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TEST GENETICI

Essere informati, per
informare correttamente

TEST DEL
PORTATORE

L’obiettivo primario dello screening
del portatore € I'identificazione dei

portatori sani delle malattie genetiche
pit frequenti, affinché possano avere
I'opportunita, ognuno in base ai propri
valori personali, di evitare la nascita di
un figlio affetto dalla patologia
genetica ereditaria, trasmessa da loro
senza saperlo

Introduzione

Ogni individuo é portatore sano, cioé senza sin-
tomi, di almeno 3 o0 4 malattie genetiche trasmis-
sibili. Una coppia formata da due portatori sani
della stessa malattia ha un rischio elevato, ad ogni
concepimento, di avere figli affetti. [l numero del-
le coppie ad alto rischio genetico é funzione del-
la frequenza dei portatori di un particolare gene
nella popolazione. Ad esempio, per la talassemia,
la probabilita di individuare una coppia ad alto
rischio é di circa 1./ 600 coppie sqttgpgste al test. FAUSTINA LALATTA
Per questo motivo in Italia é stato istituito lo scree- Specialistai

. . . . . N pecialistain
ning universale e gratuito per identificare i por- Genetica medica
tatori sani di talassemia. e Pediatria
Lobiettivo primario dello screening del portatore Milano
é I'identificazione dei portatori sani delle malat-
tie genetiche pit frequenti, affinché possano ave-
re ’opportunita, ognuno in base ai propri valori
personali, di evitare la nascita di un figlio affetto
dalla patologia genetica ereditaria, trasmessa da
loro senza saperlo.
Lo screening del portatore, come tutti i test di
screening, dovrebbero essere promossi attraver-
so un’informazione capillare sfruttando tuttii ca-
nali possibili, coinvolgendo gli specialisti che so-
no a contatto con le coppie che desiderano pro-
creare e la popolazione. Per esempio la popola-
zione universitaria o delle aziende, per aumenta-
re il grado di consapevolezza sull’esistenza del
test. A fronte di canali informativi ancora troppo
limitati e poco sostenuti dalle politiche sanitarie,
nel nostro Paese, come in tutta Europa, grazie al-
lo sviluppo tecnologico dell’analisi del Dna, so-
no stati realizzati numerosi tipi di test, con spe-
cifiche potenzialita e limiti, che non sono cono-
sciuti a sufficienza.
Anche per questo, & necessario e doveroso pre-
vedere sempre una consulenza genetica pre-test,

\

la raccolta del consenso per ’esecuzione del-
I’analisi concordata ed una restituzione dell’esi-
to accompagnato dalla definizione scritta del ri-
schio residuo che dipende dalle caratteristiche
del test e dall’indicazione a priori al test stesso.
Per rendere pill accessibile la visita pre-test, vie-
ne in aiuto la telemedicina attraverso piattafor-
me autorizzate. E importante precisare che in nes-
sun caso possono essere individuate tutte le ma-
lattie di cui due futuri genitori siano portatori sa-
ni, a prescindere dall’estensione e dalle qualita
tecniche dello screening che si decide di effet-
tuare. Esistera sempre la probabilita di avere pro-
le affetta da una delle 7mila malattie genetiche,
da valutare caso per caso sulla base anche di al-
tri fattori individuali quali I’etnia della coppia, la
consanguineita tra i coniugi, la conoscenza o me-
no della loro anamnesi familiare.

Quando é indicato informare
sul test del portatore

IL TEST DEL PORTATORE €/0 il cariotipo é fortemente
raccomandato in caso di familiarita positiva per
malattie genetiche gia diagnosticate o per coppie
che abbiano sperimentato poliabortivita, morte
fetale o sterilita. In questi casi, il costo dell’ana-
lisi viene coperto dal Ssn. Da qui I'importanza di
un’anamnesi accurata (dovere informativo as-
soluto da parte dello specialista).

E inoltre appropriato discutere del test del por-
tatore con coloro che scelgono di sottoporsi a tec-
niche di fecondazione assistita sia omologa sia
con donazione di gameti. In questi casi il pannello
delle malattie indagate puo essere piti ampio (pan-
nello esteso), anche sulla base delle esigenze in-
formative della coppia.

E perd importante informare sullo screening del

portatore ogni coppia che desideri una gravidan-
za anche in assenza di familiarita (dovere infor-
mativo). In questo caso I’esame é volontario ed
il costo non é coperto dal Ssn (extra Lea). Il mo-
mento ottimale per informare ed avviare il test &
la fase preconcezionale, ma puo essere proposto
anche nelle prime settimane di gravidanza.

Caratteristiche e limiti del test
di screening del portatore

11 test del portatore non é diagnostico, ma é uno
screening, pertanto non esclude che la coppia
possa avere un bambino affetto dalla patologia
indagata, ma ne riduce significativamente la pro-
babilita. Questo a causa di limiti tecnici, biologi-
ci e di utilita clinica, il test indaga solo una por-
zione del gene delle condizioni selezionate e po-
trebbe non rilevare tutte le mutazioni dei geni in-
clusi nel pannello. Nei casi di eterogeneita, cioé
pit geni che causano la stessa malattia, se non
viene regolarmente aggiornato potrebbe non in-
cludere tutti i geni conosciuti.

Per alcune condizioni, specificamente per la ri-
cerca delle mutazioni del gene della fibrosi cisti-
ca bisogna sempre valutare I’estensione del test,
che non deve essere inferiore a 70 mutazioni (I°
livello), e saper quando utilizzare il test di II li-
vello, cioé la sequenza dell’intero gene, per in-
dagare il partner di un portatore accertato.

Un risultato negativo, cioé nessuna variante pa-
togenetica trovata, si associa quindi ad un rischio
residuo, talvolta non quantificabile, che va sem-
pre discusso con lo specialista;

Un risultato positivo per varianti, puo avere im-
plicazioni anche importantissime sul percorso ri-
produttivo della coppia e spesso modificare an-
che il rischio riproduttivo dei familiari. Si parla di
test “a cascata” quando, a seguito dell’indivi-
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duazione di un portatore sano in una famiglia, si
realizza la possibilita di eseguire il test per i con-
sanguinei della stessa linea genetica.

L’analisi puo mettere in evidenza varianti di in-
certo significato (Vus) a cui non é possibile forni-
re un significato sicuramente benigno o sicura-
mente patogenetico; maggiore é il numero delle
condizioni rare ed ultra-rare indagate e maggio-
re ¢ il rischio di individuare una Vus.

Come facilitare il test del portatore

L’APPROPRIATEZZA del test viene valutata duran-
te una visita di genetica medica o durante una vi-
sita preconcezionale. La visita € caratterizzata del-
la raccolta dei dati familiari, atto che permette di
individuare eventuali malattie genetiche gia dia-
gnosticate in precedenza.

Sulla base della propria convinzione, guidata dal-
lo specialista, dopo aver condiviso il consenso in-
formato la coppia si sottoporra ad un prelievo di
sangue da cui si estrarra il Dna e su cui verranno
eseguite le indagini genetiche.

Pannelli utilizzati
nella praticaclinica

CON IL TERMINE DI PANNELLO si intende un elen-
co di malattie di cui si vuole indagare la presen-
za 0 meno di mutazione. Esistono pannelli di di-
versa estensione.
PANNELLO STANDARD
11 pannello standard si avvale di diverse metodi-
che specifiche (es. Mlpa, Rp-Pcr, ecc.) per I'inda-
gine dei meccanismi molecolari che causano le
patologie recessive (autosomiche e X-linked) pitl
frequenti nella nostra popolazione e per le quali
vi & una rilevanza clinica maggiore (Figura 1).
PANNELLO ESTESO (ECC)
Si tratta di un’indagine, anche molto estesa, del
genoma di un individuo attraverso la tecnologia
di Next Generation Sequencing (Ngs). Il vantag-
gio di questo approccio risiede nella possibilita
di analizzare simultaneamente pili geni causati-
vi di diverse patologie rare o ultra-rare a cui si as-
sociano quadri clinici gravi. Le patologie inclu-
se nell’expanded panel sono state accuratamen-
te selezionate secondo i principi dell’Acog (The
American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists, committee opinion Number 690; March
2017), tenendo conto di alcuni criteri-consenso
quali:
B frequenza del portatore della patologia supe-
riore a 1/100
B fenotipo ben definito
B effetto grave sulla qualita della vita
B compromissione cognitiva o fisica
B possibilita limitata di intervento medico o chi-
rurgico
M esordio precoce nella vita.
Un pannello esteso di ragionevole ampiezza, che
comprenda malattie particolarmente frequenti in
alcune etnie, include dai 17 ai 27 geni.
PANNELLI MOLTO ESTESI, che includono centina-
ia di geni, anche molto rari, spesso proposti da
aziende su base commerciale, non presentano
necessariamente vantaggi clinici. Infatti, spesso
non si conosce il fenotipo, non esiste una preci-
sione sufficiente per indagare il partner di un por-
tatore ed é difficile stabilire il rischio residuo.
Analogamente hanno impatto clinico molto mi-
nore i test estesi che includono condizioni auto-
somiche dominanti per le quali, di regola, il sog-
getto con la mutazione mostra i sintomi del qua-
dro clinico correlato che, pur nella sua variabili-
ta, dovrebbe essere individuato clinicamente. Ad
esempio sindrome di Marfan, Neurofibromatosi,
Neuropatie periferiche, Rene policistico del-
I’adulto.

Le malattie genetiche

pifl frequenti MALATTIA INDAGATA CLINICA NELL’AFFETTO FREQUENZA DETECTION RATE
costituiscono DEL PORTATORE
il “pannello standard” IN ITALIA
FIBROSI CISTICA (CF) CFTR Malattia multiorgano che comporta danni 1a27-1/30
progressivi principalmente dell’apparato 87% per 70
respiratorio e dell’apparato digerente. | sintomi mutazioni
pitt comuni comprendono infezioni polmonari e (I livello)
bronchiali persistenti con inesorabile danno
polmonare, diarree croniche e deficit di
accrescimento in statura e peso.
ATROFIA MUSCOLARE | SMN1 Coinvolge le cellule anteriori del midollo 1a35-1/50
SPINALE (SMA) spinale e comporta gravissime conseguenze su 95%
tutte le funzioni motorie (deglutizione,
respirazione e movimenti volontari)
SINDROME FMR1 Si esprime quasi esclusivamente nei maschi e 1a178 donne
X-FRAGILE comporta ritardo cognitivo, del linguaggio, e 99%
(X-FRAGILE) disturbi comportamentali che richiedono
assistenza e sorveglianza costante. Circa 1/3
delle donne portatrici manifesta ritardo
cognitivo lieve-medio e menopausa precoce.
DMD Caratterizzate dalla progressiva degenerazione | <1as5o00 donne
DISTROFIA delle fibre muscolari. Entrambe le forme sono 70% (tasso elevato
MUSCOLARE DI associate a perdita delle capacita motorie in di neomutazioni)
DUCHENNE E BECKER forma grave (Duchenne) o moderata (Becker).
(DMB/DMD) Le complicazioni cliniche pid gravi riguardano
’apparato respiratorio e cardiocircolatorio.

Test Simultaneo o Test Sequenziale?

Il test del portatore pud essere eseguito contem-
poraneamente su entrambi i partner della coppia
(Test Simultaneo). Approccio preferito nei casi in
cui la gravidanza sia gia avviata e quando si vuo-
le raggiungere un livello di rischio residuo irriso-
rio. Alternativamente puo essere eseguito ini-

zialmente su uno dei due partner, con eventuale
estensione dell’indagine al secondo partner in ca-
so di positivita (Test Sequenziale). Questo ap-
proccio é tipico della fase preconcezionale. I per-
corsi riproduttivi delle coppie a rischio, in base ai
risultati ottenuti, sono molteplici e devono esse-
re sempre valutati nell’ambito della visita pre-

concezionale.

Geni ed eredita

IL CORREDO CROMOSOMICO umano é
costituito da 22 paia di cromosomi,
detti autosomi, e da una coppia di
cromosomi che definisconoil sesso
dell’individuo (XX per le femmine, XY
per i maschi) detti eterosomi. Di ogni
coppia di cromosomi, uno é di origine
materna e uno di origine paterna.
L’unione delle coppie di cromosomi,
che avviene almomento del
concepimento costituisce il patrimonio
genetico, specifico ed unico dello
zigote, cioé il potenziale embrione. |
cromosomi sono compostidiDnae
proteine e contengono quindii geni,
frammenti di Dna, dotati di una o pit
funzioni e la cui espressione é regolata
da meccanismi genetici ed epigenetici.
Le patologie dovute ad anomalie del
patrimonio genetico si classificano
pertanto in: Cromosomiche: cioé
anomalie delnumero e della struttura
diuno o piti cromosomi. Sono

Modalita di trasmissione
delle mutazioni
autosomiche dominanti

identificate attraverso lo studio del
cariotipo, cioé la fotografia dei
cromosomi delle cellule di uno dei
tanti tessuti di cui @ composto
Porganismo.

Submicroscopiche: piccole anomalie
dette microdelezionie
microduplicazioni che sfuggono
all’esame cromosomico ma si
visualizzano con la tecnica Array-CGH.
Geniche: cioé mutazioni di singoli geni
chevengono indagate con 'analisi del
Dna, mediante diverse tecniche
molecolari. Le anomalie geniche sono
numerosissime, pitidi 7mila e sono
alla base di moltissime malattie
genetiche ereditarie od occasionali (da
neo-mutazioni). In base alla
localizzazione dei geni causativi,
vengono definite ‘autosomiche’
(dominanti o recessive) se sono dovute
ai geni localizzati sui cromosomida 1
al22, oppure “legate alla X” se sono
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Modalita di trasmissione
delle mutazioni
autosomiche recessive

causate da geni localizzati sui
cromosomi X.

Per le forme dominanti la mutazione,
in singola copia, produrra sempre, o
molto spesso, i sintomi della malattia
(es. rene policistico dell’adulto,
sindrome di Marfan,
Neurofibromatosi). Queste mutazioni
si 0sservano spesso in pill generazioni
di unafamiglia. Le forme recessive,
invece, si manifestano nei casiin cui
un individuo riceva due mutazioni,
ereditate ognuna da un genitore,
entrambi portatori sani della stessa
malattia. Nel caso delle patologie
legate al cromosomaX,
manifesterannoi segni della malattia
quasi esclusivamente i maschi. In una
notevole percentuale di casi, queste
persone hanno ereditato la mutazione
dalla propria madre, portatrice sana
della mutazione localizzata sul
cromosomaxX.
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Modalita di trasmissione
delle mutazioni legate alla X



