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Sidonnaisuudet	  
•  Synnytysten	  ja	  naistentau%en	  sekä	  perinnöllisyyslääke%eten	  

erikoislääkäri	  
•  Perinnöllisyyslääke%eteen	  professori,	  HY	  
•  Gene%ikan	  ylilääkäri,	  HUSLAB	  
•  Asiantun%jalääkäri	  (gene%ikka)	  AstraZeneca,	  Merck	  
•  STM,	  THL	  työryhmien	  asiantun%jajäsen	  
•  VL	  Medi,	  VL	  Familia	  hallituksen	  jäsen	  	  
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Nykyisen	  seulonnan	  ongelmia	  

•  Ikäseulonnalla	  >	  37	  v.	  Löydetään	  35%	  21-‐
trisomioista,	  

•  70%	  21-‐trisomioista	  syntyy	  <	  37	  v.	  äideille	  
•  Yhdistelmäseulonnalla	  löytyy	  n.	  80%	  21-‐trisomioista,	  
vääriä	  nega%ivisia	  n.	  20%	  	  

•  valtaosa	  seulaposi%ivisista	  on	  vääriä	  posi%ivisia	  
•  Seulaposi%iviseille	  tehdään	  invasiivinen	  tutkimus	  
•  Suurin	  osa	  invasiivista	  tutkimuksista	  
	  	  	  	  	  ”tarpee*omia”	  ,	  keskenmenon	  riski!	  
•  Tehokkaampia	  menetelmiä	  tarvi`in	  
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Sikiöseulonta	  äidin	  verinäy*eestä	  

•  Sikiön	  solut	  äidin	  verinäy*eessä	  Herzenberg	  et	  al.	  1979	  
•  1980-‐luvulta	  alkaen	  ak%ivista	  tutkimusta	  sikiöseulontojen	  

kehi*ämiseksi	  äidin	  verenkierron	  sikiöperäisistä	  soluista	  
•  1996	  NIH	  rahoi*ama	  monikeskustutkimus,	  tarkoituksena	  

verrata	  äidin	  veren	  sikiöperäisten	  solujen	  ja	  CVS/LVT	  –
näy*eiden	  välistä	  diagnos%sta	  osuvuu*a	  

•  Haasteita	  mm:	  
–  Sikiön	  solujen	  pieni	  määrä	  
–  Sikiöperäisten	  solujen	  säilyminen	  	  
äidin	  verenkierrossa	  ad	  27	  v	  
(Bianchi	  et	  al.	  PNAS	  1996)	  



•  plasma-‐	  ja	  seeruminäyte	  30	  äidiltä,	  joilla	  poikasikiö	  
•  24	  (80%	  )	  plasmanäy*eessä	  tode`in	  sikiön	  Y-‐kromosomaalisia	  DNA	  

sekvenssejä	  
•  21	  (70%)	  äi%en	  seeruminäy*eessä	  tode`in	  sikiön	  Y-‐

kromosomaalisia	  DNA	  sekvenssejä	  
•  5	  (17%)	  Y-‐kromosomi	  posi%ivisia	  näy*eitä	  eriste*äessä	  tumallisten	  

(sikiöperäisten)	  punasolujen	  DNA	  samasta	  verimäärästä	  
•  13	  kontrollinäyte*ä	  ty*ösikiötä	  odo*avilta	  äideiltä	  ja	  
	  	  	  	  	  10	  naiselta	  jotka	  eivät	  olleet	  raskaana,	  olivat	  kaikki	  nega%ivisia	  

Lo	  et	  al	  Lancet	  1997	  K	  Ai*omäki	  16.1.2015	  



Geeneistä	  genomiikkaan	  

The	  Human	  Genome	  Project	  
•  ihmisen	  koko	  perimän	  sekvenssi,	  	  
•  julkais%in	  v.	  2000	  
	  

Genomiikka	  =	  erilaiset	  koko	  perimän	  
ka*avat	  tutkimukset	  
	  

Merki*ävä	  kehitys	  %edossa	  ja	  
teknologiassa	  ovat	  muu*aneet	  vision	  
genee`sen	  %edon	  käytöstä	  kaikkialla	  
lääke%eteessä,	  myös	  prenataali-‐	  ja	  
preimplantaa%odiagnos%ikassa	  
	   K	  Ai*omäki	  12.03.2015	  



Massiivinen	  rinnakkaissekvensoin%	  (MPS)	  
•  Uuden	  sukupolven	  sekvensoin%	  (NGS)	  
•  High-‐throughput	  menetelmä,	  jossa	  lyhyitä	  DNA-‐fragmen*eja	  

luetaan	  rinnakkain	  samassa	  reak%ossa	  
•  Valtavas%	  lisääntyny*ä	  sekvensoin%kapasitee`	  
•  Kvalita%ivinen	  ja	  kvan%ta%ivinen	  tutkimus!	  	  
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NGS 



NIPT	  kehi*yy	  
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cffDNA	  raskauden	  aikana	  

•  Cell	  free	  fetal	  DNA	  (cffDNA)	  tode*avissa	  äidin	  plasmassa	  h.	  
5-‐7	  alkaen	  

•  Sikiön	  DNA:ta	  vapautuu	  jatkuvas%	  apoptoo`sista	  soluista	  
ja	  se	  häviää	  tunneissa	  äidin	  verenkierrosta	  	  

•  3%-‐10%	  äidin	  veren	  cfDNAsta	  on	  fetoplasentaalista	  
alkuperää	  

•  Sikiön	  cfDNA:n	  ero*aminen	  äidin	  cfDNA:sta	  ei	  ole	  
mahdollista	  

•  äidin	  ja	  sikiön	  cfDNA:n	  suhteellisen	  osuuden	  määri*äminen	  
voidaan	  tehdä	  

•  määrä	  tavallises%	  ~1μg/20	  ml	  äidin	  verta	  
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Fetal	  frac%on	  of	  cfDNA	  

Origins	  in	  the	  placenta!	  

>4%	  for	  NIPT	  

Modified	  from	  Taglauer	  et	  al	  
Placenta	  2014	  
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Tätä	  mitataan	  



cffDNA:n	  analysoin%	  

•  Verinäyte	  2	  erityisputkeen	  (StreckTM)	  
•  näyte	  centrifugoidaan	  solujen	  ja	  solufragmen`en	  
poistamiseksi	  

•  useita	  menetelmiä	  vapaan	  DNAn	  analysoin%in	  
–  Kvan%ta%ivinen	  (Z-‐score	  metodi)	  

•  Sequenom	  (genomin	  shotgun	  sekvensoin%	  cffDNA)	  
•  Verinata	  (genomin	  shotgun	  sekvensoin%	  ei	  cffDNA	  määritystä)	  
•  Ariosa	  (targetoitu	  amplifioin%	  ja	  cffDNA	  frak%o	  SNP	  frekvenssillä)	  

–  Ei-‐kvan%ta%ivinen	  SNP-‐pohjainen	  tutkimus	  (Natera)	  

	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  



cffDNA	  for	  NIPT	  

•  useat	  kaupalliset	  laboratoriot	  tarjoavat	  NIPT-‐tutkimusta	  
•  analysoidaan	  äidin	  plasman	  koko	  cfDNA	  	  
•  kvan%ta%ivinen	  diagnoosi	  perustuu	  

kromosomispesifisten	  DNA-‐fragmen`en	  määrään	  
•  21-‐trisomia	  

–  Kromosomi	  21	  muodostaa	  1.5%	  of	  koko	  genomista	  
–  21-‐trisomiassa	  kromosomin	  21	  määrä	  lisääntyy	  50%	  (0.75%)	  
–  21-‐trisomiassa	  kromosomi	  21	  2.25%	  koko	  genomista	  

•  jos	  cffDNA	  osuus	  10%,	  cfDNA:n	  muutos	  T21	  	  on	  hyvin	  
vähäinen	  

•  muutos	  mahdollista	  detektoida	  
	  	  	  	  	  vain	  uusilla	  menetelmillä	  
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Directed	  analysis	  of	  selected	  
chromosomal	  regions	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	   Sparks	  et	  al.	  Prenat	  Diagn	  2012	  	  



Trisomian	  detekoin%	  

•  Kromosomin	  koosta	  voidaan	  päätellä,	  kuinka	  usein	  
siihen	  lii*yvä	  DNA-‐sekvenssi	  esiintyy	  genomissa	  

•  Esim.	  voidaan	  päätellä	  kuinka	  usein	  kr.	  21	  sekvenssi	  
esiintyy	  verra*una	  johonkin	  toiseen	  kromosomiiin.	  	  

•  Z-‐score	  ilmoi*aa	  kuinka	  usein	  tutkitun	  kromosomin	  
sekvenssi	  todetaan	  verra*una	  kontrolli	  kromosomiin	  
tutki*avassa	  näy*eessä	  	  

•  21-‐trisomiassa	  	  suurentunut	  sekvenssien	  	  
	  	  	  	  määrää	  aiheu*aa	  korkeamman	  Z-‐scoren	  
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Liao C et al. PNAS 2014;111:7415-7420 

©2014 by National Academy of Sciences 

Z-‐score	  eri	  näyteryhmissä	  

N=515	  
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NIPT	  tulokset	  
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Updated	  meta-‐analysis:	  21-‐trisomia	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  

DR=detec%on	  rate	  
FP=false	  posi%ve	  rate	  

Gil	  et	  al.	  2015	  



Updated	  meta-‐analysis:	  18-‐trisomia	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  

DR=detec%on	  rate	  
FP=false	  posi%ve	  rate	  

Gil	  et	  al.	  2015	  



Updated	  meta-‐analysis:	  13-‐trisomia	  
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DR=detec%on	  rate	  
FP=false	  posi%ve	  rate	  

Gil	  et	  al.	  2015	  



Tulos	  varmiste*	  

Zhang	  H	  et	  al.	  2015	  

NIPT	  
Kiinassa	  

Tulos	  varmiste*u	  	  112	  669	  (76.7%)	  

4.1%	  



Tulokset	  BGI	  

Zhang	  H	  et	  al.	  2015	  

Luote*avuudessa	  ei	  eroa	  korkean	  ja	  mataln	  riskin	  raskauksissa.	  



BGI	  –	  väärät	  posi%iviset	  

Zhang	  H	  et	  al.	  2015	  



Enrollment and Outcomes. 

Norton	  ME	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2015.	  DOI:	  10.1056/NEJMoa1407349	  

Prospek%ivinen	  kansainvälinen	  monikeskustutkimus	  
35	  keskusta	  
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Norton	  ME	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2015.	  DOI:	  10.1056/NEJMoa1407349	  

Kansainvälinen	  tutkimus	  21-‐trisomia	  tulokset	  



Löydökset	  poissuljetuilla	  po%lailla	  

•  488	  (3%)	  sulje`in	  pois	  puu*uvan	  cfDNA	  tuloksen	  
vuoksi	  	  

•  192	  (1.2%)	  cffDNAn	  osuus	  <4%	  
•  83	  (0.5%)	  cffDNAn	  osuuu*a	  ei	  voitu	  määri*ää	  
•  213	  (1.3%)	  suuri	  vaihtelu	  tai	  epäonnistunut	  tutkimus	  
•  Matalan	  cffDNAn	  ryhmässä:	  naisten	  paino	  (med)	  93.7	  
kg	  vs	  65.8kg	  naisilla	  joilla	  tutkimus	  onnistui	  (p<0.001)	  

•  Kromosomipoikkeavuuksia	  yht.	  13	  (2.7%)	  eli	  1:38	  vs	  
•  raskaudet,	  joissa	  tulos	  saa%in	  (0.4%)	  eli	  1:236	  
	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  
Norton	  et	  al	  2015	  



Löydökset	  naisilla,	  joilla	  tulosta	  ei	  saatu	  

•  13	  aneuploidiaa	  
–  3	  	  x	  21-‐trisomiaa,	  2	  x	  13-‐trisomia	  
–  4	  triploidiaa	  
–  1	  kutakin:	  18	  trisomia,	  trisomia	  16	  mosaikismi,	  del11p,	  
rakenteellises%	  poikkeava	  kromosomi	  

•  Raskauksissa,	  joissa	  cffDNA	  <	  4%	  	  
–  9/192	  (	  4.7%)	  aneuploidioita	  

•  Korkein	  riski	  ryhmässä,	  jossa	  tulosta	  ei	  saada,	  koska	  cffDNA	  <4%	  

•  jos	  korkea	  riski	  cFTS	  ja	  cffDNA	  <4%,	  kanna*aa	  tehdä	  
suoraan	  invasiivinen	  tutkimus	  eikä	  o*aa	  uu*a	  näyte*ä	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  
Norton	  et	  al	  2015	  



NIPT	  vai	  DNA-‐based	  noninvasive	  prenatal	  screening	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  
Cheung	  et	  al.	  NEJM	  2015	  



Placental	  mosaicism	  

Taglauer	  et	  al	  Placenta	  2014	  K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  



NIPT	  -‐	  HUS	  Sikiölääke%eteen	  keskus	  

•  NIPT	  aloite`in	  12.1.2015	  
•  I-‐III/2015	  neuvonnassa	  ollut	  yhteensä	  113	  po%lasta	  
	  

–  NIPT	  83	  po%lasta	  (73%	  )	  
•  suurempi	  osuus	  po%laita	  joilla	  riski	  pieni,	  <1:200	  kuin	  
invasiivisten	  ryhmässä	  

–  invasiivinen	  näyte	  28	  po%laasta	  (25%)	  
•  invasiivisen	  valinneista	  8/28	  eli	  29	  %	  keskiraskauden	  
seulonnassa	  seulaan	  jääneitä,	  NIPT	  ryhmässä	  heitä	  2%	  

–  ei	  näyte*ä	  2	  po%lasta	  (2%)	  
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NIPT	  -‐	  HUS	  Sikiölääke%eteen	  keskus	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  
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NIPT	  -‐	  HUS	  Sikiölääke%eteen	  keskus	  

Indikaa%ot	  
•  yhdistelmäseulonnassa	  riski	  >1/250	  
•  sikiön	  niskaturvotus	  3.0	  -‐3.9	  mm	  
•  poikkeava	  tulos	  keskiraskauden	  seerumiseulonnassa	  
•  ensimmäinen	  seula	  tekemä*ä	  +	  ikä	  yli	  40	  v	  
•  aiempi	  trisomia	  

Tulokset:	  
•  normaali 	   	   	  81	  
•  poikkeava 	   	   	  2	  
•  cffDNA:n	  osuus 	   	  kaikki	  >	  4%	  	  (yleensä	  ~	  10%)	  
•  uusinta	  NIPT-‐näy*eitä 	  0 	  	  
•  NIPT:n	  perusteella	  invasiivinen	  tutkimus 	  1,	  ei	  vielä	  tulosta	  
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Theore%cal	  comparison	  of	  FTS	  vs	  NIPT	  

**	  Popula%on	  risk	  set	  at	  1/500	  
***False-‐posi%ve	  rate	  of	  FTS:	  4.8%,	  	  	  	  	  ***False-‐posi%ve	  rate	  of	  NIPT:	  <	  0.1%	  
****	  Iatrogenic	  miscarriage:	  miscarriage	  due	  to	  invasive	  procedures:	  1%	  
	   Facts	  Views	  Vis	  Obgyn.	  2014;6(1):7-‐12	  
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NIPT	  monogeenisissä	  taudeissa	  

Daley	  et	  al.	  BMJ	  2014	  K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  



Cost-‐effec%veness	  

Cost-‐effe%veness	  analysis	  favours	  NIPT	  	  (Ohno	  et	  Caughey,	  2013)	  
•  For	  screening	  with	  invasive	  confirma%on	  of	  findings	  
•  Not	  as	  sole	  diagnos%c	  test	  

Meta-‐analysis	  (DR	  detec%on	  rate,	  FPR	  false	  posi%ve	  rate)	  
•  	  T21:	  DR	  99.0% 	  FPR	  0.08%	  	  
•  T18:	  DR	  96.8% 	  FPR	  0.15%	  	  
•  T13:	  DR	  92.1% 	  FPR	  	  0.20%	  	  
•  45,X:	  88.6%	   	  FPR	  0.12%	  	  
•  Twins	  T21:	  	  DR	  was	  94.4%	  and	  FPR	  was	  0%	  (95%	  CI	  0.00-‐1.84)	  
	  
NIPT	  of	  cfDNA	  in	  maternal	  blood	  provides	  effec%ve	  screening	  for	  
trisomies.	  

(Gil	  et	  2014)	  
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•  NIPT	  h	  10	  	  kaikissa	  58	  000	  raskaudessa/v	  	  
•  todetaan	  99%	  21-‐tris.	  ja	  80-‐95%	  13-‐	  ja	  18-‐tris.	  
•  kustannus	  =	  29	  000	  000	  €	  

•  Invasiivisia	  tutkimuksia	  n.	  1%	  	  n=580	  
	  	  	  	  Keskenmenoja	  3-‐6	  
	  

•  FTS	  kaikissa	  58	  000	  raskaudessa/v	  	  
	  	  	  	  S-‐seulontakustannus	  =	  1	  450	  000	  €	  
•  Invasiivisia	  tutkimuksia	  (seulonta	  +)	  5%	  	  n=	  2900	  
	  	  	  	  Keskenmenoja	  	  15-‐29	  

K	  Ai*omäki	  16.4.2015	  

Invasiivinen	  
toimenpide	  

NIPT	  väestöseulontana	  Suomessa	  



NIPT	  haasteita	  

•  Jos	  tehdään	  väestötason	  perusseulontana,	  
korkeat	  kustannukset	  (23	  €	  vs	  500	  €/tutkimus)	  

•  Osaa	  karyotyyppitutkimuksessa	  tode*avista	  
poikkeavuuksista	  ei	  todeta	  

•  Ei	  poista	  UÄ-‐tutkimusten	  tarve*a	  
•  Mutaa%otutkimukset	  tulossa	  
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Best	  prac%ce	  in	  maternal-‐fetal	  medicine	  
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FIGO	  Commi*ee	  Report	  Int	  J	  Gyn	  Obstet	  2015	  



1.	  NIPT	  -‐posi%ivinen	  tulos	  tulee	  aina	  varmistaa	  (LVT),	  jos	  harkitaan	  keskeytystä	  
2.	  NIPT	  ei	  saa	  johtaa	  raskaana	  olevien	  huonompaan	  informaa%oon.	  	  
3.	  NIPT	  	  kohdistuu	  trisomioihin,	  mu*a	  muihinkin	  löydöksiin	  tulee	  valmistautua.	  	  
4.	  NIPT	  ei	  pidä	  lajentaa	  mikrodelee%oihin	  ja	  sukukromosomipoikkeavuuksiin,	  
menetetään	  etu	  invasiivisten	  toimenpiteiden	  vähenemisestä.	  FPR	  ja	  FNR	  
kasvavat.	  
	  5.	  Erilaisten	  prenataalitutkimusten	  mahdollisuudet	  muu*uvat	  ja	  samaan	  aikaan	  
voidaan	  tehdä	  testejä.	  Eri	  tavoi*eet	  tulee	  informoida	  selväs%.	  
6.	  Jos	  trisomiaseulontaa	  tarjotaan	  väestölle,	  huolehdi*ava	  testauksen	  laadusta,	  
koulutuksesta	  ja	  tes%en	  tasavertaisesta	  saatavuudesta	  
7.	  Seulontaa	  suunniteltaessa	  huomioitava	  lisääntymisautonomia,	  ei	  vain	  
laboratorio	  teknologian	  ja	  terveystalous%eteen	  kysymykset.	  
8.	  Tietoonperustuvaa	  suostumusta	  tulee	  kehi*ää	  ja	  mitata	  sen	  toteutumista.	  
9.	  Tarvitaan	  yhteiskunnalista	  keskustelua	  siitä,	  tuleeko	  sikiötutkimuksia	  laajentaa	  
muuhun	  kuin	  vakaviin	  ja	  vaikeisiin	  sairauksiin.	  
10.	  Mahdollisuus	  diagnosoitavien	  sairauksien	  hoitoon	  herä*ää	  tarkeitä	  
kysymyksiä	  lisääntymisautonomiasta	  ja	  vanhempien	  vastuusta.	  
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ESHG	  ja	  ASHG	  suositus	  
	  

Eur	  J	  Hum	  Genet	  2015	  



Lopuksi	  

•  DNA-‐pohjainen	  non-‐invasiivisen	  sikiöseulonta	  on	  tehokasta	  
ja	  vähentää	  merki*äväs%	  invasiivisten	  tutkimusten	  tarve*a	  

•  Posi%ivinen	  tulos	  tulee	  varmentaa,	  mielellään	  LVT:lla	  
•  Matala	  cffDNAn	  frak%o	  lii*yy	  tavallista	  korkeampaan	  

riskiin,	  joka	  tulee	  huomioida	  neuvonnassa	  
•  Tulevaisuuden	  seulonta	  voi	  sisältää	  monia	  erilaisia	  

genee`siä	  sairauksia	  ja	  al`uksia,	  kromosomi-‐
poikkeavuuksien	  lisäksi	  (erityises%	  	  alkiodiagnos%ikassa)	  

•  Ee`siä	  näkökulmia	  tulisi	  poh%a!	  
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Sequencing	  the	  unborn	  
Mitä	  aja*elemme	  tästä?	  

Kiitos!	  


