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Questa presentazione sostituisce la lettura delle note informative allegate alla scheda che 
verrà sottoposta al paziente per accettazione. I punti essenziali sono indicati con: 

TEST GENETICI PRENATALI 

NON INVASIVI            INVASIVI   
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TEST GENETICI PRENATALI 
non invasivi, prelievo di sangue 

DNA FETALE - SANGUE MATERNO 

Fetal 
Fraction 

Expected 
ratio for 
Trisomy 

2-4% 1.02 

10% 1.05 

20% 1.10 

40% 1.20 
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TRISOMIA 21  1/750 1a 88% 10a 82% 

TRISOMIA 18  1/2000 1a 5% 1a 1% 
TRISOMIA 13  1/5000 1a 10% 10a 0 

XXX,X0,XXY,XYY 1/500 

Sopravvivenza.  

Test Prenatale  
Non Invasivo.  
Malattie genetiche:  
frequenti, gravi. 

Ricerca su DNA fetale: 
Trisomie frequenti e gravi 
Presenti dopo la 10^ settimana 

Malattie genetiche frequenti e gravi: 
Ricerca su DNA 
materno FIBROSI CISTICA 1/2500 40a 50% 

ATROFIA MUSCOLARE 
SPINALE 1/10000 SMA1 2a 5% 

SMA2 20° 70% 
SMA3 adulta 

RITARDO MENTALE 
FRAXA 1/5000 adulta 



DNA 
Fetale nel 
Plasma 
Materno 

Anomalie Cromosomiche, trisomie e anomalie struttura 
                 Cariotipo molecolare. 46 cromosomi 

Property of 
Lamberto Camurri Ph.D. 

DELEZIONI 0,30‰ (1/3000) 1° 90% 10° >50% 

DUPLICAZIONI 0,15 ‰ (1/6000) 1° 90% 10° >50% 



Prenatal screening 

Casi di Anomalie 
Cromosomiche 

Popolazione 
 EU ‰ prevalence % Anomalie 

Cromosomiche 

Totale 10323 4,4 

Anomalie 
cromosomiche 

strutt. 
1737 0,7 17 (40<10) 

Anomalie < 10Mb 3 
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La analisi cffDNA delle microdelezioni (<10Mb) ricerca una serie di sindromi rare con una sensibilità clinica fra il 50 e 
il 95%. 
L’analisi è consigliata come indagine di secondo livello in concomitanza con finding ecografici e consulenza genetica. 
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NIPT 
DNA fetale in sangue materno 

Casi di 
Anomalie 

Cromosomich
e 

‰ 
prevalenza 

 EU 

Validazione 
clinica 

cffDNA 
Sangue materno 

cffDNA 
Sangue 
materno 

DNA fetale 
placenta 

Liquido 
Amniotico 

Totale 4,4 SP       PPV SN      NPV Accuratezza% Accuratezza
% 

T21 T18 T13 3,1 casi > 
72000 

99,9          99 
99,9          99 
99,9          82 

99,5         99 
99,9          99 
99,9          99 

99,96 99,87 
99,92 100 

Anomalie > 
10Mb 0,4 casi > 

72000 99,9 55,6 99- 
100 100 

SP PPV SE NPV 

XXX,XXY,XYY,X 0,6 casi > 
72000 

99,8- 
99,9 99-80 100 

-98 100 

Falsi positivi >  
anomalia che non c’è   
Falsi negativi >  
tutto bene ma non è vero 



Ricerca anomalie fetali con cffDNA: performances 
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Falsi + Veri + Falsi - Prev-coorte 
/10000 

Prev-popolaz 
/10000 

Casi coorte 

T21,18,13 12 3 120 72000 
1 
24000 

1 
6000 

Falsi + Veri + Falsi - Specificità/
ppv 

Sensibilità/
npv Casi coorte 

Crom X e Y 17 1 99,99/100 72000 

0,5 M 

Falsi positivi >  
anomalia che non c’è   

Falsi + Veri + Falsi - Specificità/
ppv 

Sensibilità/
npv Casi coorte 

Delezioni 
Duplicazioni 

16 1 100 99,99/100 72000 

1 
4500 

1 
4500 

1 
72000 

1 
72000 

Falsi negativi >  
tutto bene ma non è vero 



Ricerca anomalie cromosomi con cffDNA 
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Trisomie & Cario. Analisi diretta del cariotipo molecolare fetale  



Falsi + Veri + Falsi - Prev-coorte 
/10000 

Prev-popolaz 
/10000 

Casi coorte 

T21 19 827 2 120 15 72000 

T18 11 220 1 30 5 72000 

T13 12 80 0 13 0,6 58947 

Ricerca trisomie fetali con cffDNA: performances 
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Twins/multiple 

2 max Valore di rischio distribuito 

regular No sex, no identificazione feto affetto 

IVF No sex, no identificazione feto affetto 

Oocytes etero No sex, no identificazione feto affetto 

Sensitivity T21* 93.7% (FN/tested popul. 0.6%) 

Specificity T21*  99.8% (FPR 0.23%) 

DNA fetal fraction m 7,4% (12% single) 

*Gil M et al 2015 Ultrasound Obstet Gynecol 45, 249 

Fetal Aneuploidy Detection with cffDNA 
Gravidanze multiple 
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DNA Fetale nel Plasma 
Materno 



Test Prenatale Non Invasivo.  
Malattie genetiche: frequenti, gravi. 

Ricerca su DNA  
di mamma/genitori > portatore sano. 
Test diagnostico 

Ricerca portatori malattie mendeliane ereditarie 

Fibrosi Cistica                      port 1/25   malati  1 /2500  sensib. 90% 
Ritardo mentale FRAXA      port. 1/260           1/1250M               99% 
Atrofia Muscolare Spinale  port. 1/50   malati 1/10000               93%     
                                          port. 1/40 ER malati 1/6400 
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Sordità 
neurosensoriale 

FC 
Fibrosi Cistica 

SMA 
Atrofia Muscolare Spinale 

FRAXA 
Ritardo Mentale 

Rischio residuo feto affetto 

                                 FC             SMA 
???? /   ????          1/2500       1/10000 
Neg 1 / ????           1/10000     1/100 000 
Neg 1 / Neg 1          1/40000     1/1 000 000  



Test Prenatale Non Invasivo.  
Malattie genetiche: 300 geni 

Ricerca su DNA  
di mamma/genitori 
 > 
portatore sano. 
Test diagnostico 
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Sordità 
neurosensoriale 



Test 
Prenatale  
Non 
Invasivo 
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Ricerca portatori malattie mendeliane 

Fibrosi Cistica                       90%  sensibilità (rischio residuo 1/95) 
Atrofia muscolare spinale    93% sensibilità 
Sordità NS                                90%  sensibilià (rischio residuo 1/350) 
Ritardo mentale FRAXA        99% sensibilità 

Probabilità feto affetto malattie mendeliane recessive 

                                             Fibrosi Cistica                                                         SMA 

???? /   ????             (1/25 x 1/25 x ¼)    1/2500                                  (1/50 x 1/50 x ¼) 1/10000 
Neg 1 / ????          (1/25 x ¼  x 1/25 x ¼)    1/10000                      (1/50 x 1/10 x 1/50 x ¼) 1/100 000 
Neg 1 / Neg 1      (1/25 x ¼ x  1/25 x ¼ x ¼ ) 1/40000            (1/50 x 1/10 x 1/50 x 1/10 x ¼ ) 1/1 000 000  
Etero / ???                    (1 x 1/25 x ¼ )  1/100                                         (1 x 1/50 x ¼)  1/200 
Etero / Neg 1(75)     (1 x 1/25 x ¼x ¼ )  1/400                   Etero /Neg 1(93) (1 x 1/50 x 1/12 x ¼ )  1/2400 
Etero / Neg 2(90)     (1 x 1/25 x 1/10 x ¼ )  1/1000                         
Etero / Neg 3(95)     (1 x 1/25 x 1/20 x ¼ )  1/2000  
Etero / Neg 4(99)     (1 x 1/25 x 1/100 x ¼ )  1/10000 
Etero / Etero                          ¼                                                                          ¼  

Mutazioni: Neg 1(37), Neg3 (139-152), Neg4 (intero gene) 



16 15 14 13 19 18 17 

LOW RISK 
U/S 
with
NT 

•  high risk NIPT 
•  increased NT 
•  abnormal US 

•  maternal choice 
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 650* 

Cariotipo molecolare 4,1 99,9 (ppv 61) 
99 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

SMA, sordità, talassemia 
0,5 100 

92-99 

Malattie genetiche  
non ereditarie <0,01-0,4 >95 

>70 



16 15 14 13 19 18 17 

LOW RISK 

HIGH RISK 

U/S 
with
NT 

•  high risk NIPT 
•  increased NT 
•  abnormal US 

•  maternal choice 
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 590 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 650 

Cariotipo molecolare 4,1 99,9 (ppv 61) 
99 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

 sordità, talassemia 
0,5 100 

92-99 

Malattie genetiche  
non ereditarie <0,01-0,4 >95 

>70 

Fibrosi Cistica                       90%   
Ritardo mentale FRAXA        99%  
Atrofia Muscolare Spinale     93%   
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 590 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 

Cariotipo molecolare 
comprese T21,18,13 4,1 99,9 (ppv 61) 

99 895 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

sordità, talassemia 
0,5 100 

92-99 

Malattie genetiche  
non ereditarie <0,01-0,4 >95 

>70 

Fibrosi Cistica                       90%   
Ritardo mentale FRAXA        99%  
Atrofia Muscolare Spinale     93%   
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 

Cariotipo molecolare 
comprese T21,18,13 4,1 99,9 (ppv 61) 

99 895 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

sordità, talassemia,300 
geni 

2,5 100 
92-99 

Malattie genetiche  
non ereditarie <0,01-0,4 >95 

>70 



DNA 
Fetale nel 
Plasma 
Materno 

Anomalie Cromosomiche, trisomie e anomalie struttura 
                                 46 cromosomi 
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DELEZIONI 0,30‰ (1/3000) 1° 90% 10° >50% 

DUPLICAZIONI 0,15 ‰ (1/6000) 1° 90% 10° >50% 

Sopravvivenza. 1anno, 10 anni 
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 590 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 

Cariotipo molecolare 4,1 99,9 (ppv 61) 
99 895 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 200 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

Genescreen 300 
2,5 100 

92-99 780 

Malattie genetiche  
Genesafe denovo <0,01-0,4 >95 

>70 780 

Fibrosi Cistica                       90%   
Ritardo mentale FRAXA        99%  
Atrofia Muscolare Spinale      93%   

Sordità Neurosensoriale            90% 



Prenatal screening 

Casi di Anomalie 
Cromosomiche 

Popolazione 
 EU ‰ prevalence % Anomalie 

Cromosomiche 

Totale 10323 4,4 

Anomalie 
cromosomiche 

strutt. 
1737 0,7 17 (40<10) 

Anomalie < 10Mb 3 
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La analisi cffDNA delle microdelezioni (<10Mb) ricerca una serie di sindromi rare con una sensibilità clinica fra il 50 e 
il 95%. 
L’analisi è consigliata come indagine di secondo livello in concomitanza con finding ecografici e consulenza genetica. 
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 590 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 

Cariotipo molecolare 4,1 99,9 (ppv 61) 
99 895 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 200 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

Genescreen 300 
2,5 100 

92-99 780 

Malattie genetiche  
Genesafe denovo <0,01-0,4 >95 

>70 780 

Fibrosi Cistica                       90%   
Ritardo mentale FRAXA        99%  
Atrofia Muscolare Spinale      93%   



16 15 14 13 12 18 17 
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Prenatal screening 

Malattie 
genetiche 

Anomalie 
‰ 

Specificità 
Sensibilità 

BIOLOGICA 

Specificità 
Sensibilità 
TECNICA 

Anomalie 
% tot 

Malattie 
genetiche  

non ereditarie 
<0,01-0,4 >95 

>70 
>95 
>70 

1/2500 Se 20% 

1/25000 

1/20000 Se 95% 
1/2500 Se 50-75% 

1/70000 
1/15000 

1/50000 Se 50% 

1/30000 Se bassa 



16 15 14 13 12 18 17 
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Prenatal screening 

Malattie 
genetiche 

Anomalie 
‰ 

Specificità 
Sensibilità 

BIOLOGICA 

Specificità 
Sensibilità 
TECNICA 

Anomalie 
% tot 

Malattie 
genetiche  

non ereditarie 
<0,01-0,4 >95 

>70 
>95 
>70 
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Prenatal screening 

Anomalie Anomalie 
‰ nati 

Specificità 
Sensibilità Costo 

Genetiche ereditarie  1,5 100 
75-99 590 

Trisomie 21,18,13 3,1 99,7-99,9 
98,4-99,5 

Cariotipo molecolare 4,1 99,9 (ppv 61) 
99 895 

 Microdelezioni 
9 sindromi 

- 
50-95 200 

Altre malattie genetiche  
 ereditarie 

Genescreen 300 
2,5 100 

92-99 780 

Malattie genetiche  
Genesafe denovo <0,01-0,4 >95 

>70 780 

Fibrosi Cistica                       90%   
Ritardo mentale FRAXA        99%  
Atrofia Muscolare Spinale      93%   
























