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DiGeorge / VCF Williams-Beuren Prader Willi
3.5 Mb del 22911 1.5 Mb del 7g11.23 4 Mb del 15911-13

(Y. Yaron)
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Sindromes de microdelecio i microduplicacio

Sindromes de gens contigus ara anomenades sindromes de
microdelecié o microduplicacio

Sindromes complementaries

Sindromes classiques: d _ ““ll
- [IdIde eIt 22g1 1 0 oottt THLLELE

sindrome diGeorge/
velocardiofacial,
- sindrome de Williams

Number of Pubications

Publication Year W ersasstan WMo Dopkearan

P el - [ F
Sindromes més recents : —= b G K

S 1711

-16p11.2 ey ] - == B




Sindromes de microdelecio/duplicacié
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Cotingut genic microdelecio 22911
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Features:

Behavioural problems?
Mental health problems?

Heart defects
Cleft palate
Hearing loss

Low calcium levels

Schizophrenia?

Behavioural problems?
Mental health problems?

Behavioural problems?

Schizophrenia?




MICRODELETION SYNDROMES
22q11 2 deietmn
Angeiman
Cri-gu-chat
1 pEE dEEEttun

'Frader Will

1. Sindrome 22qT1.2 (Sindrome DiGeorge, Sindrome
Velocardiofacial)

2.Sindrome Delecidn 1p36

3.Sindrome de Angelman* (Sindrome Delecion 15q11.2)

V' Informa de la presencia de los sindromes de microdelecion como: 1p36,
1q32-q41 (Van der Woude), 2¢33.1, 5p (cri-du-chat), 10p14-p13 (DiGeorge 2),

11q (Jacobsen) y 16p12.2-p11.2.

Sindromes de DiGeorge, Angelman,

Prader-Willi, delecidn 1p36,
Wolf-Hirschhorm v Cri-du-chat




Microarray Genomic: Que es?

anomenat tambe “microarray cromosomic”, “cariotip
molecular” o bé simplement “array “

es un metode d'analisi genetica

basat en una hibridacid sobre una matriu de sondes de DNA

gue interroguen diversos loci distribuits al llarg del genoma.




Microarray. Cobertura sondes
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Microarray Genomic vs. Cariotip

 Resolucio entre 10 i 1000 vegades superior a la del
cariotip convencional

» Temps de resposta mes curt (10 dies), ja que
habitualment no requereix cultiu cel-lular
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Invasius: Risc de perdua fetal

Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 16-26 -I“I

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOT: 10.1002/uog. 14636

Procedure-related risk of miscarriage following
amniocentesis and chorionic villus sampling: a systematic
review and meta-analysis

R. AKOLEKAR*t, J. BETA*, G. PICCIARELLI*, C. OGILVIEf and F. D’ANTONIO§

O

__ AMNIOCENTESI o BIOPSIA VELLOSITATS CORIALS

(%), (95%C1) Proceturs-relatsd risk
(%), (35%CT)

Muller of al, 20027 —.— 0.47 (0.24 to 0.71)
Eddleman et al., 200624 —- 0.06 (-0.30 to 0.42) Lau etal, 2005 ——'_.— 08802200 1.8T)
Kong et al., 200675 _ 0.52 (-0.32 o 1.35)
£, H q i1 oy
Towner ef al, 200722 - -0.07 {-0.22 to 0.09) ‘Cetuo et at, 20080 . i 067 (135000
Odibo ef al, 200822 -l 0.12 (-0.07 to 0.31)
Akolekar efal 2011% 0.63 D24 to 1.15)
Pittukkijironnakorn ot al., 201132 — 0.17 (-0.18 to 0.51) : i e )
Corrado et all, 201234 018 {-0.77 t 1.13)
Pooled analysis (Random effects model) —@— 0.11 [-0.04 to 0.26) Pooled analyzts (Random sffects mods) F 7 022 (071 o 1.16)
T T T T ! ——
10 05 il 0.5 10 1.5 20 -10 [ 10 20
Procedure-related risk (%) (95% CI) PProcadure-retated rizk (%) [35% C1)
|

0.11% (95%Cl: -0.04 to 0.026) 0.22% (95%Cl: -0.71 to 1.16)




Cariotip
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Resolucio tecniques de citogenetica

CITOGENETICA CITOGENETICA
CONVENCIONAL MOLECULAR

array-CGH
~200 Kb 10Kb-1Mb
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Microarray Genomic:
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Que detecta ?

Perdues i guanys de material genetic, anomenades “variants
del nombre de copies” (CNV: copy number variations)

| que no detecta?

 Reorganitzacions equilibrades (# cariotip)

« Alteracions de sequiencia o0 mutacions (= cariotip)
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Tipus de Variacio en Nombre de Copies (CNV)

CNVs benignes: presents en individus sans (polimorfismes)

CNVs patogeniques o probablement patogeniques:
associades a fenotips anomals. Poden presentar:

* penetrancia incompleta
 expressivitat variable

CNVs incertes (VOUS): guan no hi ha prou evidencia en
literatura /bases de dades de la seva presencia en poblacio
general sana, ni de la seva associacio amb fenotips anomals
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Defecte congenit major 0 menor

Translucencia nucal augmentada (> 3.5 mm o p99)
Restriccio creixement intrauteri precog (<32 s.) i sever (<p3)
Delecio o duplicacio criptica parental o en fill previ
Translocacio equilibrada “de novo” o cromosoma “marker”

TETEETI |

Exitus fetal de 2n i 3r trimestre
Substitucio del cariotip?
Oferta universal?
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DO 10, 1002,/ pd. 4209 PRENATAL DIAGIMNOSIS

REVIEW Prenalal Diagnosis 2013, 33, 1119-1123

The clinicdl uﬁli?: of microarrc]?r technologies applied to prenatdl
cytogenetics in the presence of a normal conventional karyotype:

a review of the literature

Jonathan L A Cﬂllﬂ\wy' * lisa . Shaffer®, Lyn 5. Chiﬁy‘l'b'b,ﬁll A Rosenfeld” and John A, Crolla' =

CNV patogeniques en cariotip normals segons indicacio

Ascerfainment

Abnormal Matemal

ultrasound (%) age (%)
Wapner af al." 3822  Targeled with 1 Mb backbone 96 (2.5 45/75516.0| 34/1966(17] 17/1101 (1.5}
Shafker et al.'” 2587 Various 142 |5.5] 131,/2081 6.3 0/161 RO} 11/345 (3.2
loe ot al.'® B0 BAC targeted /&0 dligo 35(1.1} 20/180(11.1) 10/1891 0.5) 5/1009 (0.5]
Fiorenting af of.'” 2873 BAC targeted 2210.8| 5/74 6.8 6/1090 10 .4) 11/1709 0.4
Tokal 12362 Various 295 (2.4 201/3090 |5.5] 50/5108 (1.0 44/4164 (1.1)

3%0 620 190 1%



Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 2735
Published online in Wiley Online Library (wileyvonlinelibrary.com). DdOI: 10.1002/uog. 14695

Array comparative genomic hybridization and fetal
congenital heart defects: a systematic review

and meta-analysis

F. A. R. JAINNSEN*, ¥. J. BLUMENFELD 1, A. FISHERZ, J. M. COBBENS, A. O. ODIBOY,

A, BORRELL** and M. C. HAAK™

Metanalisi microarray en cardiopaties

Study or subgroup

Weight (%)

Incremental yield (95% CI)

M-H, Fixed, 95% CI

Tyreman (2009)12
Lee (2012)15

Shaffer (2012)'®
Schmid (2012)3°
Vestergaard (2013)13
Mademont-Soler (2013)7
Bao (2013)%7

Chen (2014)%°
Donnelly (2014)24
Liao (2014)2

Yan (2014)%8

[
O R OO OO0
b ba n D S h S D Lh ba b

[y

Total (95% CI) 100.0

0.0938 (—0.0193-0.2068)
0.0444 (—0.0273-0.1162)
0.0615 (0.0415-0.0815)
0.2500 (—-0.0128-0.5128)
0.2222 (-0.0782-0.5227)
0.0444 (—0.0276-0.1165)
0.0000 (—-0.3128-0.3128)
0.3750 (0.0231-0.7269)
0.0753 (0.0309-0.1198)
0.1277 (0.0581-0.19712)
0.0658 (0.0055-0.1260)

0.0695 (0.0531-0.0859)

Heterogeneity: y2 = 4.49, 6 d.f., P=0.61; I* = 0%

Incremental yield

m
L | i 70/OI
0.5 ] 0.5

12%0

Si s’hi inclou la microdelecio 2211




Ultrasowund O bstet Gymnecol 2015; 46: 650—-658 tf_‘j -IIII

Published online in Wiley Online Library {(wileyonlinelibrary.com). IDOI: 10,1002 uog. 14880

Genomic microarray in fetuses with increased nuchal
translucency and normal karyotype: a systematic review
and meta-analysis

M. GRANDE*, F. A. R. JAINSENT, Y. J. BLUMENFELDF, A. FISHERS, A. O. ODIBOY,
M. C. HAAKT and A. BORRELL™*

Metanalisi microarray en TN augmentada

Risk difference Risk difference
Study or subgroup M—H, random. 95% I MW—H, random, 95% CI
Tyreman (2009)20 0,05 (—0.08, 0.19) e
Leung (2011 )37 0.08 (—0.00, 0.17)
Shaffer (2012)>% 0,04 (0.02, 0O.05) -
Srebniak (2012)1% 0.10 (—0.05, 0.24)
Faas (2012317 O 00 (—O0.07, 0.7 ) —_——
Armengol (2012)1F 0.0 (—0 06, O.14) — -
Scotr (201.3)14 0,05 (—0.03, 0O.12) —
Yatsenko (201316 0.10 (—0.00, 0.21) —
Evangelidou (Z013)12 0L Oe (—0.09, 0,220
Hillman (201 3)13 0. 06 (—0.03, 0.14) —]
Roorvck (2013)3FF 0.05 (—0.01, O.12) -
Fiorentino (2013)15 0.11 (—0.02, O0.24) 4 -
Brady (Z2014)11 007 (—O0.0, O.177T) B —
Donelly (2014)32 0.05 (0.02, 0.08) -
Huang (2014)33 0.0 (—O.01, 0.0 ) F Y
Oneda (201410 008 (—O0. 00, O.15) -
Lund (2015)34 010 (003, D.16) —-
Total (95% CI) 0.05 (0.02, 0.08) - 5%
Total events

- Heterogeneity: T2 = OB 5% -—CI=5-D —D= - o o i)j o =SD ==
Test for owverall effect: & : T = -
Incremental yield
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Fetal Diagnosis :
“""T‘I‘.e]-dl)}* Fetal Diagn Ther Received: July 26, 2016

. 00 Accepted after revision: October 4, 2016
DOI: 107159/ 0452217 Published online: Nowvember 2, 2016

Genomic Microarray in Fetuses with
Early Growth Restriction: A Multicenter
Study

Antoni Borrell>® Maribel Grande®® Ewva Meler© Joan SabriaP
Edurne Mazarico? Anna Murfoz® Laia Rodriguez-Revengad ¢ Ceélia Badenas?d
Francesc Figueras®

Pathogenic Number Incremental

CNV of cases  yield, %
[solated FGR 4 84 48 5%
FGR+ nonstructural anomalies 3 30 10.0
FGR+ structural anomalies 2 19 10.5
Total 9 133 6.8




Assessorament genétic pre-test

Assessorament per professional capacitat
Consentiment informat especific

Detecci6 superior al cariotip

Resultat meés rapid que el cariotip (10 dies)

No detecta mal. monogeniques degudes a mutacions puntuals (= cariotip)
No detecta alt. equilibrades, triploidies XXX, mosaics baix grau (# cariotip)

S’informara de:

SI: CNVs patogeniques o probablement patogeniques amb prou
repercussio en la salut actual o futura del fetus

?. CNVs patogeniques de susceptibilitat o amb baixa penetrancia nomes
indiquen risc d’afectacio

?: CNVs que causen malalties de presentacio tardana, si son heretades es
manifestaran abans en un progenitor

?. Es poden detectar estats de portador sa
NO s’informaran les CNVs de significat incert, ni les benignes
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5,0Mb 5,6Mb 5,1 Mb 8,7Mb 7 2Mhb 7, 7Mb 8,3Mb 8,8Mb o 4
RefSeq Genes
N1 GH 4X IVCRIA HDHD1 1VEX, 1VeE2 IVCX3E IFAMEA
MIR47TO ITIR4767 HFPNPLAL ANOS1 IFAMSE
TS IMIRES1
| | walores numéricos de sondas visualizadas Tabla de alteraciones identificadas
Chr Inicio Final Citobanda Valor Mum Sondas Medida Tipo Accion % CNV's
| | ChHr21 10.004 854 10.166.001 pii.1 0264407 4 161.147 Gain Benigna 100 A
Chr 22 17.274.835 19.770.514 q11.21 -0.878095 109 2495679 Loss Patogénica 91 E
ChrX 6.477.006 7.920.118 p22.31 -1.02266 35 1.443.112 Loss Patogénica 81 A




Mare: arr(1-22,X)x2
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Resultados hibridacion 586
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RefSeq Genes
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‘alores numéricos de sondas visualizadas | Tabla de alteraciones identificadas
Chr Inicio Final Citobanda Valor Num Sondas Medida Tipo Accion % CNv's
Chr 16 31.862 577 34 584 850 p11.2-p111 0.300154 a5 2722273 Gain Detectada 100 :
Chr21 10.057 408 10.166.001 pi1d 0.206308 3 108.583 Gain Detectada 100 E
ChrX 2.719.027 58.560.548 p22.33-piiid 1.12607 1317 55.841.521 Gain Detectada 40 A




Pare: arrXp22.31(6477006-7/920118)x0

13 14 15 18 17 18

10 20 I Z

Resultados hibridacion 586
(USB5003608_252502511723_501_CyloCGH_0209_8x_Marid_1_4_ 14853400515

81.6d)

@ é =N+ ﬁ <—I ey B ‘Chr)t5146922—9306?16

| 4.16Mb

&

-4

5,1Mb 5,7Mb 5,2Mb 5,7b 7,21b 7, 7Mb 8,3Mb 8,8Mb 9,3
RefSeq Genes

N M LG 4% IVCHIA B HDHD L IVCX IMIRESL IVCEIE IFAMSA
IMIR4TTO IMIELTET WEPNFLAL E— AN 051 IFAMSE
E— 5TS IVCK2
2

Valores numéricos de sondas visualizadas | Tabla de alteraciones identificadas

Chr Inicio Final Citobanda ‘alor MNum Sondas Medida Tipo Accion % CNVs

Chr21 10.057.408 10.166.001 pi1A 0.206396 3 108.593 Gain Detectada 100 &

Chr X 2.719.027 58.560.548 p22.33-p111 1.12607 1317 55.841.521 Gain Detectada 40 E
Chr X 6.533.520 7.920.118 p22.31 5.84356 3 1.386.598 Gain Detectada 100 hJ




| arrl8p11.32p11.31(99,191-5,362,431)x1,18p11.31p11.21(6,137,472-
| 14,076,542)x3,18021.32923(58,803,741-77,856,022)x1
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A15-0592 - 341014F Top - Fosoad Chant (GROChSO) - 200100001 5

arr18p11.32p11.31(99,191-5,362,431)x1,18p11.31p11.21(6,137,472-
14,076,542)x3,18021.32q23(58,803,741-77,856,022)x1



Peus bots bilat +ARSA - }
Anell 8 en mosaic |
Edema subcutani
Protusi6 llengua I
Abséncia moviments . .

Resultado:arr18p11.32p11.31(99,191-5,362,431)x1,18p11.31p11.21(6,137,472-14,076,542)
x3,18q21.32q23(58,803,741-77,856,022)x |

El analisis de la muestra pone de manifiesto un perfil de mujer con dos deleciones terminales que
afectan el brazo corto y largo del cromosoma 18 y una duplicacion intersticial de la region
cromosomica 18pl1.31pl1.21 con un tamafio de ~8Mb. Las deleciones tienen un tamaio de ~5Mb y
19Mb respectivamente, e incluyen genes dosis sensitivos cuya haploinsuficiencia se ha asociado a
atresia aural congénita (7SHZI) y alteraciones cognitivas (ZNF407, NETO1).

Interpretacion: Este perfil es compatible con un anillo del cromosma 18 por lo que seria de interes
realizar un cariotipo convencional. La clinica que se ha descrito asociada a casos similares es muy
variable en funcion del tamaiio de las alteraciones y de si existe o no mosaicismo. Entre otras, puede
incluir discapacidad intelectual, retraso del desarrollo, alteraciones metabolicas (Schinzel, 2001;
Carter et al., 2015).
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arr17p12(14,864,897-15,475,024)x3




Hidrops fetal 27 s.
Cardiomegalia + IT
Fallada cardiaca

bagd Pebn CR1 GRS = Chreressd Pausas =
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arril7pl2 (14B6485E-1
El anilisis de la muestra pon

duplicacidn intersticial de la
Interpretacidn: la duplicacidn

PMP22. La duplicacidin de este

Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMTL,

onsejo Genético: el E7-BO%F de
uno de los progenitores portad
el riesgo para CMT1 a la desce
la mutacid es

Ccasos regtantes,

recurrencia eg igual a de 1a p

54750241 x3
de manifiesto un perfil de mujer Con una
regiin cromosSmica 17pl2.
tiene un tamfc de &10Kb e incluye &1 gen

FEET

Be asocla a la enfermedad de
OMIMELIB22D) .
log cagos de MTL son familiares, =iendo

A
or oce

ndencia es del 50%. En el 20-33% de
de novo, por lo que el riesgo de
oblaclén general.

1la=

la duplicacidn. Ante esta situacidn,
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A15-352 - 39T05TF Top - Fused Chart (GRCh3T) - 2711072015

arrXq28(152,802,566-153,331,874)x2
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Assessorament genétic post-test

« En CNVs patogeniques (i probablement patogeniques) caldra abordar
els conceptes de penetrancia i variabilitat en I'expressio.

* En CNVs patogeniques (i probablement patogeniques) que requereixin
estudis familiars per a la seva millor classificacio, s’hauran de prendre
mostres parentals, si no s’han pres previament.

e S’han de comentar els possibles tractaments i mesures de prevencio
destinades a modificar el pronostic a llarg termini, en cas que
existeixin.

« Assessorament post-ILE 0 post-naixement: per completar el diagnostic
multidisciplinari, comentar els riscos futurs i les opcions reproductives
disponibles en una reflexio conjunta amb la parella.
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- NHC:4460477
arrXg28(152802566-153331874)x2 .




Fill previ retard psicomotor
MLPA: duplicacio Xg28

Inclou MECP28 (exons 3,4)
Estudi parental pendent eV A g L

Besultado: arrfigZB (152802566 -15333 1874 ) X2
El aniligils de la muestra ponse de manifiesto un perfil de hombre Cono una
duplicacidn intersticial gue arfecta la regldn cromosdmica Xg2e.

etacibn

a de una duplicaciidn A= E30 B gue afecta la regidin cromo=simlca
¥ gus incluye genss descritos como responsanles de patologia en 1a
Dbase de datos del OMIM

[chttp:/ e . necbd _nlm_nih. govssitesfentrezffdb=omim=) , entre ellos los
genes LI1ICAM. IRANI vy 21 g=n MECEZ. Duplicacicnes del gen MECEZ =5e
agocizadan Con rertraso sewverc del desarrollo (Van Esch, ZO012) . Esta
alteracifn gqueda T ocgida en las bhases datos

da como responsable de

=
a
[(=http:/ /deciph=r._8 e |
=4 Standards for Cycogenomic

e
nger . .ac.uk/S =) ¥y recon
patologia por &1 1
Arrays Consortium] -

Conse]o Gendtico: ez necesario 2l estudilcoc de . . mediante
arrayCGH yio MLPA para geterminar 851 es portadora s l1la misma

duplicacidn. Se recomi=snda assescramliento gendtico en futuros smbarazos .
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arrl5g25.2925.3(84,016,862-87,813,407)x1 dn
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Chromesomal Pasition

DUBTE DIAGNOSTIC

TN augmentada > p99 (3.5 mm)
Risc T21 1/16

Anatomia fetal correcta

“-lil

A15.247

JH000A 0505 H - Fused Chart (GRChAT) . 2THINHNS

Besultado: arrls5g25.2025 . 3 (B4016B52-3a78B13407)1x1
El analisls de la musestra pone de manifilesto un perfll de hombre Con una
gdelecidn inktersticizl =en =1 bhrazo largo del 15

recta la regldn

i

Inpterpretaldn: se trata de una delecidSn d= -3.7TMb gue
cromosSmica 15g25._2g25.3. Deleciones mis pegueflas 8= describen como
wariantes de significado inclerto en la base de datos ISCA (The
International Standards for Cytogenomic Arrays Consortium] .

Futuro=s estudics: 52 recomlenda =1 estudioc famllliar para det

erminar =1
la delecidn 15g25.2g25.3 =2 heredada de alguno d= los progenitores.

CITOGENETICA CONSTITUCIONAL

AMPLIACION DEL ESTODIC

El egtudio mediante arrayC=SH de los progenitores bioldgloos ha pussto de
manifiesto gue la alteracliSn detectada en la mietsra de blopsia de
coriom oe S trata de umna delecidn d= novo de -3 TMD
que afecta la regidn cromosdmica 15g25.2Q25.3. La alteracidn detectada
golapa oon una regidn de un recrdenamisnto recurrente {(Sindrome de
iorodelecidn 15g25, OMIM #514204) gue se ha descrito asocclado a

trastornos del neurodesarrocllo y Que 52 ha propussto como variante de e
rieggo para trastornos neuroldgicocos pediitricos (Cooper et al.,




SMITH’S

Recognizable Patterns ,_;f-'
| Human Malformation

2006 edition

1p36 deletion syndrome
22013 deletion syndrome

Smith's
RECOGNIZABLE
PATTERNS

or HUMAN
MALFORMATION

2013 edition

1p36 deletion syndrome

1941942 microdeletion syndrome
1943944 microdeletion syndrome
2031.1 microdeletion syndrome

2037 deletion syndrome

30929 microdeletion syndrome

9q34.3 subtelomeric deletion syndrome
15924 microdeletion syndrome
16p11.2p12.2 microdeletion syndrome
17921 microdeletion syndrome

22013 deletion syndrome

Xq distal duplication or disomy
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Table 1 Commercial offering of noninvasive prenatal screening for subchromosomal abnormalities

Testing
Company Test name Trisomies Microdeletions option
Segeunom MaterniT21Plus> 21,18,13,16, 22 22q11.2 (DiGeorge or velocardiofacial syndrome), 1p36 deletion, Opt out
5p (Cri-du-chat syndrome}, 15911.2 (Angelman and Prader-Will
syndrome)} 4p (Wolf-Hirschhorn syndrome), 8q (Langier-Gideon
syndrome}, 119 (Jacobsen syndrome)
Natera Panorama® 21,18,13 22q11.2 (D1 George or velocardiofacial syndrome), 1p36 deletion, Optin
5p (Cri-du chat syndrome), 15q11.2 (Angelman and Prader-Willi
syndrome}
BGI NIFTY Plus~=* 21,18,13 5p-, 1p36, and 2q33.1 deletions N/A
lgenomix® Nace Plus"* 18,13,21,9, 16 22q11.2 (DiGeorge syndrome), 1p36, 15q11.2 (Angelman, Prader- N/A
Willi syndromes) 5p (Cri-du-chat syndrome), and 4p (Wolf-Hirschhorn
syndrome}
llumina Verifis 18,13,21,9,16 22q11.2 (DiGeorge syndrome), 1p36, 15q11.2 {Angelman, Prader- Optin
Willi syndromes) 5p (Cri-du-chat syndrome), and 4p (Wolf-Hirschhorn
syndrome}

*In these cases the tests are differentiated by name to specifically order the microdeletion testing content.
N/A, not applicable.

*http:Maboratories.sequenom.com/maternit2 1 plus/prenatal-test-information-for-providers. *http2www panoramatest.com/en/healthcare-provider/#about. shttp:/iww.
niftytest. comMwp-content/uploads2014/09/BGIDX_NIFTY Leaflet_24.06.2014_New_Code.pdf. "http:/fnww.bgilearning.com/down/MIFTY_PPT.pptx. “Previously Momics.
‘http:/Awww.igenomix.com/wp-content/uploads/NACE-gynecologist-brochure-ENG.pdf. ®Unpublished personal communication. See also httpz//progenity.com/sites/default/
files/resources/GeneticCarmierPrenatal%20Req_082014-HNAL pdf#view=Fit.
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Processament
dels microarrays

MOSTRES FETALS

Qualsevol mostra fetal amb prou contingut de DNA

Extraccio del DNA

Cultiu cel-lular de rescat, per si cal més DNA, o cariotip (en T21,13 per QF-PCR)

QF-PCR PREVIA

Si no s'empren SNP-arrays, é€s convenient realitzar una QF-PCR previa per:
* descartar la contaminacié materna

« determinar el sexe fetal (per seleccionar el sexe del DNA control)

« diagnosticar les aneuploidies mes frequents i les triploidies

RESOLUCIO MICROARRAY
En Diagnostic Prenatal es recomana una resolucio baixa, pero no inferior a 0.5Mb-
1Mb de mitjana (“backbone coverage”) per tal de minimitzar les VOUS




Estudi de microdelecions en DNA fetal lliure

e 2Jq deletion syndrome (DiGeorge)

WIGRODELETON SYNDROMES

* 5p (Cri-du-chat syndrome)

22'5”1 2 dE']ElIﬂT‘i » 15q (Prader-Willi/Angelman syndromes)
FI.HQEIMHH Cri-du-chat « 1p36 deletion syndrome
C d h t ¢ 4p (Wolf-Hirschhorn syndrome)

fl= UE E

* 8q (Langer-Giedion syndrome)
Ip36 e 11g (Jacobsen syndrome)

10 pﬁﬁ deiettun

' » Trisomy 16
Frader Wili .
2331 ¢ Trisomy 22







Metanalisi microarray en CIR (<p3 pes fetal)

precog (< 32s.)
Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  M-H, Random, 95% Cl  Year M-H, Random, 95% Cl
Van der Veywer 0.00 046, 0.46) 2009
Kleeman 0.00 F0.46, 0.46) 2009
Oneda 017 019,053 2012 *
Gruchy 0.11 F0.15,037] 2012
Shaffer 0.03 F0.02 007 2012 -
Fresent study 0.06 [0.02,011] 2015 —a—
Srebniak 0.02 10,03, 007 2015 —+
Total (95% Cl) 0.04 [0.01, 0.07] ¢ 4%
Total events

_ Heterogeneity: Tau®=4 _ : | |
Test for overall effect:; . 03 0.25 0 0.25 05

aCGH kanobme '
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Assessorament genetic pre-test
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