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I1 ruolo dell’ecografia

di riferimento
nell’individuazione

delle anomalie genetiche

L’ECOGRAFIA OSTETRICA di riferimento é un’eco-
grafia dettagliata condotta in un contesto ad alta
competenza, che utilizza apparecchiature avan-
zate e operatori esperti, volto a valutare quadri
ecografici fetali sospetti evidenziati agli esami di
screening o in presenza di specifici fattori di ri-
schio malformativo familiari o fetali. Si tratta di
un esame in cui la diagnosi malformativa non &
il punto di arrivo, ma quello di partenza per un
percorso di accertamenti volto a definirne la pro-
gnosi fetale e ad impostare un counseling multi-
disciplinare appropriato. Uno degli elementi che
pit influenzano la prognosi fetale é ’eventuale
associazione tra malformazione congenita e ano-
malie genetiche. A seconda della gravita e del nu-
mero di anomalie, i feti con difetti strutturali iden-
tificati ecograficamente presentano fino al 30%
di probabilita di avere un cariotipo anomalo?. Lele-
vata risoluzione del microarray offre un rendi-
mento diagnostico aggiuntivo del 4—6% nei feti
con anomalia congenita e cariotipo normale3. No-
nostante cio, con queste tecniche, oltre la meta
dei feti con anomalie strutturali rimane senza una
diagnosi eziologica. In questo contesto ’ecogra-
fia di riferimento rappresenta oggi uno degli stru-
menti piti potenti per la definizione del fenotipo
fetale, elemento indispensabile per orientare in
modo mirato le indagini genetiche. Gia negli an-
ni ‘9o si compresero i vantaggi di questo approc-
cio quando si individuo la stretta correlazione tra
le cardiopatie troncoconali e la microdelezione
22q11.24.

L’INTRODUZIONE della FISH permise allora di ri-
levare i casi in cui queste anomalie non erano en-
tita isolate, ma parte di un contesto sindromicos.
Questo passaggio storico ha segnato I’inizio del-
I’approccio moderno, in cui il fenotipo ecografi-

co supporta il lavoro del genetista. Questo ruolo
é diventato ancora pitl centrale in un’epoca in cui
le tecnologie molecolari stanno evolvendo con
straordinaria rapidita. L’avvento del sequenzia-
tori di nuova generazione (NGS) ha reso € possi-
bile il sequenziamento dell’intero genoma (WGS)
ossia delle regioni non codificanti (introni) e di
quelle codificanti (esoni). Tuttavia, poiché gli in-
troni hanno generalmente scarso rilievo clinico e
I'interpretazione dei risultati € molto complessa,
ci si concentra piuttosto sul sequenziamento del-
I’esoma (WES)®. Per alcuni gruppi di anomalie la
resa diagnostica del WES sembra essere partico-
larmente elevata (anomalie scheletriche e del si-
stema nervoso centrale, reni iperecogeni e qua-
dri plurimalformativi)’.

TUTTAVIA, i dati disponibili in letteratura non so-
no sufficienti per raccomandare ’esecuzione del
WES in casi specifici’; ad oggi, quindi, é il gene-
tista che valuta caso per caso la sua esecuzione.
Inoltre, prima di ricorrere al WES, I’approccio pit
efficace prevede I'uso di pannelli genici mirati che
consentono un percorso diagnostico pit rapido,
chiaro e coerente con il sospetto clinico?. Questo
approccio razionale € possibile solo se I’ecogra-
fia prenatale fornisce al genetista dettagli anato-
mici che permettano di contestualizzare e indi-
rizzare correttamente il sospetto genetico. Grazie
ai progressi tecnologici, all’esperienza crescente
degli operatori e all'impiego dell’ecografia 3D/4D,
oggi é possibile delineare quadri fenotipici sem-
pre piu dettagliati e suggestivi, anche in caso di
anomalie monogeniche specifiche. La tecnologia
HDlive, insieme ai trasduttori ad alta frequenza,
ha migliorato nettamente la qualita delle imma-
gini ecografiche. Il rendering 3D HDlive calcola
come la luce attraversa i tessuti, creando ombre

realistiche e permettendo di orientare liberamente
la fonte di luce per mettere in risalto dettagli ana-
tomici e possibili anomalie, soprattutto del volto
fetale.

E POSSIBILE, QUINDI, riconoscere dismorfismi fac-
ciali come i tags, anomalie di impianto delle orec-
chie e dei padiglioni auricolari, piccole malfor-
mazioni di mani e piedi, dando cosi origine in am-
bito prenatale a quella che potremmo definire una
vera e propria “sindromologia fetale”. La tecno-
logia 4D, aggiungendo la dimensione temporale
alla ricostruzione volumetrica, permette un’os-
servazione in tempo reale dei movimenti fetali.
Questo consente non solo di rilevare alterazioni
strutturali, ma anche di valutare la funzione neu-
romuscolare, fondamentale per il sospetto di al-
cune condizioni genetiche. Pattern di movimen-
to anomali, come ipomobilita persistente, movi-
menti poco variabili, posture fisse o rigidita, pos-
sono essere indicativi di sindromi neuromusco-
lari.

Lanalisi 4D delle espressioni facciali (blink, su-
zione, movimenti oro-buccali) fornisce inoltre in-
formazioni sulla maturazione neurologica del fe-
to. Questa valutazione funzionale rappresenta un
utile ausilio all’ecografia di riferimento e arric-
chisce significativamente il processo diagnostico
prenatale. In conclusione, la combinazione tra fe-
notipizzazione ecografica dettagliata e test gene-
tici mirati permette oggi un approccio persona-
lizzato alla diagnosi prenatale. Ogni reperto eco-
grafico guida le indagini molecolari e ottimizza la
gestione clinica della gravidanza, rappresentan-
do la nuova frontiera della medicina fetale, in cui
tecnologia avanzata ed esperienza clinica si inte-
grano per migliorare accuratezza diagnostica e
counselling genitoriale.
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