NIFTY

by GENEPLANET

Nieinwazyjny
/ test prenatalny

Do wykrywania aneuploidii

chromosomalnych




SPIS TRESCI

KROTKIE WPROWADZENIE
JAKICH INFORMAC]I MOZE DOSTARCZYC NIFTY?
WIECE]J O NIFTY
WIECE]J O GENEPLANET
WYSTEPOWANIE ZABURZEN W POPULACJI OGOLNE]
METODOLOGIA NIFTY
+  Wolne DNA i wolne ptodowe DNA
+ Jak dziata NIFTY?
BADANIE WALIDACYJNE
+ Badanie walidacyjne NIFTY przeprowadzone na duzg skale
WSKAZANIA
REDUKOWANIE LICZBY NIEPOTRZEBNYCH AMNIOPUNK(]I
+  Poréwnanie NIFTY do innych testow
*  NIFTY - Zawsze otrzymasz wyniki
POROWNANIE TECHNOLOGII NIPT W PRAKTYCE KLINICZNE]J
MOZLIWOSCI TESTU NIFTY
PORADY DLA PACJENTOW PRZED | PO TESCIE NIFTY
«  Wskazéwki dla udzielenia profesjonalnych informacji na temat testu NIFTY
BADANE ZABURZENIA GENETYCZNE
+  Trisomie
*  Aneuploidie chromosoméw ptciowych
« Lista delecji i duplikacji
NIESTANDARDOWE PROBKI
PUBLIKACJE O TESCIE NIFTY

O W 00 N o U b~

10
10
11
12
12
12
13
14
16
16
19
19
20
21
28
29

Tylko dla partneréw z podpisang umowa.




KROTKIE WPROWADZENIE

NIFTY to prosty, bezpieczny i bardzo doktadny, nieinwazyjny test prenatalny do wykrywania trisomii 21, 18 i 13 o czutosci

i specyficznosci wyzszej niz 99%.

PODSTAWOWE STATYSTYKI:

NAJWYZSZA DODATNIA WARTOSC PREDYKCYJNA (PPV*)

NIFTY

TEST ZLOZONY INNY TEST GENETYCZNY (1) INNY TEST GENETYCZNY (2) by GENEPLANET
Wykrywalnos¢ 80% 99% 99% 99%
Fatszywie pozytywne wyniki 5% 0,06% <0,1% 0,05%
Dodatnia warto$¢ predykcyjna (T21) 3% 80,9% 90,9% 92,2%
Wynik o wysokim ryzyku 100 100 100 100
Wyniki prawdziwie pozytywne 3 81 91 92
Wyniki fatszywie pozytywne 97 19 9 8
NIEUZASADNIONE AMNIOPUNKCJE

*PPV méwi o tym, ze pozytywny wynik testu okazuje sie by¢ naprawde pozytywny. Innymi stowy: im wyzsza wartos¢ PPV, tym mniej wykonywanych jest niepotrzebnych inwazyjnych procedur
diagnostycznych (jak amniopunkcja).

NAJNIZSZA SKALA POWTORNYCH POBRAN | NIEUDANYCH ANALIZ
 Tylko 2,18% ponownych pobran.
e Tylko 0,098% nieudanych analiz.

CZUt0SC | DOKLADNOSC POWYZE) 99%*

NAJWIEKSZE BADANIE WALIDACYJNE ORAZ NAJWIEKSZA ILOSC PRZEPROWADZONYCH ANALIZ
e Przebadano prawie 147.000 ciezarnych

e Ponad 5.000.000 testéw NIFTY wykonanych na catym $wiecie

e Ponad 45.000 testow NIFTY wykonanych w regionie dziatania GenePlanet

NAJBARDZIE] KOMPLEKSOWE WYKRYWANIE NAJWIEKSZEGO ZAKRESU NIEPRAWIDLOWOSCI
Pakiet NIFTY Plus obejmuije:

e trisomie 21, 18 13,

e trisomie 9, 16 22,

 aneuploidie chromosomoéw piciowych,

* 60 zespotow delecji/duplikacji.

ZWROT KOSZTOW AMNIOPUNKC]I

W przypadku wyniku wskazujgcego na wysokie ryzyko, GenePlanet pokrywa koszty amniopunkcji, gdy nie jest ona objeta
ubezpieczeniem.

JAKICH INFORMAC]JI MOZE DOSTARCZYC NIFTY?

@;‘k Test mozna wykona¢ od 10 tygodnia cigzy.

% Test zapewnia rowniez opcje badania aneuploidii chromosomow ptciowych, trisomii (9, 16, 22) i
HH[E zespotoéw delecji duplikacji.

0
@ Ponadto test NIFTY moze réwniez poda¢ informacje o ptci na prosbe pacjenta.

//_%557 Niektére ciezarne majg podwyzszone ryzyko wystgpienia choroby genetycznej.

NIFTY JEST ZALECANE:

Kazdej kobiecie, niezaleznie od wieku lub okreslonego ryzyka genetycznego.

Zwtaszcza jesli:
« Istnieje indywidualna lub rodzinna historia zaburzen chromosomalnych.
» Kobieta ma 35 lat lub wiecej.

e Wyniki innych badan pierwszego trymestru wskazujg na zwigkszone ryzyko aneuploidii.




WIECEJ O
NIFTY

by GENEPLANET

Dostrzegalny w ciggu ostatniej dekady rozwdj nauk genetycznych i ogromny postep w technologiach genetycznych zmienity
naszg zdolnos¢ rozumienia choréb, diagnozowania i ich skutecznego leczenia.

Zmieniajac Swiat testéw prenatalnych, pojawieniem sie nowych, nieinwazyjnych testéw prenatalnych opartych na DNA
(NIPT) wprowadzilismy bardzo doktadng strategie badan przesiewowych w kierunku aneuploidii ptodu. Test NIFTY
(Non-Invasive Fetal TrisomY test) byt pierwszym NIPT, ktory rozpoczat testy kliniczne w 2010 r. i zostat wprowadzony w

Europie w pierwszym kwartale 2013 r.

Dostarczenie mozliwosci przeprowadzenia badan przesiewowych pod katem najczestszych trisomii obecnych przy
urodzeniu (21, 18, 13), a takze mozliwosci testowania aneuploidii chromosoméw piciowych, trisomii (9, 16, 22),
zespotéw delecji/duplikacji chromosoméw i okreslania pici, zapewnia NIFTY znacznie dokiadniejsze oznaczenie
istniejgcego ryzyka niz tradycyjne procedury przesiewowe.

Do 2019 r. przeprowadzono ponad 5.000.000 testéw NIFTY na catym Swiecie.

WIECEJ O
XX GENEPLANET

JesteSmy globalnym dostawcg innowacyjnych rozwigzan opartych na prewencyjnych testach genetycznych. Wszystkie
nasze analizy wykonywane sg zgodnie z najwyzszymi standardami i wytycznymi, z naciskiem na procedury laboratoryjne i

bezpieczenstwo danych.
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NIFTY

by GENEPLANET

NASZE LABORATORIUM W EUROPIE

Testy NIFTY firmy GenePlanet sg przeprowadzane w technologii sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w laboratorium
w Europie. Laboratorium umozliwia przeprowadzenie dodatkowych badan opartych na technologii NGS, ktére zostang

wkrotce wprowadzone na rynek.

NA

Sprawdzona technologia

Laboratorium akredytowane
przez ISO

Rygorystyczna kontrola jakosci

Certyfikowany i wykwalifikowany
personel laboratoryjny

Zgodnos¢ z RODO




WYSTEPOWANIE ZABURZEN W POPULAC]I
OGOLNE]J

Szacowanie wykonane dla Europy, w oparciu o wewnetrzne statystyki.

Trisomia 21 (53 %)
® Trisomia 18 (13 %)
Trisomia 13 (5%)
Monosomia X (7 %)
Trisomie chromosoméw ptci (5%)

® Pozostate anomalie (17%)

* Delecje * Inne trisomie

* Translokacje * Triploidie

* Duplikacje * Trisomie mozaikowate
* Markery * Mikrodelecje

TRISOMIE

Trisomia jest rodzajem aneuploidii, w ktérej wystepuja trzy chromosomy zamiast zwyczajowej pary. Trisomia
21 (zespét Downa), trisomia 18 (zesp6t Edwardsa) i trisomia 13 (zesp6t Patau) to trzy najbardziej powszechnie
wystepujace aneuploidie autosomalne chromosoméw u niemowlat (wg czestotliwosci wystepowania).
Schorzenia te s3 spowodowane przez obecno$¢ dodatkowej kopii lub czeSciowej kopii chromosomu 21, 18
lub 13. Dodatkowy materiat genetyczny moze powodowac cechy dysmorficzne, wrodzone wady rozwojowe i
rézne stopnie uposledzenia intelektualnego.

TRISOMIE CHROMOSOMOW PLCI

Aneuploidie chromosomoéw ptciowych definiuje sie jako liczbowa nieprawidtowo$¢ chromosomu X lub Y, z
dodaniem lub utratg catego chromosomu X lub Y. Chociaz wiekszos$¢ przypadkéw aneuploidii zwigzanych z
chromosomami ptciowymi jest na og6t tagodna, bez uposledzenia intelektualnego, w niektérych przypadkach
fenotyp moze obejmowac zaburzenia fizyczne, trudnosci w uczeniu sie i nieptodnos¢.

DELECJE/DUPLIKACJE

Zespoty delecjii duplikacji definiuje sie jako grupe klinicznie rozpoznawalnych zaburzeh charakteryzujacych sie
niewielka delecjg lub duplikacjg segmentu chromosomalnego. Wielkos¢ i pozycja delecji/duplikacji okreslaja,
jakie cechy kliniczne sie zamanifestuja i jak powazne beda. Kliniczne cechy delecji/duplikacji moga obejmowac
opoznienia rozwojowe, niepetnosprawnos¢ intelektualng, problemy ze wzrostem, problemy behawioralne,
trudnosci w karmieniu, niskie napiecie miesniowe, drgawki, cechy dysmorficzne i inne wady rozwojowe.

METODOLOGIA NIFTY

WOLNE DNA | WOLNE PLODOWE DNA

Wolne fragmenty DNA (cfDNA) sg krétkimi fragmentami DNA, ktére mozna znalezé¢ we krwi. W trakcie cigzy,
fragmenty cfDNA pochodzgce zaréwno od matki jak i ptodu sg obecne we krwi obwodowej matki. Wolne fragmenty
ptodowego DNA (cffDNA) stanowig jednak niewielki odsetek catego wolnego cfDNA w plazmie matki, co stanowi znaczacy
problem technologiczny dla niektérych metod wykrywania NIPT.

JAK DZIALA NIFTY?

Test NIFTY wymaga pobrania 10 ml prébki krwi matki. cfFDNA we krwi
matki jest nastepnie analizowane w celu wykrycia nieprawidtowosci
chromosomalnych ptodu. Jesli wystepuje aneuploidia, wykrywane sg mate
nadmiary lub deficyty w analizowanym chromosomie.

NIFTY skutecznie rozwigzuje trudnos¢ w pomiarze niewielkich przyrostow stezenia okreslonego chromosomuw DNA poprzez
zastosowanie technologii masowego réwnolegtego sekwencjonowania (MPS). Oznacza to, ze NIFTY sekwencjonuje
miliony fragmentéw DNA zaréwno ptodu, jak i matki z kazdej prébki. Wykorzystujac technologie sekwencjonowania catego
genomu i cztery rozne zastrzezone analizy danych bioinformatycznych, test NIFTY jest w stanie analizowaé¢ dane w
calym genomie i poré6wnywaé chromosomy w badanej prébce do prébki z optymalng iloscia chromosoméw, aby
doktadnie okresli¢ obecnos¢ anomalii genetycznych.

W przeciwienstwie do metod ,ukierunkowanego sekwencjonowania” stosowanych w niektorych innych testach NIPT,
metodologia NIFTY pozwala na wysoce doktadne wyniki niezaleznie od objawéw klinicznych pacjenta i szerszy zakres opcji
testowych, w tym trisomii, ptci, aneuploidii chromosomowych a takze zespotow delecji i duplikacji.

Badania NIFTY to najlepszy obecnie dostepny TEST PRZESIEWOWY, ale najlepsze i najdoktadniejsze badania cigzowe sg

dostepne w potaczeniu z innymi metodami prenatalnych badan przesiewowych (badanie ultrasonograficzne itp.).




BADANIE WALIDACY]JNE

SZEROKO ZAKROJONE BADANIE WALIDACYJNE NIFTY

Test NIFTY zostat potwierdzony przez do tej pory najwieksze na Swiecie badanie skutecznosci klinicznej NIPT:
Zhang H. et al.: Non-Invasive Prenatal Testing for Trisomy 21, 18 and 13 - Clinical Experience from 146,958 Pregnancies, Journal of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.

Wyniki badan na podstawie 112.669 kobiet w cigzy ze znanym wynikiem klinicznym:

TRISOMIA TP* czutosc DOKEADNOSC PPV* NPV*
T21 720 99,17% 99,95% 92,19% 99,99%
T18 167 98,24% 99,95% 76,61% 100%
T13 22 100% 96,96% 32,84% 100%

TOTAL 909 99,02% 99,86% 85,27% 99,99%

*TP - Wyniki prawdziwie pozytywne, PPV - Wartosc predykcyjna dodatnia, NPV - Negatywna wartosc predykcyjna

Prébki pobierano miedzy styczniem 2011 r. a sierpniem 2013 r. Badanie opublikowano w Ultrasound in Obstetrics and

Gynecology.
Wszyscy Liczba zakwalifikowanych Probki ze znanym
uczestnicy: prébek: wynikiem klinicznym:
147.314 146.958 112.669

Niezakwalifikowane prébki: 211 Nieznany wynik kliniczny: (okreslenie kariotypu

Niepowodzenie testu: 145 34.289 albo kontynuacja)

Pozytywny wynik
testu NIFTY:

Negatywny wynik
testu NIFTY:

1.066 111.603

99,17% 98,24% >99,99%

Poziom czutosci T21 Poziom czutosci T18 Poziom czutosci T13

Zespo6t Downa Zespot Edwardsa ZespOt Patau
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WSKAZANIA

Aby zdecydowac sie na test NIFTY, ciezarna powinna otrzymac¢ wyczerpujgce informacje dotyczace nieinwazyjnych badan
prenatalnych i obiektywne porady na temat genetyki cztowieka od wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia. Test
NIFTY jest dostepny od 10 tygodnia cigzy.

Test NIPT jest odpowiedni dla kazdej kobiety na wtasng prosbe, niezaleznie od wieku lub ustalonego ryzyka genetycznego.
Pracownik stuzby zdrowia moze zaleci¢ test NIPT, poniewaz:

» Wiek matki w momencie porodu wynosi¢ bedzie 35 lat lub wiecej.

* Istniejg przeciwwskazania do inwazyjnych badan prenatalnych, takich jak tozysko przodujace, ryzyko poronienia,
zakazenie HBV, itp.

 Historia wczesniejszej cigzy z nieprawidtowoscig chromosomowa.

* Wyniki badania ultrasonograficznego ptodu wskazujgce na zwiekszone ryzyko 721, T18 lub T13.

» Potrzeba upewnienia sie po innych badaniach kontrolnych.

 Cigza pochodzi z zaptodnienia in vitro lub miaty miejsce spontaniczne poronienia.

Test NIFTY nie jest odpowiedni dla pacjentéw z nastepujacymi cechami:

» Mozaikowato$¢ matki, ptodu i/lub tozyska (mieszanina komdérek chromosomowo normalnych i nieprawidtowych w cigzy).

e Zréwnowazona lub niezréwnowazona translokacja i inwersja chromosomoéw u matki.

Pacjentki, ktore otrzymaty transfuzje krwi w ciggu roku przed datg badania.

Pacjentki po przeszczepie.

Pacjentki, ktore przeszty terapie komérkami macierzystymi w ciggu roku przed datg badania.

Test nie jest zalecany w przypadku zespotu znikajgcego blizniaka. W takich przypadkach test NIFTY mozna wykonac tylko
wtedy, gdy zatrzymanie rozwoju/$mier¢ ptodu wystapity przed 8-ym tygodniem cigzy i mineto co najmniej 8 tygodni od

zatrzymania rozwoju.

( Test NIFTY mozna wykonywac juz od 10 tygodnia cigzy.

f Potrzeba tylko 10 ml krwi matki.

Q

Wyniki testu sg dostepne w ciggu 6-10 dni.
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REDUKOWANIE LICZBY NIEPOTRZEBNYCH
AMNIOPUNKdJI

Jedna z gtéwnych zalet technologii NIPT jest to, ze zmniejsza ona koniecznos$¢ rozwazania inwazyjnych badan prenatalnych
przez pary. Lekarze potoznicy odnotowujg znaczne zmniejszenie liczby amniopunkcji przeprowadzonych, az do 88%, po

zastosowaniu NIPT.

POROWNANIE NIFTY DO INNYCH TESTOW

INNY TEST INNY TEST
TEST ZLOZONY GENETYCZNY (1) GENETYCZNY (2) byNGEINEPIg
Wykrywalnos¢ 80% 99% 99% 99%
Wyniki fatszywie dodatnie 5% 0.06% <0.1% 0,05%
Wskaznik dodatni
Sraznii cocatnieso 3% 80,9% 90,9% 92,2%
przewidywania (T21)
Wyniki o wysokim ryzyku 100 100 100 100
Wyniki prawdziwie dodatnie 3 81 91 92
Wyniki fatszywie dodatnie 97 19 9 8
NIEPOTRZEBNE AMNIOPUNKCJE
0 TEST ZLOZONY: przeziernoé¢ karkowa + test podwaéjny + AMA (zaawanasowany wiek matki)
NIFTY - ZAWSZE OTRZYMASZ WYNIKI
ANALIZY PO
LABOLATORIUM NIEUDANE ANALIZY POWTORNYM POBRANIU ZRODLO
5,53% 84,55% Palomaki et al., 2012, Genet.
Marka 1
(110/1.988) (93/110) Med.
Marka 2 Analizy, ktérych nie udato sie przeprowadzic Futch T etal., 2013., Prenat.
2,43% (149/6.123) Diagn.
Marka 3 3,98% 67,5% GilMM et al., 2013,
(40/1.005) (27/40) Ultrasound Obstet Gynecol.
1,16% 96,65% Lau TKetal., 2013,
N I F Tv (23/1.982) (22/23) Ultrasound Obstet. Gynecol.
by GENEPLANET Analizy, ktérych nie udato sie przeprowadzi¢ Zhang et al., 2015,
0,098% Ultrasound Obstet. Gynecol.
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POROWNANIE TECHNOLOGII NIPT W PRAKTYCE
KLINICZNE]J

Sekwencjonowanie réwnolegte catego genomu przy uzyciu technologii nanokul DNA - NIFTY

DNA Nano Kule (DNB) sg tworzone z oryginalnych fragmentédw DNA przy uzyciu techniki amplifikacji toczacego sie kota.

Nastepnie przeprowadza sie sekwencjonowanie DNB.

Ukierunkowane sekwencjonowanie za pomocg technologii mikromacierzy
Analiza cyfrowa wybranych regionéw (DANSR) to technologia wykorzystujgca technologie mikromacierzy do analizy tylko

ukierunkowanej na konkretne chromosomy.

Ukierunkowane sekwencjonowanie

Technologia ta specyficznie powiela i sekwencjonuje regiony w poszukiwaniu polimorfizmu pojedynczych nukleotydow.

Bazuja na otrzymanych wynikach réznicy pomiedzy genotypami matki i ptodu.

Réwnolegte sekwencjonowanie catego genomu przy uzyciu technologii SBS (sekwencjonowanie

przez synteze)

Technologia wykorzystuje cztery oznakowane fluorescencyjnie nukleotydy, ktére konkurujg o dodanie do rosngcego
tancucha DNA. Dtugos¢ wstegi DNA oraz intensywnos¢ sygnatu dla kazdej dodanej zasady okresla, ktora zasada zostata

dodana.
NIFTW INNY TEST INNY TEST INNY TEST
by GENEPLANET GENETYCZNY (1) GENETYCZNY (2) GENETYCZNY (3)
T21,T18,T13,
T21,T18,T13, T21,T18,T13,
zaburzenia T21,T18,T13, ) )
) ) zaburzenia zaburzenia
Zakres i badane chromosomoéw zaburzenia | .
chromosoméw chromosoméw

zaburzenia

ptci, T9, T16, T22,
60 mikrodelecji i

chormosomow pici,
1 mikrodelecja

ptci, 5 mikrodelecji i

ptci, 5 mikrodelecji i

o duplikacji, triploidie duplikacji
duplikacji
Nieudane analizy 0,098% 1,60% N/A 0,1%
Ponowne pobranie 2,18% 4,6% 4,8 % N/A
Ilo$¢ wolnego DNA
ptodu we krwi matki 3,5% 4% 4% <4%
potrzebna do badania
Prawdopodobienstwo
rozszerzenia zakresu Wysokie Niskie Wysokie Wysokie
testu
) Nie- analiza pojedynczych

Analiza catego genomu Tak Tak Tak

chromosoméw
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MOZLIWOSCI TESTU NIFTY

NIFTY

by GENEPLANET

BASIC

STANDARD

PLUS

TWINS

NAJCZESCIE] WYSTEPUJACE TRISOMIE

Trisomia 21/ Zesp6t Downa
Trisomia 18/ Zesp6t Edwardsa

Trisomia 13/ Zesp6t Patau

L«

LKL«

L«

L«

DODATKOWE TRISOMIE

Trisomia 9
Trisomia 16

Trisomia 22

<L

<

ANEUPLOIDIE CHROMOSOMOW PLCIOWYCH

Zespo6t Turnera (Monosomia X)
Zespot Klinefeltera (XXY)

Zespot potréjnego X (Trisomia XXX)
ZespotJacobsa (XYY)

LKL«

LK«

SYNDROMY DELEC]I | DUPLIKAC)I*

<

POJEDYNCZE ODKRYCIA

Oprécz wymienionych aberracji chromosomowych podczas analizy mozna wykry¢ inne zmiany chromosomaine.

Bedga one wymienione jako incydentalne wyniki badan.

IDENTYFIKACJA PLCI**

Chtopiec/ Dziewczynka

*wykrycie informacji o chromosomie Y w cigzy blizniaczej
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**ZESPOLY DELEC]I | DUPLIKAC]I

Talasemia alfa, uposledzenie umystowe
Zespot niewrazliwosci na androgeny (AIS)
Zespoét Angelmana/Zespét Pradera-Williego
Syndrom Bannajana-Rileya-Ruvalcaby (BRRS)
Zespot skrzelowo-uszno-nerkowy (zespét BR,
zespot Melnicka-Frasera)

Zespot Kociego (CES)

Syndrom delecji chromosomu 10q

Zespot mikrodelecji chromosomu 10g22.3-g23.31
Zespot delecji chromosomu 18p

Zespo6t delecji chromosomu 18q

Zespot Kornelii de Lange (CDLS)

Zespot Cowdena (CD)

Zespo6t Cri du Chat (delecja 5p)

Zespot Dandy-Walkera (DWS)

Zesp6t DiGeorge 2 (DGS2)

Dystalna artrogrypoza typu 2B (DA2B)
Dystrofia mie$niowa Duchenne’a-Beckera (DMD/
BMD)

Zespot Dyggve-Melchior-Clausen (DMC)
Zespot Feingolda

Holoprozencefalia typu 1 (HPE1)
Holoprozencefalia typu 4 (HPE4)
Holoprozencefalia typu 6 (HPE6)

Zespot Jacobsena

Zespot Langer-Giedina (LGS)

Leukodystrofiaz 11q14.2-q14.3

Uposledzenie umystowe zwigzane z
chromosomem X, z niedoborem hormonu
wzrostu (MRGH)

Zespo6t Mikroftalmii typu 6, niedorozwdj przysadki
mozgowe;j

Mikroftalmia z liniowymi uszkodzeniami skory
Zespo6t monosomii 9p

Zespot ustno-twarzowo-palcowy

Wrodzona niedoczynnos$¢ przysadki zwigzana z
chromosomem X

Zespot Potockiego-Lupskiego (17p11.2 zespot
duplikacji)

Zespot podobny do Pradera-Williego (Syndrom
SIM1)

Zespot Riegera typu 1 (RIEGT)

Zespot Saethre-Chotzena (SCS)

Gtuchota sensoryczna i nieptodno$¢ meska
Zespot Smitha-Magenisa

Rozszczep rak i/lub stop typu 3 (SHRM3)
Rozszczep rak i/lub stép typu 5 (SHRM5)
Zespot wrodzonej przepukliny przeponowej
(HCD/DIH)

Zespot wtosowo-nosowo-palcowy typu 1 (TRPST)
Zespot Van der Wude (VWS)

Zespo6t WAGR i aniridia |l

Guz Wilmsa 1 (WT1)

Zespot limfoproliferacyjny sprzezony z
chromosomem X (XLP)

Zespo6t mikroduplikacji Xp11.22-p11.23
Zespot mikrodelecji 1p36

1941-942 zespot mikrodelecji

Zespot delecji 2933.1/ Zespot szkia

Zespot delecji 521.1-31.2

Zespot delecji 8p23.1

Zespot duplikacji 8p23.1

Zespot duplikacji 11911-q13.3

Zespo6t mikrodelecji 12914

Zespot delecji 14q11-g22

Zespot przerostu 15926

Zespot mikrodelecji 16 p11.2-p12.2

Zespo6t mikroduplikacji 16 p11.2-p12.2

Zespot delecji 17921.31

Zespot duplikacji 17921.31
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PORADY DLA PACJENTOW PRZED | PO TESCIE
NIFTY

Stowarzyszenia naukowe i grupy ekspertéw zalecajg doradztwo wstepne, aby pacjenci byli dobrze poinformowani przed

podjeciem decyzji o tym, czy wykona¢ badania. Wazne jest, aby doradcy byli odpowiednio wyedukowani, aby odpowiednio

omawiac NIPT z kobietami oraz aby posiadali doktadne dane medyczne o laboratorium i tescie, ktéry oferuja.

Badanie jest odpowiednie dla kazdej kobiety, poniewaz NIFTY ma wyzsza czutos$¢ i specyficznos¢ w poréwnaniu z

konwencjonalnymi metodami nieinwazyjnymi.

WSKAZOWKI DLA UDZIELENIA PROFESJONALNYCH INFORMAC]I NA TEMAT TESTU

NIFTY
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Test jest dobrowolny

Poinformuj pacjentéw, ze wszystkie badania przesiewowe i diagnostyczne w kierunku aneuploidii ptodu s3
opcjonalne. Kobietom nalezy da¢ mozliwo$¢ rozwazenia potencjalnych konsekwencji wynikdw testu.

Zdefiniuj pojecie przesiewowosci

Wyjasnij, ze NIPT jest testem przesiewowym. Nie moze zdiagnozowac ani wyeliminowa¢ mozliwosci, ze ptéd ma
okreslone zaburzenie chromosomalne; raczej dzieli pacjentki na grupy niskiego i wysokiego ryzyka. Badanie
przeprowadza sie przy uzyciu krwi matki, i nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem poronienia.

Zapoznaj sie z danymi klinicznymi i opisami schorzen

Opisz cechy kliniczne kazdego schorzenia wykrywanego przez test NIFTY uzywajac neutralnego jezyka.

=
=
MC@
~SINN

liczbe fragmentdw z kazdego interesujgcego chromosomu ]X]:I:[X[ %
i okresla, czy jest wiecej, czy mniej niz oczekiwana ilo$¢ §

Opisz technologie

Wyjasnij, ze sg fragmenty chromosomoéw, ktére kraza
poza komoérkami w krwi obwodowej. To DNA pochodzi
z komorek krwi matki, ale niektére fragmenty pochodza
z tozyska. Poniewaz ptéd i tozysko powstajg z tej
samej zaptodnionej komorki, zazwyczaj sg identyczne
genetycznie. Sekwencje pozakomoérkowych fragmentéw
DNA sg analizowane w celu ustalenia ile jest fragmentéw i
z ktérych chromosomow sie wywodzg. Laboratorium liczy

wolnego pozakomoérkowego DNA dla konkretnego

chromosomu. Jesli na przyktad liczba fragmentéw jest DNA mamy

wieksza niz oczekiwana w chromosomie 21, wskazuje to

na zwiekszong szanse, ze ptéd ma trisomie 21. wolne krgzace DNA ptodu

e Format raportu

Kobiety powinny by¢ informowane o tym, kiedy i jak otrzymajg wyniki.

Trisomia 21, 18 i 13: zostanie okreslone wysokie lub niskie ryzyko obecnosci i informacje o ryzyku w
procentach.

Trisomia 9, 16 i 22: wysokie lub niskie ryzyko.
Aneuploidie chromosomoéw pici, zespoty delecji/duplikacji i inne przypadkowe odkrycia, takie jak aneuploidie

innych chromosoméw i inne rzadkie delecje/duplikacje: wykryte lub niewykryte.

NISKIE RYZYKO oznacza, ze istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo obecnosci nieprawidtowej liczby
chromosomoéw. Wyniki dla trisomii 21, 18 i 13 zostang podane jako obliczenie ryzyka.

WYSOKIE RYZYKO oznacza, ze istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowej liczby
chromosomow, dla ktérych przeprowadzono analize. Wynik dla trisomii 21, 18 i 13 zostanie podany jako

obliczenie ryzyka.

Powtérne pobranie lub nieudana analiza

Powtdérne pobranie probki jest czasami konieczne. Moze sie to zdarzy¢ z réznych powodéw, w tym z powodu
niewystarczajgcej ilosci materiatu w probce, niskiej frakcji DNA ptodu lub wyniku w nieokreslonej lub ,szarej
strefie”. Jesli wynikéw nie mozna uzyska¢ nawet po ponownym pobraniu, pacjentkom zaleca sie wykonanie testu
diagnostycznego (takiego jak amniopunkcja), poniewaz w tych przypadkach jest zwiekszona szansa na obecnos¢
aberracji chromosomowych.

Czutos¢

Pacjentéw nalezy poinformowaé o czutosci NIPT (proporcji ptodéw z wykrytym schorzeniem do tych, ktére
finalnie zostaty zdiagnozowane pozytywnie). tgczny wskaznik wykrycia trisomii 21, 18 i 13 wynosi 99,02%. 95% dla
aneuploidii chromosoméw ptciowych i 98% przy wykryciu ptci.

Ograniczenia
NIPT nie sprawdza wszystkich nieprawidtowosci genetycznych. Z NIFTY nie mozemy odkry¢ anomalii
monogenicznych ani choréb ktére nie sg objete testem.

Wptyw na wiarygodnos¢

Na wiarygodnos¢ testéw NIPT moga wptywaé nastepujace czynniki: transfuzja, przeszczep, immunoterapia,
terapia komdérkami macierzystymi. Pacjentki, ktore przeszty transfuzje lub terapie komdrkami macierzystymi
w ciggu ostatniego roku, nie kwalifikujg sie do testéw NIFTY. Na wiarygodnosc¢ testu wptywa réwniez obecnos¢
mozaikowatosci (ptodu, tozyska lub matki), translokacja chromosomalna, inwersja i inne zmiany chromosomalne
u matki, rak przerzutowy u matki i niska frakcja ptodowa we krwi. W przypadku znanej zmiany chromosomalnej u

matki, adekwatnos¢ prébki do dalszego procesowania zalezy od rodzaju zmiany.

Czas

NIFTY mozna wykona¢ w dowolnym momencie cigzy od 10 tygodnia cigzy. Zalecane jest przeprowadzenie testu
przed 24 tygodniem cigzy. Czas realizacji wynosi od 6 do 10 dni po pobraniu prébki, Srednio jest to 7 dni.
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Pozytywna i negatywna wartos¢ predykcyjna

Nalezy uswiadomic pacjentke, ze jesli otrzyma pozytywny wynik dla konkretnej aneuploidii, prawdopodobieristwo,
ze ptdd rzeczywiscie maaneuploidie (dodatnia wartos¢ predykcyjna) nie wynosi>99%. Dodatnia wartos¢ predykcyjna
moze sie réznic i jest trudna do doktadnego okreslenia ilosciowego dla konkretnego przypadku, poniewaz zalezy
od wielu czynnikéw, w tym specyficznosci, wrazliwosci, wieku matki, wynikéw poprzednich badan przesiewowych,
wynikéw badania USG, czestosci wystepowania aneuploidii, wieku cigzowego itp. Laczny wskaznik PPV dla trisomii
21, 18 i 13 wynosi 85,27%. Poinformuj pacjentow, ze jesli otrzymajg wynik negatywny, prawdopodobienstwo, ze
ptéd nie ma jednego z wymienionych schorzen (ujemna warto$¢ predykcyjna) zalezy réwniez od wielu czynnikow,
ale ogdlnie jest bardzo wysokie (>99%).

Potwierdz wyniki wykazujgce wysokie ryzyko wystgpienia aneuploidii

Wyjasnij, ze NIFTY nie jest diagnostycznym, ale wysoce niezawodnym testem przesiewowym. W przypadku wynikéw
wskazujgcych na wysokie ryzyko zmiany chromosomalnej, amniopunkcja z okresleniem kariotypu lub analizg
mikromacierzy sg niezbedne do potwierdzenia wynikéw. Nalezy tez wyjasni¢ wszystkie zagrozenia zwigzane z
amniopunkcjg. Ostateczna decyzja o potwierdzeniu wynikéw z testem diagnostycznym zalezy od pacjentki. Moze
ona odmowic dalszej diagnostyki, szczegdlnie jesli zamierza kontynuowac cigze.

Zdecydowanie zaleca sie potwierdzenie analizy z testem diagnostycznym. Poziom wynikéw fatszywie dodatnich
jest nizszy niz 0,05%, ale istnieje kilka innych powodéw fatszywie dodatnich wynikéw - mozaikowos¢ tozyska,
aneuploidia matki, zmiany w liczbie kopii genéw matki (zmiennos¢ liczby kopii; CNV, engl. “copy number variations”),
nowotwor ztosliwy u matki lub syndrom ,,znikajgcego blizniaka”.

Wyjasnij pacjentom, ktérzy wybiorg test NIFTY plus, ze w rzadkich przypadkach test moze wskazywac zaburzenia
matczyne lub ptodowe inne niz te, dla ktérych przeprowadzany jest test. Pacjenta nalezy poinformowac o wyzszym
prawdopodobienstwie wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych dla tych przypadkowych odkry¢. W
przypadku wykrycia zmiennosci liczby kopii DNA (CNV), zalecamy skierowanie pacjenta do poradni genetycznej.

BADANE ZABURZENIA GENETYCZNE

ﬁﬁ*ﬁ TRISOMIE

Trisomia jest okresleniem zaburzenia genetycznego, w ktorym wystepuja trzy chromosomy zamiast zwyktej pary.

TRISOMIA CHROMOSOMU 21/ZESPOt DOWNA

Trisomia 21, bardziej znana jako zespét Downa, jest stanem spowodowanym przez dodatkowg kopie chromosomu 21.
Niestety, poronienie wystepuje w okoto 30% cigz. Dzieci urodzone z zespotem Downa bedg potrzebowaty dodatkowej
opieki medycznej w zaleznosci od konkretnych probleméw zdrowotnych dziecka. Wigkszo$¢ dzieci z zespotem Downa
ma uposledzenie umystowe w zakresie od tagodnego do umiarkowanego. Wczesna interwencja okazuje sie istotna, aby
umozliwi¢ osobom z zespotem Downa prowadzenie zdrowego i produktywnego zycia. Aby uzyska¢ wigcej informacji lub
wsparcie, odwiedz naszg strone z materiatami dodatkowymi.

TRISOMIA CHROMOSOMU 18/ZESPOt. EDWARDSA

Trisomia 18, czyli zespdt Edwardsa, powstaje, gdy dziecko ma trzy kopie chromosomu 18, zamiast dwdch. Niestety, cigze z
zespotem Edwardsa sg obarczone duzym ryzykiem poronienia, a wiekszo$¢ dzieci urodzonych z zespotem Edwardsa umiera
w ciggu pierwszych kilku tygodni zycia, podczas gdy mniej niz 10% zyje dtuzej niz rok. Niemowleta z zespotem Edwardsa
majg ciezkie uposledzenie umystowe i wady wrodzone, zazwyczaj obejmujgce serce, moézg i nerki, oraz zewnetrzne
nieprawidtowosci, takie jak rozszczep wargi/podniebienia, mata gtowa, stopy kornsko-szpotawe, niedorozwiniete palce i
mata szczeka.

TRISOMIA CHROMOSOMU 13 /ZESPOL PATAU

Trisomia 13, czyli zesp6t Patau. Ma miejsce, gdy dziecko ma trzy kopie chromosomu 13, zamiast dwoch. Niestety, cigze
z zespotem Patau sg obarczone duzym ryzykiem poronienia lub martwego porodu, a wiekszos¢ dzieci urodzonych z
zespotem Patau umiera w ciggu pierwszych kilku tygodni zycia. Niemowleta z zespotem Patau mogg mie¢ powazne wady
serca, problemy neurologiczne, dodatkowe palce u dtoni i stép, rozszczep wargi, z lub bez rozszczepu podniebienia, niskie
napiecie miesniowe. Wiele niemowlat cierpi takze na wrodzone wady rozwojowe innych organow.

TRISOMIA CHROMOSOMU 9

Trisomia 9 jest letalna. Chorzy umierajg przed lub zaraz po narodzeniu.

TRISOMIA CHROMOSOMU 16

Trisomia 16, jest najczestszg przyczyna spontanicznych poronien. Narodziny zywego dziecka z trisomig chromosomu 16 nie
sg mozliwe.

TRISOMIA CHROMOSOMU 22

Trisomia w wiekszosci przypadkdw letalna, czesty powdd spontanicznych poronien w pierwszym trymestrze. Cigza rzadko
zostaje donoszona do 2 trymestru, a jeszcze rzadziej donoszona do porodu. Po porodzie dziecko zyje ok. kilku dni.
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ﬁﬂﬁ ANEUPLOIDIE CHROMOSOMOW PLCIOWYCH

Kazda komoérka w ciele cztowieka zawiera 46 chromosoméw utozonych w 23 pary. Jedna z tych par chromosoméw jest
znana jako chromosomy ptciowe, poniewaz okresla ona naszg ptec¢. Nieprawidtowosci chromosomoéw piciowych wystepuja,
gdy sg dodatkowe, brakujgce lub zmienione chromosomy piciowe.

SYNDROM XXY/ZESPOL KLINEFELTERA

ZespotKlinefeltera jest chorobg genetyczng, ktéra dotyka tylko mezczyzn. Chorzy majg dodatkowy chromosom X. Majg mate
jadra, ktore nie wytwarzajg wystarczajacej ilosci meskiego hormonu testosteronu przed porodem i w okresie dojrzewania.
Brak testosteronu oznacza, ze w okresie dojrzewania normalne meskie cechy seksualne nie rozwijaja sie w petni. Wystepuje
zmniejszone owtosienie twarzy i fonowe, a czasami rozwija sie ginekomastia. Brak testosteronu jest réwniez odpowiedzialny

za inne objawy, w tym nieptodnos¢.

ZESPOL X/ZESPOt TURNERA

Zespot Turnera jest spowodowany przez catkowity lub czesciowy brak chromosomu ptci X u kobiet. Kobiety z zespotem

Turnera czesto majg szereg objawéw i pewne charakterystyczne cechy.

Dwie, ktére wystepujg niemal we wszystkich przypadkach zespotu Turnera, to:

wzrost ponizej Sredniej,

XXX/ZESPOt POTROJNEGO X

Zespot potréjnego X, zwany réwniez trisomig X, charakteryzuje sie obecnoscig dodatkowego chromosomu X w kazdej z
komorek zenskich. Objawy i cechy fizyczne zwigzane z trisomig X réznig sie znacznie w zaleznosci od chorego. Niektore
kobiety mogg wcale nie mie¢ objawoéw (posta¢ bezobjawowa) lub bardzo tagodnych objawéw i moga nigdy nie zostac

zdiagnozowane. Inne kobiety moga doswiadczac wiele réznych nieprawidtowosci.

Zespot potréjnego X wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem trudnosci w uczeniu sie i opdznionym rozwojem umiejetnosci
mowy i umiejetnosci jezykowych. Mozliwe jest rowniez op6znienie rozwoju zdolnosci motorycznych (takich jak siedzenie
i chodzenie), stabe napiecie miesniowe (hipotonia) oraz trudnosci behawioralne i emocjonalne, ale cechy te réznig sie
znacznie w przypadku dotknietych nimi oséb. Napady padaczkowe lub nieprawidtowosci nerek wystepujg u okoto 10

procent dotknietych kobiet.

SYNDROM XYY/JACOBA

XYY, czasami nazywany zespotem Jacoba, dotyka tylko mezczyznijest spowodowany obecnoscig dodatkowego chromosomu
Y. Chorzy sg zazwyczaj bardzo wysocy. Wielu doswiadcza ciezkiego tradziku w okresie dojrzewania. Dodatkowe objawy

mogg obejmowac trudnosci w uczeniu sie i problemy behawioralne, takie jak impulsywnosc.
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B El/ﬂ LISTA DELECJI | DUPLIKAC]I

Oprocz wykrywania trisomii 22, 21, 18, 16, 13, 9 i zmian liczby chromosoméw ptciowych, mozna przeprowadzi¢ analize
duplikacji i delecji.

Zespot Alfa talasemia-uposledzenie umystowe: Powoduje niepetnosprawnos¢ intelektualng i zaburzenia budowy kosci,
objawiajgce sie miedzy innymi zaburzeniami rozwoju kosci czaski. Do charaktersytycznych ryséw twarzy u pacjentéw
cierpigcych na zespot alfa talasemia-uposledzenie umystowe naleza: hiperteloryzm (szerokie rozstawienie gatek ocznych),
zmarszczki nakatne (epicanthus-pionowy fatd skérny pokrywajgcy przynosowy kat oka), niski grzbiet nosa (trokatny ksztatt
nosa), ptaskie rysy twarzy, mikrocefalia. U wiekszosci pacjentéw wystepujg zaburzenia rozwoju w obrebie narzadéw
rozrodczych (np. mikropenis, spodziectwo, wnetrostwo) i tagodna postac¢ niedokrwistosci.

Zespot niewrazliwosci na androgeny (AIS): Zespoét niewrazliwos$ci na androgeny jest zaburzeniem recesywnym sprzezonym
z chromosomem X, w ktorym u osobnikédw meskich nastepuje rozwdj zenskich genitaliow (np. brak macicy, pochwy),
ginekomastia, wnetrostwo, spodziectwo. Chociaz mezczyzni majg normalny kariotyp chromosomu piciowego (XY).

Zespo6t Angelmana, zespot Pradera-Williego: Zesp6t Angelmana wptywa na uktad nerwowy. Charakterystyczne cechy
obejmujg op6zniony rozwdj, niepetnosprawnosc¢ intelektualng, zaburzenia ruchowe i problemy z rownowagga, specyficzne
zachowanie (odbiegajgca od normy ciggta rados¢) i powazne uposledzenie mowy. Inne objawy kliniczne obejmuja
charakterystyczne rysy twarzy, zmiany pigmentacyjne skoéry, drgawki i problemy ze snem.

Zespo6tBannayana-Rileya-Ruvalcaba (BRRS): ZespétBannayana-Rileya-Ruvalcabajest chorobg genetyczng charakteryzujaca
sie duzg gtowa (makrocefalig), licznymi nienowotworowymi guzami i guzopodobnymi wytworami zwanymi hamartoma oraz
ciemnymi piegami na penisie u mezczyzn. Oznaki i objawy tego zespotu wystepujg od urodzenia lub stajg sie widoczne we
wczesnym dziecinstwie.

Zespot skrzelowo-uszno-nerkowy (zespét BOR, zesp6t Melnicka-Frazera): Zespdt skrzelowo-uszno-nerkowy (BOR) jest
zaburzeniem, ktére zaktdca rozwoj tkanek szyi i powoduje wady rozwojowe uszu i nerek.

Syndrom kociego oka (CES): Zespét kociego oka (CES) jest rzadkim zaburzeniem chromosomalnym o bardzo zréznicowanym
obrazie klinicznym. U wiekszosci pacjentédw wystepuja liczne wady rozwojowe dotykajgce oczu (koloboma teczéwki), uszu
(wyrosla lub dotki przeduszne), okolicy odbytu (atrezja odbytu), serca i nerek. Niepetnosprawnos$¢ intelektualna jest zwykle
tagodna lub w stopniu umiarkowanym.

Zespot delecji chromosoméw 10q: Delecji towarzyszy asymetria twarzy, wyrazisty nos, waska gorna warga, niska masa
urodzeniowa, niski wzrost, klinodaktylia pigtego palca, wnetrostwo (brak jednego lub obu jader). Osoby z delecjg 10q maja
rézne formy trudnosci w nauce i opdznien w rozwoju.

Zespot mikrodelecyjny chromosomu 10¢22.3-q23.31: Objawami zespotu delecji chromosomu 10g22.3-g23.31 sg niski
wzrost, opdznione dojrzewanie, zdeformowane rysy twarzy i uszkodzenie przegrody miedzykomorowe;j.

Zespot delecji chromosomu 18p: Gtéwnymi cechami klinicznymi schorzenia sg upos$ledzenia umystowe, zaburzenia
wzrostu, anomalie gtowy itwarzy (okragta twarz, powiekszona jama ustna), nieprawidtowe uszy i nieprawidtowosci konczyn,
narzadow ptciowych, moézgu, oczu, serca i zebow.
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Zespot delecji chromosoméw 18q: Charakterystyka tej delecji jest bardzo zmienna i jest rozpoznawana przez zaburzenia
psychiczne, niski wzrost, niskie napiecie miesniowe, zaburzenia stuchu, deformacje stop, spiczaste palce stép i powiekszone
usta.

Zespot Kornelii de Lange (CDLS): Zesp6t rozpoznaje sie gtéwnie na podstawie silnie zmodyfikowanej twarzy: obnizonej
linii wloséw, podwyzszonych brwi, zro$nietych brwi, zadartego nosa, spowolnionego wzrostu zuchwy (wysunieta kos¢
szczekowa), powiekszonej sSrodkowej czesci gornej wargi i waskich ust. Gtéwne cechy kliniczne to: przedmorfologiczne i
poporodowe opdznienia rozwojowe, zaburzenia psychiczne, nieprawidtowy wzrost konczyn goérnych.

Zespot Cowdena (CD): Zespotu Cowdena charakteryzujg tagodne zmiany w tkance tgcznej (skéra, btona $luzowa, klatka
piersiowa i tarczyca), na twarzy (w poblizu ust i w jamie ustnej) oraz na kohczynach.

Zespot Cri du Chat (delecja 5p): Zespét Cri du Chat charakteryzuje sie niepetnosprawnoscia intelektualng, op6znionym
rozwojem, matogtowiem, niskg masg urodzeniowg i szerszymi odstepami miedzy oczami. Najczestszym objawem u
noworodkéw jest wysoko tonalny gtosny ptacz, bez innych typowych objawow.

Zespot Dandy-Walkera (DWS): Konsekwencjami zespotu Dandy-Walkera sg zaburzenia w obrebie mézdzku i torbielowate
powiekszenie niektérych czesci mézgu, szczegdlnie czwartej komory. Chorzy czesto majg opézniony rozwdj zdolnosci
motorycznych, niskie napiecie mieSniowe i obnizong site miesni.

Syndrom DiGeorge'a typu 2 (DGS2): Zespoét DiGeorge'a typu 2 charakteryzuje sie problemami klinicznymi, takimi jak,
przekrwienie serca, obnizona czynnos¢ przytarczyc, zdeformowane rysy twarzy, powolny rozwdéj, trudnosci w uczeniu sie i
niedobér odpornosci komérek T.

Dystalna artrogrypoza typu 2B (DA2B): Typowe objawy kliniczne artrogrypozy dystalnej 2B obejmujg zacisniete piesci,
zachodzace na siebie palce dtoni, kamptodaktylie, odchylenia tokciowe i pozycyjne deformacje stdop. Pacjenci z tym
zespotem s3g réwniez rozpoznawani na podstawie wyraznej fatdy nosowo-wargowej, antymongoloidalnego ustawienia
szpar powiekowych i matych ust.

Dystrofia mieSniowa Duchenne’a/Beckera (DMD/BMD): Dystrofie mieSniowe to grupa zaburzeh genetycznych
charakteryzujgcych sie postepujacym ostabieniem i zanikiem miesni (atrofig). Rodzaje dystrofii miesniowej Duchenne’a
i Beckera s3 dwoma powigzanymi zaburzeniami, ktére przede wszystkim wptywajg na miesnie szkieletowe, ktore sg
wykorzystywane do ruchu, i miesnie serca (serca). Te formy dystrofii mieSniowej wystepujg prawie wytacznie u mezczyzn.

Zespot Dyggve-Melchior-Clausen (DMC): Zespot DMC jest rzadkg, postepujgca chorobg genetyczng charakteryzujacg sie
nieprawidtowym rozwojem szkieletu, matogtowiem i niepetnosprawnoscig intelektualng. Dotychczas zdiagnozowano tylko
okoto 100 przypadkéw.

Zespot Feingolda: Zespét Feingolda jest zaburzeniem dominujagcym autosomalnie, charakteryzujgcym sie zmiennymi
kombinacjami matogtowia, wad rozwojowych konczyn, atrezji przetyku i dwunastnicy oraz trudnosci w uczeniu sie /
niepetnosprawnosci intelektualne;j.

Holoprozencefalia typu 1 (HPE1): Holoprozencefalia (HPE1) jest najczestszg wadg strukturalng ludzkiego przodomozgowia
i wystepuje po nieudanym lub skréconym rozszczepieniu linii Srodkowej rozwijajagcego sie mézgu w trzecim i czwartym
tygodniu cigzy.
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Holoprozencefalia typu 4 (HPE4): Holoprozencefalia typ 4 charakteryzuje sie powaznymi anomaliami twarzy i mézgu.
Stopien niepetnosprawnosci zalezy od stopnia uszkodzenia mézgu. Ciezkie postacie zespotu sg czesto Smiertelne.

Holoprozencefalia typu 6 (HPE6): Holoprozencefalia typu 6 charakteryzuje sie deformacjg mézgu i twarzy.

Zespot)acobsena: Zespét]acobsena jest stanem spowodowanym utratg materiatu genetycznego z chromosomu 11. Objawy
zespotu Jacobsena znacznie sie réznig. Wiekszos¢ osob dotknietych chorobg ma opdézniony rozwdj, uposledzenie funkgji
poznawczych i trudnosci w uczeniu sie, kompulsywne zachowania, krotki okres koncentracji uwagi i tatwe rozpraszanie sie,
autyzm i charakterystyczne rysy twarzy.

Zesp6t Langer-Giediona (LGS): Osoby z zespotem Langer-Giedione sg upos$ledzene umystowo i majg anomalie twarzy
obejmujace: duze, odstajgce uszy, okragly czubek nosa, powiekszong gérng warge i rzadkie witosy na gtowie. Inne cechy
kliniczne obejmujg anomalie kosci, wielorakie egzostozy (nieprawidtowe formowanie sie kosci) i nadmiar skéry. W macicy
moze réwniez wystepowac krew i zatrzymanie ptynu w ujsciu pochwy.

Leukodystrofia z 11q14.2-q14.3: mikrodelecja 11q14.2-q14.3 moze powodowac leukodystrofie, ktérej towarzysza napady
padaczkowe u niemowlat, ciezkie uposledzenia psychomotoryczne, zaburzenia wzrostu i rozwoju, matogtowie, mikropenis,
strukturalne zaburzenia mézgu i anomalie twarzy (np. zaokraglony czubek nosa, deformacja czota i powiek ). Pacjenci z
leukodystrofig umierajg w dziecinstwie.

Uposledzenie umystowe hormonu wzrostu sprzezone z chromosomem X. Def (MRGH): Uposledzenie umystowe,
sprzezone z chromosomem X, z izolowanym niedoborem hormonu wzrostu: zaburzenie charakteryzujace sie powigzaniem
réznego stopnia niepetnosprawnosci intelektualnej z niedoczynnoscig przysadki, zmiennymi kombinacjami niedoczynnosci
tarczycy, op6znionego rozwoju dojrzewania ptciowego i niskiego wzrostu z powodu niedoboru hormonu wzrostu.

Syndrom Mikroftalmii typu 6, hipoplazja przysadki: Pacjentow z tym zespotem charakteryzuje brak jednego lub obu oczu,
krotkogtowie (krétsza czaszka), retrognatyzm (deformacja zuchwy), mate uszy, anomalie palcéw dtoni, spotykane sg takze
przypadki niedorozwoju genitalidw, hipoglikemii oraz nerek dysplastycznych. Pacjenci maja zaburzenia mézgu, takie jak

maty mézdzek i brak niektérych struktur mézgu.
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Syndrom Mikroftalmii 6 z liniowymi uszkodzeniami skéry: Pacjenci z tym zespotem charakteryzujg sie brakiem jednego
lub obu oczu, brachycefalig (krétsza czaszka), retrognatig (deformacjg zuchwy), matymi uszami, anomaliami palcéw,
niedorozwoju zewnetrznych narzaddw ptciowych i niedorozwoju nerek. Pacjenci majg zaburzenia mézgu, takie jak maty
mozdzek i brak okreslonych struktur mézgu.

Zesp6t monosomii 9p: Zesp6t monosomii 9p jest rzadka aberracjg chromosomowg, charakteryzujaca sie zahamowaniem
rozwoju psychoruchowego, wystepowaniem cech dysmorficznych twarzy, pojedynczej tetnicy pepowinowej, przepukliny
sznura pepowinowego, przepuklinami pachwinowg lub pepkowa, niedorozwojem zewnetrznych narzaddéw ptciowych,
obnizonym napieciem miesniowym, skolioza.

Zespot ustno-twarzowo-palcowy: Zespét ustno-twarzowo-palcowy to grupa powigzanych schorzen, ktére wptywajg na
rozwdj jamy ustnej (jamy ustnej i zebdw), ryséw twarzy i palcéw (palce dtoni i palce stop).

Wielohormonalna niedoczynnos$¢ przysadki, X-zalezna: Z powodu schorzenia wystepuje zmniejszone wydalanie
jednego lub wiecej hormonéw wytwarzanych przez przysadke mézgowg, co moze prowadzi¢ do karfowatos$ci u dzieci i
przedwczesnego starzenia sie u dorostych. Zaburzenia wydzielania gonadotropin majg wptyw na funkcje rozrodcze.

Zespot Potockiego-tupskiego (zespot duplikacji 17p11.2): Klinicznymi objawami tagodnej formy uposledzenia umystowego
sg zmniejszone zdolnosci poznawcze, zaburzenia zachowania, zaburzenia uwagi, nadpobudliwo$¢, a czasami autyzm.
Wiekszos¢ 0s6b z tym schorzeniem ma nizszy wzrost.

Zespot podobny do Pradera-Willi'ego (zesp6t SIM1): Zespét charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig ptodowa, otytoscia,
hipotonig miesniowa, niepetnosprawnoscia intelektualng, niskim wzrostem, hipogonadyzmem hipogonadotropowym oraz
matymi dtorimi i stopami.

Zespot Riegera typu 1 (RIEG1): Cecha charakterystyczng zespotu jest nieprawidtowy rozwoj przedniego odcinka oka, co
moze prowadzi¢ do $lepoty (u okoto 50% chorych), braku/niedorozwoju miesni oka, tamliwosci zebdw, wodogtowia, anomalii
szkieletowych i zaburzenia w rozwoju skory okotopepkowej. U niektérych pacjentéw moze wystapi¢ niewystarczajgcy rozwdoj
naczyn krwionosnych w mézgu.

Zespot Saethre’a-Chotzena (SCS): Gléwnymi cechami choroby sg gtuchota i bezptodnos$¢. Ponadto osoby dotkniete chorobg
sg réwniez upos$ledzone umystowo, majg niski wzrost i anomalie fizyczne (mate uszy, wysoka nasada nosa, niewielki obszar
miedzy nosem a ustami, sporadyczne obrzeki dtoni i stdp, cienkie rzesy, anomalie gtowy i nosa, podniebienie o wysokim
tuku, krétkie palce dtoni i zrosnieta brew).

Gtuchotasensorycznainieptodnos¢ meska: Gtuchotasensorycznainieptodnos¢ meska jestzaburzeniem charakteryzujagcym
sie utratg stuchu oraz bezptodnos$cig meska.

Zesp6t Smith-Magenisa: Zesp6t Smitha-Magenisa jest zaburzeniem rozwojowym, ktére wptywa na wiele czesci ciata.
Gtéwne cechy tego zaburzenia obejmujag tagodna do umiarkowanej niepetnosprawnos$¢ intelektualng, opézniong mowe i
umiejetnosci jezykowe, charakterystyczne rysy twarzy, zaburzenia snu i problemy behawioralne.

Rozszczep ragki/lub stép typu 3 (SHRM3): Rozszczep raki/lub stop typu 3 (SHRM3) powoduje zaburzenia, takie jak zespolenie
duzej liczby palcéw u stép i palcdw, rozdwojenie dioni i stép oraz brak i/lub niepetny rozwéj réznych kosci dtoni, stép, palcéw
u rak i stép. U niektorych pacjentdéw rozwijaja sie deficyty rozwoju mézgu, zaburzenia psychiczne i rozszczepienie twarzy.
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Rozszczep rak i/lub stép typu 5 (SHRMS5): Rozszczep rak i/lub stép typu 5 (SHRM5) to wada strukturalna konczyny, ktéra
obejmuje deformacje dtoni i stop, stawy palcédw, aplazje i/lub niedorozwdéj paliczkéw, Srédrecza i Srédstopia. U niektérych
pacjentéw rozwijajg sie deficyty rozwoju mozgu, zaburzenia psychiczne i rozszczepienie twarzy.

Zespot wrodzonej przepukliny przeponowej (HCD/DIH): Wrodzona przepuklina przeponowa (CDH) odnosi sie do grupy
wad wrodzonych w integralnosci strukturalnej przepony, ktéra czesto jest zwigzana ze Smiertelng hipoplazjg ptuc i
nadcisnieniem ptucnym. Czestos$¢ wystepowania u noworodkdédw wynosi od 1 na 2500 do 1 na 4000, a $miertelnos¢ wynosi
od 30% do 60%.

Zespo6t wiosowo-nosowo-palcowy typu 1 (TRPS1): Zesp6t wtosowo-nosowo-palcowy typu | (TRPS1) jest zaburzeniem, ktére
powoduje deformacje kosci i stawdw, charakterystyczne rysy twarzy i nieprawidtowosci skéry, wtoséw, zebdw, gruczotow
potowych i paznokci. Nazwa zaburzenia opisuje niektére obszary ciata, ktore sg czesto dotkniete: wtosy, nos oraz palce dtoni
i stop.

Zesp6t Van der Woude'a (VWS): Zesp6t Van der Woude'a (VWS) jest rzadkim wrodzonym genetycznym zespotem
dysmorficznym charakteryzujacym sie torbielami sluzowymi dolnej wargi, kréliczg wargg z rozszczepieniem podniebienia
lub bez niego lub izolowanym rozszczepem podniebienia.

Zesp6tWAGRi aniridia Il: Wiekszo$¢ oséb z zespotem WAGR ma aniridie, niedorozwdj lub brak teczéwki, co moze zmniejszac
ostros¢ widzenia i zwieksza¢ wrazliwo$¢ na Swiatto. Inne objawy zespotu WAGR to niepetnosprawnos¢ intelektualna,
zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego i problemy z nerkami.

Guz Wilmsa 1 (WT1): Guz Wilmsa 1 jest jednym z najczestszych nowotwordéw wystepujgcych w dziecifnstwie (1 na 10 000
dzieci) i stanowi 8% wszystkich nowotworéw u dzieci. Uwaza sig, ze wynika to ze ztosliwej transformacji nieprawidtowo
przetrwatych nerwowych komoérek macierzystych, ktére zachowujg potencjat réznicowania zarodkowego.
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Zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X (XLP): Zespét limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem
X (XLP) jest niezwykle rzadkim dziedzicznym zaburzeniem odpornosci, charakteryzujgcym sie wadliwym uktadem
odpornosciowym, tatwo ulegajgcym zakazeniom wirusem Epsteina-Barra, ktory jest przyczyng mononukleozy zakazne;j.

Zespot mikroduplikacji Xp11.22-p11.23: Objawy kliniczne tej mikroduplikacji sg niezalezne od ptci i wielkosci duplikacji.
Typowymi objawami klinicznymi sg rézne formy napadéw. Osoby dotkniete chorobg sg nieSmiate i uparte, a ich zachowanie
jest podobne do zachowania osoby z zaburzeniami autystycznymi.

Zespot mikrodelecji 1p36: Zespét delecji 1p36 jest zaburzeniem, ktére zazwyczaj powoduje ciezkg niepetnosprawnosé
intelektualna. Najbardziej dotknigte osoby nie moéwig lub méwig zaledwie kilka stow. Moga mie¢ napady ztosci, gryz¢ sie
lub wykazywac inne problemy behawioralne. Wiekszo$¢ ma zaburzenia strukturalne mézgu, a drgawki wystepujg u ponad
potowy 0séb z tym zaburzeniem. Dotkniete osoby zwykle majg stabe napiecie miesniowe (hipotonia) i trudnosci w potykaniu
(dysfagia).

Zespot mikrodelecji 1941-q42: Typowe cechy kliniczne mikrodelecji 1g41-q42 obejmujg znaczne opdznienie rozwoju
i wyrazny dysmorfizm twarzy: gteboko osadzone oczy, szeroki koniuszek nosa, sptaszczona nasada nosa. W niektérych
przypadkach obecne sa takie cechy, jak matogtowie, rozszczep podniebienia, stopa korisko- szpotawa, drgawki i niski wzrost.

Zespotdelecji2933.1 ("zespot szkta™): Zespot szkta charakteryzuje sie niepetnosprawnoscig intelektualng o réznym nasileniu
i dysmorficznymi rysami twarzy, w tym mikrognatia, pochylonymi ku dotowi opuszkami dtoni, rozszczepem podniebienia i
ciasno ustawionymi zebami.

Zespot delecji 5921.1-931.2: Zespot rozpoznaje sie przede wszystkim na podstawie znaczgco zmodyfikowanej twarzy,
ktéra obejmuje obnizong linie wtosow, uniesione brwi, pojedyncza brew, waski nos, zmniejszony wzrost zuchwy (tytozgryz),
powiekszong srodkowa czes$¢ gérnej wargi, i waskie usta. Gtéwne cechy kliniczne to op6znienie rozwoju przedczotowego i
pourodzeniowego, niepetnosprawnos¢ umystowa i nieprawidtowy wzrost kohczyn gérnych.

Zespot delecji 8p23.1: Cechami klinicznymi delecji 8p23.1 sg wrodzone wady serca, wrodzona przepuklina przeponowa,
opdznienie rozwoju i typowe zaburzenia zachowania - nadpobudliwos¢ i impulsywnos¢.

Zespo6t duplikacji 8p23.1: Zespot duplikacji 8p23.1 jest rzadka anomalia chromosomowa, wynikajacg z czesSciowej
duplikacji krotkiego ramienia chromosomu 8, o wysoce zmiennym fenotypie, charakteryzujgcym sie gtéwnie tagodnym do
umiarkowanego op6znieniem rozwoju, niepetnosprawnoscia intelektualng, tagodnym dysmorfizmem twarzy i wrodzonymi
wadami serca.

Zespot duplikacji 11q11-g13.3: Zespét charakteryzuje sie wrodzong gtuchotg z powodu stabo rozwinietego ucha
wewnetrznego. Duplikacja moze réwniez powodowaé niedorozwoj zewnetrznej czesci uszu. Bardzo mate zeby sg rowniez
czestg cecha.

Zespot mikrodelecji 12q14: Mikrodelecja 12q14 prowadzi do tagodnej formy niepetnosprawnosci umystowej, wczesnych
zaburzen rozwojowych i osteopoikilozii (nadmiernej gestosci kosci prowadzacej do bélu kosci). Pacjenci charakteryzuja sie
niskim wzrostem.

Zespot delecji 14911-g22: Wspdlne cechy pacjentéw z zespotem delecji 14911 - q22 to matogtowie, hipotonia, powolny
wzrost, niepetnosprawnos¢ intelektualna ze stabym kontaktem wzrokowym, niedorozwdj ciata modzelowatego i cechy
dysmorficzne, w tym krétki nos, dtuga rynienka podnosowa i sptaszczona nasada nosa.

26

Zespot przerostu 15q26: Zespot przerostu charakteryzuje sie zaburzeniami czynnosci nerek (45%), w tym nerkg podkowiasta
i agenezjg nerek (jedna lub obie nerki ptodu nie rozwijajg sie). Czesto wystepuje réwniez wodonercze (nieodpowiednie
funkcjonowanie nerek), refluks pecherzykowo-moczowodowy (przeptyw moczu do tytu), policystyczna nerka i prawe
powielenie miedniczki nerkowej. Osoby z tym syndromem moga by¢ réwniez uposledzone umystowo, opdznione w rozwoju
i mie¢ wysoka posture.

Zespo6t mikrodelecji 16p11.2-p12.2: Tej mikrodelecji towarzyszg anomalie twarzy, do ktérych nalezg sptaszczona twarz,
opadanie szpary powiekowej i anomalie oczu. Mate uszy i uposledzenie umystowe sg rowniez typowe dla tej mikrodelecji.

Zespot mikroduplikacji 16p11.2-p12.2: Zespot duplikacji 16p11.2 - p12.2 jest nawracajagcym zaburzeniem genomowym
o zmiennym fenotypie, w tym opdznieniu rozwojowym, cechach dysmorficznych, niepetnosprawnosci intelektualnej od
tagodnej do ciezkiej, autyzmie, zachowaniu obsesyjnym lub stereotypowym, niskim wzroscie i anomaliach rak i palcéw.

Zespot delecji 1721.31: Zespot delecji 17921.31 lub zesp6t Koolena-de Vriesa jest zaburzeniem charakteryzujgcym sie
opOznieniem rozwoju oraz tagodng do umiarkowanej niepetnosprawnoscia intelektualng. Osoby z tym zaburzeniem sg
zazwyczaj opisywane jako wesote, towarzyskie i chetne do wspétpracy. Zwykle maja stabe napiecie miesniowe (hipotonia) w
dziecinstwie. Okoto potowa ma nawracajgce napady padaczkowe. Osoby dotkniete chorobg czesto majg charakterystyczne
rysy twarzy, zaburzenia serca, problemy z nerkami i anomalie szkieletowe.

Zespot duplikacji 17921.31: Zesp6t duplikacji 17921.31 objawia sie niskim wzrostem, matogtowiem, anomaliami palcéw
dtoni, hirsutyzmem (nadmierne owtosienie ciata), atopowym zapaleniem skéry, problemami trawiennymi, anomaliami w
obrebie twarzy (mate usta, anomalie uszu, maty nos) i anomaliami palcéw u nég. Ludzie z tg duplikacjg sq uposledzeni
umystowo, majg trudnosci w integracji spotecznej, stabe zdolnosci motoryczne i problemy behawioralne (agresja,
nadpobudliwos$¢, zaburzenia obsesyjne, zaburzenia komunikacji).
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NIESTANDARDOWE PROBKI

Mimo, ze NIFTY jest odpowiedni dla prawie wszystkich kobiet, w niektérych wyjatkowych przypadkach istnieje kilka

ograniczen. Podsumowanie w ponizszej tabli.

TYP PROBKI

DODATKOWE
INFORMACJE

KRYTERIA KWALIFIKAC]I
PROBKI DO BADANIA

RAMY CZASOWE

Transfuzja krwi

Dopuszczalne

Minimum roczna przerwa pomigdzy
ostatnim leczeniem a testem NIFTY

Immunoterapia komérkowa

Gdy egzogenne DNA
zostaje wtgczone

Dopuszczalne

Minimum 4 tygodnie przerwy pomiedzy
ostatnig dawkg leczenia a testem NIFTY

Terapia heparyna lub jej
pochodnymi

Dopuszczalne

Minimum 24h przerwy pomiedzy
ostatnig dawka leku a wykonaniem
testu NIFTY

Kariotyp matczyny obejmuje: gh+/-,
ps+/-, pstk+/-, pss

Dopuszczalne

BMI >40

Dopuszczalne

Niestandardowy kariotyp ojca

Dopuszczalne

Terapia albuminami ludzkimi

Dopuszczalne

Minimum 4 tygodnie przerwy pomiedzy
ostatnig dawkg leczenia a testem NIFTY

Syndrom znikajgcego blizniaka

Dopuszczalne

Dopuszczalne, gdy wykonanie testy
NIFTY odbywa sie po uptynieciu 8
tygodni od obumarcia ptodu

Medykalizacja podczas cigzy

Kiedy nie ma

zewnetrznego DNA i nie
nastapity mutacje DNA

Dopuszczalne

Terapia immunoglobulinami

Dopuszczalne

Minimum 4 tygodnie przerwy pomiedzy
ostatnig dawkg leczenia a testem NIFTY

Leczenie interferonem

Dopuszczalne

Minimum 4 tygodnie przerwy pomiedzy
ostatnig dawkg leczenia a testem NIFTY

W historiii zdrowotnej ciezarnej
wystepuja tagodne lub ztozliwe
nowotwory

Gdy DNA nowotworu
nie jest juz widoczne w

krwi matki

Dopuszczalne

Terapia komérkami macierzystymi

Dyskwalifikacja

Trojaczki

Dyskwalifikacja

Cigza trwajgca mniej niz 10 tygodni

Dyskwalifikacja

Przeszczep

Ze strony matki

Dyskwalifikacja

Niestandardowy kariotyp matki
(wskazane konsultacje przed
przeprowadzeniem testu)

Ze strony matki

Dyskwalifikacja
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