
M A R I A N N A  A N D R E A N I  

C A M  M O N Z A  

D I A G N O S I  P R E N ATA L E  

      



     

20/09/2013 Dr.ssa Marianna Andreani 

53% 

13% 

5% 

4% 

8% 

17% 

T21 T18 T13 45,X0 TRIS. CROM. SEX ALTRO 

European Journal of Human Genetics (2012) 20, 521-526 



  

20/09/2013 Dr.ssa Marianna Andreani 

Provider handbook for The California  Prenatal Screening Program 2009 



   

Dr.ssa Marianna Andreani 20/09/2013 



   

20/09/2013 Dr.ssa Marianna Andreani 

 Screening per anomalie cromosomiche deve essere 
offerto a tutte le donne, indipendentemente dall’età. 

 I test di screening tradizionali hanno una detection rate 
variabile tra 85-95% e un tasso di falsi positivi del 3-5%. 

 Finora a una donna con test di screening positivo è stato 
offerto un test invasivo con rischio di perdita fetale dello 
0.5%. 

 Introduzione della NIPT come test accurato per le più 
comuni aneuploidie fetali 
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1. A chi offrire la NIPT? 

2. NIPT e i test di screening tradizionali dovrebbero essere: 
 Correlati ma intesi come misurazioni indipendenti nella predizione 

del rischio di aneuploidie? 

 Complementari uno all’altro?  

3. Come rendere edotti i medici e quale counseling 
proporre alle famiglie rispetto alle opzioni attualmente 
disponibili? 
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 International Society of Prenatal Diagnosis     
(Prenat Diagn 2012;32:1-2) 

 American College of Obstetricians and Gynecologists 

 Society for Maternal Fetal Medicine           
(Committee opinion 545, 2012) 

 American College of Medical Genetics and Genomics 
(Genet Med 2013 doi.10.1038/gim.2013.29)  
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• NIPT come scelta della coppia dopo adeguato 
counseling da personale specializzato e non parte della 
routine di esami di laboratorio prescritti nel I trimestre. 

• Non dovrebbe essere offerto a donne a basso rischio o 
a donne con gravidanze multiple, perché il test non è 
stato sufficientemente valutato in questi gruppi.  

• Un risultato del test negativo non garantisce un feto 
non affetto (DR: 98%-100%; FPR: 2%-0%) 



 Una donna con risultato positivo deve ricevere una 
consulenza genetica ed essere indirizzata alla diagnosi 
prenatale invasiva per la conferma dei risultati dei test. 

 È indicata un’ecografia nel I trimestre pre test per 
confermare la vitalità del feto, la datazione della 
gravidanza ed escludere eventuali anomalie. 

 Ecografia morfologica precoce/translucenza nucale per 
lo screening delle più comuni malformazioni fetali. 
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ACOG Comm Opinion # 545, 2012 
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 La maggior parte degli studi hanno valutato il ruolo della 
NIPT in donne ad alto rischio. 

T21 DR 99.3% - FPR 0.16%; T18 DR 97.4%; FPR 0.15% 

Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 42: 15-33 
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 Recentemente sono state pubblicate serie di 
donne a basso –medio rischio per 
aneuploidie 

 

 

 Tutti questi studi, seppur con campioni 
numerici inferiori, confermano le 
performance precedentemente riportate 
sulle serie di donne ad alto rischio. 



  

20/09/2013 Dr.ssa Marianna Andreani 

1. Lau TK, Chan MK, Salome Lo PS, et al. Clinical utility of noninvasive fetal trisomy 
(NIFTY) test—early experience. J Matern Fetal Neonatal Med 2012; 25: 1856–1859. 

2. Nicolaides KH, Syngelaki A, Ashoor G, et al. Noninvasive prenatal testing for fetal 
trisomies in a routinely screened first-trimester population. Am J Obstet Gynecol 
2012; 207: 374.e1–6. 

3. Dan S, Wang W, Ren J, et al. Clinical application of massively parallel  sequencing-
based prenatal noninvasive fetal trisomy test for trisomies 21 and 18 in 11,105 
pregnancies with mixed risk factors. Prenat Diagn 2012; 32: 1225–1232. 

4. Gil MM, Quezada MS, Bregant B, et al. Implementation of maternal blood cell-free 
DNA testing in early screening for aneuploidies. Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 
42: 34–40. 

5. Fairbrother G, Johnson S, Musci TJ, Song K. Clinical experience of noninvasive 
prenatal testing with cell-free DNA for fetal trisomies 21, 18, and 13, in a general 
screening population. Prenat Diagn. 2013 Jun;33(6):580-3.  

 



   

20/09/2013 Dr.ssa Marianna Andreani 

 Studio prospettico 

 567 pazienti  
 179 (32%) risultate positive al test di screening,  

 194 (34%) risultate negative al test di screening o in attesa di risultato, 

 194 (34%) donne che non avevano effettuato alcuno screening.  

 Età media 36 anni (20-46; 67.2%>35 anni) 

 Follow-up insufficiente per fornire una DR affidabile 
 8 casi di Down syndrome (6 casi nelle donne con screening positivo e 2 fra 

le rimanenti) 

 1 caso di Edwards syndrome (1 caso tra le donne con screening positivo) 

 No FP 
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 Studio prospettico 

 2049 donne sottoposte al test di screening 
convenzionale 

 Età media 32 anni 

 11 (0.5%) casi di aneuploidia fetale individuati da NIPT 
(8 T21, 3 T13) 

 cff-DNA fraction <4% in 2.2% dei campioni 

 Fallimento del test in 2.6% dei campioni 
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 Studio prospettico cinese, numeri elevati 

 11.105 donne 
 Età media 31 

 4522 (41%) con test di screening convenzionale positivo 

 2770 (25%) con fattori di rischio (età materna avanzata, anomalie 
ecografiche, storia familiare) 

 Tutti i casi di aneuploidia fetale individuati da NIPT (140 T21; 
42 T18) 

 1/3 delle 10.915 donne con test negativo sono state perse al 
follow-up 

 2818 (26%) ha eseguito un test invasivo (no FN) 

 1 FP per T21 e 1 FP per T18 
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 Studio prospettico 
 1005 donne 

 Rischio di aneuploidie (NIPT) fornito per 957 donne (95.2%) 
 In  48 casi (4.8%) nessun risultato (ottenuto mediante ripetizione del test nel 

67.5%) 

 Età media 37 anni 
 Eseguito in parallelo anche test di screening convenzionale 
 15 casi (5%) di aneuploidie –confermate con test invasivo- 

 10 casi di Down syndrome, 
 4 casi di Edwards syndrome 
 1 caso di Patau syndrome 

 1 risultato FP (per T18) 
 Nessun FN 
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 289 donne 
 1 campione escluso* 

 4 campioni (1.4%) nessun risultato 

 284 test con risultato a basso rischio (<0.01%) per T21-T18-T13 

 Età media 32 anni 

 Media della frazione di DNA fetale: 12.4% 

 Eseguito in parallelo anche test di screening 
convenzionale in 267 pazienti (4.5% screening positivo) 

DR T21+T18 FPR 

NIPT 100% 0.1% 

FTS 100% 4.5% 



   

 MELISSA study: inserimento della NIPT nella pratica 
clinica nelle donne ad alto rischio. 

 532 casi 
 66% in meno i test invasivi 

 38% di donne in più hanno avuto una diagnosi di T21 

 Costo totale per lo screening e la diagnosi ridotto dell’ 1% 
annualmente 
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Obstet Gynecol 2012; 119(5): 890-901 

J Managed Care Med 2012; 15(2): 34-41 
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 Circa il 70% delle donne accedono 
a  screening ecografico e/o 
biochimico su sangue  

 Almeno 5% di risultati positivi  

 Una parte (non sappiamo 
quante) accedono alla 
procedura invasiva 

 Una parte (molto variabile tra 
regioni)  accede direttamente al 
test invasivo  

 Di questi 0.5% di perdita fetale 

 NIPT nei casi di  screening positivo 
e test invasivo solo per casi da 
confermare 

 Aumento dell’accesso dopo 
screening positivo poiché non 
implica un rischio di abortività. 

 Casi mancati di diagnosi diverse da 
DS 

 

      



    

 Confusione con test di routine  

 Autoprescrizione 

 Il fatto che si tratti di un semplice prelievo di sangue 
potrebbe diminuire la coscienza del possibile esito e delle 
implicazioni del test 

 Aumento della disparità nell’accesso al test in base al 
censo o allo stato sociale 

 Aumento delle IVG? Selezione del sesso? Pratica 
eugenetica?  
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1. Consideration needs to be made with respect to the needs of 

specific patient groups before the introduction of NIPT into 

clinical practice. […] 

2. Specific provision needs to be made to ensure parents have the 

time and information needed to make an informed choice about 

the use of NIPT. This may require building in time for reflection 

between information giving and seeking informed consent, as 

well as ensuring health professionals are appropriately trained. 

3. Further empirical research is needed in a range of cultural 

settings to ensure that clinical practice is appropriate for the 

population served. 
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Prenatal Diagnosis 2013; 33: 532-541 
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Prenatal Diagnosis 2013; 33: 614-618 
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Harmony 
Harmony + 

Analisi Y 
Harmony + 
Analisi X, Y 

Gravidanza singola, 
Incluso IVF 

✔ ✔ ✔ 

Gravidanza gemellare,  
incluso IVF 

✔ ✗ ✗ 

Più di 2 feti ✗ ✗ ✗ 

Gravidanze in cui la scomparsa di un gemello sia stata confermata o sospettata non sono adatti per 
il test in questo momento 
 

Nei gemelli discordanti per la trisomia, l’eccesso di frammenti di DNA del gemello affetto 
può essere mascherato dalla porzione normale di frammenti del gemello euploide. 

Prenat Diagn 2012; 2: 1-5 

Prenat Diagn 2013; 33: 675-681 



      

 La frazione di DNA fetale diminuisce nelle donne obese e 
all’aumentare dell’epoca gestazionale 
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Prenatal Diagnosis 2013; 33: 662-666 
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 Se FTS positivo per NT, il cariotipo può essere normale 
ma: 
 Malformazioni cardiache: 3% rischio se NT 3.5-4.5 mm 

 Ernia diaframmatica 

 Sindromi genetiche: Displasie schelettriche, Disordini del collagene 
(Acondroplasia), Atrofia muscolare scheletrica (SMA), Sindrome di 
Noonan, Sindrome di Smith-Lemli-Opitz., Walker Warburg, etc 

 Fetal akinesia syndrome 

 

 

Prenat Diagn 2011; 31: 7-15 
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Prenatal Diagnosis 2013; 33: 622-629 



   

20/09/2013 Dr.ssa Marianna Andreani 

 Counseling non-direttivo con informazioni sullo screening 

 Risk assesment (tener conto di particolari condizioni: 
infertilità, storia ostetrica pregressa,rischio genetico co-
esistente, valori etici e morali della famiglia) mediante 
scelta del protocollo 
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 Scelta del protocollo: 
 età materna da sola: non giustificabile come rischio di aneuploidia 

da solo 

 FTS 

 NIPT per 

 Donne risultanti ad alto rischio dal FTS 

 Donne che non hanno avuto accesso allo screening precoce 

 Donne ad alto rischio sulla base di: presenza di anomalie ecografiche 
suggestive per T21-T13-T18, storia familiare o pregresso figlio affetto da 
una di queste trisomie… 
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