
PATERNO

Il risultato del VERA OMNIA è confermato mediante amniocentesi.

La gestante si sottopone a consulenza genetica. 
Le viene riferito che il feto sarà affetto da fibrosi cistica, decide di portare avanti la gravidanza.

Vera OMNIA
identifica 2
mutazioni nel
gene CFTR.

RISULTATI
L’analisi del DNA libero circolante (cfDNA) eseguita sul campione biologico in esame,
ha RILEVATO le seguenti mutazioni:

-CFTR p Phe508del (c1521_1523delCTT,NM_000492.3, rs113993960) in ETEROZIGOSI di origine materna.
-CFTR p Leu1077Pro (c.3230T>C, NM_000492.3, rs139304906) in ETEROZIGOSI di origine paterna.
-GJB2 (c.-22-2A>C, NM_004004.5. rs201895089) in ETEROZIGOSI di origine materna.

Sesso Fetale: Femmina

Frazione fetale: 14%

Coverage medio: >600X

Rischio di risultati: Falsi Positivi <0.1%

CONCLUSIONI
Le mutazioni rilevate nel gene CFTR sono compatibili con un risultato di RISCHIO ALTO
per il feto, in quanto la patologia correlata, la Fibrosi Cistica, è associata ad ereditarietà
autosomica recessiva, pertanto sono necessarie due mutazioni in trans nello stesso
gene per dare malattia, oche tali varianti siano presenti in omozigosi nel feto.
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LE NOSTRE RACCOMANDAZIONI…

Primo Trimestre:
Counseling

Secondo Trimestre:
Morfologica

NT/DUO-TEST

VILLOCENTESI/AMNIOCENTESI

NIPT e NT

Discordanza Sesso Contattare il laboratorio
e ripetere il test

Alterazioni Ecografiche

Counseling ed eventuale
amniocentesi

Eventuale amniocentesi
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