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Wprowadzenie

Rozwdj w dziedzinie genetyki i ogromne postepy w technologiach genetycznych w
ostatnim dwudziestoleciu poszerzyty naszg zdolnos$¢ do rozumienia i diagnozowania
chordb oraz zapewniania skutecznego leczenia rowniez w okresie prenatalnym.

Przetlomowe w Swiecie badan prenatalnych pojawienie sie nowych nieinwazyjnych
badan prenatalnych opartych na DNA (NIPT) wprowadzito bardzo doktadng strategie
badan przesiewowych w kierunku aneuploidii ptodu. Pierwszy test kliniczny NIPT
wykonano w 2010 r., a w pierwszym kwartale 2013 r. test ten zostat wprowadzony w
Europie.

NIPT to badania przesiewowe odpowiednie dla niemalze kazdej kobiety w cigzy, bez
wzgledu na wiek lub z géry okreslone ryzyko.

Testy te opierajg sie na analizie bezkomorkowych fragmentéw DNA (cfDNA). cfDNA
to krotkie fragmenty DNA krgzgce we krwi. W czasie cigzy, fragmenty cfDNA
pochodzgce zaréwno od matki, jak i od ptodu (cffDNA - bezkomdrkowe DNA ptodu),
krgzg we krwi matki.



Wartos¢ NIPT w opiece prenatalnej

Porownanie z innymi testami
przesiewowymi

Testy NIPT znaczagco zmienity prenatalng opieke przesiewowg ze wzgledu na ich
wyjgtkowg skutecznos¢. W pordownaniu z innymi testami przesiewowymi NIPT
charakteryzuje sie znacznie wyzszym wskaznikiem wykrywalnosci i nizszym
odsetkiem wynikéw fatszywie dodatnich. Skutkuje to:

1.Mniejszg liczg niepotrzebnych procedur diagnostycznych
2.Wieksza liczbg zdiagnozowanych prenatalnie nieprawidtowosci
chromosomowych

Technologia NIFTY by GenePlanet

Technologia NIFTY by GenePlanet jest jedng z najczesciej stosowanych technologii
NIPT na Swiecie, wykorzystujgc jg wykonano ponad 10 milionow testéw.

Test NIFTY by GenePlanet skutecznie eliminuje trudnosci w pomiarze matych
przyrostéw stezenia DNA specyficznego chromosomu. Wykorzystuje on technologie
masywnego réownolegtego sekwencjonowania (MPS) do sekwencjonowania milionéw
fragmentow zaréwno ptodowego, jak i matczynego DNA z kazdej prébki. Test NIFTY
analizuje dane w catym genomie za pomocg technologii sekwencjonowania catego
genomu i czterech roéznych algorytméw analizy bioinformatycznej. Nastepnie
poréwnuje chromosomy w badanej prébce z optymalnymi chromosomami
referencyjnymi, aby doktadnie okresli¢ obecnos¢ duzej liczby nieprawidtowosci
genetycznych.

Technologia NIFTY zostata zwalidowana w ramach najwiekszego obecnie
walidacyjnego badania klinicznego testéw NIPT, w ktérym wzieto udziat prawie 147
000 kobiet w cigzy. W badaniu oceniano technologie pod katem wykrywalnosci
najczestszych trisomii obserwowanych przy urodzeniu (T21, T18 i T13) na poziomie
99,02%.
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Nieprawidtowosci testowane za pomoca
NIFTY by GenePlanet
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Schemat 1: Szacunkowe wystepowania nieprawidtowosci chromosomalnych przy urodzeniu w Europie
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NIFTY by GenePlanet umozliwia badanie przesiewowe pod katem najczestszych
trisomii wystepujgcych przy urodzeniu (21, 18, 13), a takze aneuploidii chromosomow
ptci, innych aneuploidii oraz zespotéw delecji/duplikacji chromosomow. Liczba i
rodzaj badanych nieprawidtowosci zalezy od wybranego pakietu testow.

NIFTY Basic
e T21,T18,T13

NIFTY Standard
e T21,T18,T13
¢ Aneuploidie chromosomow ptci (X0, XYY, XXY, XXX)

NIFTY Plus

e T21,T18,T13

e Aneuploidie chromosomow ptci (X0, XYY, XXY, XXX)
e T9,T16,T22

e 60 zespotow delecji i duplikacji

e 16 innych trisomii*

e 22 monosomie*

¢ Inne delecje i duplikacje*

NIFTY Pro

e T21,T18,T13

¢ Aneuploidie chromosomow ptci (X0, XYY, XXY, XXX)
e T9,T16,T22

o 84 zespotow delecji i duplikacji

e 16 innych trisomii*

e 22 monosomie*

e Inne delecje i duplikacje*

W przypadku cigzy blizniaczej mozna wykona¢ badanie NIFTY Twins, ktére ocenia
ryzyko najczestszych trisomii obserwowanych przy urodzeniu (T21, T18, T13).

* Jesli pacjent wybierze przypadkowe wyniki (delecje i duplikacje wieksze niz 5M par zasad).
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Schemat 2: Struktura pakietow NIFTY by GenePlanet w Polsce w latach 2019-2022
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Schemat 2 jednoznacznie wskazuje, ze z roku na rok rosnie liczba bardziej
kompleksowych pakietow (NIFTY Pro i NIFTY Plus), co wynika z rosngcej ogolne;
Swiadomosci na temat nieprawidtowosci chromosomowych i mozliwosci testowania
W czasie cigzy.

Korelacja pomiedzy wiekiem i pakietem wskazuje rowniez, ze wiedza na temat
znaczenia testowania zespotu delecji i duplikacji poprawia sie. Delecje i duplikacje
nalezg do grupy zmian liczby kopii (CNV).

Od aneuploidii réznig sie tym, ze nie caty chromosom, a jedynie jego niewielkie czesci
sg albo duplikowane, albo wycinane - usuwane. Jednak nawet jesli nieprawidtowosc
w przypadku zespotu delecji/duplikacji jest mniejsza, nie oznacza to, ze objawy
kliniczne sg mniej nasilone.

Lekarze powinni réwniez informowac pacjentki o istotnej réznicy miedzy CNV a
aneuploidiami (takimi jak trisomia 21) oraz o ich korelacji z wiekiem. Wystepowanie
delecji i/lub duplikacji nie jest istotnie skorelowane z wiekiem.
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Oznacza to, ze w przeciwienstwie do trisomii 21, ktéra wystepuje wyktadniczo czesciej
u starszych matek, CNV wystepujg réwnie czesto niezaleznie od wieku.

Ponizszy wykres wyraznie wskazuje wzrost czestosci wystepowania T21, T18 i T13
wraz z wiekiem, podczas gdy czestos¢ wystepowania CNV pozostaje taka sama
niezaleznie od wieku. Oznacza to, ze mtodsze kobiety réwniez powinny rozwazyc
bardziej kompleksowy pakiet.

Schemat 3: Ogdlne ryzyko réznych nieprawidfowosci chromosomalnych w korelacji z wiekiem matki
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NIFTY by GenePlanet - struktura populacji

Ponizsze tabele przedstawiajg niektére parametry populacyjne pacjentek
wykonujgcych test NIFTY by GenePlanet.

Tabela 1: Sredni wiek Polek wykonujgcych test NIFTY by GenePlanet

2019 33,49

2020 33,47
2021 33,02
2022 32,90

Trend jest oczywisty - z roku na rok $redni wiek pacjentek decydujacych sie na test
NIFTY by GenePlanet spada. Biorgc pod uwage ogolng tendencje do wzrostu wieku
matek, mozemy stwierdzi¢, ze Swiadomos¢ znaczenia testow NIPT poprawia sie
rowniez wsréd populacji niskiego ryzyka.

Tabela 2: Cigze IVF i test NIFTY by GenePlanet w Polsce

2019 2020 2021 2022
TAK 5,12% 7,04% 7,96% 9,24%
NIE 94,88% 92,96% 92,04% 90,76%

Odsetek pacjentek po IVF wykonujgcych test NIFTY by GenePlanet charakteryzowat
sie w ostatnich latach pozytywnym trendem, co jest zgodne z rosngcg liczbg kobiet w
cigzy, ktore poczety dzieki zaptodnieniu in vitro.

Tabela 3: Sredni wiek cigzowy w przypadku pacjentek wykonujgcych test NIFTY by GenePlanet w
Polsce

Sredni tydzien cigzy

2019 13,05
2020 13,20
2021 12,88
2022 12,78
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Test NIFTY by GenePlanet mozna wykonac¢ od 10. tygodnia cigzy, kiedy szanse na
uzyskanie wymaganej frakcji ptodowej (co najmniej 3,5% cffDNA) sg bardzo wysokie.

Statystyka wskazuje, ze Sredni wiek cigzowy w momencie wykonania testu NIFTY
wynosi 12-13 tygodni. Odpowiada to zwyklym ramom czasowym wykonywania
pomiaru przeziernosci karkowej, co prawdopodobnie wskazuje, ze kobiety w cigzy
czesto decydujg sie na wykonanie obu testow w podobnym czasie.

Przeziernos¢ karkowa jest bardzo precyzyjnym pomiarem ultrasonograficznym, ktory
umozliwia réwniez wykrycie nieprawidtowosci morfologicznych, niekoniecznie
bedgcych nastepstwem nieprawidtowosci genetycznych.

Podsumowujgc, najlepszym i najdoktadniejszym badaniem przesiewowym w cigzy
jest potgczenie prenatalnych metod przesiewowych, takich jak NIPT oraz pomiar
przeziernosci karkowe;j.

Wyniki NIFTY by GenePlanet

W przypadku NIPT wyniku nie uzyskuje mniej niz 1% kobiet. Najczestszg przyczyna
jest niewystarczajgca frakcja cffDNA, co czesto jest zwigzane z podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata matki. Wynik badania NIFTY by GenePlanet moze wykazac
niskie lub  wysokie ryzyko wystgpienia  okreslonych  nieprawidtowosci
chromosomalnych.

Okoto 2-3% wynikow testu NIFTY by GenePlanet wskazuje na wysokie ryzyko
urodzenia dziecka z jedng z badanych nieprawidtowosci chromosomalnych.

Poniewaz NIFTY jest testem przesiewowym, wszystkie wyniki wysokiego ryzyka nalezy
potwierdzi¢ metodg diagnostyczng, takg jak amniopunkcja (ztoty standard
potwierdzania potencjalnych nieprawidtowosci chromosomalnych ptodu).
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Tabela 4: Przeglqgd wynikow wysokiego ryzyka testu NIFTY by GenePlanet w Polsce

Wyniki testu NIFTY by GenePlanet wskazujgce na wysokie ryzyko

T21 1,39%
T18 0,31%
T13 0,14%
X0 0,26%
XXX 0,06%
XYY 0,04%
XXY 0,11%
T9 0,01%
T16 0,04%
T22 0,03%
CNV 0,33%
Inne trisomie 0,09%

2,82%

Test NIFTY by GenePlanet jest bardzo doktadny i ma bardzo wysokg pozytywng
wartos¢ predykcyjng w przypadku trisomii T21 (92,2%), chociaz wartos¢ ta moze sie
znacznie rézni¢ w przypadku réznych nieprawidtowosci genetycznych.

Najczestsze przyczyny fatszywego wyniku testu NIFTY by GenePlanet:

Mozaicym

Zespot znikajgcego blizniaka

Kobieta w cigzy bedgca nosicielkg nieprawidtowosci chromosomalnych, takich jak
duplikacja chromosomow

Brak odstawienia heparyny

Kobieta w cigzy z nowotworem, zwtaszcza nowotworem ztosliwym

Ograniczenia techniczne

Inne
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Jedng z najczestszych przyczyn wystepowania fatszywych wynikow testu NIFTY by
GenePlanet jest mozaicyzm, ktory moze wystepowad w nastepujgcych postaciach:

Mozaicyzm tozyskowy i ptodowy

Przedstawiony jako forma 1 na schemacie 4. Nieprawidtowos$¢ wystepuje w czesci
komorek tozyska i ptodu. Poniewaz cffDNA we krwi matki pochodzi z tozyska, istnieje
duze prawdopodobienistwo, ze test NIFTY firmy GenePlanet prawidtowo wykryje
nieprawidtowos¢, co zostanie potwierdzone metodg diagnostyczna.

Mozaicyzm tozyskowy

Przedstawiony jako forma 2 na schemacie 4. Nieprawidtowos¢ wystepuje w czesci
komérek tozyska, ale nie w komodrkach ptodu. Poniewaz cffDNA we krwi matki
pochodzi z tozyska, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze test NIFTY firmy
GenePlanet prawidtowo wykryje nieprawidtowos¢, nawet jesli nie wystepuje ona u
ptodu. Spowodowatoby to fatszywie dodatni wynik testu NIFTY, a nieprawidtowos¢
nie zostataby potwierdzona metodg diagnostyczna.

Mozaicyzm ptodowy

Przedstawiony jako forma 3 na schemacie 4. Nieprawidtowos¢ wystepuje w czesci
ptodowej, ale nie w komdrkach tozyska. Poniewaz cffDNA we krwi matki pochodzi z
tozyska, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze test NIFTY firmy GenePlanet nie
wykryje nieprawidtowosci, nawet jesli wystepuje ona u ptodu. Spowodowatoby to
fatszywie ujemny wynik testu NIFTY.

Schemat 4: Przyktady form mozaikowych
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Ujemna wartos¢ predykcyjna, ktéra wskazuje na prawdopodobienstwo, ze pacjentka,
ktora otrzymat wynik niskiego ryzyka w tescie NIFTY by GenePlanet, nie ma dziecka z
jedng z badanych nieprawidtowosci chromosomowych, wynosi ponad 99%.

Ochrona danych

Ochrona danych osobowych, ktérych potrzebujemy do oceny akceptowalnosci
probki, jest jednym z najwyzszych priorytetow firmy GenePlanet, jak opisano ponizej:

PROCES ZGODNOSCI Z NORMA ISO 27001:
e NORMA ISO 27001 jest w petni zgodna z RODO
e Zestaw punktow kontrolnych i Srodkéw oznacza wieksze bezpieczenstwo danych i
mniejsze ryzyko naduzy¢
e Ustanowienie jasnego zakresu obowigzkéw
¢ Ujednolicona metodologia oceny ryzyka informacyjnego

UDOSTEPNIANIE DANYCH W FORMIE ELEKTRONICZNE]J:
e Dane pacjentki sg udostepniane laboratorium za posrednictwem opracowanego
przez nas portalu
e Dostep przyznany tylko upowaznionemu personelowi
e Dane pacjentki nie sg przesytane z jej probka
e System przechowywany i przetwarzany w UE (rozwigzanie Microsoft Azure)

12
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NIFTY by GenePlanet jako ustuga

NIFTY by GenePlanet jako ustuga/jako jedyny dostawca testow NIFTY, ktory oferuje
rowniez opcje ubezpieczenia wynikdw NIFTY.

Ubezpieczenie obejmuje:
e Zwrot kosztéw metody potwierdzenia w przypadku wynikéw testéw NIFTY
wysokiego ryzyka
e Zwrot kosztdw w przypadku fatszywie ujemnego wyniku testu NIFTY
zdiagnozowanego przed porodem
e Zwrot kosztéw w przypadku fatszywie ujemnego wyniku testu NIFTY
zdiagnozowanego po porodzie

W >96% przypadkdédw NIFTY by GenePlanet generuje wyniki po pierwszym pobraniu
krwi.Jesli pierwsza probka krwi nie przejdzie wszystkich kontroli jakosci po dwoch
analizach, oferujemy bezptatnie dodatkowe pobranie krwi.

W zaledwie 0,069% przypadkéw nie mozemy podac¢ wynikdw nawet po analizie
drugiej probki krwi. W takim przypadku pacjentka otrzymuje zwrot kosztu testu.
Poniewaz firma GenePlanet chce udostepni¢ test wszystkim kobietom w cigzy,
oferujemy rowniez ptatnosci ratalne.
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