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Le classiche NIPT Methodologies: SNPs vs. Counting
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Attuali differenze fra Counting e SNPs

• Ovodonazioni:   COUNTING

• Vanishing Twin : COUNTING 

• Genome Wide (7-10 Mb): COUNTING

• Pz. Politrasfuse : COUNTING

• Triploidia: SNPs

• Zigosità: SNPs

• S. di Di George e pannello microdelezioni: SNPs vs. 

DANSR, TCEA , Counting

• Malattie mendeliane dominanti de novo e recessive ??



Items for today

• Test sequenziale «reflex» Test combinato + DNA fetale

• La integrazione NT  e NIPT

• Confronto delle performance dello screening della Sindrome di 

DiGeorge

• I pannelli per le malattie mendeliane
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Test sequenziali vs. Down

• Il primo test deve essere molto sensibile 

• Il secondo test deve essere molto specifico

• Il test combinato è meno specifico e meno sensibile del 

DNA fetale

• La sensibilità del test combinato è tarata su 5% circa di 

FPR (1:300)

• Per rendere il test combinato più sensibile il cut-off va 

spostato a livelli simili o superiori a quelli della incidenza 

generale (1:700)





(FPR 

al test 

combi

nato)

Cut-off 

di 

rischio

Sensibilità

(DR)

10 1:815 90.8

15 1:1384 92.9

20 1:2075 94.2

25 1:2905 95.1

30 1:3885 95.8

A 11 settimane



Down persi

10% di FPR equivale a 11 settimane ad un cut-off di 1:800 circa (1:815) ed ad una DR del 92% circa

Calo al 91% 

della

Sensibilità 

del DNA



(FPR 

al test 

combi

nato)

Cut-off 

di 

rischio

Sensibilità

(DR)

FPR

dopo 

DNA 

fetale

FPR da DNA 

fetale da solo

10 1:815 90.8 1:4000 1:500

15 1:1384 92.9 1:2857 1:500

20 1:2075 94.2 1:2173 1:500

25 1:2905 95.1 1:1785 1:500

30 1:3885 95.8 1:1538 1:500

A 11 settimane

Abbassando il cut-off 

del test combinato

Si alzano i FP 

del DNA fetale







Test sequenziale : una ipotesi di 

riflessione

• La DR del test combinato può essere portata al 95% con un 
tasso di FP del 25-30% e pari ad un cut-off di 1:3500 circa

• In tal modo reclutando il 25-30% di tutta la popolazione a cui 
offrire il DNA fetale avremmo una DR del 95% ed un tasso di 
FR di 1:1500 circa

•

• Il test sequenziale riduce di circa il 75% le AC inutili ma perde il 
5% dei feti affetti

• Il fallimento del test contribuisce a diagnosticare circa il 2% 
dei casi di Down
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• Lichtenbelt:  When NIPT for trisomies 13, 18, and 

21 is offered to all women, NT measurement by 

itself has a limited added clinical value for the 

detection of fetal chromosomal anomalies.

• O’Brien: A positive NT ultrasound scan did not add 

to the cases of aneuploidy that were detected by 

cfDNA screening.

• Langlois: For women with a negative cfDNA

screening result, NT measurement has limited 

clinical utility.

Is nuchal translucency measurement useful 

when cell-free DNA testing is performed?



NT vs. cff-DNA vs. CVS

• NT non aggiunge nulla allo screening base col DNA fetale

– Pur avendo scarsa specificità (50% circa) una NT aumentata (>95-99 centile)  
può essere utile ad identificare patologie rare cromosomiche, subcromosomiche
e mendeliane

Direttamente CVS





Anomalie più frequenti in NT>99° e/o 3.5 mm 

• Più frequenti CNV: 

• 22q.11.2 mdelez (s. di DiGeorge)

• 22q11.2 mduplicaz (iperespressione di TBX1)

• 16p11.2 mduplicaz

• 1p.36 delezione

• Più frequente Mendeliana : 

• S. Di Noonan

NIPT DNA per 

microdelezioni

NIPT DNA per Malattie 

Mendeliane





Prof Mark Evans



Items for today

• Test sequenziale «reflex» Test combinato + DNA fetale

• La integrazione NT  e NIPT

• Confronto delle performance dello screening della Sindrome di 

DiGeorge

• I pannelli per le malattie mendeliane



Microdelezioni

1Snijders, et al. Ultrasound Obstet Gynecol 1999;13:167–170. 
2Combined prevalence using higher end of published ranges from Gross et. al., Prenatal Diagnosis 2011; 39, 259-266; and www.genetests.org. 
Total prevalence may range from 1/1071 - 1/2206.

http://www.genetests.org/






** Sensitivity estimated across the observed size distribution of each syndrome [per ISCA database nstd37] 

and across the range of fetal fractions

observed in routine clinical NIPT. Figures in parentheses indicate upper and lower estimates for sensitivity 

at the lowest reportable fetal fraction (4%)

and at fetal fraction ≥20%, respectively. Actual sensitivity can also be influenced by other factors such as 

the size of the event, total sequence counts,

amplification bias, or sequence bias.







TEST NEGATIVO: il test non rileva una riduzione dei frammenti circolanti di questa 

regione. E’ comunque utile ricordare che il test indaga il 95% delle microdelezioni che 

causano la sindrome 22q11 e pertanto rimane un rischio residuo, seppur 

estremamente ridotto, che il feto possa comunque avere la sindrome. Non è 

raccomandato modificare il percorso di sorveglianza ecografica e clinica di routine.

1.96 to 3.25 Mb



Manca la Sensibilità e i Falsi Positivi 



Quante S. di DiGeorge ??????
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Evoluzione del NIPT: Verso le malattie 

mendeliane



Screening Malattie Mendeliane Dominanti de novo



Compagnie che offrono Pannelli per le 
malattie mendeliane

• Genoma Roma (Italy) Genesafe

– Dominanti e alcune Recessive

• Natera (USA) Vistara

– Dominanti

• Ames Group (Italy) VeraOmnia

– Dominanti e Recessive

• NIPT Genetics (Cipro)

– Recessive VeraGene

– Dominanti (in progress) VeraOmics











VERAomics



Pannelli per le malattie Mendeliane recessive





https://www.nipd.com/veragene/



Panelli avanzati mendeliani

• Mancanza di informazioni chiare sulle performance

• Mancanza di indicazioni cliniche specifiche

• Forse la prima proposta : Malattie recessive in genitori 

carrier e/o in aree geografiche a rischio aumentato

• Panelli per malattie dominanti de novo prima 

dell’ecografia del 2 trimestre 

•



Conclusioni

• Quadro in rapida evoluzione

• Competenza di genetica clinica e molecolare

• Alta aspettativa delle pazienti (spesso inaccettabile la performance 
del test combinato)

• Offerta «privata» deve essere «provata» da pubblicazioni su 
casistiche prospettiche

• La diagnosi invasiva del futuro ha un nuovo ruolo molto più mirato 
e di alta competenza


