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Programma

1) L’anamnesi (questa sconosciuta)
2) Non Inviare Pazienti Terrorizzate (NIPT)
3) Screening preconcezionale di portatore
(+ Le “nuove” acquisizioni)



Metodologia di apprendimento

1) Riconoscere (Gestalt)
2) Quiz a risposta multipla (chi sbaglia è fuori)
3) Casi che non avreste mai voluto vedere (e che in 

parte avete già visto)



Chi è quest’uomo?







L’anamnesi q.s. (1) 
Coppia di coniugi non consanguinei, prima gravidanza, cercata e 
spontanea

In consulenza a 16 settimane di età gestazionale

Familiarità positiva per retinite pigmentosa ad insorgenza in età infantile e 
con sintomatologia progressiva:
- padre della consultanda
- zio paterno della consultanda
- padre della nonna paterna della consultanda (?)



L’anamnesi q.s. (1) 
Ipotesi diagnostica: RETINITE PIGMENTOSA X-LINKED



L’anamnesi q.s. (1) 
Ipotesi diagnostica: RETINITE PIGMENTOSA X-LINKED

Mai eseguiti esami genetici sui soggetti affetti

Mai proposti approfondimenti in epoca preconcezionale

“Ho chiesto al mio Ginecologo se il NIPT (test del DNA fetale) è in grado di 
vedere questa malattia, ma mi ha detto che non sa rispondere”

NIPT compatibile con feto di sesso maschile

Tempistica per analisi esoma clinico nel padre con valutazione geni 
associati a distrofie retiniche: alcuni mesi



L’anamnesi q.s. (2) 
Coppia di coniugi consanguinei (cugini di primo grado), quarta gravidanza 
ricercata e spontanea

In consulenza a 13 settimane di età gestazionale

Due figlie sane
Terza figlia con immaturità delle competenze psicomotorie, macrocrania. 
RM encefalo: quadro di grave leucodistrofia sovra o sottotentoriale con 
alterazione dei nuclei della base e sospetta eterotopia corticale frontale
Spettroscopia RM: patognomonico elevato picco di N-acetilaspartato 
cruciale per la diagnosi di malattia di Canavan
(maggio 2023)



L’anamnesi q.s. (2) 



L’anamnesi q.s. (2) 
Possibile:

- analisi gene ASPA nella bambina e nei genitori
- pannello malattie recessive nei genitori (emoglobinopatie, fibrosi cistica, 
SMA, GJB2/GJB6)
- amniocentesi per ricerca mutazione nota ASPA (… se trovata …)

In quanto tempo?



L’anamnesi q.s. (3) 
Coppia di coniugi non consanguinei, gravidanza ricercata e spontanea

In consulenza a 14 settimane di età gestazionale

Terza gravidanza: 
- primo figlio sano
- secondo figlio con convulsioni febbrili (altri casi in famiglia: padre; zia 
paterna…). Successivo riscontro di ritardo delle acquisizioni, diagnosi 
attuale di disturbo generalizzato dello sviluppo associato a lieve iperattività, 
ritardo del linguaggio, aggancio dello sguardo che però non è integrato da 
ulteriori aspetti comunicativi



L’anamnesi q.s. (3) 
2022: Bambino sottoposto ad analisi esoma clinico (Beyond Paediatric 
Epilepsy Plus) – 474 geni + 37 geni mitocondriali

Riscontro di VUS3 (variante di incerto significato) c.6987T>G, 
p.(Ile2329Met) in eterozigosi in ARID1B

Non estesa analisi a genitori e fratello sano 



L’anamnesi q.s. (3) 

Rivalutazione variante: segregazione genitori e fratello?

Non risultano mai eseguiti gli accertamenti genetici “di base” nei disturbi 
del neurosviluppo: X fragile (fenotipo non specifico) e array-CGH 



La corretta definizione del rischio genetico 
anamnestico DEVE essere:

A – In epoca preconcezionale
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La corretta definizione del rischio genetico 
anamnestico DEVE essere:

A – In epoca preconcezionale

B – In epoca preconcezionale

C – In epoca preconcezionale

D – In epoca preconcezionale





Chi è quest’uomo?





NIPT (1)

§ prima gravidanza, investita affettivamente
§ nessun fattore di rischio noto
§ la coppia sceglie per NIPT (12ma sett.)

v rischio aumentato per 47,XYY

§ consulenza genetica:
ü informazioni sulle conseguenze della 

aneuploidia cromosomica
ü informazioni sul percorso diagnostico 



NIPT (1)
informazioni su 47,XYY 
(sindrome di Jacobs)

• aumento della velocità di crescita e alta statura
• sviluppo puberale di regola nella norma
• fertilità conservata
• QI nella norma
• ritardo nell’acquisizione dei principali stadi dello sviluppo del 

linguaggio, con una ridotta abilità di produzione linguistica 
ma buona comunicazione non verbale (7 su 10)

• disturbo di comunicazione e del comportamento (2 su 10)
• deficit di attenzione con o senza iperattività
• vulnerabilità sul piano cognitivo e soprattutto emozionale con     

possibili ripercussioni sull’attività scolastica e sull’interazione 
sociale (comportamenti ansiosi e depressivi)



NIPT (1) 
§ test rapido

§ FISH nuclei 
interfase

§ cariotipo fetale

ü assetto disomico normale dei 
cromosomi analizzati (21, 13 ,18) 

ü assetto cr. sessuali: XY
presenza di 1 segnale/nucleo del 

cromosoma X e di 1 segnale/nucleo 
del cromosoma Y (50 nuclei, 2 
segnali/nucleo cr. 18)

ü 46,XY,inv(12)(p13;q13)
inversione paracentrica del cromosoma 12     
con punti di rottura e riunione 
in p13 e q13

§ esame cromosomico dei genitori
§ arrayCGH fetale per 

perdita/acquisizione di materiale 
genetico

la coppia 
decide per 
l’interruzione 
della 
gravidanza



NIPT (2) 
Coppia di coniugi non consanguinei, gravidanza ricercata e spontanea

In consulenza a 16 settimane di età gestazionale

Seconda gravidanza: 
- primo figlio sano con normale screening neonatale

NIPT “esteso” con:
- basso rischio aneuploidie cromosomiche 21, 18, 13, sessuali
- basso rischio altre aneuploidie cromosomiche
- basso rischio duplicazioni/delezioni genomiche superiori a 7 Mb
- condizioni monogeniche: variante patogenetica PAH c.898G>T, 
p.Ala300Ser in eterozigosi

- gestante: variante patogenetica PAH c.898G>T, p.Ala300Ser in 
eterozigosi
- partner: variante di incerto significato PAH c.65C>A, p.Thr22Lys in 
eterozigosi



NIPT (2) 



NIPT (2) 
Amniocentesi: variante patogenetica PAH c.898G>T, p.Ala300Ser in 
eterozigosi 
e 
variante di incerto significato PAH c.65C>A, p.Thr22Lys in eterozigosi

Nel caso specifico della coppia (...) il riscontro su DNA estratto da liquido 
amniotico di una variante patogenetica e di una variante di incerto 
significato clinico in eterozigosi composta nel gene PAH non permette di 
prevedere il quadro clinico del nascituro.
La fenilchetonuria è una delle patologie che vengono rilevate tramite 
screening neonatale. Alla nascita il riscontro di uno screening positivo per 
fenilchetonuria sarebbe un elemento a favore di un effetto deleterio della 
variante paterna c.65C>A, p.(Thr22Lys) del gene PAH. Sarà consigliabile 
discutere degli esiti dello screening neonatale e del quadro clinico con il 
Centro di riferimento per le malattie metaboliche (dott. Spada) presso 
l’Ospedale Regina Margherita di Torino.



NIPT (3) 
Coppia di coniugi non consanguinei, prima gravidanza ricercata e 
spontanea

In consulenza a 16 settimane di età gestazionale

Offerta di NIPT aneuploidie comuni + test di screening di portatore ad 
entrambi

Gestante: CFTR c.1585-1G>A in eterozigosi
Coniuge: CFTR c.1521_1523del, p.(Phe508del) in eterozigosi



NIPT (3) 



NIPT (3) 
Offerta diagnosi prenatale su amniocentesi (17 settimane e.g.): feto con 
entrambe le mutazioni

“Le mutazioni osservate sono compatibili con una forma di fibrosi cistica 
classica, con alta probabilità di insufficienza pancreatica. La variabilità 
individuale, legata a fattori genetici indipendenti dalle mutazioni CFTR e 
non ancora ben conosciuti e a fattori ambientali, non consente di formulare 
una previsione accurata del quadro clinico.”



Ad oggi, il NIPT fornisce una diagnosi nelle 
...

A – Aneuploidie “comuni” (T21, T18, T13)

B – Aneuploidie dei cromosomi sessuali 

C – Malattie autosomiche dominanti

D – Malattie autosomiche recessive 



Ad oggi, il NIPT fornisce una diagnosi nelle 
...

A – Aneuploidie “comuni” (T21, T18, T13)

B – Aneuploidie dei cromosomi sessuali 

C – Malattie autosomiche dominanti

D – Malattie autosomiche recessive COMUNQUE NO





Chi è quest’uomo?





Apprendimento interattivo
(con modalità wireless)

Chi di voi è sicuro di essere portatore di una malattia 
ereditaria a trasmissione recessiva 



Apprendimento interattivo
(con modalità wireless)

Chi di voi è sicuro di essere portatore di una malattia 
ereditaria a trasmissione recessiva

ALZI LA MANO



Autosomica 
recessiva

X-linked 
recessiva

















Test di portatore
E’ un’opzione
Deve essere preceduto da accurata anamnesi familiare e 

personale
E’ per definizione PRECONCEZIONALE
Qualora sia in epoca prenatale, deve SEMPRE essere 

eseguito contestualmente ad entrambi i coniugi
Test normale in un coniuge: rischio basso
Test normale in entrambi: rischio molto basso
Test alterato in entrambi: rischio 25% - opzioni 

riproduttive e/o di diagnosi prenatale (NO NIPT)



Test di portatrice (malattie XL)
E’ un’opzione
Deve essere preceduto da accurata anamnesi familiare e 

personale
E’ per definizione PRECONCEZIONALE
Test normale: rischio molto basso (attenzione alle 

detection tipo DMD – del/dup e/o mut puntiformi)
Test alterato: rischio 50% per ogni maschio - opzioni 

riproduttive e/o di diagnosi prenatale (NO NIPT) 
(attenzione all’espressività nelle femmine)



Screening di portatore
Signor XY
Analisi genetica molecolare per screening di portatore di malattie recessive 
(350 condizioni): 
presenza delle seguenti varianti patogenetiche:
c.734T>C, p.Val245Ala nel gene PAH in eterozigosi
c.264+1G>A nel gene GALC in eterozigosi
c.35delG, p.Gly12fs nel gene GJB2 in eterozigosi

Signora XX
Analisi genetica molecolare per screening di portatore di malattie recessive 
(350 condizioni): 
presenza delle seguenti varianti patogenetiche:
c.3207C>A, p.His1069Gln nel gene ATP7B in eterozigosi
c.258+2T>C nel gene SBDS in eterozigosi



Screening di portatore
Varianti patogenetiche (mutazioni) in entrambe le copie del gene ATP7B 
sono responsabili di malattia di Wilson, caratterizzata da accumulo di 
Rame nel sistema nervoso centrale e in altri organi (principalmente il 
fegato). 
Nella signora XX è stata evidenziata una variante patogenetica in una 
copia del gene ATP7B (eterozigosi), compatibile con lo stato di portatrice 
sana. Lo stato di portatore non si associa ad un rischio aumentato di 
condizioni patologiche.
Il riscontro normale dell'analisi del gene ATP7B nel signor XY consente di 
valutare per i coniugi un rischio residuo di figli affetti pari a circa 1 su 
1.000. Nelle gravidanze dei coniugi non vi è indicazione a diagnosi 
prenatale specifica, dal momento che l'analisi potrebbe solo confermare o 
escludere la presenza della mutazione materna.

Varianti patogenetiche (mutazioni) in entrambe le copie del gene SBDS 
sono responsabili di malattia di Shwachman-Diamond, caratterizzata da 
(…) rischio residuo di figli affetti pari a circa 1 su 3.200. 



Screening di portatore
Varianti patogenetiche (mutazioni) in entrambe le copie del gene PAH sono 
responsabili di fenilchetonuria. 
(…) rischio residuo di figli affetti pari a circa 1 su 4.950. 

Varianti patogenetiche (mutazioni) in entrambe le copie del gene GALC 
sono responsabili di malattia di Krabbe. 
(…) rischio residuo di figli affetti pari a circa 1 su 480. 

Varianti patogenetiche (mutazioni) in entrambe le copie del gene GJB2 
sono responsabili di sordità GJB2-correlata. 
(…) rischio residuo di figli affetti pari a circa 1 su 1.950. 

Per i familiari dei coniugi che siano interessati a conoscere il loro rischio 
riproduttivo, è consigliata una consulenza genetica preconcezionale 
finalizzata al test di portatore delle condizioni rilevate in ciascuno dei 
coniugi. 



Il test di screening di portatore può 
identificare

A – La sindrome di Down

B – La corea di Huntington  

C – La sindrome di Stigler-Otis

D – La sindrome di Smith-Lemli-Opitz





Le “nuove” acquisizioni 
§ coppia stabile e unita desiderosa di prole
§ 1° gravidanza: TN 5,0 mm

cariotipo fetale 46,XY – arrayCGH nessuna CNVs
- > monitoraggio ecografico del feto

17ma: valori biometrici < 5° cent, sindattilia 2/3 dito piede
ipoplasia cervelletto, iperplasia miocardio, ipospadia
arteria ombelicale unica

§ 2° gravidanza: TN 3,1 mm (test integrato: basso rischio per 
aneuploidie)

19ma: valori biometrici < 5° cent
ipoplasia cervelletto, iperplasia miocardio, ipospadia
cariotipo fetale 46,XY – arrayCGH nessuna CNVs

§ consulenza genetica:
ü ipotesi di malattia genica AR / XLR / AD mosaicismo 

germinale
ü offerta analisi esoma clinico (campioni dei genitori e dei feti)



Le “nuove” acquisizioni 
5.219 geni
~ 15.000 varianti 
rispetto alla sequenza di 
riferimento del genoma 
umano
50-180 varianti 
potenzialmente 
patogenetiche
oltre 1.500 varianti 
incerte

associazione geni - termini HPO:
0007360 “Aplasia/Hypoplasia of the cerebellum”
0001637 “Abnormal myocardium morphology”
0010880 “Increased nuchal translucency”
0000047 “Hypospadias”
0000158 “Macroglossia”
0001195 “Single umbilical artery”
0001760 “Abnormal foot morphology”
0004691 “2-3 toe syndactyly”

condivisione tra 
parenti affetti 
trasmissione AD / AR / 
XLR
eventi de novo

10-50 varianti da approfondire



Le “nuove” acquisizioni 
RARS2 carica l’amminoacido arginina sull’RNA transfer mitocondriale

per la sintesi delle proteine codificate dal DNA mitocondriale
mioencefalopatia con displasia ponto-cerebellare tipo 6 (AR)

c.1246G>T p.(Glu416*) f 0,0003%
sintesi di una proteina tronca e verosimilmente non funzionante 
o degradazione dell'RNA messaggero

c.-2A>G f 0,002%
riduzione del 30-50% della trascrizione dell’RNA messaggero e 
marcata riduzione della sua traduzione in proteina 
(Li Z et al., J Hum Genet 2015, Nicolle R. et al., BMC Med Genomics 2023)

la presenza di due alleli mutati causa un difetto della catena respiratoria 
mitocondriale già durante la vita fetale che diventa ancora più significativo dopo la 
nascita con lo shift del metabolismo glicolitico da anaerobico ad aerobico

morte fetale / perinatale / nei primi mesi o anni di vita in base alla funzionalità residua 
dell’enzima





2023

Ci si aspetta dallo Specialista una 
valutazione il più possibile approfondita 
(preconcezionale e prenatale) che 
fornisca tutte le INFORMAZIONI 
necessarie sulle metodiche di screening 
e diagnosi 



2023

Evitando semplificazioni e scorciatoie 



Seguire attentamente le istruzioni, rispettando l’ordine



Seguire attentamente le istruzioni, rispettando l’ordine

1) Preconcezionale: stabilisco il RISCHIO ANAMNESTICO personale e familiare. 
Nel caso, valuto il rischio riproduttivo, anche con strumenti di analisi genetica
(NB: indispensabile avere il dato genetico dei familiari affetti)

2) Preconcezionale: valuto lo screening delle emoglobinopatie e propongo il test di 
portatore di malattie ereditarie

3) Prenatale: malattie da NUOVA MUTAZIONE (cromosomiche, riarrangiamenti 
genomici, monogeniche autosomiche dominanti). Organizzo il test di screening 
appropriato, e/o il test diagnostico (CVS, amniocentesi) appropriato
(contestualmente: organizzo il test diagnostico appropriato su CVS o  amniocentesi 
DOPO aver evidenziato un alto rischio di malattia ereditaria)

4) Prenatale: valuto il rischio di CONDIZIONI SINDROMICHE FETALI in seguito ad 
ecografia fetale positiva per malformazioni / NT aumentata. Organizzo il test 
diagnostico (CVS, amniocentesi) appropriato 



SC Genetica Medica U

(direttore prof. Barbara Pasini)

Andrea Zonta,  Guido Casalis Cavalchini, Giorgia Gai,

Valeria Giorgia Naretto, Alessandra Pelle  

- laboratorio Citogenetica

- laboratorio Genetica molecolare OIRM

- laboratorio Genetica molecolare Molinette 

SC Biochimica Clinica – Laboratorio Screening

SSD Ecografia Ostetrica/Ginecologica e Diagnosi Prenatale

SSD Psicologia Clinica 

ed Oncologica U

...

Grazie per l’attenzione!


