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Noninvasive prenatal screening for fetal aneuploidy,
2016 update: a position statement of the American College
of Medical Genetics and Genomics
Anthony R. Gregg, MD, MBA, Brian G. Skotko, MD, MPP?, Judith L. Benkendorf, MS?,

Kristin G. Monaghan, PhD*4, Komal Bajaj, MD?, Robert G. Best, PhD?, Susan Klugman, MD’ and
Michael 5. Watson, MS, PhD?; on behalf of the ACMG Noninvasive Prenatal Screening Work Group

ACMG recomienda

Informar a todas las pacientes que NIPT es la opcion de screening MAS
SENSIBLE para las trisomias tradicionales (T21, T18 y T 13)
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CASO 1

First Trimester Ultrasound:

Findings

Fetal heart activity
Crown-rump length (CRL)
MNuchal translucency (NT)
Ductus Venosus Pl
Chromosomal markers:

MNasal bone: present, Tricuspid Doppler: normal.

Maternal Serum Biochemistry:

Free -hCG
PAPP-A
PIGF

Uterine artery PI:
Mean Arterial Pressure:

Risks / Counselling:

Condition
Trisomy 21

Trisomy 18
Trisomy 13

Preeclampsia before 34 weeks

Alive fetus
visualised
74.5 mm —t—
3.6 mm
1.500 Pt o
273.8 1UA equivalent to 8.200 Mol
11.590 1UA equivalent to 2.600 MoM
42.310 pg/l equivalent to 1.220 MoM
1.10 equivalent to 0.710 MoM
79.5 mmHg equivalent to 0.970 MoM
Background risk Adjusted risk
1: 65 >1: 4
1: 167 1: 65
1: 522 1: 61
<1: 20000
1: 1005

Fetal growth restriction before 37 weeks

15

Nuchal translucency

1.0 |5 ?
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95%

80 85

Prueba invasiva o NIPT?




RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTACGIONAL

mﬂﬂlﬂ"_l.ﬂ.ll EETAIL
13 =em

HALLAZQOS INC

NO DETECTAM

ANEUPLOIDIAS

CROMOSOMA Y .i
DETECTADA
DETECTADO
Trisomia 21
CROMOSOMAS

18, 13, %, 7.8

Snexo 2. Puntsjes detnfiodes \
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DR 95%

NIPT: éScreening o Diagnostico?

NIFT

TN+ BO+
HN + DV + DT
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Test de Screening avanzado

TD 90-95%
FP 3-5%

TD >99%
FP 0,1 %
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o Determinacion del Sexo fetal y anomalias del par sexual
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Noninvasive prenatal screening for fetal aneuploidy,
2016 update: a position statement of the American College
of Medical Genetics and Genomics
Anthony R. Gregg, MD, MBA, Brian G. Skotko, MD, MPP?, Judith L. Benkendorf, MS?,

Kristin G. Monaghan, PhD*4, Komal Bajaj, MD?, Robert G. Best, PhD?, Susan Klugman, MD’ and
Michael 5. Watson, MS, PhD?; on behalf of the ACMG Noninvasive Prenatal Screening Work Group

ACMG recomienda DIAGNGSIS Rl e
ORIGINAL ARTICLE 8 Pages 1291-1297
H Clinical accuracy of abnormal cell-free fetal DNA results for the
Informar a todas las mujeres Sl Eew -
e m ba ra za d a s’ d e Ia d iS po n i bi I id a d d el E;‘;tllt;;!\:v Scibetta, Stephanie L. Gaw. RashmiR. Rao, Neil S. Silverman, Christina S. Han, Lawrence D.

uso ampliado de cribado de

aneuploidias del cromosoma sexual VPP 50%
TFP: 1%




Caso 2 : Embarazo de 16 semanas con higroma quistico, derrame pleural
bilateral, edema subcutaneo, hidrops, arteria umbilical unica, ductus
venoso alterado, micromelia

RESULTADOS DEL ANALISIS s s mes = <= "IEEEE S | S s .
EDAD GESTACIONAL FRACCIGN ADN FETAL -
16.3 sem 585 %

HALLAZGOS INCIDENTALES

. NO DETECTADOS
ANEUPLOIDIAS
CROMOSOMA Y
DETECTADA
NO SOLICITADO
Monosomia X

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES _—
2-1r'18| 13| ?rg.14r15|15| 22 N - T T

Resultados detallados
Condicion testeada % Riesgo a priori * % Riesgo personalizado ** Resultado
Trisomia 21 0.45% =0.M1% NO DETECTADA
Trisomia 18 0.2% =0.01% NO DETECTADA
Trisomia 13 0.2% < 0.01% NO DETECTADA
Monosomia X DETECTADA

Otras Trisomias NO DETECTADAS




Caso 2.1 : Embarazo de 10,5 semangd

RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTACIOMNAL FRACCIGN ADN FETAL
10.5 se8m 8.44 9%

HALLAZGOS INCIDENTALES

NO DETECTADOS

ANEUPLOIDIA

CROMOSOMA Y

DETECTADA
Monosomia X

MO DETECTADD

CROMOSOMAS AMALIZADOS SIN HALLAZGODS RELEVANTES

21,18,13,7, 9, 14, 15, 18, 22

Cr ooe = onmw = (>4 I SEEEEES | B Bae =Es |

Euploide XX

m—:m—:-:—:j

Monosomia X fetal

Resultados detallados Promedio -5
Condicion testeada % Rissgo a prori ™ % Rissgo personalizado ™ Resuftado
Trsomia 21 < 0.01% = 0.01% MO DETECTADA
Trsomia 18 0.08% < 0.01% MO DETECTADA
Trsonia 13 0.08% < 0.01% MO DETECTADA
Monosomia X DETECTADA
Oitras Tnsomias MO DETECTADAS

Monosomia del x de origen materno?
Mosaico del par sexual materno?

Promedio -40
Desvio extremo de scores




H H — I r | s - _?
\/ | Q |w | Fore Monosomia del x de origen materno?

Mosaico del par sexual materno?

Director: Or. Oscar Fay » HWERITAS PRENATAL * [ i+ NDEAR )

Interpretacion

5o han dstectado altoracionss numancas an el rango de monosomia para o cromosoma X. No 2o han detectado
alteraciones numearicas sn & resto deo los cromosomas estudiados en la muestra de sangre de la pacisnts analizada.

Mo se ha detectado presencia de cromosoma Y an la muestra de sangre de [a pacients, resultado consiztents con la

gestacidn de un foto do saxp femenno. Mosaico materno

Los algoritmos ds cdlculo de nissgo indican presancia de monosomia del cromosoma X, por lo que se informa como
detectada. Pero, =i bien & score Z del cromosoma X se ubica an & rango de monosomia, éste presenta un valor

dizcordants en relacidn a la fraccidn fetal, que supera los rangos esperados que han sido dstaerminados en casos 46)XX 84 45)X 16
previos de sindroms da Turner fetal. Esto nos orienta a8 sospechar un ongen matemo, sin poder desoartar un eveniual
onigen matermna v fetal do la aneuploidia.

Recomendaciones

=o deberd corrslacionar este resuftado con el scroening del primer trimestrs ¥ canctipo matemo, para definir la
confimmacion citogenética por prusba invasiva fotal.

i bien la madre refiers un canotipo normal de 20 metafaces (48, XX, debido a los antecedeniss reproductivos con
nveles de hormona antmullenana baja y FSH slevada, se sugiers complemantar ol andligis con un nuevo canotipo
matemo con atto recusnto de metafases, investigando un probable mosmos matemo bajo responsable de la
ansuploidia del par sesual.

El pagients debs recibir sasesoramisnto ganstico, en un antorns familiar, en una consulta especializada.




Extender NIPT a otras anomalias cromosomicas

Genetics
in MEd ICI ne ACM G STATE M E NT & American College of Madical Genetics and Genomics

Noninvasive prenatal screening for fetal aneuploidy,
2016 update: a position statement of the American College
of Medical Genetics and Genomics
Anthony R. Gregg, MD, MBA', Brian G. Skotko, MD, MPP?, Judith L. Benkendorf, MS3,

Kristin G. Monaghan, PhD?4, Komal Bajaj, MD?, Robert G. Best, PhD?, Susan Klugman, MD7? and
Michael S. Watson, MS, PhD?;, on behalf of the ACMG Noninvasive Prenatal Screening Work Group

ACMG NO recomienda

NIPT para detectar aneuploidias autosdomicas que no sean los
que involucran los cromosomas 13, 18 y 21



CASO 3

First Trimester Ultrasound:

Findings Alive fetus
Fetal heart activity visualised
Crown-rump length (CRL) 51.8 mm
Nuchal translucency (NT) 1.3 mm
Placenta anterior
Cord 3 vessels
Fetal anatomy:

See adjunted report.
Maternal Serum Biochemistry:

Free B-hCG 48.9 1UA equivalent to 1.045 MoM

PAPP-A 0.490 LA equivalent to 0.250 MoM

PIGF 11,820 pg/l equivalent to 0.354 MoM

Uterine artery PIL: 2.30 equivalent to 1.310 MoM

Mean Arterial Pressure: 83.2 mmHg equivalent to 1.020 MoM
Risks / Counselling:

Condition Background risk Adjusted risk

Trisomy 21 1:171 1: 24

Trisomy 18 1: 392 1: 1464

Trisomy 13 1: 1236 1: 109

Preeclampsia before 34 weeks 1: 45

Fetal growth restriction before 37 weeks =1: 4

4.0
35

3.0 [
£20 [
1.5 [
1.0 |3
05 |
0.0 L

Nuchal translucency

45 50 55 60 65 70 75 80 85
CRL (mm)

a—
-




Puncion de vellosidad corial
QF-PCR 21, 18, 13, X e Y: normal
Cariotipo en vellosidad corial ‘ (
47, XX + C

RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTACIONAL FRACCION ADN FETAL
27 sem 13.79 %

HALLAZGOS INCIDENTALES

NO SOLICITADOS

ANEUPLOIDIAS

CROMOSOMA Y

DETECTADA

Trisomia 9

NO DETECTADO

GROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

21,18, 13, X, 7,14, 15,16, 22

Resultados
Score Trisom(a.21 Trisomia.18 Trisomia.13 Trisom(a.d
Vi -0.79 -1.01 -1.28
L7 -0.2 -0.24 -0.29
MAI -0.32 -0.48 -0.39
MAR NO NO NO




Cariotipo en Liquido amniotico: 46, XX
MOSAICO CONFINADO A PLACENTA

EL EMBARAZO SE DETUVO
ESPONTANEAMENTE 29-30 semanas

Y si so6lo se hubiera realizado amniocentesis??

Si el mosaico placentario hubiera sido parcial,
quiza habria tenido mejor prondstico

Relacion FT/FF

=1: peor pronostico
< 1: mejor prondstico

Y si el cromosoma extra hubiera estado imprintado?

(0 s uw

MOEL OB Ir se 28 ¢
gF e® 8§ sx Bz 3B

“I SE 82 ﬂ' .2 ls ‘226 ,x !

Liquido amnidtico 46, XX

0 s u

TREIER T g; TIRY

68 82 8§ 3k Bz 3B

HI SE ‘2 I'I' ‘2 Iﬁ ‘228 ,X ‘

Vellosidad corial 47, XX+9




Trisomia 21

Trisomia
&

Score
Doble aneuploidia
z
RESULTADOS DEL ANALISIS i
EDAD GESTACIONAL FRACCION ADN FETAL
A
14.2 sem 94 %
F1AR
ANEUPLOIDIAS '
NO DETECTADO
DETECTADAS
Trisomia 21 CROMOSOMAS SOLIGITADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES
Trisomia 6
20 pares autosomales v par sexual
Soore
Resultados detallados
Condicion testeada % Hiesgo a % Hiesgoa % VPP™ Resultado E
priori * posterior **
Trisomia 21 5.88% > 99.09% >00% DETECTADA
Trisomia 18 1.67% <0.01% NO DETECTADA
Trisomia 13 0.53% <0.01% NO DETECTADA ZZ
Monasormia X NO DETECTADA
Aneuploidias cromosomas NO DETECTADAS
7.9,14,15,16.22
[Pt

DETECTADA

Trisomia 6
CNVs (™) NO DETECTADA




CASO 4

Paciente de 33 afos,13 semanas de gestacion
Screening combinado

-Hendidura labio alvéolo palatina bilateral
-Hueso nasal hipoplasico

-Translucencia nucal aumentada de 5,2 mm
-Arteria umbilical Unica

RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTACIONAL FRACCION ADN FETAL
15 sem 10.01 %

HALLAZGOS INCIDENTALES

NO DETECTADOS

ANEUPLOIDIAS

CROMOSOMA Y

DETECTADA

Trisomia 22

NO DETECTADO

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

21,18,13,X, 7,9, 14,15, 16

N

A ¥

y 4
Puntaje Cromosoma 21 Cromosoma 18 Cromosoma 13 / Cromosoma 22

z 1.8 -2.86 0.86 9.98
Zz 0.61 -1.16 0.26 590
MAI 0.61 -0.63 0.26 4.92

MAR NO NO NO -0.18

= QF-PCR en
vellosidad corial
XX + 22
&
o ¥ 4 "W‘P’a » %
¥ e g .-
Cale® T v Cariotipo
aC g vellosidad corial
# \«. 47, XX + 22
47 XX;+22
7 i ‘:‘}M\A |
e et e S M\f\x ™




Caso 5
First Trimester Ultrasound:

Translucencia nucal 1mm
Ductus venoso IP 1,57
Hueso nasal: Presente
Doppler tricuspideo: normal

Maternal Serum Biochemistry:

Free B-hCG 4,25 MoM
PAPP-A 0,39 MoM
PLGF 0,30 MoM

Risks / Counselling:

Trisomia 21

Trisomia 18

Trisomia 13

Preeclampsia antes de 34 semanas
RCIU antes semana 37

1:25
1:3300
>1:4

1:65
1:13

Score Trigamia. 27 Trisomia. 18 Trisomia.13 / fgomia. 22 \
z 18 -2 88 0.88 .08
7 081 -1.18 0.28 5.80
A 081 083 0.28 482
MAR ND ND ND U 18

HALLAZGOS INCIDENTALES

NO DETECTADOS

ANEUPLOIDIAS

CROMOSOMA Y

DETECTADA
Trisomia 22

NO DETECTADO

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

21,18,13, X, 7, 8, 14, 15,16

Cariotipo: 47, XX +22

Seguimiento ecografico semana 20:
-RCIU

-Cardiopatia congénita constituida por:
Atresia valvular tricuspidea

Hipoplasia ventricular derecha

Comunicacion interventricular amplia
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-Las trisomias raras son mas
comunes que las CNVs

Number of cases
§ & 8 3 8

2

o

SCIENCE TRANSLATIOMNAL MEDICINE | RESEARCH ARTICLE

FREGHANLCY

Rare autosomal trisomies, revealed by maternal
plasma DNA sequencing, suggest increased risk of

feto-placental disease

Mark 0. Pertile,"* Meredith Halks-Miller, ™ Micola Flowers," Catalin Barbaciors,®

Sarah L, Kinnings,” Darcy Vavrek,” Willkam K. Seltzor,” Diana W, Blanchi®®"

pérdida de embarazo

N=89817 ]

l = Cohort 1

246

Cohort 2

137

' |

53

32 35 31
16
- - W ==

RATs

Uncertain Withlh normal CNVs Other Dysploidy
imits

Categories

-Las trisomias 7, 15,22 y 16 son
mas prevalentes y se asocian con

70 4

wn [+
o Qo

Number of RATs
Y
o

Extender NIPT a otros
cromosomas tiene relevancia
clinica como marcador de riesgo

de:

» Afeccion feto placentaria con RCIU
» Aborto espontaneo
» Mosaicismo fetal verdadero

» Disomia uniparental

» Causa de abortos espontaneos que
no llegan al screening combinado

» Demostro utilidad en gesta deterritha

» Relacion FT/FF tiene valor prondstico

(Pertile et al,

Transl. Med 2017)




" NIPT PARA MICRODELECIONES
éQué se Recomienda?

ACMG recommends:

« Informing all pregnant women of the availability of the
expanded use of NIPS to screen for clinically relevant
CNVs

« Care providers should ...inform their patients of the
higher likelihood of FPR and FNR for these
conditions....And the potential for conditions that, once
confirmed, may have an uncertain prognosis.



Caso 6: Microdelecion/Microduplicacion

RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTACIONAL
10 sem

ANEUPLOIDIA

SOSPECHADA
Trisomia 18

FRACCION ADN FETAL
8.45 %
HALLAZGOS INCIDENTALES
NO SOLICITADOS
CROMOSOMA Y
DETECTADO

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

21,13, X

Resultados detallados

Score Trisomia. 21 [rrisomiat1g\ Trisomia1s

Z 01 .47 EHE

=z -D.0a 304 033

MAI 0oz 068y 0.09

MaR MO 0 NOD
WValorss e referencia

Soore Moz Trizcmis:

rd Menora 2.6 Mayocra 3.

=z Manora 28 Meyor a3

WAl Wsnora 1 Mayora 1.6

MAR Mo Mo a 1

Resultados
Condicion testsada %, Rissno 4 Do * % Riesgo perconalizacs  Fscuftado
Trizomia 21 0.58% = 0.01% MO Detectada
Trisomia 18 0.28% < 0.01% Socpechada
Tricomia 12 0.20% = 0.01% MO Detectada
Senl Fatal Recutaco
Cromosoma ¥ Detaciado

30mb
L

T
20mb

T
40mb
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-Hay posibilidades de que el feto
lo tenga?

-Es necesario realizar prueba
invasiva?

-Deberiamos ofrecerle NIPT en
proximos embarazos?

NATIONAL HUMAN GENOME RESEARCH INSTITUTE

Division of Intramural Research




Score Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13

B

- Caso 6: Microdelecion/Microduplicacion Z 043 105 08
) C 7 0.33 -0.72 0.54
- MA|  0.19 -0.07 0.19
prmmmiBic T inoEAr T 1 2 MAR 0 00.01
semanas Otros cromosomas
EM A Score Trhisomial Thsomia? Trisomia3 Trisomiad Thsomia5 Trisomia6 Trsomia 8 Trisomial0 Trisomia
il 0.26 -0.17 -1.43 -0.01 -0.8 0.68 0.4 0.63 1.7 0.68 -2.29
FF 9 9 7 0.21 0.1 -1.01 0.02 -0.54 0.5 -0.26 0.47 -1.21 0.5 -1.69
. ’ Mal 01 01 0.32 0-0.17 0.21 011 0.1 -0.39 0.52 -0.87
0.01 -0.01 0.02 00.01 -0.02 0.01 -0.01 0.02 .02
Chri12

TRISOMIA 12P

Cara redonda, mejillas prominentes, frente
abombada, puente nasal ancho, nariz corta,
narinas antevertidas, philtrum largo, labio
inferior prominente y evertido, orejas
bajas, y dismorficas, retraso en el
crecimiento pre y postnatal, retraso mental
y psicomotor, hipotonia, manos cortas y
anchas




Microdeleciones: Sindrome de Wolf-Hirschhron (4p16.3)

Informiacion da s Pacienta

Mo, Protocoks: MG (Kp'm2): 26.06 dne & Geifices CM diectadan
Pacienia Fecha oo Ingrasac » Fatreseriascn ol soom MA pans o cromcso ra i, oues inckc o Siskecn iwsrenad 4 00U de probabin oogen ksl
Edact: 36 Fecha da Reporie

Gestacion: Uinca

RESULTADCS DEL ANALISIS

100 mb

EDAD GESTACIONAL FRACCION ADN FETAL

21.6 sem 14.18 %

CROMOS0MA Y
E"" DETECTADD
DETECTADA
Delecién 4p16.3 CROMOSOMAS SOLICITADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

21 pares autosomales v par sexual

FF: 14.18%

Delecion fetal heterocigota: 14.18/2=7.09%
% ADN libre materno: 100%-14.18%=85.82%
Ratio esperado: 7.09%+85.82%=92.91% --» 0.929 BT N e WofHirschhorn  6175M8
Ratio observado: 0.939

CToMos0ma 15000 ratip resultado sindrome tamanio

oS
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Ml CONCLUSION
—criiaas -NIPT es el mejor método de screening para aneuploidias 21, 18, 13
-Disponible desde semana 9 y durante todo el embarazo
-Detecta el sexo y anomalias del par sexual
-Indicado en embarazos gemelares, ovodonacion y FIV

Extender NIPT a otros cromosomas tiene relevancia clinica como
marcador de riesgo de:

» Afeccion feto placentaria con RCIU

» Aborto espontaneo

» Mosaicismo fetal verdadero

» Disomia uniparental

» Causa de abortos espontaneos que no llegan al screening combinado

» Demostro utilidad en gesta detenida

> Relacion FT/FF tiene valor prondstico (Pertile et al, Transl. Med 2017)
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Consentimiento informado para test prenatal no invasivo Sector- PGM PRENATAL NO INVASIVO
HERITAS PRENATAL VISION :

En el reporte se informara toda variante que
explique el motivo de indicacion del estudio, o
variante patogenica con correlato clinico fetal,

y en caso de que la evolucion de la gestacion

He leido este documento en su tololidod y habiendo entendido todo lo expuesto en el misma, ocepto expresamente someterme a
la prueba genética por mi médico soficitodo y conversard sobre los resultados con un profestonal médico.

Completar por Sl o por NO los campos que se detallan a continuacion:

Deseo sober aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 S ] NeT |

Deseo saber aneuploidias en los cromosomas 7, 9, 14, 15, 16y 22 sif]  wNof ] ‘,I’_.J’D el seguimiento ECDgrEIfICD lo ameriten, se
Deseo saber el sexo fetal sl Naf | , ; ; el

Decan saher manosomia deli sf]  wNoji] podra realizar una reapertura informatica pre o
Deseo saber ansuploidias en otros cromosomas sSi ] nof o j L

Deseo saber microdeleciones/microduplicaciones patogenicas [ver ‘Microdeleciones yfo | Naf ] pDSt ni::ltEI| snhre EI tESt" dlrlg!da d una S:DZS[]EEhH
Microduplicaciones patogénicas, pagina 1)** clinica especifica sobre el estudio inicial, con
*Solo para gesta Gnica 0 embarazo gemelar monocorial un reporte extendido a esta nueva indicacion

**50lo para gesta dnica o embarazo gemelar monocorial, El VPP de las CNVs &5 muy bajo o desconodido, por lo que los
hallazgos ecagraficos son muy Importantes para su interpretacion y asesoramiento genética, para establecer el corralato clinico
entra 3 variante hallada y el potencial compromiso fatal,

g( ! ‘ \ 2 4 ASESORAMIENTO PRE TEST y POST TEST

GEMNETICA EN LINEA

medica, en una segunda etapa.




Falsos positivos

Complejidad del
asesoramiento

Validez analitica
Validez clinica
Utilidad clinica

VELS

HERITAS PRENATAL




RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL ARRAY CGH Y SECUENCIACION DE
PROXIMA GENERACION EN PACIENTES CON DEFICIT INTELECTUAL
CUANDO EL CARIOTIPO ES NORMAL

CASOS CLINICOS DE ARRAY Y EXOMA DIRIGIDO
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ARTICLE

Consensus Statement: Chromosomal Microarray
Is a First-Tier Clinical Diagnostic Test for Individuals
with Developmental Disabilities or Congenital Anomalies

David T. Miller,!* Margaret P. Adam,?*® Swaroop Aradhya,* Leslie G. Biesecker,® Arthur R. Brothman,®
Nigel P Carter,” Deanna M. Church,® John A. Crolla,® Evan E. Eichler,1© Charles ]J. Epstein,11

W. Andrew Faucett,? Lars Feuk,12 Jan M. Friedman,’? Ada Hamosh,14 Laird Jackson,15

Erin B. Kaminsky,?2 Klaas Kok,1¢ lan D. Krantz,'7 Robert M. Kuhn,'® Charles Lee,® James M. Ostell,®
Carla Rosenberg,?? Stephen W. Scherer,?! Nancy B. Spinner,’? Dimitri J. Stavropoulos,??

James H. Tepperberg, > Erik C. Thorland,?* Joris R. Vermeesch,?® Darrel J. Waggoner,2®

Michael 5. Watson,2? Christa Lese Martin,?2 and David H. Ledbetterz.*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE |

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Clinical Whole-Exome Sequencing
for the Diagnosis of Mendelian Disorders

Yaping Yang, Ph.D., Dornna M. Muzny, M.Sc., |effrey G. Reid, Ph.D.,
Matthew N. Bainbridge, Ph.D., Alecia Willis, Ph.D., Patricia A. Ward, M.S.,
Alicia Braxton, M.S., Joke Beuten, Ph.D., Fan Xia, Ph.D., Zhiyv Niu, Ph.D_,

Matthew Hardison, Ph.D., Richard Person, Ph.D., Mir Reza Bekheirnia, M.D.,
Magalie S. Leduc, Ph.D., Amelia Kirby, M.D., Peter Pham, M.Sc., Jennifer Scull, Ph.D.,
Min Wang, Ph.D., Yan Ding, M.D., Sharon E. Plon, M.D., Ph.D.,

James R. Lupski, M.D., Ph.D., Arthur L. Beaudet, M.D.,

Richard A. Gibbs, Ph.D., and Christine M. Eng, M.D.

Hallazgos clinicamente significativos 15%-

Tasa de diagnodstico molecular del 25%

20% de los pacientes con cariotipos normales




Exclusion: 45 pacientes
Con fenotipo clinico conocido

Inclusidn : 195 pacientes
Sin fenotipo clinico conocido

I Estudios moleculares I

12 casos: microdeleciones
conocidas

6 casos: sindrome de Noonan

5 casos: Sindrome de X Fragil

10 casos: Encefalopatia epiléptica
1 caso Cornelia de Lange

2 casos de Sd. de Rubinstein Taybi
5 casos: Ataxias

4 casos: Paraplejia espastica

I Cariotipo I I Microarray CGH I I NGS
7 anomalias | | Patogénicas VOuS Patogénicas || VOUS
estructurale 49 casos 11 casos 48 casos 11 casos
S 25,12 % 5,6 % 24,61 % 5,6 %
3,58%
‘ 6 desbalanc. ‘ Patogénicas VOUS Negativos
1 balancead. 97 casos 22 casos 76 casos
49,73% 11,2% 38,97%
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I Cariotipo I I Microarray CGH I
7 anomalias estructurales Patogénicas VOUS
3,58% 49 casos (25,12%) 11 casos (5,6%)

46,XX, 1(1:2)(q32;032) Delecidon 10g26.13926.3

A2 200349 i delecién Xg21.31
45,XX,der(18;21)(18pter::21qter) delecion 1g21.1 dunlicacid 1q6 o
46, XY, t (1;5;12) delecion 13921.33g31.3 delecién 5g21.1
(5qter->5013.3::1p32.1; 12pter- delecién 17p13.1 delecién 7933
>12922::1p32.1->1pter;5pter- 14 . s
+5q13.3::12q22->12qter dleleelin Al 2422 el delecién 1p36.32

delecién 18p11.32p11.31

delecién 10p12.1 delecion 17p13.2

Delecion 16p13.11p12.3
‘ ‘;gefba'a”fjeadas ‘ Delecién 15q24.1q24.2
alanceada Delecién 8g21.11 Tasa de deteccidn del
Delecion 5q14.3q15 array CGH 30,72%

Delecidon 49q31.21931.23
Delecion 18p11.32p11.31




Delecién 1g21.1 Delecidn 10p12.1 Delecidn 5q14.3q15
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Delecion 1q42.2q44

Delecion 16p13.11p12.3

15q24.1q24.2

Delecion
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I Cariotipo II

Microarray CGH

[ NGS

anomalias
estructurale
s
3,58%

6 desbalanc.
1 balancead.

Patogénicas
49 casos
25,12%

VOUS
11 casos
5,6%

Patogénicas
48 casos
24,61%

VOUS
11 casos
5,6%

FOXG1 NM_005249.4: ¢ 453_454insGNP_005240.3: p.Glul54GlyfsTer301

PTEM NM 00314 exonl:c.C72G:p.D24E

GRINZB NM_000834.3:c.2472G>A, NP_000825.2:p.Met824lle

DLW1 NM 004421 :exonl5: c.G1703Ap R5680,

MECP2Z NM_001110792.1:c.844C>T; NP_001104262.1:p.Arg282Ter, rs61750240
MECP2 NM_001110792.1:c.433C>T, NP_001104262.1:p.Argl45Cys, rs28934904
PTPN11 NM_002834 3:c.1232C>T, rs121018467 . Exon 1l

GIC2 NM_020435.3:c.219_220delCC, NP_0E5168.2:p.Leu74ValfsTer33
MM_020435.3:c.740G>C, NP_065168.2:p. Arg247Pro
SCHLA(NM_001202435.1:c.302G=A) (NP_001189364 1:p.Argl016GIn)

S051 p.Lysl70Glu

MF5DE p.R4G5O

SEZGL2 p.Arg3E6His|

CTMNMBL p.Args82Gly

Tasa de
deteccion
30,21%




Variantes patogénicas por NGS

GEM Clasificacion

Fenotipo

FOXG1 NM_005249.4: c.453_454insG Patogénica

NP_005240.3: p.Glul54GlyfsTer301

PTEN NM 00314:exon1:c.C72G:p.D24E Patogénica
GRIN2B NM_000834.3:c.2472G>A, Probable
patogénica

NP_000825.2:p.Met824lle

DLV1 NM 004421:exon15: c.G1703A:p.R568Q  patogénica

Retraso deldesarrollo, microcefalia postnatal, hipotonia,
epilepsia, retraso psicomotriz, ausencia del lenguaje,
automatismos, irritabilidad, escaso contacto visual

Autismao, retraso del lenguaje, macrocefalia

Hipotonia, retraso del desarrollo, trastorno deglutorio, escaso

contacto visual, irritabilidad, automatismos

Retraso deldesarrollo, hiperactividad, conducta autista,

guszencia del lenguaje







Conclusion At aS

Rendimiento diagndstico en Sindromes desconocidos

* Array CGH  30,21% (1c95% 20-32) . 9652'33:/;”

 Exoma clinico 30,72% (1c95% 23-33)

., ;. Tasa diagnostica total
-Evaluacion clinica detallada 68,33%

1C95% (50-86%)

-Indicacion del Array luego del cariotipo para
caracterizacion de anomalia cromosdmica

Test genéticos negativos

-Indicacién del array como primera linea en: | . .
Investigar mutaciones

2 Retraso madurativo puntuales

o Déficit intelectual

2 Anomalias congénitas multiples EXOMA CLINICO



