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FPR=5.0% FPR<0.1%

NIPT

ACOG Practice Bulletin No. 77. Obstet Gynecol 2007;109:217-27.

Detection rate for Down syndrome



L’eccellente performance del NIPT ed in
particolare il VPN molto alto

Drastica riduzione degli esami invasivi e
conseguente riduzione delle perdite fetali ad
essi correlati







• T21 - DR 99,2% (95% CI, 98,5-99,6%); FPR 0,09% (95% CI, 0,05-0,14%); 

• T18 - DR 96,3% (95% CI, 94,3-97,9%); FPR 0,13% (95% CI, 0,07-0,20%);  

• T13 - DR 91,0% (95% CI, 85,0-95,6%); FPR 0,13% (95% CI, 0,05-0,26%). 

FPR tot 0,35%



• Monosomia X – DR 90,3% (95% CI, 85,7-94,2%); FPR 0,23% (95% CI, 0,14-0,34%)
• SCA – DR 93% (95% CI, 85,8-97,8%); FPR 0,14% (95% CI, 0,06-0,24%)



NIPT e gravidanze gemellari
• Può essere effettuato sulle gravidanze bigemine ,

anche dopo donazione di gameti
• L’analisi è limitata allo screening delle principali trisomie

autosomiche ed il risultato esprime una probabilità
distribuita tra i due feti

• Nelle gravidanze DZ il contributo della FF da parte delle
due placente può essere disomogeneo ed è possibile
che una di esse non sia sufficientemente rappresentata
(FF < 4%).

• In queste gravidanze aumenta la probabilità di un FNR
per l’assente/insufficiente contributo della FF da parte di
una delle due placente Ministero della Salute Linee Guida NIPT maggio 2015

Bevilacqua et al Ultrasound Obstet  Gynecol 2015



NIPT e gravidanze gemellari

• T21 – SENSIBILITA’ 95%
• T18 – SENSIBILITA’ 86%
• T13 – SENSIBILITA’ 100%
I dati numerici delle T18 e 13 sono comunque troppo limitati per raggiungere un 

valore verosimile di sensibilità

Non sono stati ottenuti FPR per nessuna delle tre trisomie

Ministero della Salute Linee Guida NIPT maggio 2015
Gil Fetal Diagn Ther 2014
Huang Prenat Diagn. 2014
Bevilacqua Ultrasound Obstet Gynecol 2015



NIPT VANTAGGI

• DR più alta di tutti gli altri test di screening per le
gravidanze singole per la T21

• Alto valore predittivo negativo per la T21
• Tasso più basso di Falsi Positivi (meno donne

verranno sottoposte “inutilmente” a esame
invasivo)

• Test eseguibile già dalla 10° sg



NIPT LIMITI

• La stima del rischio è limitata a specifiche
aneuploidie fetali. I dati emersi dalle analisi
citogenetiche eseguite su amniociti indicano che
queste aneuploidie incidono tra il 50 e il 75% di
tutte le patologie cromosomiche, in rapporto
all’età materna

• NIPT non è in grado di identificare la presenza
di traslocazioni sbilanciate, delezioni e
duplicazioni



NIPT LIMITI

• In una percentuale di casi che varia dall’1 all’8%
il campione acquisito non è idoneo ad essere
refertato. Molti casi sono dovuti ad una
insufficiente quantità di DNA fetale presente nel
plasma materno (Fetal Fraction; FF)

Bianchi t al Obstet Gynecol 2012;119:890-901; Norton et al Am J Obstet Gynecol 2012; 207:137.el-137.e8 ; 
Palomaki et al Genet Med 2011;13:913-20; Pergament et al Obstet Gynecol 2014;124:210-8



ccfDNA fetale 

ccfDNA totale (fetale + materno) 
FF(%) = 

Fetal Fraction (FF) 

La FF può variare da valori < 4% a valori del
40% con una media del 10% alla XII
settimana



Fetal Fraction Expected ratio for 
trisomy

4% 1,02

10% 1,05

20% 1,10

40% 1,20

Fetal Fraction (FF) 

Essenziale per assicurare una buona 
accuratezza del test



• Non tutti i laboratori riportano la FF
• Non tutti i laboratori misurano la FF

Fetal Fraction (FF) 



E’ influenzata da

• BMI materno
• EG
• Tipo di aneuploidia

Non è influenzata da

• Età materna
• Valore NT

Fetal Fraction (FF) 



Fetal Fraction  e BMI 

• La FF diminuisce con l’aumentare
del BMI materno a causa
dell’elevato turnover degli adipociti
che determina un aumento del
DNA circolante materno



Fetal Fraction  e EG

Prenatal Diagnosis 2013; 33: 662-666 

• Tra 10 - 21 sg il DNA fetale
aumenta dello 0,1% ogni
settimana

• Oltre la 21° sg aumenta
dell’1% ogni settimana



Fetal Fraction  e aneupliodie

• FF leggermente più alta dell’atteso nei feti con
T21

• FF più bassa dell’atteso nei feti con
a.T18
b.T13
c. Monosomia X
d.Triploidia



Fetal Fraction  < 4%

• La % di patologie cromosomiche in questi campioni è
significativamente più alta rispetto a quella dei campioni
con FF > 4%
13,8% vs 2,4%

• Circa la metà di questi casi, sottoposti a secondo
campionamento, confermano che la FF è < 4%

• Le anomalie riscontrate sono state:
� Triploidia
� T18
� T13
� T20
� 45X0 Ministero della Salute Linee Guida NIPT maggio 2015



NIPT RACCOMANDAZIONI

The American College of 
Obstetricians and Gynecologists
WOMEN’S HEALTH CARE PHYSICIANS

LI NEE GUI DA SI EOG

Edizione 2015



1. E’ necessario che le
donne che intendano
sottoporsi al NIPT
ricevano
preliminarmente un
COUNSELLING
APPROPRIATO

NIPT RACCOMANDAZIONI



NIPT RACCOMANDAZIONI
• Accurata anamnesi famigliare : condizioni che

richiedono altre tipologie di screening e/o di diagnosi
prenatale

• Discussione dei rischi e dei benefici dei test
diagnostici e dei diversi test di screening disponibili,
compresa anche la possibilità di non sottoporsi a
nessun test



NIPT RACCOMANDAZIONI
• Devono essere illustrati sia i vantaggi che i limiti del

NIPT; in particolare va chiarito che il NIPT non è un test
diagnostico ma un test di screening:

- Un risultato negativo non assicura un feto non affetto
- Un risultato positivo deve essere confermato con tecnica

invasiva



Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 Mon X

Rischio di CVS a 
mosaico dopo NIPT 
positivo

2% 4% 22% 59%

The type of feto-placental aneuploidy detected by cfDNA testing 
may influence the choice of confirmatory diagnostic procedure
Grati FR et al Prenat Diagn 2015

NIPT POSITIVO: Villocentesi o 
amniocentesi?



NIPT POSITIVO: Villocentesi o 
amniocentesi?

VILLOCENTESI

• T21
• T18

AMNIOCENTESI

• Trisomia 13
• Monosomia X



NIPT RACCOMANDAZIONI

• La possibilità di un mancato risultato deve essere
spiegata alla donna; in questi casi occorre:

� Eseguire un nuovo counselling
� Eseguire una attenta valutazione ecografica
� Ripetizione NIPT vs Esecuzione di test invasivo

LI NEE GUI DA SI EOG

Edizione 2015
C O M M IT T EE O PIN IO N

Committee on Genetics 

The American College of 
Obstetricians and Gynecologists
WOMEN’S HEALTH CARE PHYSICIANS

Number 640 •  September 2015 (This Committee Opinion Replaces Committee Opinion Number 545)



NIPT RACCOMANDAZIONI
2. Prima del test deve essere acquisito il CONSENSO
della DONNA



NIPT RACCOMANDAZIONI
3. Il NIPT deve essere collegato e preceduto da un
accurato CONTROLLO ECOGRAFICO dopo l’ 11
settimana effettuato da operatori accreditati nell’esame
della 11-13,6 sg

Nel caso in cui i dati ecografici suggeriscano un aumento
del rischio di patologia cromosomica del feto, deve essere
valutata l’opportunità di eseguire direttamente diagnosi
prenatale invasiva per valutazione del cariotipo, integrato
eventualmente da altre tecniche (cghArray)

Ministero della Salute Linee
Guida NIPT Maggio 2015



NIPT RACCOMANDAZIONI

4. E’ auspicabile che l’ESITO del test sia refertato in
termini di rischio e non come presenza/assenza di
anomalia
5. E’ auspicabile che sia riportata nel referto la FRAZIONE
FETALE rilevata dal laboratorio per poter valutare
l’attendibilità del test

LI NEE GUI DA SI EOG

Edizione 2015



NIPT RACCOMANDAZIONI
6. Sebbene il NIPT possa essere
eseguito anche in caso di
GRAVIDANZE GEMELLARI
BIGEMINE (anche da ovodonazione), i
dati disponibili sono limitati.
L’accuratezza del test deve essere
ulteriormente studiata ed è comunque
inferiore rispetto alla gravidanza
singola.
Per questi motivi, al momento, il NIPT
non è raccomandato nelle donne con
gravidanza gemellare Canick et al Prenat Diagn 2012;32:730-4

Huang et al Prenat Diagn 2014;34:335-40
ACOG Committee Opinion No.640



Come inserire il NIPT nella pratica 
clinica ?

Nelle donne ad 
alto rischio

Nella 
popolazione 
generale

Come test di I °°°°
scelta

Dopo test di 
screening 
convenzionali



Alto Rischio vs Popolazione generale 
prima del 2015

NIPT raccomandato come test di screening unicamente
nelle donne ad alto rischio di aneuploidia:
-Età materna > 35 anni al momento del parto
-Segni ecografici suggestivi di aumentato rischio di
aneuploidia
-Donne con precedenti gravidanze affette da trisomia

-Donne con test di screening del I° o del II° trimestre
positivo
-Genitore portatore di una traslocazione robertsoniana
bilanciata con un aumentato rischio di trisomia 13 o 21
fetale



Alto Rischio vs Popolazione 
generale: 2015



NIPT nella Popolazione generale

• La sensibilità e la specificità del NIPT nella
popolazione generale sono simili a quelle
riportate nelle donne ad alto rischio

• L’utilizzo del NIPT è possibile anche nella
popolazione generale



• Il valore predittivo positivo (VPP) è più
basso nella popolazione generale data la
minor prevalenza di queste aneuploidie in
questa popolazione

• Meno donne con un test positivo avranno
un feto affetto e quindi maggiore sarà il
numero di FP

NIPT nella Popolazione generale 
limiti:



ACOG Committee Opinion No.640



NIPT nella Popolazione generale 
limiti:

• Le tre trisomie valutate (21,18,13)
rappresentano una proporzione più piccola
delle anomalie cromosomiche riscontrate
nella popolazione ostetrica generale
rispetto a quelle riscontrate nella
popolazione a rischio



• I test di screening convenzionali
rimangono i test di screening di prima
scelta nella popolazione ostetrica generale

NIPT nella Popolazione generale: 
conclusioni

ACOG Committee Opinion No.640



Counselling
prenatale

Counselling
prenatale

Ecografia del I°
trimestre

Ecografia del I°
trimestre

Villo/amnio 
Test 

combinato
Test 

combinato
NIPT

Nessun 
test

Nessun 
test

Non ulteriori 
test

POPOLAZIONE 
GENERALE



Counselling
prenatale

Counselling
prenatale

Ecografia del I°
trimestre

Ecografia del I°
trimestre

Villocentesi/amniocent
esi

Test 
combinato NIPT

Nessun 
test

Nessun 
test

Non ulteriori 
test

POPOLAZIONE 
A RISCHIO



NIPT I° scelta o dopo test di 
screening convenzionali? 

9. Considerato che il NIPT è il test prenatale non invasivo maggiormente sensibile, è 

necessario che, a livello centrale (Ministero della Salute, SSN) e regionale (SSR), venga presa 

in considerazione la sua introduzione come test di prima o di seconda scelta, per il 

monitoraggio delle principali aneuploidie autosomiche.  



NIPT I° scelta o dopo test di 
screening convenzionali? 

LI NEE GUI DA SI EOG

Edizione 2015

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


