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CONSULENZA GENETICA E ANALISI
 MOLECOLARE DI LOCI UMANI
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ACCERTAMENTO
 DIAGNOSTICO
 PRENATALE
 POSTNATALE
 ANALISI
 CITOGENETICA
 ANALISI
 MOLECOLARE
 ANALISI
 CITOGENETICA
 ANALISI
 MOLECOLARE
 Indagini biochimiche, strumentali etc.
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DIAGNOSI PRENATALE E DIAGNOSI POSTNATALE
 L’accertamento diagnostico può essere eseguito in due momenti distinti:
 - EPOCA PRENATALE: villi coriali, liquido amniotico, placenta,
 materiale abortivo
 - EPOCA POSTNATALE: sangue periferico, fibroblasti cutanei,
 midollo osseo
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INDICAZIONI PER L’ANALISI DEL CARIOTIPO POSTNATALE
 - Quadro clinico suggestivo di patologia cromosomica
 - Ritardo mentale e/o malformazioni
 - Bassa statura
 - Genitali ambigui
 - Coppie con poliabortività
 - Infertilità maschile sine causa
 - Amenorrea primaria o secondaria
 - Coppie con precedente figlio/feto affetto da patologia
 cromosomica a rischio di ricorrenza
 - Coppie con precedente figlio/feto affetto da ritardo mentale
 e/o malformazioni deceduto senza diagnosi
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DIAGNOSI PRENATALE
 La diagnostica prenatale è l’insieme delle indagini, strumentali e di
 laboratorio, mediante le quali è possibile monitorare lo stato di salute e di
 benessere del feto durante il corso della gravidanza. Tutte le tecniche di
 diagnostica prenatale si eseguono durante la gravidanza e possono essere
 invasive o meno.
 La principale indicazione alla diagnosi prenatale di laboratorio è il
 monitoraggio del cariotipo fetale.
 - SCREENING PRENATALI
 - ESAME ECOGRAFICO
 - AMNIOCENTESI
 - VILLOCENTESI
 - FUNICOLOCENTESI
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SCREENING PRENATALI
 Screening biochimici sul siero materno – es. ALFAPROTEINA.
 15a-20a sett.
 AFP elevata per test di screening per la spina bifida e l’anencefalia
 In grado di rivelare circa l’85% di difetti del tubo neurale aperto. I
 livelli possono risultare diminuiti in caso di trisomia 21.
 Dosaggio della concentrazione di tre sostanze: AFP e due ormoni, l’hCG
 (gonadotropina corionica umana) e l’estriolo non coniugato (uE3). Tra la 15a
 e 18a sett.
 Questo test è in grado d’identificare circa il 60-65% di gravidanze con
 feto affetto da Sindrome di Down, con 5-10% di falsi positivi.
 DUO TEST_ 11a settimana, due metaboliti, hCG e PAPP-A (Pregnancy
 Associated Plasma Protein A).
 TRIPLO TEST
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ESAME ECOGRAFICO
 Aumento della translucenza
 nucale (frecce) in un feto con
 sindrome di Down
 Sia per indicazioni ostetriche (es. localizzare la placenta, identificare
 gravidanze gemellari) sia per il benessere morfologico e funzionale del feto.
 Potenzialità direttamente correlate a: epoca della gravidanza, risoluzione degli
 strumenti ed esperienza dell’operatore.
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Rischio di trisomia nel feto in rapporto allo spessore della plica
 nucale (NT) e all’età materna
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TEST INTEGRATO: misura ecografica della traslucenza nucale e prelievo di
 sangue materno (11-14a sett.) seguito da secondo prelievo (16a sett.).
 Diagnostica il 92% dei feti Down, 3% di falsi positivi
 TEST COMBINATO: tra 11-14a settimana. Diagnostica il 97% dei feti Down,
 3% di falsi positivi.
 Altre indagini non invasive:
 CELLULE FETALI NEL CIRCOLO MATERNO: nel primo trimestre,
 recupero di cellule del trofoblasto o eritroblasti fetali.
 Cellula fetale nel circolo materno
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DNA FETALE NEL CIRCOLO MATERNO: I-II trimestre (sesso
 genetico del feto,alcune malattie mendeliane e aneuploidie
 cromosomiche) ancora sperimentale.
 La quantità di DNA fetale nel circolo materno varia nel periodo della
 gravidanza dal 2 al 40% del DNA non cellulare totale presente nel
 plasma della madre, viene eliminato poche ore dopo il parto.
 MPSS_ Massively Parallele Shotgun Sequencing
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From prenatal genomic diagnosis to fetal personalized
 medicine: progress and challenges
 Nature Medicine 18, 1041–1051 (2012)
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AMNIOCENTESI
 Tra 15a e 18a settimana sotto guida ecografica. Introduzione nel sacco
 amniotico, sotto controllo ecografico, di un sottile ago attraverso l’addome,
 che permette di prelevare del liquido che circonda il feto. Il liquido amniotico
 contiene alcune cellule fetali che possono essere poi utilizzate per i test
 cromosomici e/o per i test genetici.
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VILLOCENTESI
 Villi coriali
 Tra 10a e 12a settimana. Prelievo di una piccola quantità di tessuto,
 detto villo coriale, situato all’esterno del sacco fetale gestazionale.
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FUNICOLOCENTESI
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Tecnica Epoca ideale Tempo di refertazione
 Successo Rischio di abortività
 Indicazioni maggiori
 Amniocentesi XVI-XVIII sett. 21 giorni 98% ≈ 0,5% Esame di routine
 Villocentesi (CVS)
 X-XII sett. 7 giorni
 (preliminare)
 21 giorni
 (definitivo)
 98% ≈ 1% Alto rischio di
 patologia genetica
 Cordocentesi XX-XXII sett. 7 giorni
 (preliminare)
 28 giorni
 (definitivo)
 98% ≈ 1% (> XX
 settimana)
 ≈ 5% (< XX
 settimana)
 1. Diagnosi tardiva di
 malformazione fetale
 2. Mosaicismo
 all’amniocentesi/CVS
 TECNICHE A CONFRONTO
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PROCEDURA DI DIAGNOSI PRENATALE
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MOSACISMO IN DIAGNOSI PRENATALE
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INDICAZIONI ALLA DIAGNOSI PRENATALE
 - Età materna avanzata (≥ 35 anni) (aumento aneuploidie cromosomiche)
 - Anomalie morfologiche fetali all’ecografia prenatale
 - Bi-test o tri-test con aumento significativo del rischio
 - Precedente figlio/feto con patologia cromosomica
 - Precedente figlio/feto con difetto di chiusura del tubo neurale
 - Patologia genetica accertata a rischio di ripetizione
 - Genitore portatore di anomalia cromosomica (omogenea o a mosaico)
 - Precedente figlio/feto malformato
 - Malattie mendeliane
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LA CONSULENZA GENETICA
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LA CONSULENZA GENETICA
 La consulenza genetica è il processo per il quale pazienti o parenti a rischio
 per una malattia che può essere ereditaria sono informati sulle
 conseguenze del disturbo, la probabilità di svilupparlo o trasmetterlo e dei
 mezzi per prevenirlo, evitarlo o migliorare la condizione clinica.
 Domande:
 - probabilità di avere un figlio affetto
 - di averne un secondo dato un primo affetto
 - di essere malati sapendo che…
 Problemi:
 - Penetranza incompleta
 - Esordio tardivo
 - Difficoltà di inquadramento (sindromi dismorfiche)
 - Eterogeneità genetica (diversi modelli di trasmissione)
 - Espressività variabile
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OBIETTIVI DELLA CONSULENZA GENETICA
 - 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 nei familiari
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Principi di: genetica statistica e di popolazione, medicina interna
 (fisiopatologia), pediatria generale (fisiopatologia, screening neonatale),
 ginecologia/ostetricia/andrologia (fisiopatologia della fertilità e della
 gravidanza), diagnostica per immagine, semeiotica dermatologica
 Profonda conoscenza: dell’embriologia e della fisiopatologia fetale,
 dell’antropometria e della dismorfologia, degli aspetti diagnostici e genetici di
 una o più branche della medicina (neurologia, oncologia, patologie del ricambio,
 dermatologia).
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CONSULENZA GENETICA
 - PROCESSO DIAGNOSTICO: raccolta delle informazioni: anamnesi
 familiare, albero genealogico, documentazione clinica, strumentale e di
 laboratorio, esame obiettivo. Richiesta di eventuali indagini integrative.
 - STIMA DEL RISCHIO:
 Rischio riproduttivo, in termini genetici, è una % tra 3 e 100 (3= rischio
 di specie, cioè rischio di un difetto congenito e/o ritardo mentale grave
 alla nascita).
 - COMUNICAZIONE DELLE INFORMAZIONI
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LA CONSULENZA GENETICA È UN PROCESSO
 Anamnesi1° livello
 Anamnesi2° livello
 CONFERMA DELLA
 DIAGNOSI
 CALCOLO DEL RISCHIO
 TEST GENETICI
 INFORMAZIONEDELLA FAMIGLIA
 1a cons. 2a cons. 3a cons.
 PEDIGREE
 4a cons.
 5a cons.6a cons.
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TEST GENETICI
 Consentono di individuare o escludere mutazioni associate a patologie
 genetiche e di conseguenza possono:
 - Confermare una diagnosi in una persona affetta
 - Effettuare diagnosi anche pre-sintomatiche
 - Identificare i portatori sani
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CONSULENZA GENETICA- Calcolo del rischio
 Il calcolo del rischio riproduttivo deve tener conto delle conoscenze basate sui
 rischi teorici prodotti dai modelli di ereditarietà mendeliana o dei rischi
 empirici della patologie cromosomiche e multifattoriali.
 Rischio di specie = 3%, rischio di un difetto congenito e/o ritardo
 mentale grave alla nascita.
 Rischi riproduttivi per cause genetiche
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TEORIA DELLA PROBABILITÀ
 EVENTI MUTUALMENTE ESCLUSIVI
 Legge della somma, la probabilità che si verifichi un evento oppure l’altro
 corrisponde alla somma delle loro probabilità individuali
 EVENTI INDIPENDENTI
 Legge della moltiplicazione, la probabilità che si verifichi il primo e il
 secondo evento corrisponde al prodotto delle loro probabilità
 Il calcolo dei rischi genetici si basa sulla teoria delle probabilità
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Rischio Mendeliano
 CONSULENZA GENETICA- Calcolo del rischio
 Rischio = 50%
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LGMD
 Rischio per AR (90%) = 0
 Rischio per AD (10%) = 50%
 RISCHIO COMPOSTO = 5%
 Le Distrofie Muscolari dei Cingoli ("Limb Girdle Muscular Dystrophy" LGMD)
 sono un gruppo di affezioni muscolari progressive e geneticamente determinate
 nelle quali i muscoli dei cingoli pelvico e\o scapolare sono interessati in modo
 predominante e primario. Si osservano tipi di trasmissione autosomica
 dominante (LGMD tipo 1) e recessiva (LGMD tipo 2).
 CONSULENZA GENETICA- Calcolo del rischio
 ?
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CONSULENZA GENETICA- Calcolo del rischio
 Caso sporadico
 - MALATTIA NON GENETICA: Rischio di ricorrenza insignificante
 - MALATTIA MULTIFATTORIALE: Rischio empirico definito
 - AUTOSOMICA RECESSIVA: Rischio di ricorrenza ¼
 - RECESSIVA LEGATA ALLA X: Rischio futuro anche per i figli della sorella sana
 - NUOVA MUTAZIONE DOMINANTE: Rischio basso nei fratelli (ma ½ nei figli)
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TEOREMA DI BAYES
 PROBABILITÀ A PRIORIProbabilità iniziale di ogni evento, si basa sulle informazioni disponibili antecedentemente
 PROBABILITÀ CONDIZIONALEOsservazioni che modificano la probabilità iniziale
 Il prodotto definisce la PROBABILITÀ CONGIUNTA
 PROBABILITÀ A POSTERIORIProbabilità congiunta di quell’evento divisa per la somma delle due probabilità congiunte
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Rischio A PRIORI di essere carrier = 25%
 DMD
 CONSULENZA GENETICA- Calcolo del rischio
 Distrofia di Duchenne_più frequente tra le distrofie muscolari dell'infanzia.
 Trasmessa come tratto recessivo legato al cromosoma X.
 XXXY
 XY XY XX 50%XX 50%
 XX 25% XX 75%
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Rischio A PRIORI = 25%
 RISCHIO MODIFICATO
 1 fratello sano = 17%
 3 fratelli sani = 6%
 2 fratelli sani = 10%
 4 fratelli sani = 3%
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- Formulazione della diagnosi
 - Risultati ambigui: presenza di due linee cellulari (contaminazione
 materna, mutazione in vitro, mosaicismi della placenta).
 - Difficoltà nella predizione del fenotipo: effetti di una mutazione
 modificati da altri fattori (altri geni, numero di cellule mutate,
 altre mutazioni, polimorfismi nelle regioni regolatorie, mosaicismi
 somatici).
 LIMITI
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COMUNICAZIONE DELLE INFORMAZIONI
 - Mettere il consultante in grado di maturare le proprie decisioni
 e di operare autonomamente le proprie scelte, in base ad
 un’informazione completa, aggiornata ed obiettiva
 - Consulenza non direttiva
 - Indirizzare il consultante in una rete di servizi capaci di offrire
 l’assistenza più opportuna per una specifica patologia (approccio
 multidisciplinare)
 - Supporto psicologico e follow-up
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