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Il test va integrato con le strategie di screening attuali, non sostituendosi 
a queste.



INDICAZIONI 

77%  Tutte le Donne  

24%   D.  ad Alto  Rischio

18%     Richiesta materna  

46 paesi coinvolti 

Esperienza media di lavoro 25 aa 

50 % Esperienza di Medicina 

prenatale 50 % lavorano in un H pubblico 

Procedure invasive 

89 %  D. ad alto rischio  

30%   Richiesta materna

20 %     D. con età > 35 aa  

INDICAZIONI al NIPT
           77 % propone  

37 %   D. ad alto rischio  

21 %   A tutte le donne

18 %   Rischio intemedio 
        ( between 1:100  and 1 : 400 ) 

 Solo il 50 % 
pre-counselling 



85 professionisti intervistati 
 
Almeno  12aa  di esperienza 
in medicina prenatale 

80 % lavorano in un H 
privato 



2011 – Marzo 2016 
8267  Donne hanno richiesto Screening 

e / o Diagnosi Prenatale Invasiva

7874 Screening del 1 ° trimestre 

800 procedure invasive  ( 9.6 % ) 

2014 -- Marzo 2016
3149   Donne  

2975 Screening del 1 ° trimestre

108 Screening ad alto rischio ( 3.6 % )  
           
282 Procedure invasive  ( 8.9% )



     Procedure invasive 
                 282  

Indicazione N° ; % Cario Reg 
N° ; %

An Crom
N°; % 

Tr 21  
N° 

Tr 13
N° 

Tr 18
N°  

Other 
N°

Età materna 149 53% 147 98 % 2 2 % 1 0 0 1§

Screening 
Alto Rischio

108 38% 89 82 % 19 18 % 14** 2 1 2***

Malformaz. 20 7% 17 85 % 3 15 % 1 1 1 0

Infezione 2 0.7% // ////// /// ////// ////// ////// ////// //////

DNA fetale 
*

3 1.3% 1 33 % 2 67% 0 1 0 1

TOT 282 254 91% 26 8.9% 16 
(63%)

4
(15%)

2
(7%)

4
(15%)

*  1 Falso Positivo per Trisomia 13 ;    1 caso di 47 XXY 

** 1 Falso Negativo in Donna di 40 aa ,   con RR Tr21 1: 826 ,  NT 1,7 mm 
***  1 Trisomia del cr 9 ; 1  Delezione  della regione  4p14.22q  

§   1 caso di Trisomia del cr 7  



     Screening  del   1 ° trimestre 
Test combinato : NT +NB +FHR+ free BetaHcg + Papp-A 

2975     

 Cut off Alto rischio  Tr21 1:250 ; Tr13 / 18 1:50

 Screening del primo trimestre ad Alto Rischio   108 

Risultato NT ≥ 3.5 mm e/o
RR Tr21 ≥ 1:50 

 NT regolare +
1:50 < RR Tr21 ≤ 100  

NT regolare  +
1: 100 < RRTr21 ≤ 1:250

32 12 64
Cariotipo Reg. 16 (50 % ) 11 (91.7 % ) 63 ( 98.3 % )
Tr 21 12 (37.5 % ) 1    ( 8.3 % ) 0
Tr 13 1 (3.1 % ) 0 1  (1.7 % )
Tr 18 1 (3.1 % ) 0 0
Other 2 ( 6.3 % ) 0 0



Ha senso proporre NIPT nello screening a basso rischio  ?  

STUDIO NEXT 
Studio prospettico in 35  Centri coinvolti
15841 donne valutate con Test comb vs NIPT 

68 Anomalie cr identificate. Prevalenza 1:236
69 Tr 21   ;  Prevalenza  1:417 

Test combinato  :  sensibilità 79 % ( cut off 1: 270 ) 
                                 falsi positivi  5.4 %  ( 854  casi ) 

NIPT :      sensibilità      100 %    
                 falsi positivi   0.06 % ( 9 casi )  
                 Risultato assente nel 3 % 

1868  NIPT per identificare 1 caso di Tr 21 



NIPT  test contingente per il Rischio Intermedio  ?  

11692  Screening con test combinato  

460 RR ≥ 1:100
3552 RR between 1:100 & 1: 2500
7680 RR ≤ 1: 2500 

461 Tr 21  87% in High Risk
462 Tr 18  92 % in High Risk 
  4    Tr 13   100 % In High Risk 

3698   NIPT   

Sensibilità 99.7 % 
Falsi Positivi totali 0.25 %
Falsi positivi Tr 21 0.03 %
   Non risultato nel 1.7 % 

44  Tr 21     ( 47 Tr21 )
21     Tr 18     (24 Tr18 )
  2     Tr 13      (4Tr13 )

 RISCHIO INTERMEDIO  91.5 %  opta NIPT 
5 casi di  Tr 21 ( 4 NIPT + 1 Non altre procedure )
Unico caso di Falso Negativo 
Sensibilità  Tr 21   91.5 %
Sensibilità  Tr13/Tr18   100%

Procedure Invasive 312
2.7 % del Totale ( 62.5 % x High Risk  e/o NIPT 
+ )
↓ nel High Risk del 43 %  ( 60 % opta per NIPT )



NIPT  test contingente per il Rischio Intermedio  ?  

Rischio
Test 
Combinato

NIPT CVS Detection Rate 

Tr21 Tr13/18 XO Sex An Triploidia Other

1:11-1:1000 12.8 0.8 95.9 97.5 74 3.4 28.6 6.8

1:51-1:1000 11.8 1.8 96.3 97.5 84 7.4 64.3 12.3

1:100-1:1000 10.8 2.9 96.3 98.1 86 8.1 89.3 13
1:11-1:2500 23.6 0.8 97.3 98.1 74 3.4 28.6 6.8

≤ 1:100 0 2.6 87 92 86 8.1 89.3 13

 Almeno  80 % delle An CR   Tr21 - Tr13 - Tr18  
Prevalenza delle Anom Cr meno comuni >  se RR ≥ 1:100 o se NT ≥ 3.5 mm

Contingent NIPT  perde 50 % delle Sex an ; il 50 % delle Other ; 1/3 delle Tripl.

74561 FTS 
14684 CVS  2030  An Cr   



71 casi di anomalie cromosomiche ( 27.4  % ) 
8 casi anomali identificate con Array ( 11.3% )
188 casi di feti euploidi ( 72.6 % ) 

NIPT 
184 casi di feti euploidi 
9 falsi negativi 
10 casi di mancata risposta 

No result 
↑  An. Cromos. 
8.5% vs 2.1 % p <0..05  

Tr21 ; Tr13 ; Tr 18 ( 100   % ) 
Alterazioni dei cr sessuali  ( 80 % )
Altri difetti cromosomici ( 62.5% )

EVITARE PROC INVASIVE NEL 82.5 % DEI FETI EUPLOIDI  

96

Persico et al. Prenatal Diagnosis 2016

Come può cambiare la valutazione dell’ Alto rischio con NIPT 



     Quale differenza nel  Nostro Centro ……..

 NIPT 
 EVITARE   procedura invasiva nel 95.5  % degli euploidi
 Identificato il 100 % di Tr 21, Tr18, Tr13 
50 % di identificazione di Altre An. Cromosomiche 

Risultato NT ≥ 3.5 mm e/o
RR Tr21 ≥ 1:10

 NT regolare  e  < 1:10  RR Tr 21 ≤ 1: 250 

17 91
Cariotipo Reg. 4 (23.5% ) 86 94.5 % 
Tr 21 11(64.9% ) 2 2.2 %
Tr 13 1 (5.8% ) 1 1.1%
Tr 18 0(% ) 1 1.1%
Other   1( 5.8% ) ***        1  ** 1.1 %

***   1  Delezione  della regione  4p14.22q  

** 1  Trisomia del cr 9 



PRO 
NT univers.  diffusa
Anatomia Fetale 
An cromosomiche rare
Altri screening
 

CONTRO 
NT    learning curve 
DR del 1° Trim   53 % 
VPP per An rare  0.05%
Low  Papp-A  alone ???

 UTILE  CONTINUARE AD UTILIZZARE QUESTO 
SCREENING  , LA CUI EFFICACIA è IN DISCUSSIONE 
E IL CUI PERCORSO COMPLESSO SPESSO 
INCREMENTA
ANSIA MATERNA IN GRAVIDANZA ????????? 



NIPT e translucenza nucale …. Necessario farla  ?  

Studio retrospettico su 1739 pz
NIPT negativo
Valutaz Ecografica a 11-14 sett  

Risultato inatteso in 60 / 1739 PZ  3.5 %  
14/ 1739  Procedure invasive  0.8%
1 Falso Negativo di Tr 18  

10  IUFD  17 %  ; 13 Twin  ;   11  An Morfol  19%   

 Lost   1 / 1739    0.05 %   

1

2



Studio retrospettico su 25.057  NT 
Valutazione di An cr perse se NIPT 1° screening in NT group ≥ 3.5 mm
225 Anomalie del Cariotipo   77.7 %   Tr13/18/21
III gruppi : Morte endouterina – Valutaz Eco al II tr -  Valutaz Post  

Lichtenbelt K. D. et al. Prenatal Diagnosis 2015

NIPT  1° screening 
10.7 % di An cromosomiche perse 
45.8 %  Morte intrauterina 
41.7 %  Alterazione Morfologia alla valutazione del II trimestre 
LOST :                                   47, XXX

2 delezioni de novo ( Prader-Willy Syndrome ) 

24 / 25057 NT  0.1 % 
3 / 25057 NT  0.01 % 



?



European Journal of Human Genetics 2012;20:521-526

10323   Anomalia cromosomica 
Prevalenza Overall   43.8 / 10.000
Incidenza    7.4 / 10.000  



1.324.607  screening prenatali 

68.990  5.2%  screening test  +

26.059  37.8%   test invasivo diagnostico

RISULTATI 

2448 An cromosomiche identificabili  83 % 
560   An cromosomiche NON identif.   16.9 % 

53.1 % delle An cromosom    Tr 21 
20-25 % delle An cromosom NON identifi   <35 aaꝖ

NT > solo nel 18.9 % delle An NON identificabili



CVS  0.2 % Amnio  0.1 % 

53890  done  124001 donne  



N° di aborti post procedura  N° di Procedure /aa 
< 500 pr /aa  vs 1500 pr/aa  OR 2.0 x fallimento proc.

DR delle proc. invasive 
1 An. Cr su 6 procedure  
1 An. Cr su 100 Procedure   

N° di procedure per operatore / aa = 30.



500.000 gravidanze / aa 
Età > 35 aa nel 33.5 % 
Età > 40  aa nel 8 % 

Età media 31. 4 aa 
Età < 19 aa nel 0.3 % 

167. 500 gravidanze > 35 aa  

Down Syndrome 470 casi / aa 

Screening con Test al 98 % di sensibilità

460  Casi identificati / aa
10 casi persi per aa  Nati 



  1-  NIPT test di screening 
 2-  Se Test positivo necessaria   
  
       confema con procedura  
       invasiva
3-   DR > FTS ma ricordare FP   
      e FN
4-   VPP a priori  della donna   
       deve essere considerato 
5-   Falsi positivi + frequenti se  
 
      valutaz . An. Cr. Rare   
   



VPP per Tr 13 /  18 è  < Tr 21 
VPP dip. dal Rischio a priori 

R. a priori   Multifattoriale

An. Cr. Rare rischio a priori 
basso   ↑ N°  FP 

Risultato positivo deve 
essere sempre confermato da 
indagine invasiva 

Donne a Basso rischio  
VPP  x Tr 21 del 45.5 %
VPP x Tr  18 del 40 % 

 % di Fallimenti 
Il tempo medio di risposta 
Il Valore Predittivo Positivo 
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