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GA 25+0

Ventriculomegaly, VSD, PLSVC (持續性左側上腔靜脈

persistent left superior vena cava)

MRI  : Asymmetric ventriculomegaly, the right ventricle

measured  13mm   

Karyotyping, Array CGH : WNL 
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1. Array CGH, 僅測染色體片段變化(CNV)，解析度

約 50 kb，更細微的染色體變化側不到

2. 基因的變異測不到

3. 也有可能是後天因素所造成的

4. 精確地找到致病原因，才有辦法做出正確的決策

考量重點
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Reference sequence

reads

NGS 全基因定序

全部基因體變異序列11
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ClinVar 全世界最大的臨床基因資料庫
521萬筆資料
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ClinVar變異點臨床作用分類 clinical significance

11
4年

度
TA
OG

年
會
專
用



WES 僅測exomes, 存在
read gap, 驗CNV不準



WES or WGS
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檢測前諮詢

全基因定序

分析

結果諮詢

抽羊水

Ventriculomegaly 
VSD
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將基因體中 全部致病性基因 列出來
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推薦資料庫  GeneCards
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查基因相關疾病
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查基因相關疾病
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OMIM 資料庫
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比對資料庫及
胎兒症狀
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查變異點證據力
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查變異點
證據力
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查相關治療藥物文獻
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WGS CNV 分析
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WGS, or WES + SNP array 

 4個禮拜左右可發報告

 目前可做到最完整的胎兒產前基因檢測

 包含染色體數目、 CNV、SV 、幾乎所有的基因密碼變異

 30x下解析度達5kb (SNP array 為50 kb)

WGS
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報告文字說明
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報告文字說明
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基因變異點都要考慮到

影響力及證據力
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是否就是這

基因單獨造成 ?

考量點

案例 : 懷孕，前胎 Lissencephaly 
NM_006009.4(TUBA1A):c.641G>A (p.Arg214His) 
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推薦網站
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Lissencephaly 
NM_006009.4(TUBA1A):c.641G>A (p.Arg214His) 

• 大部分是de novo
• 顯性遺傳模式, 父母遺傳機會小

• 是否還有其他基因異常 ? 
prenatal exome sequencing

1. 有無其他基因

2. NM_006009.4(TUBA1A):c.641是否有變異

分析重點
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WES : 無lissencephaly相關基因
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須熟悉VCF格式 : 
一般不列出正常點

Raw VCF  (variant call format), hg38
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需用IGV確認
TUBA1A: NC_000012.12:g.49185725
正常 且定序QC足夠

胎兒正常11
4年

度
TA
OG

年
會
專
用



第二胎23周 : thickened NT (5.6mm) ; 
no other abnormality, 
做過羊水及SNP array, 都正常

繼續懷孕?

案例
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染色體沒問題, 但是基因呢 ? 
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初步預估異常機會    7/13 = 54% 

1. 先收集資料
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2. 比對可能共病
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3.檢查:染色體+基因

SOS2, SHOC2, CBL, PPP1CB, NF1, RRAS2, BRAF, PTPN11, CLTC, 
LZTR1, MRAS, RAF1, RIT1, KRAS, NRAS, MAP2K1, SOS1, 
MAPK1, GJB2, CDC42, MAP2K2, HRAS|LRRC56, , DYNC2H1, 
DYNLT2B, NEK1, IGFBP7, 
SHOC2|SMC3|PDCD4|BBIP1|RBM20|PDCD4-
AS1|MIR548E|MIR4680|LOC111875823|LOC116216121, 
SPRED1, SLC7A9, 
ARVCF|COMT|CRKL|GP1BB|GSC2|SERPIND1|PI4KA|SEPTIN5
|PRODH|RANBP1|SLC7A4|SLC25A1|TBX1|CLDN5|HIRA|UFD
1|ZNF74|DGCR6|LZTR1|CLTCL1|ESS2|CDC45|P2RX6|SNAP2
9|DGCR2|TXNRD2|TSSK2|DGCR11|DGCR9|DGCR5|DGCR10|
TRMT2A|ZDHHC8|MED15|DGCR8|GNB1L|MRPL40|RTN4R|R
TL10|THAP7|KLHL22|DGCR6L|RIMBP3|SCARF2|C22orf39|TA
NGO2|LINC00895|LINC00896|AIFM3|LINC02891|USP41|CC
DC188|LRRC74B|MIR185|THAP7-
AS1|FAM230E|FAM230A|MIR649|GGTLC3|TMEM191B|FAM
230J|MIR1286|MIR1306|MIR3618|SEPT5-
GP1BB|MIR4761|LINC01311|FAM230F|FAM230G|LINC0163
7|MIR6816|HSERVPRODH|LOC108510655|SNORA77B|LOC1
10120888|LOC110121413|LOC112694764|LOC112694766|L
OC112694767|LOC114004361|LOC116309126|LOC11630912
7"

Noonan syndrome
相關基因
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Fetal WES : 無NT 異常相關基因4.分析及諮詢
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Mother  WES : 無特別異常基因4.分析及諮詢
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Father  WES : SDHA, C9異常4.分析及諮詢
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胎兒uncertain significance (VUS) 中有一可能與Noonan syn 有關基因

但母親也有相同變異, 所以可排除

Trio WES可提供快速且更穩當分析
37
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出生後兒科醫師檢查無異常
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未知 可排除

產前診斷無法做到100% 
只能用排除法

Ultrasound
Amniocentesis 
Array CGH
Single gene tests
2nd WES
3rd WGS

後天因素
環境
飲食
心理
基因表現
Penetrance
Expressivity

39

總結
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重要考量點及原則
• 了解檢測的限制

• 能為帶來受檢者益處

• 兼具廣度及深度，完整及精確

• 保持客觀 : 勿預設立場, 勿過度解讀

• 盡可能做到上限 : 區分是否為基因或非基因異常

• 說明全基因檢測結果，要顧及父母心理層面，區分是單基因或多因素疾病

• 產前檢測僅能用排除法，一般無法做到百分百確認

• 產前基因檢測不確定性高，證據力很重要，要說明清楚

• 讓病人知道檢測限制, 及結果失誤的可能性，以後有更新及再次修正說明之必要11
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