DIAGNOSI E FOLLOW-UP DI ADOLESCENTI E ADULTI

CON SINDROME DA DELEZIONE DEL CROMOSOMA 22Q11.2

Prof. Bruno Marino Coordinatore Comitato Scientifico Aldel22
Dott.ssa Marta Unolt

La “Sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2” (del22) ¢ un’ entita nosologica che comprende un
gruppo eterogeneo di quadri sindromici (tabella 1), che condividono la stessa patogenesi genetica: una
microdelezione a livello della regione 11.2 (vicino al centromero) del braccio lungo (q) di uno dei
cromosomi 22 omologhi.

La del22 ¢ una delle sindromi genetiche piu frequenti, con una incidenza che varia da 1:4000-6000 nati

Vivi.

Tabella 1. SINDROMI ASSOCTATE ALLA DELEZIONE 22q11

Ipo/A — plasia del timo

Ipo/A — plasia delle paratiroidi
DiGeorge Syndrome ] . )
Cardiopatia congenita

Dismorfie facciali
Anomalie del palato

Velo-Cardio-Facial Syndrome o )
Cardiopatia congenita
(Shprintzen Syndrome)
Dismorfie facciali

Cono-truncal Anomaly Face Syndrome Cardiopatia conotruncale
(Takao Syndrome) Dismorfie facciali
Ipertelorismo oculare
Opitz G/BBB Syndrome Palatoschisi
(Sindrome della linea mediana) Ipospadia

Anomalie laringee
Asimmetria della bocca durante il pianto

Cayler Cardiofacial Syndrome (per aplasia del muscolo orbicolare)

(Asimmetric crying face) Cardiopatia congenita

Dismorfie facciali

La del22 riconosce un meccanismo di trasmissione autosomica dominante: il paziente portatore ha un
rischio di ricorrenza per tale patologia del 50%, ad ogni concepimento. Tuttavia essa insorge nell’80%

circa dei casi “de novo” nel prodotto del concepimento di una coppia di genitori sani. La frequenza dei
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casi in cui, invece, viene ereditata da uno dei genitori € riportata variabilmente tra il 6 e il 28%; il
cromosoma deleto & prevalentemente di origine materna. E importante sottolineare che ¢& stata
documentata una grande eterogeneita intrafamiliare del fenotipo clinico: nei casi familiari i genitori
affetti, tipicamente, presentano un fenotipo piu sfumato, tanto che alcuni rimangono non diagnosticati
fino a quando non viene posta la diagnosi su un figlio. Ne deriva 1’importanza di eseguire 1’analisi
genetica in entrambi 1 genitori del paziente affetto, indipendentemente dal loro fenotipo:
I’identificazione dell’eventuale stato di portatore, infatti, ¢ indispensabile per un corretto consiglio
genetico alla famiglia

Le manifestazioni cliniche piu frequenti della sindrome sono rappresentate da: cardiopatia congenita,
difetto immunitario, ritardo del linguaggio e dell’apprendimento, anomalie del palato, ipocalcemia e

dismorfie facciali. Tuttavia il fenotipo clinco della del22 ¢ molto eterogeneo (tabella 2).

Tabella 2. MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA SINDROME DEL22

Dismorfismi facciali >90%
Cardiopatia congenita 779,
(prevalentemente difetti tronco-conali)

Difetto immunitario 77%
Ritardo del li.nguaggio e 65-85%
dell'apprendimento

Ipocalcemia 49%
Anomalie del palato 42%
Disturbi psichiatrici 30-50%
Anomalie/disturbi gastrointestinali 30%
Anomalie urogenitali 36%
Anomalie ortopediche 17-19%
Anomalie endocrinologiche 10-20%
Altro (anomalie oculari, ematologiche,

ecc)

Nella maggior parte dei pazienti la diagnosi ¢ relativamente semplice: il sospetto diagnosti co nasce in
seguito alla valutazione del fenotipo clinico; si pone, quindi, 1’indicazione all’analisi citogenetica FISH,
che dimostra la delezione nella banda 22q11.2, confermando la diagnosi clinica. Un dubbio diagnostico
compare quando in un paziente, con un fenotipo tipico della sindrome, 1’analisi FISH non rileva alcuna
delezione (5-10%). Questi pazienti potrebbero essere portatori di una delle delezioni atipiche, di
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mutazioni puntiformi (es. a livello di TBX1) o di microdelezioni a livello del braccio lungo del
cromosoma 22 — troppo piccole per essere identificate con la FISH. Inoltre, alcuni studi hanno
evidenziato una microduplicazione della stessa regione cromosomica in pazienti con manifestazioni
cliniche simili alla sindrome. Attualmente, un’altra metodica molecolare, MLPA, permette di
identificare piu facilmente le microdelezioni e le delezioni atipiche non identificate dalla FISH.

Un’altra alternativa diagnostica ¢ rappresentata dalla CGH microarrays. L’enorme vantaggio ¢ che essa
consente di effettuare analisi di espressione genica su scala genomica, per cui contemporaneamente e
con la stessa sensibilita vengono analizzate delezioni tipiche, atipiche e degli altri cromosomi. L’uso di
questa tecnica ha portato il dato che il 10-15% delle delezioni sono atipiche.

Talvolta, tuttavia, il fenotipo clinico non trova una spiegazione citogenetica. In questi casi potrebbero
essere chiamati in causa fattori ambientali, come 1’esposizione a teratogeni. E un problema di notevole
rilevanza clinica, perché di queste forme non puo essere stimato il rischio di ricorrenza.

La diagnosi prenatale & possibile effettuando la FISH o CGH arrays su colture di amniociti o villi
coriali.

Una volta posta la diagnosi, prenatale o postnatale, di del22 il management del paziente non potra
prescindere da questo dato ed andra modificato ed il piu possibile, personalizzato. Innanzitutto,
I’attenzione del medico in questi casi non potra essere rivolta al solo problema che ha portato il paziente
a chiedere la sua assistenza, ma dovra tenere conto delle patologie associate, che potranno influenzare le
sue scelte in termini di tempi di attesa, di mezzi diagnostici, di tecniche terapeutiche e di programma di
follow-up; un altro punto importante & rappresentato dal fatto che la prevenzione primaria e secondaria
di determinate problematiche rappresenta tuttora uno dei mezzi piu potenti a nostra disposizione (es.
I’antibioticoprofilassi); infine, non va dimenticata 1’importanza della collaborazione interdisciplinare tra
gli specialisti, fondamentale per offrire un adeguato supporto al paziente sindromico ed alla sua
famiglia.

Il tipo e i tempi dell’approccio terapeutico variano, soprattutto, in base al fenotipo ed all’eta del singolo
paziente. La sindrome presenta, infatti, un carattere dinamico, per cui ogni eta presenta delle
problematiche diverse. Secondo questa logica i pazienti possono essere divisi in due grandi gruppi in
base all’eta nella quale viene posta la diagnosi. Un primo gruppo comprende quei pazienti nei quali la
diagnosi viene posta precocemente, entro il secondo anno di vita, per lo piu a causa di patologie
malformative gravi (es. cardiopatia congenita, palatoschisi), che necessitano di un intervento tempestivo
spesso di tipo chirurgico (es. cardiochirurgia, chirurgia gastrointestinale, urologica, plastica o
otorinolaringoiatrica). Altre manifestazioni che portano alla diagnosi in questa fascia d’eta sono
I’ipocalcemia neonatale e I’immunodeficit, eventualmente associato al rilievo — durante 1’intervento

cardochirurgico — di un’ipoplasia/aplasia del timo. Si tratta, comunque, di problematiche mediche
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importanti, che vanno trattate tempestivamente e che vanno considerate nella valutazione del rischio
chirurgico.

I1 secondo gruppo di pazienti arriva alla diagnosi negli anni successivi al secondo anno di vita, a causa
di problematiche diverse che colpiscono tipicamente alcune fasi dello sviluppo. Nell’eta scolare si
slatentizzano problemi quali ritardo psicomotorio, difficolta della fonazione e la predisposizione a
contrarre infezioni ricorrenti; puo aiutare a formulare il sospetto diagnostico una storia di problematiche
dell’alimentazione. Nell’adolescenza e nell’eta, invece, il sospetto di una del22 sorge soprattutto a
causa dell’esordio di patologie psichiatriche tipiche o per la nascita di un figlio affetto.

Grazie al miglioramento delle tecniche cardiochirurgiche sempre piu pazienti con del22 raggiungono
I’eta adulta, ma ad oggi, i dati della letteratura circa la storia naturale della sindrome in eta
adolescenziale-adulta e circa il follow-up post-chirurgico a lungo termine di questi pazienti sono pochi.
Le raccomandazioni per la gestione degli adolescenti-adulti con del22 sono basate su casistiche di pochi
pazienti. Ma poiché si stanno conducendo molti studi e sta sempre piu crescendo la coorte degli adulti
con diagnosi di questa sindrome, in futuro saranno sicuramente disponibili ulteriori raccomandazioni

piu mirate e dettagliate, da seguire nella cura di tali pazienti.

ASSISTENZA NEGLI ADOLESCENTI E NEGLI ADULTI
L’adolescenza ¢ un periodo di transizione molto difficile della fase dello sviluppo di ogni giovane e, in
particolare, per gli adolescenti con disturbi dell’apprendimento, disordini psichiatrici o malattie
croniche. In quest'epoca il rischio della perdita del paziente al follow-up ¢ massimo. I pediatri devono
preparare le famiglie al passaggio verso 1’eta adulta, incoraggiando e modulando desideri e speranze. Vi
¢ inoltre la problematica del passaggio di consegne tra il pediatra che ha seguito il paziente nell’infanzia
e il medico di base che lo seguira in eta adulta. E anche necessario, perd, che il giovane e la sua
famiglia si rendano il piu possibile autonomi e indipendenti rispetto alle strutture sanitarie. Queste fasi
sono molto delicate e devono essere gestite dalle famiglie e dai medici con molto equilibrio.
Inquadramento diagnostico
Al momento della prima visita tutti i pazienti adolescenti-adulti con sospetta sindrome del22 vengono
sottoposti a un attento esame clinico-dismorfologico, ad una valutazione auxologica (peso,
lunghezza/altezza, circonferenza cranica), valutazione psichiatrica e eventuale visita
neurologica per valutare il grado di sviluppo psico-motorio ¢ il rischio di problematiche
psichiatriche, visita cardiologica con ECG e ecocardiografia color-Doppler per valutare la
presenza di eventuali cardiopatie congenite. Gli esami di laboratorio comprendono una prima
valutazione con emocromo e esami immunologici di primo livello (sottopopolazioni

linfocitarie, immunoglobuline), funzionalita epatica e renale e esami endocrinologici di primo
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livello (funzionalita tiroidea, ormone della crescita), esame delle urine. In seguito € necessario
eseguire un RX del torace e un'ecografia dell'addome per rilevare malformazioni degli organi
interni toraco-addominali (polmone, reni e vie urinarie, fegato, milza, annessi). Inoltre &
necessario eseguire una valutazione oculistica e otorinolaringoiatrica con esame audio-
impedenzometrico. In base al quadro clinico del paziente possono risultare utili una
valutazione ortopedica con eventuale RX scheletro, una visita dermatologica e una
valutazione odontoiatrica. Nella maggioranza dei casi € importante approfondire la

diagnostica neuropsichiatrica con una risonanza magnetica cerebrale.

Una volta accertata la diagnosi ed effettuate le indagini genetiche, al termine di questo iter diagnostico

viene eseguita una consulenza genetica, al fine di comunicare i risultati dei test genetici,
programmare il piano assistenziale e il follow up e garantire alla famiglia un corretto e
dettagliato counseling relativamente al rischio di ricorrenza familiare. In seguito, questi
pazienti vengono inseriti in un protocollo di follow-up che necessita di un approccio
multidisciplinare mirato al riconoscimento precoce di eventuali nuovi sintomi e alla gestione
di ogni singolo organo e apparato coinvolto nella sindrome con un approccio terapeutico
adeguato. Ai pazienti e alle loro famiglie viene, inoltre, garantito un eventuale supporto

psicologico.

Follow-up

I medici che seguono questi pazienti in eta adolescenziale-adulta, nelle successive valutazioni clinico-

strumentali, devono effettuare periodicamente le seguenti indagini:

Valutazione dei parametri auxologici (compreso il body mass index); particolare attenzione al
rischio di obesita.

Analisi di laboratorio: emocromo, metabolismo del calcio, TSH, fT4, funzionalita epatica ¢
renale, profilo glicemico e lipidico.

ECG e visita cardiologica, anche nei pazienti senza cardiopatia congenita.

Studio della colonna vertebrale e dell'eta ossea.

Screening visivo e uditivo

Valutazione dei rapporti con la famiglia e con i coetanei; valutazione andamento
scolastico/dell'inserimento nel mondo del lavoro e interessi esterni

Screening psichiatrico in presenza dei genitori: valutazione di cambiamenti nel carattere o
nell’umore, isolamento, etc

Screening psichiatrico in assenza dei genitori: affrontare temi come alcool, sigarette, droghe e
attivita sessuale; fare inoltre domande riguardo 1’umore, fenomeni allucinatori, illusioni e ansia.

Inviare allo psichiatra pazienti con fenomeni di allucinazione, di illusioni o con altri disturbi
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psichiatrici. I pazienti con fenomeni allucinatori e illusori sono molto piu frequenti rispetto al
quelli effettivamente inquadrati come psicotici
e Visita ginecologica /andrologica; consulenza circa la teorica possibilita di sviluppare infezioni
da HIV e HPV
e Vaccinazioni (richiamo DTPa , vaccino anti-influenzale)
Vengono inoltre periodicamente richieste consulenze specialistiche e esami strumentali in base al
coinvolgimento dei diversi organi (il cardiologo, il neurologo, I’immuno-reumtologo, il
gastroenterologo, I’endocrinologo, 1’ortopedico, 1’urologo, il dermatologo, 1'odontoiatra).
Prevenzione
e Incoraggiare una vita sociale normale e relazioni con i coetanei
e Incoraggiare I’attivita fisica quotidiana
o Discutere dei progetti futuri: inserimento nell’attivita lavorativa e considerare la presenza di un
tutore legale
¢ Discutere di sistemi anticoncezionali
e Discutere del rischio di contrarre HIV/HPV
e Discutere del significato della diagnosi di delezione 22q11.2
e Discutere della ricorrenza e della variabilita fenotipica con il giovane e con la famiglia; membri
della stessa famiglia con delezione possono avere caratteristiche molto diverse
e Consulenza genetica riguardo il rischio di ricorrenza della sindrome nella progenie, in vista di
possibili gravidanza.
o Facilitare il passaggio dalle cure del pediatra a quelle del medico di famiglia.
Le indagini cliniche e strumentali per la valutazione iniziale e per il follow-up di adolescenti e adulti

con del22 sono riassunte nella tabella 3.

Tabella 3. VALUTAZIONE INIZIALE E FOLLOW-UP DEGLI ADOLESCENTI/ADULTI CON
DEL22

Follow-up
Valutazione iniziale
(semestrale o annuale)

Anamnesi completa (familiare, Anamnesi completa (familiare,
Valutazione ) ) _ ) ] )
prenatale, fisiologica, patologica, prenatale, fisiologica, patologica,
clinica
chirurgica, psichiatrica), esame chirurgica, psichiatrica), esame

obiettivo, valutazione auxologica. | obiettivo, valutazione auxologica.
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FISH per delezione 22q11.2, Aggiornamento counselling genetico e
consulenza con il genetista e counselling prenatale, se necessario
Valutazione ) ) _
counselling genetico per il
genetica ) ] ) ]
paziente; counselling ed indagine
genetica per i genitori, i fratelli e
la prole.
Emocromo, metabolismo del Emocromo, metabolismo del calcio,
calcio, funzionalita tiroidea, funzionalita tiroidea, epatica, renale,
Indagini . N o L
epatica, renale, profilo glicemico e | profilo glicemico e lipidico. ECG e
raccomandate . . . .. . . . . . . . . . . . .
lipidico. Esami immunologici di visita cardiologica. Visita psichiatrica.
primo livello. ECG e visita Altre indagini in base alla storia
cardiologica. Visita psichiatrica. clinica e all’esame obiettivo.
Ecografia addominale,
ecocardiogramma, RX torace, Prove di funzionalita respiratoria.
RMN cerebrale, RX colonna ECG Holter. Prova da sforzo
Indagini o _
vertebrale, visit ORL e esame cardiopolmonare.
Consigliate . _ o o
audiologico, visita oculistica,
EEG. Visita
ginecologica/andrologica.
Indagini da | Consulenza neurologica, immuno- | Indagini e consulenze mirate.
eseguire in reumtologica, gastroenterologica,
base al quadro | endocrinologica, ortopedica,
clinico urologica, dermatologica,
odontoiatrica, dietologica.

Focus sull'assessment e sul follow-up neuropsichiatrico

Data la variabilitd degli aspetti fenotipici neuropsichiatrici della del22, I’intervento specialistico
neuropsichiatrico deve necessariamente articolarsi su diversi livelli. In primo luogo, la valutazione e
la gestione del fenotipo cognitivo-comportamentale (caratterizzato da anomalie motorie, cognitive, di
linguaggio e sociali). D’altra parte, soprattutto in una popolazione adolescenziale ed adulta, risulta
fondamentale anche una linea d’intervento specificatamente mirata alla prevenzione ed al trattamento
delle manifestazioni neuropsichiatriche tardive, il cui esordio spesso si colloca proprio nella fase di

transizione alla prima eta adulta. Tali manifestazioni possono presentarsi con modalitad del tutto
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indipendenti dal livello intellettivo di base, talvolta suggerendo per la prima volta la presenza della

stessa condizione genetica rara fino ad allora misconosciuta.

In molti di questi casiil fenotipo neuropsichiatrico appare dominare il quadro clinico globale,

motivando la necessita di un management clinico delle malattia genetica rara nella fascia tardo-

adolescenziale e della prima eta adulta che, accanto agli aspetti internistici, risulti orientato al rischio

potenziale ed al trattamento di disturbi psichiatrici, compresa la psicosi.

L’iter diagnostico-terapeutico comprende una valutazione neuropsicologica, psicopatologica e del
funzionamento e un assesment neurologico

Per la valutazione neuropsicologica vengono utilizzati, variabilmente in base al giudizio clinico, i
seguenti strumenti:

v' valutazione dell’intelligenza non verbale: Raven Test SPM (standard progressive matrices)

v’ valutazione complessiva delle capacita cognitive: Wechsler Adult Intelligent Scale (edizione
attualmente in uso: WAIS-R; prossimo utilizzo della versione piu recente: WAIS-IV); batteria
della Measurement of Treatment Effects on Cognition in Schizophrenia (MATRICS)
attenzione selettiva: Stroop Test
funzioni esecutive: Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
abilita visuo-spaziali: Visual-Motor Integration Test (VMI)

N XX

valutazione di empatia, cognizione e abilita sociali, riconoscimento delle emozioni: EYES Test;
Ekman Test; The Awareness of Social Inference Test (TASIT)
La valutazione psicopatologica si avvale dei seguenti strumenti:

v" diagnosi e valutazione della personalita: Structured Clinical Interview for DSM Disorders I e 11
(SCID I e II); Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI-II); Shedler and Westen
Assessment Procedure (SWAP-200)

v' valutazione dei sintomi psicotici positivi, negativi e psicopatologici generali, Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) for Schizophrenia
v' valutazione della transizione verso la schizofrenia: Comprehensive Assessment for At-Risk
Mental State (CAARMS); Structured Interview and Scale of Prodromal Symptoms
(SIPS/SOPS)
Per la valutazione del funzionamento ¢ previsto 1’utilizzo di:
v" Global Assessment of Functioning (GAF)
v" Specific Level Of Functioning Assessment And Physical Health Inventory (SLOF)
Con ’ausilio della consulenza specialistica neurologica, i pazienti vengono sottoposti ad esame
obiettivo neurologico, nell’ambito del quale viene effettuata anche la valutazione dei Neurological Soft
Signs (mediante I'uso della Neurological Evaluation Scale) e individuazione della lateralita (mediante

Edinburgh Scale).
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Le indagini strumentali prevedono 1’utilizzo di Video-EEG. In casi selezionati in base al giudizio
clinico, sono condotti anche studi di neuro-imaging strutturale e funzionale, mediante RMN.

11 follow-up di questi pazienti prevede regolari colloqui clinici per valutare il decorso della patologia
psichiatrica e controllo della eventuale terapia psicofarmacologica, unitamente agli
approfondimenti testologici. La frequenza delle visite psichiatriche varia in funzione delle
necessita cliniche, avendo generalmente una cadenza mensile o bimensile.

La rivalutazione regolare dei pazienti senza una diagnosi psichiatrica conclamata, ma considerati ad alto
rischio psicopatologico data la loro condizione genetica, ha come obiettivo 1’individuazione
precoce della possibile insorgenza di sintomi prodromici al fine di impostare un intervento

preventivo.
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	Inquadramento diagnostico
	Al momento della prima visita tutti i pazienti adolescenti-adulti con sospetta sindrome del22 vengono sottoposti a un attento esame clinico-dismorfologico, ad una valutazione auxologica (peso, lunghezza/altezza, circonferenza cranica), valutazione psichiatrica e eventuale visita neurologica per valutare il grado di sviluppo psico-motorio e il rischio di problematiche psichiatriche, visita cardiologica con ECG e ecocardiografia color-Doppler per valutare la presenza di eventuali cardiopatie congenite. Gli esami di laboratorio comprendono una prima valutazione con emocromo e esami immunologici di primo livello (sottopopolazioni linfocitarie, immunoglobuline), funzionalità epatica e renale e esami endocrinologici di primo livello (funzionalità tiroidea, ormone della crescita), esame delle urine. In seguito è necessario eseguire un RX del torace e un'ecografia dell'addome per rilevare malformazioni degli organi interni toraco-addominali (polmone, reni e vie urinarie, fegato, milza, annessi). Inoltre è necessario eseguire una valutazione oculistica e otorinolaringoiatrica con esame audio-impedenzometrico. In base al quadro clinico del paziente possono risultare utili una valutazione ortopedica con eventuale RX scheletro, una visita dermatologica e una valutazione odontoiatrica. Nella maggioranza dei casi è importante approfondire la diagnostica neuropsichiatrica con una risonanza magnetica cerebrale.
	Una volta accertata la diagnosi ed effettuate le indagini genetiche, al termine di questo iter diagnostico viene eseguita una consulenza genetica, al fine di comunicare i risultati dei test genetici, programmare il piano assistenziale e il follow up e garantire alla famiglia un corretto e dettagliato counseling relativamente al rischio di ricorrenza familiare. In seguito, questi pazienti vengono inseriti in un protocollo di follow-up che necessita di un approccio multidisciplinare mirato al riconoscimento precoce di eventuali nuovi sintomi e alla gestione di ogni singolo organo e apparato coinvolto nella sindrome con un approccio terapeutico adeguato. Ai pazienti e alle loro famiglie viene, inoltre, garantito un eventuale supporto psicologico.
	Follow-up
	Focus sull'assessment e sul follow-up neuropsichiatrico
	L’iter diagnostico-terapeutico comprende una valutazione neuropsicologica, psicopatologica e del funzionamento e un assesment neurologico
	Per la valutazione neuropsicologica vengono utilizzati, variabilmente in base al giudizio clinico, i seguenti strumenti:
	La valutazione psicopatologica si avvale dei seguenti strumenti:
	Per la valutazione del funzionamento è previsto l’utilizzo di:
	Le indagini strumentali prevedono l’utilizzo di Video-EEG. In casi selezionati in base al giudizio clinico, sono condotti anche studi di neuro-imaging strutturale e funzionale, mediante RMN.
	Il follow-up di questi pazienti prevede regolari colloqui clinici per valutare il decorso della patologia psichiatrica e controllo della eventuale terapia psicofarmacologica, unitamente agli approfondimenti testologici. La frequenza delle visite psichiatriche varia in funzione delle necessità cliniche, avendo generalmente una cadenza mensile o bimensile.
	La rivalutazione regolare dei pazienti senza una diagnosi psichiatrica conclamata, ma considerati ad alto rischio psicopatologico data la loro condizione genetica, ha come obiettivo l’individuazione precoce della possibile insorgenza di sintomi prodromici al fine di impostare un intervento preventivo.
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