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Trisomie 21

» 1/730 naissances
Dysmorphie faciale
Retard mental
Anomalie des mains
Cardiopathie
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Trisomie 21

» Causes:

» Trisomy 21 (47,+21) — ~ 95 percent.

47, XX, +21

HAlb< i
» Robertsonian translocation involving ‘l l‘ ] '
chromosome 21 — 3to 4 percent. ‘{ 'l " “ “ “ "

6

KL ﬂ s n n-
13

\5 16 17 18
&8 ™ mee—t | s
19 20 { 21 22

» Trisomy 21 mosaicism (47,+21/46) —1to
2 percent.

Two populations of cell types, one with
the normal 46 chromosomes and the
other with 47,+21, are present.



I
Trisomie 18 (Edwards Syndrom)

A\

1/5500 naissances
Ratio Femme / Homme — 3/1

A\

Dysmorphie faciale

Fente palatine

Spina bifida

Anomalies cardiaques

Retard mental et psychomoteur
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Trisomie 13 (Patau Syndrom)

» 1/5000, la majorité decede in utero

» Dysmorphie faciale

» Anomalies cardiaques, rénales, SNC
» Omphalocele

» Retard mental

amad head
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40 ans de Dépistage Prénatal
d’Aneuploidies

PROBABILITE DE DONNER NAISSANCE A UN
ENFANT AYANT LA TRISOMIE 21, SELON L'AGE
DE LA FEMME
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40 ans de Dépistage Prénatal
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40 ans de Dépistage Prénatal
d’Aneuploidies
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Dépistage >< Diagnostic

Avantages

Inconvénients

Amniocentese

(caryotype et/ou analyse
moléculaire)

Diagnostic de certitude

Invasif

— risque de fausse
couche (0.5 -1 %)

sensibilité/specificité

Triple Test Dépistage Non Invasif Calcul de Risque
Dépistage Non Invasif :
Fraction foetale
NIPT Meilleure

11
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Dépistage >< Diagnostic

Ultrasound - — : E 5 E E | E

Nuchal translucency -

Serumscreening 1. trim. I

Serumscreening 2. trim.  a _ :
NIPT- cfDNA in mat. blood - | —

Amniocentesis - ]

CVsS e

Plazental biopsy e

Cordocentesis b
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Gestational age (wks)
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Comparison of Options

CVS Sequential NIPT
MSS

Timing 11-13 weeks = 16 weeks 10-22 weeks = 10 weeks

Risk of <1% ~0.2% None None

miscarriage

Sensitivity >99% all >99% all 90% tri 21 >98% tri 21
aneuploidies  aneuploidies

False positive <2% all <1% all 9% tri 21 <0.5% tri 21

Rate

Failure Rates <1% <1% <1% 1-5%
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Absence de Screening

Trisomy 21 frequency = f(age)
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Triple Test

» Dépistage précoce chez la femme enceinte
» Risque d’aneuploidie (Trisomie 21, 18 et 13)
» Risque d’anomalie de fermeture du tube neural (ie Spina Bifida)

» 1° Trimestre de grossesse (Age Gest. : 8 — 13 semaines)
" Free-B-HCG
= PAPP-a

> 2¢me Trimestre de grossesse (Age Gest. : 14 — 22 semaines)
= AFP

HCG
= Oestriol
» Marqueur échographique

15
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Triple Test - Prélevement
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Triple Test - AG

AFP {ugiL)
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» Age Gestationnel

AFP vs GA (LIEGE n=28844 r=0.995)
y=11.13217 +exp(-0 2296363+ 201655)")

17

Qestriol VS GA (LIEGE n=28844 r=0.9967)
y=-1862.54-+axp(7 A09355-+0.0018442)%)

45

4
hCG vs GA (LIEGE n=28844 r=0.9975) 5
3202 2781 y=10.71805+exp(9.09319+(-0.42947 ™) 14
213 3171
36
[o]
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GA, (weeks)

HECG (1UAmL)
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Triple Test — Distribution des différents
marqueurs

: : specificity = 100 %
Risk Evaluation sensitivity = 100 %

frequency

Normal population

MEA‘N

Pathological population
variance -/\
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Triple Test — Distribution des différents
marqueurs

. . . . Analyte Multiples of the Median (MoMs): First
Analyte Multiples of the Median (MoMs): Second trimester rimester
i — P
o.1 1 10
=T T TTTT T PAPP-A (MoPM)
0.2 0.5 1 5 7 0.2 0.5 1 5 7
AFP (MoM) DIA (MoM)
, —_— e ————
0.1 1 10
hCG (MoM)
T T TTTTI I T
0.2 0.5 1 5 7 0.2 0.5 1 5 7
uE3 (MoM) hCG (MoM)
, e —
- . . 0.1 1 10
Each blue line refers to unaffected pregnancies and each red line refers to D
syndrome pregnancies. free-beta hCG (MoM)
AFP: alpha-fetoprotein; DIA: dimetric inhibin A; uE3: unconjugated estriol; HCG: humsz
chaorionic aonadotropin. Each blue line refers to unaffected pregnancies and each red

lime refers to Down syndrome pregnancies.
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Triple Test - Calcul de Risque

» Calcul des MoM (Multiple de la Mediane)
» Transformation logarithmique : Log(MoM)
» Objectif de cette transformation

Normalisation des populations pour pouvoir comparer les
histogrammes de distribution

AFPMOM AFPLHMOM
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Triple Test - Calcul de Risque

Down syndrome risk = Age Risk X fnormal

f Dowm

Likelihood Ratio =

-0.5 ((x-py) / ©)
e

f(xn) =

oy (2m)12

-0.5 ((X-H121) / ©)?
e

LOG (MOM)

f(X721) =

Or21 (2 m) 12
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Triple Test - Calcul de Risque

» Calcul de Risque Trivarié (3 marqueurs)
Modele Matriciel >< Modele logistique

f(x1,X2.%a) = 2)™2 | V. e

[-0-5{(1- w). V=t (x-p)'} ]

V = covariance matrix
X = values matrix (AFP, hCG, Oe3)
L = mean matrix in Log(MOM)

corre
corre
corre

_Normal  Trisomy 21
ation AFP-hCG =  0.0727 0.158
ation AFP - uE3 = 0.1065 -0.234

ationhCG -uE3 = -0.1361 0.021



Triple Test - Calcul de Risque

CUT-OFF RISK

ik PS50

amniocentesis

Perhaps ?

35 years
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Amniocentese : Prélevement

Sample site

25
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Amniocentese : Caryotype

> Délai: > 2 semaines

47 ,XX,+21

11l Translocation
robertsonienne

-

Flg-’f Tr'a In:a mh mml

rabRtEsrianng,
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Amniocentese : FISH - MLPA

» FISH - Delai : 3 jours - fastidieux

= =1

Normal =

ﬁl—-——i"!q}.?-lj'—qll.l LSr 21
21

Trisomy 21

» MLPA - Délai : 1 jour
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Amniocentese : QF-PCR

» OQuantitative Fluorescent PCR

cGH/

e Lidge
- - - -
Le kit Elucigene utilise des STR dans les
chromosomes 13, 18, 21 et sexuels
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NIPT - NIPD
Non Invasive Prenatal Testing / Diagnosis

DPNI
Dépistage Prénatal Non Invasif
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B
De I’ADN foetal circule de maniere libre

dans le sang de la femme enceinte

THE LANCET

1997

Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum

Y M Dennis Lo, Noemi Corbetta, Paul F Chamberiain, Vik Rai, lan L Sargent, Christopher W G Redman,
James S5 Wainscoat

Cell Free Fetal DNA (cff DNA) in Maternal Blood

<1 % of total DNA in maternal
circulation is fetal

5-30 % of cell-free DNA in
maternal circulation is fetal
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NIPT - ADN Foetal circulant

La plupart de 'ADN libre dans le sang maternel est celui de la
mere

Le cffDNA provient du trophoblaste (méme provenance
gu’un CVS direct)

Le pourcentage du cffDNA varie entre 0%-40% et augmente
avec la grossesse.

Moyenne a 10 sdg: 10%

Le cffDNA reste dans le sang de la mere seulement quelques
heures apres I'accouchement

Aucune possibilité de confondre différentes grossesses

31



Flux NIPT

Consultation

Prise de sang

Stockage / dispatching

HE

Extraction ¢cfDNA

Dosageet QC

Résultat

Rapport

Stockage données

Analyse bioinformatique

NGS

Dosage et QC

Préparation librairies
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NIPT - Prélevement

» 10 ml sang maternel
» STRECK TUBE

» Stabiliseles membranes des globules blancs :
prévient la contamination maternelle
> Refroidir (4°C) et transférer le plus vite possible

au labo

> Décanter le Plasma

Plasma
(55% of total blood)

Buffy Coat
leukocytes & platelets
{=1% of total bload)

Erythrocytes
(45% of total bload)

33
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NIPT - Extraction ADN

Bind

1
Vacuum

+
ié Wash

1
Vacuum

7

Pure nucleic acids

34
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NIPT - Taille de fragments

4150

4100+ o
LRy
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e
2 g
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ol
3300 =
'! | VSR
1200+ i
i3 s —
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Size (bp)

Contamination maternelle

cfDNA

3

contaminatie met
materneel genomisch DNA o

LR
contaminatie met
materneel genomisch DNA

degradatie materneel DNA &

cfDNA
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NIPT - NGS

36

» Historique des technologies de séquencage

wig

1975 1977

1990

Séquencage

-Sanger
-Gilbert

Southern
Blot

Séquencage par
mesure de la fluorescence

1995

puces a3 ADN
{microarray)

>
1999 2000 2006 2012
Evolution puces a ADN
Séquengage par Séquengage * NeXU-Iex!
Electrophorése capillaire haut débit  generation

Sequencing »



6-Step Laboratory Workflow for NIPT

. cfDNA Isolation to Clinical Report in 2 Days .

DNA

EiENENNEENENEEEENEEER
E Lyse SERRNRENNNEENENEEENRENE

] ( END-REPAIR

BEAD CLEANUP
ADD ‘A’

Bind

ADD ADAPTERS

EEEEEEEER =
EENEEEER &=

LIGATION

N EEEEENEENEEENEEEEEEEEEE NS
N EEEEEEEENEEENNEEEEEEEEE - H-

BEAD CLEANUP
PCR

CENEEEEEEEEEEENENEEEEEEECE
SENENEEENEENEREEEEEEREEn

T N T N g B g N

BEAD CLEANUP

Pure nucleic acids
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NIPT - Illumina Sequencing

> lllumina technology

IHlumina Diagram

g PE——

S SN MRS B S L e =
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NIPT - Analyse bioinformatique

AGT A ; ;
e el I I
AGTAGCA
GAGTCCTCGE
GCATTCGT

'CTCCTTTGCG
\GCCTCGCAT
SCCTCGTATTG
AGTAGCATTCC
GARGCTATCAGC
GCAGTAGCATI
GCAGTAGCAT
'GCGCAGTAGC

LR I e e T o o I o B e

Table recalibration
(exome-tiled. bed)

l

Slice BAM
(CDs-109genes-extended.bed)

v

Unified genotyper
(CDs-109genes-extended.bed)

## 1c. Generate Primary Full Sample BAM

FastQFiles FixMatelnformation Realigner Target Creator

(Paired End reads) {Mate CIGAR tag) (exome-tiled.bed)

[dbSNP-137-hg19.vcf)
| R1 I R2 | (GoldStandard-Indels. Hg19.vef)

FastQC FastQC s Indel Realigner

(Read quality [Read quality A 4 (exome-tiled. bed)

reports) raports)
v ¥ S
(chromosomal coordinates)
FastQ FastQ
Groomer Groomer
v v )
BWA-MEM MarkDuplicates ) 5°I't -
(hg19) With MateCigar {chromosomal coordinates)
A
MarkDuplicates With
MateCigar
Sort
(chromosomal coordinates) v l
;L Picard Hybrid Selection Count Covariates
: (dbSNP-137-hg19.vcf) —
CollectinsertionSize Do (exome-tiled.bed)
) (exome-target.bed)
Metrics

(exome-tiled.bed)

naries/Ssample/Ssample.Make.Primary

le.Make.Primary.BA\
error=5datadir/Job_Output/$sample/NIPT.Ssample.Make.Primary.BAM\
export=ALL\n";

account=NIPT\n";

dependen fterok:".substr($ ,8,=1)."\n";

(SNP and Indel calling) my $ ] =
open OUT, ">5 r
,L print OUT
print ouT
Depht Of Coverage print OUT
(CDS-109genes.bed) print OUT
print OUT
print OUT
print OUT
print OUT
print OUT
{.0.txt.%j\n";
QC and Manipulation |4 print OUT "#SBATCH --
" .e.txt.%j\n";
Mapping print OUT "#SBATCH
SAMtools
# print OUT "#SBATCH -p NIPT\n";
Picard # print OUT "#SBATCH --
print OUT "#SBATCH --
GATK tools print OUT "echo

print OUT "echo 'S
print OUT "\n";

# the merge commands

(scalar(@fas) = 1)

print OUT "&#

print ouT "

ing on : ' "hostname \n";

t Time : ' "date’\n

print OUT "echo '

print ouT "
C -D
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NIPT - Rapports

CHU de Lizge
Sart Tilman - Bat B 35
—,—’ B-4000 Lizge
o tel: 04 366 40 06
de Liege fax: 04 366 20 74

Agrém.#:8.62000.19.996

Identification Patiente:

. Date de réception 24/01/2017
g::’; d':;'i':i’s':a: Date Run 28/01/2017
Code barre 512

Résultats Test Prénatal Non-Invasif (NIPT)?-2

Qualité du test Déviation standard #Reads #ReadsChrY FF(ChrX) FF(ChrY) SegFF Sexe Foetal
Réussi 0.68 13,906,427 3,669 7.9% 8.4% T.7% maile

normal -
z =-07
ZZ =-08 . Zz r v
BM =00

TN TN TN

Q
=
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NIPT - Indications

> A partir de la 10®™e semaine de grossesse.

> Dans l'une des situations suivantes :

» Mere agée de 36 ans ou plus.

» Confirmation du résultat d’'un test combiné suggéerant un risque accru de trisomie 21,
18 ou 13 pour le bébe (risque >1/?77?).

» Grossesse antérieure avec une trisomie 21, 18 ou 13.

» Anxiété (demande personnelle de la mere sans indication médicale)

» Depuis 01/07/17 : toutes les grossesses en Belgique
» Art. 33bis — code 565611 (B6100) > 2019: TM: 8,68 € - TP: 254,57€

» Deépistage prénatal de la trisomie 21 par une méthode de biologie moléculaire sur un
prélevement sanguin de la mere a partir de la 12ieme semaine de grossesse
(Maximum 1) (Regle de cumul 4) (Regles diagnostiques 23 et 24)

41
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NIPT - Contre-Indications

» Anomalies échographiques du bébé (dont NT >3,5 mm)

» Si lamere asubi 'une des therapies suivantes dans les trois

mois avant la réalisation du test :
» Transfusion sanguine

» Thérapie par cellules souches

» Immunothérapie

» Transplantation d’organe

» Si la mere a elle-méme une anomalie chromosomique
> Si la mere est atteinte d’un cancer

» Dans chacun de ces cas, un diagnostic prénatal invasif est
recommande.
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Limitations

NOT a Diagnostic test BUT IMPROVED screening

False Negative NIPT:

- Too little fetal DNA (usually reported as failed)
- Mosaicism confined to the fetus.

False positive NIPT:

- Placental mosaicism

- Vanishing twin

- Maternal karyotype abnormality

- Neoplasia — apoptosis of cancer cells, aneuploidy common

43
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Importance de la fraction foetale

Fetal

Fraction ]

Trisomy

Expected

44

» Fraction foetale (FF)

» Min 8% pour bonne performance
» Influencée par AG, BMI maternel,
type d’aneuploidie
» Triploidie
» Fraction foetale plus faible
» Non identifié par méthodes non-SNP

» Jumeaux
» Chaque feoetus a une FF difféerente
» Increased no call rate
» If discordant for sex or aneuploidy
» 10-15% FF < 4%
» Increased false negative rate



— 2o

Em [ -‘;/ '.? - ‘-m
Mosaicisme N
oM

» Présence chez un individu de deux ou plusieurs patrimoines genétiques différents
dérivant du méme zygote = une anomalie généetique POST-ZYGOTIQUE

» Souvent associé a un phénotype atténue

T A A N R Bl e nd T CHML Y A O L

» Confiné au placenta
» Follow-up recommandé
> Amniocentese préférée au prélevement de villosités choriales ?

» Mosaicisme foetal
> Identification sujette a caution

> Mosaicisme maternel

» Seéquencer les leucocytes maternel (buffy coat) pour déterminer une éventuelle anomalie
chromosomique maternelle (1 / 3000)

45
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Jumeau évanescent (vanishing twins)

» 3% des grossesses sont gemellaires

» 5-36 % avec VT (déces in utéro, résorption fcetale)

> Reésultats discordants

» CcffDNA observable 6-8 semaines apres déces in utero

46



47

.
NIPT - Comptage des fragments

Imaginons: analyser 10°000 fragments E_
d’ADN chez une femme 46,XX N-1-5
Amplification par PCR =

: 740
Sequencage 750 =3

...et on obtient ceci:

140 (chr 21)
10°000

(1.40%)




B
NIPT - Comptage des fragments

v On fait la méme bhﬂse avec une -|- ﬁﬁ
femme trisomique ( 47 XX+21) ' Eg i i
I
» Cette fois on va avoir: :'.5u :';Eu L E =;

215 (chr 21)

10°000

I IHED
LIIo

_ OTEDD
“ IIIII:IIJ
_ I

= [m-l-l -
NNl
1)
Em

(2.10%)
=3 xchrl




NIPT - Comptage des fragments

Femme normale
140 = 1.40% des séquences
Femme trisomique

210 = 2.10%
Femme nomale avec feetus normail
154 = 1.40%

Femme normale avec feetus
trisomique

161 = 1.46%
La difference est de 0.06%

$ 88 8 8 8 §

Hmt21
M feto (10%)

B donna

49
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NIPT - Comptage des fragments

pEguence resds = 7,000,000

9 ixl : BRGQUENGCE reEde = 10,000 BEGUE G reads = 100,000
3857 ; i ;
= : 3
= 8- T ;
= :
%Tuﬁ_ \- E |'.|:JI IJI::IZ Iilﬂl Iill:ll'-i Dl:ll-l__n|l_l:|,.; I:Il:'lll Elli:l.i. .'li:-l-‘l |:u:.||e l.'.l::-I:_I:I:l"'_" III:ZII I:H;l'l:: :I\':l.H- :llilllﬁ :llilhiﬁdl_'.‘l:l.i
i . vrreerErTE & pervTrhey st 37 vl /,ﬂ sl T & T T
% e e ;; % Fust differentiate ~1.45% from ~1.35%
%’E 51 E & Quantité attendue pour le chromosome 21
- Chromosome 21 en exces
‘e 6 -
o
£
Ess
=
g ¢
%4.5-
4 - | | | | | | | | | |
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5

fatal DNA fraction




Z-Score et ZZ-Score

» % du Chr21 par rapport aux autres Chr » Chr 21 du patient est-il normal par
rapport aux autres Chr du patient ?

7 _ X(GR) = u(GR) 77 XD -u2)
o(GR) a(Z)
- i et o sont calculés sur un set de normalisation - ju et o sont calculés sur un set de normalisation
- GR est le compte ajusté et corrigé pour le GC - Z est le Zscore précédent
e par chromosome complet (indiqués a gauche de chaque figure) o par chromosome complet (indiqués a gauche de chaque figure)

e par fenétre glissante (5Mb, glissade de 50kb) o par fenétre glissante (5Mb, glissade de 50kb)




Autres approches NIPT

NGS-based NIPT

BGl

NIETY NGS 71.1% 100% 99.6% 13,18, 21 i
13,18,21, X, Y,
Sequenom NGS . 92.999 .. microdeletions
MaterniT21 PLUS ’ ° ’ and trisomies 16 & 52900
22
Ariosa Diagnostics
Targeted NGS 0 80-99% >99% 13, 18,21 §795
Harmony
. . . 2.8%
lllumina/Verinata verifi NGS o 78.6-99% 100% 13,18,21, X, Y $1200
(unclassified)
Nat
atera Targeted NGS 5.4% 96-99% 100% 13,18,21,X,Y,  $1495
Panorama

microdeletions

Adapted from Jiang et al. Nature Medicine 2013
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Exemples — Tri 21

Resultats Test Prenatal Non-Invasif (NIPT)L2

Qualité du test Déviation standard ~ #Reads ~ #ReadsChrY FF(ChrX) FF(ChrY) SeqFF Sexe Foetal
A évaluer 161 21089572 11,195 156%  134% 1L7%  mile

gbs.monosomie 0000 e

R/ =32
7 =07 77
BM =08

B OM =08 IR TINENT o

Autres autosomes
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I
Pros/ Cons pangenomic NIPT

1. Identification of other aneuploidy than 21, 13 & 18.
I.e. Mosaic Trisomy 16

trisomie

2. ldentification of CNV



B
CNV maternel

abs. monosomie

" 7 =18.5

n 77 =19.6
BM =0.2

m OM =0.6

I .,

» CNV maternel (3.15 Mb) déte

aCGH maman

aCGH foetus

cté par NIPT

GenomeViem{ANP: 35, DEL: 5, LOM, 0)

wmwmhﬂmmwwﬁmﬂmmhwm o J b b s mirr

[ EFS T

541 Mb

A Toile TR % v
WS ASOE®RUmD © F x

S 5 .
SRR LT ==zeseess
I }
g 1 L
4.5 & &
TR 5 ||||
i 3 z 106 g3

“ | 'Mmuu&whhm-mujMh&uﬁimﬁﬂﬂ-ﬂmﬁﬁ

< 7
CELT LR ‘1rm.vs.—:muJmsm»«mw.s.mm
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B
CNV foetal 1

NIPT 14-180320-0001
Chromosome 7

Chromosome Yiew: chr? : 4, GAIM: 0, LOSS: 0, DEL:

7

PLA 14-180416-0032
Duplication de 30.7 Mb dn
7932.1936.3




Incidental findings

Consultation

Prise de sang

Stockage / dispatching

Plasma

Extraction ¢cfDNA

Dosage et QC

Résultat

Rapport

Stockage données

Analyse bioinformatique

NGS

Dosage et QC

Préparation librairies




B
Incidental findings 1

> Naissance du bébé a 38 SA: normal

» Collecte des quadrants placentaires

FISH Chr21
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Incidental findings 1

- ‘N ap
> Placental quadrants S B ‘ ‘ = a
Karyotype - 3 “3 s
o |~ . L "N -~
.« ~
R F8 8¢ o8 f8 S« 9%
e g8 "o Y X
¥4 & - l 4L ‘ ©
45.XY, der(14)t(14;21), -21




B
Incidental findings 1

21q11.2g22.11(15485008-
32848659)x1
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Incidental findings 1

» aCGH ADN maman

» aCGH ADN patient

Gename View(AMP: 10, GABH: 0, LOSS: 8, DEL: 1, LOH: 0) . . mSme X

Bl s L e st A I N AR o N R e el R e e el e e W e e “ hml’-

1 2 3 4 5 4 7 1 9 W " 12 5 Y] "% [ w 8 % X n »n
DEL: &, LOH: 3 sl = OB sl By | Gene View sche] © 2EF0FS1I-ISTISTAD , G54 MB C L RN F-de
3 IS T

0 M

Sencme VaraGAmPs 13, GARM: 0, LOSS: 4, DEL: 1L O O -""-'.'mva * 8%

| | i
P A b S e vt e " - p nwmamwhwmmﬂhﬂkmmmﬁwﬂmkmﬂ!

1 2 3 a 5 & 7 3 # w0 " 12 ] 4 ] % w o " 2 N

DERL: @, LD W) i O T L | Gemres View scie] : ZERORSIZ-ISTSS140 , L34 Mk S'——‘A,@BFO
3 1y T -

00 M

(1-22,X)x2



Néoplasie maternelle ?

chromosoom 1 chromosoom 2
geen trisomie & normaal
Wz =-38 z =23
z =-03 1l I i - Z =-02
BM =07 BM =-04
oM =11
chromosoom 3
normaal [ geen trisomie
brd =14 /\ L Z =-248
zZ =-02 L ZZ =-02
BM =04 I / BM =-04
f oM =11
i
chromosoom 5
normaal geen trisomie
brd =-24 | =-38
7z =-02 Z =-03
BM =-D5 BM =-04
oM =11
geen trisomie geen trisomie
mz =4 1z =-32
z =-03 Z =-03
BM =07 BM =-04
oM =11 oM =11
IR T
chromosoom 10
normaal | geen trisomie é\
z =-24 B2 =45 .
Z =-D2 Z =-03 1 T kAN
BM =0 BM =-04 — f
oM =11 \,
[N AN
chromosoom 11 chromosoom 12
normaal Z.B geen Monosomie
z =2 . Nz =609 .
ZZz =-01 T " Bz =831
BM =02 : B BM =138 e — i—
‘ oM =1
NN T
chromosoom 13 chromosoom 14
geen trisomie @ geen trisomie o #A—
mZ =-41 iy ] zZ =28
z =03 | _ o B AL Zz =02 .
BM =07 BM =02 e ] ----- S BEL R S—
oM =11 oM =11
NN N NI

chromosoom 15 chromosoom 16
geen trisomie normaal L.h_
Bz =42 z =07 .
Z =03 Z =01
BM =04 BM =01 | |
oM =11 i
CTINE HE I
chromosoom 18
geen trisomie normaal
Bz o=-3 7 =
Z =02 Z =-01
BM =-11 BM =-03
oM =11
chromosoom 19
geen trisomie Iﬁ » normaal
I =-1§ !'| I =1
Z =01 Z =-01
BM =-13 ¥y BM =-02
oM =11 e
[ S|
chromosoom 21
geen trisomie & geen trisomie @
Z  =-28 Z  =-20
Z =02 Z =-02
BM =05 AR | BM =11 Ll i)
oM =11 ’ \V oM =11
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B )
Echec NIPT - SeqgFF

-
Résultats Test Prénatal Non-Invasif (NIPT)!

Qualité du test Déviation standard #Reads #ReadsChrY FF(ChrX) FF(ChrY) SeqFF Sexe Foetal
Echec 0.92 15741156 1829 2.9% 3.3% 2.9% male

Résultats Test Prénatal Non-Invasif (NIPT )

Qualité du test Deéviation standard ~ #Reads  #ReadsChrY FF(ChrX) FF(ChrY) SeqFF Sexe Foetal

Echec 1.53 14639967 232 -2.7% 0.7% 2.6% femelle
- ____________________________________________________________________________________________________________________
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B
NIPT douteux — Absence monosomie

Evaluation du risque de trisomie 18

normal A & A
z = 0.6
Zz =06 - -
BM =04

(™ »4 TN DN DO OV BN~

Ewvaluation du risque de trisomie 18

= »

Evaluation du risque de trisomie 18

trisomie

- Z = 16

- L2 =15

- BM = 5.7

- oM = 0.6 [T 4 1N TN e  a— |




B
Conclusions NIPT

NOT a Diagnostic test BUT IMPROVED screening

False Negative NIPT:

- Too little fetal DNA (usually reported as failed)
- Mosaicism confined to the fetus.

False positive NIPT:

- Placental mosaicism

- Vanishing twin

- Maternal karyotype abnormality

- Neoplasia — apoptosis of cancer cells, aneuploidy common
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