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TEST PRENATALE NON INVASIVO

PER LO SCREENING DELL INTERO CORREDO CROMOSOMICO
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BIOSCIENCE GENOMICS

Bioscience Genomics € uno spin off accademico partecipato dall’Universitad degli
Studi di Roma Tor Vergata e da Bioscience Institute Spa. Nei laboratori di Bioscience
Genomics, situati presso il Dipartimento di Biologia dell’Universita Tor Vergata, e stata
implementata la pib innovativa tecnologia per la preparazione automatizzata di
campioni biologici e per I'analisi bioinformatica dei dafi di sequenziamento del
DNA. Il G-test viene eseguito intfegralmente all'interno dei laboratori di Bioscience
Genomics, con una procedura certificata CE-IVD, per garantire un elevato standard
qualitativo e la conseguente affidabilitd dei risultati.

DNA FETALE LIBERO

Il G-test si basa sulla scoperta scientifica di Dennis Lo, professore presso la Facoltd
di Medicina dell’Universita di Hong Kong. Nel 1997 il Prof. Dennis Lo individuo, per
la prima volta, la presenza del DNA di origine fetale libero nel plasma materno:
durante le prime settimane di gestazione I'embrione € nutrito da un gruppo di cellule
(trofoblasto) che contribuird a formare la placenta; alcune di queste si “romperanno”
naturalmente e riverseranno nel sangue materno il DNA fetale in esse contenuto,

sotto forma di frammenti.




G-TEST Cé€lml

Il G-test € un test diagnostico in vitro (CE-IVD) destinato allo screening prenatale non
invasivo perla valutazione delle aneuploidie fetali. Da un prelievo disangue materno
si oftfengono importanti informazioni sulla salute del feto, senza compromettere
in alcun modo la gravidanza. Grazie alla tecnologia di sequenziamento ad alta
risoluzione e specifici algoritmi di calcolo € possibile analizzare i frammenti del DNA
fetale presente nel plasma materno per valutare anomalie a carico dell'intero

corredo cromosomico.

ACCURATEZZA

L'accuratezza clinica del G-test & stata dimostrata valutando, attraverso un
protocollo d'analisi certificato CE-IVD, i campioni di plasma oftenuti da donne in
gravidanze singole e gemellari.

Trisomie Valore predittivo negativo * Sensibilita ** Falsi positivi ***
T21 99,99% >99,9% 0,1%
T18 99,99% >99,9% 0,1%
T13 99,99% >99,9% 0,1%

Screening dell'intero genoma Sensibilita ** Falsi positivi ***

Trisomie, monosomie,
delezioni/duplicazioni >95,5% 0,66%
(maggiori di 7Mb)

* Probabilita che, in caso dirisultato del G-test a basso rischio, il feto non sia affetto da frisomia
** Capacita di individuare correttamente un feto affetto dalle anomalie genetiche oggetto del test
*** Casiin cui il feto non é affetto dall’anomailia rilevata dal test

Aneuploidie dei cromosomi sessuali * Determinazione del sesso fetale **
XO XXX XXY XYY XX XY
90,5% 100% 100% 91.7% 100% 100%

* Dati ottenuti dal confronto con i risultati di test diagnostci
** Dati ottenuti dal confronto con una valutazione ecografica o alla nascita

K Fonte: Studio Clinico Veriseq NIPT Solutfion V2, lllumina




ANEUPLOIDIE AUTOSOMICHE

Le aneuploidie autosomiche fetalisono anomalie delnumero dei cromosomi autosomici:
le trisomie, caratterizzate da un cromosoma in piu rispetto alla coppia presente in un
cariotipo normale, e le monosomie, caratterizzate da un cromosoma in meno. La piu
comune alla nascita & la Trisomia 21, associata alla Sindrome di Down (si verifica in circa
1 nato vivo su 700); piu rare sono la Trisomia 18 (Sindrome di Edwards, circa 1 su 3333)
la Trisomia 13 (Sindrome di Patau, 1 su 5000) e quelle relative a tutti gli altri cromosomi
autosomici, solitamente causa di aborto precoce, morte endouterina, perinatale o
comunque di breve aspettativa di vita.

ANEUPLOIDIE DEI CROMOSOMI SESSUALI

Le aneuploidie dei cromosomi sessuali sono caratterizzate dall’assenza di un cromosoma
sessuale, nel caso della Sindrome di Turner (45,X — si verifica in circa 1 femmina nata viva
su 2000), o dalla presenza di un cromosoma sessuale in piu, nel caso della Sindrome
di Klinefelter (XXY, 1 maschio nato vivo su 500), della Sindrome di Jacobs (XYY, circa 1
maschio nato vivo su 840) e della Sindrome XXX (circa 1 femmina nata viva su 1000).

SINDROMI DA DELEZIONE/DUPLICAZIONE

Le delezioni/duplicazioni sono anomalie cromosomiche strutturali sbilanciate, non
dipendenti dall'etd materna, caratterizzate dalla perdita di un tratto di cromosoma (o
dalla presenza di copie dello stesso frammento) e di conseguenza dei geni su di esso
localizzati. Alcune delezioni/duplicazioni causano sindromi rare, associate a: anomalie
cardiache, dismorfismi facciali e labiopalatoschisi, disturbi dell’alimentazione nella
prima infanzia, alterazioni della funzionalitd del tratto gastrointestinale e del sistema
immunitario, ritardo mentale e/o deficit dello sviluppo neuro-cognitivo. La gravitd
delle manifestazioni cliniche varia in funzione delle dimensioni e della posizione del
frammento cromosomico assente o duplicato.

1/10

Microdelezioni Sindrome

LE DELEZIONI SONO PIU COMUNI <" diDown

1/100
DELLA SINDROME DI DOWN /
1/1000

NELLE GESTANTI CON _
MENO DI 40 ANNI 1/10000

T T T T T
20 25 30 35 40 45 Etd Materna

Snijders, et al.ultrasound ostet gynecol 1999




G-TEST G-TEST G-TEST
XY DELETIONS WGA

ANOMALIE RILEVABILI

Sindrome di Down (T21)
Sindrome di Edwards (T18)
Sindrome di Patau (T13)

Sindrome di Turner
Sindrome di Klinefelter
Sindrome di Jacobs
Sindrome XXX

Trisomia 22 - Trisomia 16 - Trisomia 9

Sindrome di Cri du Chat

Sindrome da delezione 1p36
Sindrome di Dandy-Walker
Monosomia 9p

Sindrome di Jacobsen

Sindrome degli occhi di gatto (CES)
Oloprosencefalia 6

Sindrome Yuan-Harel-Lupski
Sindrome WAGRO

Sindrome di De Grouchy

Sindrome da delezione Levy-Shanske
Sindrome da delezione 16p12.2-p11.2
Sindrome di Langer-Giedion
Sindrome DiGeorge fipo 2

G-TEST WHOLE GENOME ANALISYS (WGA)

Trisomia 1 - Trisomia 2 - Trisomia 3 - Trisomia 4
Trisomia 5 - Trisomia 6 - Trisomia 7 - Trisomia 8
Trisomia 10 - Trisomia 11 - Trisomia 12 - Trisomia 14
Trisomia 15 - Trisomia 17 - Trisomia 19 - Trisomia 20

X

Monosomie autosomiche
Delezioni/duplicazioni in tutti i cromosomi

Rilevazione cromosoma Y (sesso fetale)**

L’analisi dell'infero genoma rende possibile I'ampliamento della ricerca di trisomie,
monosomie e delezioni/duplicazioni a tutti i cromosomi. Il G-test WGA prevede un
protocollo di andlisi certificato CE-IVD basato sull’automazione e sul sequenziamento
paired-end ad elevata risoluzione (fino a 60 milioni di reads).

Cid garantisce da una parte, la standardizzazione qualitativa dei flussi di lavoro,
dall’altra la possibilitd di rilevare trisomie, monosomie e delezioni/duplicazioni, anche
di piccolissime dimensioni (fino a 7Mb), a carico dell'intero corredo cromosomico,
mantenendo un bassissimo tasso di risultati falsi positivi.

_A

* Unica opzione disponibile per le gravidanze gemellari (massimo 2 feti)
** Nelle gravidanze gemellari in cui viene rilevato I'Y , non si puo stabilire se appartenga ad uno o a entrambi i feti
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AFFIDABILITA

Protocollo di andalisiinteramente certificato CE-IVD

Sequenziamento del DNA ad elevata risoluzione (fino a 60 milioni di reads)
Sensibilitd maggiore del 99,9% per le trisomie 21, 18 e 13

Falsi positivi per le frisomie 21, 18 e 13 inferiori allo 0,1%

Sensibilitd maggiore del 95,5% per lo screening dell'infero genoma
Specificitd maggiore del 99,3% per qualunque opzione di analisi

vy ¥V Vv vy

Rilevazione di delezioni/duplicazioni di piccolissime dimensioni (fino a 7Mb)

p
VANTAGGI

Richiede un normale prelievo di sangue, quindi, nessun rischio abortivo
Si esegue a partire dalla 10a settimana di gestazione
Ha una elevatissima accuratezza

Prevede un rimborso* per I'eventuale consulenza genetica

L\ A 2B 2B 2B 4

Prevede un rimborso* per |'eventuale analisi dei villi coriali o del liquido amniotico

L % Risultatiin circa 5 giorni lavorativi**, per qualunque opzione di analisi )

* limborso & soggetto a limitazioni. Per maggiori dettagli & possibile contattare il numero verde prima di sottoporsi al test.

** | tempi si infendono dall’arrivo presso i laboratori e possono variare in funzione delle caratteristiche del campione
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INDICAZIONI

Gravidanze singole o gemellari (massimo due feti)
Gravidanze singole in cui la diagnosi prenatale invasiva & controindicata
Gravidanze singole o gemellari da fecondazione assistita (omologa e eterologal)

Gravidanze in cui I'etd dei genitori rappresenta un fattore dirischio

ARV VAR VAR

Gravidanze con esito di alto rischio da test prenatali su base statistica




PRELIEVO E TRASPORTO

-

I prelievo di sangue periferico materno
richiesto per il G-test & di circa 8ml; pud
essere eseguito a partire dalla 102 settimana
di gestazione utilizzando la provetta
certificata CE-IVD fornita nel kit di prelievo
e trasporto G-test. Il sangue prelevato viene
inserito in un kit specifico per il trasporto
di materiale biologico, nel rispetto della
normativa UN3373, e inviato ai laboratori
di Bioscience Genomics, ubicati presso il
Dipartimento di Biologia dell'Universita di
Roma Tor Vergata, dove vengono svolte
futte le fasi dell’ analisi, secondo un rigoroso
protocollo certificato CE-IVD.

-

PROCEDURA G-TEST

l

<

Counseling pre fest e
consenso informato

Prelievo di sangue
periferico materno

“OEEQy

Spedizione del campione
di sangue prelevato

Sequenziamento del
DNA estratto dal plasma

Invio del
risultato

Analisi dei dati
con algoritmo
certificato CE-IVD

Counseling
post test
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