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L’ obiettivo della CONSULENZA 
GENETICA è quello di aiutare il 
consultante, la coppia o la famiglia a….

comprendere le informazioni mediche, inclusa la 
diagnosi, la prognosi e le terapie disponibili

rendersi conto del contributo ereditario alla 
malattia e del rischio di ricorrenza

prendere le decisioni che sembrano appropriate in 
rapporto al rischio di ricorrenza, ai progetti familiari, 
agli standard etici e religiosi e ad agire in accordo con 
queste decisioni

ottenere il miglior possibile adattamento alla malattia 
(in un soggetto affetto) o al rischio di ricorrenza



Consulenza prenatale

Consulenza preconcezionale        

è un percorso importante per la tutela 

della gravidanza perché consente di: 

✓ Individuare per tempo il rischio

✓ Effettuare le indagini utili a valutarne l’entità 

✓ Conoscere la malattia e le sue implicazioni

✓ Attivare le misure di prevenzione possibili

✓ Effettuare le indagini prenatali utili

Consulenza prenatale

Positività test combinato/ CfDNA test 

Presenza di anomalie cromosomiche

Presenza di malformazioni all’ecografia 





Consulenza

Team multidisciplinare

Indagini genetiche?



Risultati discordanti

Donna di 31 anni
Eco 1° trimestre: nella norma
cfDNA test: basso rischio, sesso maschile 
(probab >99%)
Eco 2° trimestre: feto sesso femminile

Revisione procedura di laboratorio: NO SCAMBI DI CAMPIONE
Revisione storia anamnestica della donna: NO TRAPIANTI 
Rivalutazione ecografica dei genitali: SESSO FEMMINILE

Amniocentesi: cariotipo 46,XY 
Analisi gene  AR (Androgen Receptor) - Sindrome di Morris o 
sindrome da insensibilità agli androgeni o femminizzazione
testicolare

CfDNA test :



RISULTATI ALTO RISCHIO

Donna di 42 anni
10+2  settimana di gravidanza 
Peso 64  Altezza 178 cm
Gravidanza ottenuta tramite procreazione medicalmente assistita 
omologa con transfer di ovociti congelati (41 anni)
cfDNA test: alto rischio per Trisomia 18
FF:  5,4% 

Amniocentesi: cariotipo 46,XX 
Alla nascita eseguito cariotipo su materiale 
placentare riscontro di mosaicismo placentare 
46,XX/47,XX+18

CfDNA test :



Rischio noto…ma realmente????
1 caso R.S. 27 anni

Consulenza genetica prenatale, 13+6 s.g.

Caratteristiche cliniche:

alla nascita aplasia cutis a livello del vertice cranico, in
associazione con ectasia venosa cerebrale (quadro angiografico
tipo "sinus pericranii"), sottoposta a terapia chirurgica.

cute sottile, reticolo venoso molto evidente

cheratocono e corioretinite

connettivite indifferenziata

obesità classe II (BMI 36,7; h 1,60 m; peso 94 kg)



3° mese IVG

anamnesi familiare

- Fratello (19 aa): aplasia cutis e necrosi del cuoio capelluto alla nascita

- Padre (51 aa): alterazioni della cute della volta cranica alla nascita e del cuoio capelluto

- Nonna e zia paterna con riferite alterazioni del cuoio capelluto («capelli a chiazze»)



Valutazione Genetica:

aplasia cutis isolata? quadro sindromico a espressività 
variabile (con quadro lieve in tutti gli affetti della famiglia)? 

- array-CGH in lei: negativo

- Visita dermatologica (Ambulatorio Integrato di Genodermatosi)



Accertamenti ostetrico-ginecologici: 

Test combinato: basso rischio (NT = 1,51 mm)

Eco morfo di II livello a 20+2: nella norma, tuttavia con difficoltà di visualizzazione 
del cuore a causa di posizione feto e BMI paziente (programmata rivalutazione)

Eco morfo di II livello a 21+2: riscontro ecografico di tetralogia di Fallot

➢ richiesta nuova consulenza genetica per sospetta sindrome di DiGeorge nel feto

➢ la paziente si sottopone ad amniocentesi ed opta per ITG



Indagini genetiche:

- studio del cariotipo: 46,XY
Sindrome di Adams-Oliver:

• Aplasia cutis congenita 
(scalpo, raramente addome o 

arti)

• Anomalie terminali degli arti

• Difetti cardiovascolari 
(tetralogia di Fallot, atresia 

polmonare…)

• Anomalie cerebrali (idrocefalo)

• Rare anomalie renali, epatiche 
e oculari (cataratta, 

strabismo…)

Trasmissione AD, ampia 
variabilità

Diversi geni associati: DLL4, 
DOCK6, RHGAP31, EOGT, 

NOTCH1, RBPJ

Riscontro di una variante 
(c.1354 G>T; p.Gly452Cys), 

nel gene DLL4, mai descritta in 
letteratura

La variante risulta presente 
nella richiedente, nel feto e nel 

fratello

(variante identificata anche nel 
padre della richiedente, affetto, 

e non nella sorella sana)

- Analisi molecolare di un 
pannello di geni associati a 
sindrome di Adams-Oliver



❑coppia giovane (28 anni);

❑ anamnesi personale e familiare sostanzialmente negativa;

❑ prima gravidanza, insorta naturalmente;

❑ test combinato a basso rischio (trisomia 21 1:15457, trisomia 13/18 

<1:20000; NT 1 mm).

2 CASO: QUADRO MALFORMATIVO CEREBRALE



❑ Ecografia morfologia effettuata a 21+1 settimane di gestazione: ventricolomegalia
bilaterale moderata, associata a lieve iposviluppo cerebellare.

❑ Ecografia morfologica di II livello a 21+4 settimane: diametro trasverso del trigono 12-
13 mm bilateralmente; diametro trasverso del cervelletto inferiore alla norma (16,6 
mm, <5°p)

❑ RM fetale: conferma la presenza di ventricolomegalia ed alterazioni ponto-
cerebellari.

❑ IgG e IgM anti CMV e anti Zika virus nella norma



❑ QF-PCR nella norma

❑ cariotipo: 46,XX
• analisi array-CGH: del6q27



❑ cariotipo dei genitori: 46,XX e 46,XY

• FISH metafasica:



Conclusioni:

❑ L’analisi array-CGH ha identificato nel feto la presenza di una delezione a 
carico del braccio lungo del cromosoma 6, da ritenersi causativa del 
quadro clinico;

❑ I limiti di risoluzione dell’analisi CGH-array non hanno permesso di 
riscontrare la presenza della medesima delezione nella madre, presente in 
mosaico (circa 23%), che è emersa invece con indagine FISH;

❑ Il riscontro di un’anomalia cromosomica a mosaico nella paziente cambia 
in maniera sostanziale i rischi di ricorrenza per la coppia per quanto 
riguarda future gravidanze, sebbene tale rischio sia difficilmente 
stimabile;

❑ In caso di futura gravidanza della coppia è indicata indagine invasiva per la 
ricerca della specifica delezione.





Caso clinico 2
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Mutazione c.184_185delGA TBX5

HOLT-ORAM SD.



• Cariotipo gold standard

• CMA applicazione mirata (NT>4 e polimalformato) e 

concordata con la coppia

• Molecolare efficace soprattutto per scheletro

• Esoma risolutivo ancora raramente applicabile 

Concludendo…

Un approccio sistematico è difficile, tuttavia…



GRAZIE A TUTTI!


