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Anomalie del cromosoma 18
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Sindrome 18p-

«1/40.000 nati vivi; 150 casi riportati in
letteratura

*M/F=0.7
»?2/3 delezioni de novo

*Traslocazione famigliare, inversione,
traslocazione complessa

*Trasmissione diretta dal genitore



Sindrome 18p-
manifestazioni cliniche - letteratura

ritardo mentale

eritardo di crescita

edismorfismi cranio-facial

emalformaz. cerebrali (anomalie linea mediana)
eanomalie degli arti

emalformaz. genitali

emalformaz. oculari

emalformaz. cardiache

sipopituitarismo



Sindrome 18p-
manifestazioni cliniche - letteratura




Sindrome 18p-
correlazioni genotipo-fenotipo /
letteratura

REGIONE tra 18p11.21 e 18p11.1 = MR

(Wester et al. Am J Med Genet — 2006. 140A: 1164-1171)



Sindrome 18q-

1/50.000 nati vivi

Sindrome da delezione terminale o
macrodelezione

I'estensione delle delezioni e variabile, i punti di
rottura prossimali sono piu comunemente entro
18921.2 € q22.2

Prevalente origine paterna del cromosoma
alterato

casi familiari : trasmissione diretta in linea
materna



Sindrome 18¢-
manifestazioni cliniche - letteratura

ritardo mentale

sipotonia

sepilessia

*RMN: difetti mielinizzazione SNC
*bassa statura

sdeformita dei piedi, scoliosi, dita
affusolate

sipoplasia della porzione mediana del
viso, dismorfismi

sipoacusia neurosensoriale

ecanale uditivo esterno atresico o
stenotico

«deficit selettivo di IgA (25%)/ malattie
autoimmuni

ecardiopatie (25% circa)
(DIA, DIV, stenosi 0 agenesia V.
polmonare)

*Malformazioni genitourinarie

*GHD



Sindrome 180-
manifestazioni cliniche - letteratura
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Sindrome 180-
correlazioni genotipo-fenotipo /
letteratura

regione 18922.3-g23 = alterazioni mielinizza zione
GHD
atresia o stenosi CUE




Cromosoma 18 ad anello

&

*Spt mosaicismi

epunti di rottura piu frequenti la regione 18p11

e 18923

*Fenotipo altamente variabile

(18p- e 180-)



Cromosoma 18 ad anello
manifestazioni cliniche - letteratura

*Ritardo mentale
*Disturbi comportamento

*Malformazioni SNC (10%
oloprosencefalia)

«Cardiopatie congenite (20%)
*Malformazioni apparato urinario

*Malformazioni addominali e gabbia
toracica

s|lpoacusia neurosensoriale

*Atresia CUE

*Coloboma, microftalmia,
aniridia parziale

sDeformita dei piedi
s|potiroidismo

*GHD



Cromosoma 18 ad anello
manifestazioni cliniche - letteratura




Scopo della raccolta dati

*Creazione di un database per delezioni 18p-, 18q- e ring 18 su scala
nazionale

sIndividuazione caratteristiche distintive dei 3 gruppi
sCorrelazione piu chiara genotipo-fenotipo
sCostruzione modello assistenziale per malattia rara
«Ottimizzazione consulenza genetica

«Studiare la crescita staturo-ponderale dei pazienti, valutando in
particolare il deficit di ormone della crescita (GHD)

*Analizzare 'andamento della crescita dei bambini in terapia con GH
ricombinante, quantificando i risultati ottenuti e registrando gli effetti
collaterali verificatisi



Raccolta dati

2 questionari per la famiglia e per il medico inviati
tramite associazione A.Ge.Mo.18 Onlus

 Esame obiettivo dismorfologico e neurologico
e Misurazioni antropometriche

e Cariotipo e indagini molecolari

o Referti visite specialistiche

 Esami ematochimici e strumentali

e Patologie associate,precedenti ricoveri, terapie




39 bambini aderenti allo studio

Delezione g: 7F e 8M
Delezione p: 11F e 4M
Trisomia 18: 2M
Tetrasomia 18p: 1F e 2M
Ring 18: 3F
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Risultati

Variabilita fenotipica , non correlazioni genotipo-fenotipo precise

«Sindrome 18p-: fenotipo prognosticamente migliore rispetto agli altri 2 gruppi,
soprattutto dal punto di vista neurologico.

*Ring 18: -compromissione neurologica maggiore, (autismo in 1/3 dei casi,
malformazioni del SNC).
-cardiopatie congenite o malformazioni apparato urinario possono
iInfluenzare la prognosi.

«Sindrome 18(q-: prevale I'aspetto neurologico rispetto a dismorfismi o
malformazioni. (componente motoria dello sviluppo € molto
compromessa, determinando grave disabilita)




Crescita

Selezione “popolazione 18 standard”

20 pazienti che non presentano:
e malformazioni importanti
 Infezioni ricorrenti

 deficit IgA

e deficit GH

e celiachia

e |potiroidismo/ipertiroidismo

e puberta precoce o ritardata



Crescita

Elaborazione dati:
o Altezza

e Velocita di crescita
e Eta ossea

¢ |IGF1

Confronto con la popolazione generale e la
letteratura



Disaccordo con la letteratura sui parametri
auxologici del “gruppo 18 standard”

PESO:

| nostri bambini nascono a termine e normopeso
 alcuni gruppi mostrano sovrappeso in eta adulta
ALTEZZA

* maschi non differenze dalla popolazione generale

* solo le femmine con dell8q presentano altezza finale
<3°percentile statisticamente significativa



Ormone della crescita (GH)

Polipeptide di 191 aminoacidi



Deficit di ormone della crescita (GHD)

Diagnosi e trattamento di GHD: nota AlIFA
039

e 2 test da stimolo patologici ( < 8ng/ml)

 Criteri clinici ( altezza, velocita di crescita,
range familiare)



Deficit di ormone della crescita (GHD)

* Lafrequenza di GHD nei nostri bambini e
Inferiore a quanto riportato Iin letteratura :

18% vs 70%(diverse metodiche diagnostiche)

e Prevalenza di GHD nelle bambine

e Non assoclazione ad una anomalia
cromosomica particolare



Deficit di ormone della crescita
Terapia

La crescita dei bambini in trattamento con ormone della
crescita si discosta da quello tipico, per la mancanza di
recupero nel 1° anno di terapia e aumento dell’altezza
nel mesi successivi (implicazioni terapeutiche)

Non segnalati effetti collaterali

Da segnalare: 1 bambino ed una bambina con puberta
anticipata e 1 bambino con importante aumento di IGF1
INn concomitante terapia iperbarica



Conclusioni

» Variabilita fenotipica, non correlazioni genotipo-fenotipo
precise

e La divisione della “popolazione standard” all'interno di
tutto il campione in esame ha permesso di verificare che
| bambini in buona salute , con alimentazione corretta,
non affetti da malformazioni gravi, deficit di IgA, deficit di

GH, celiachia e puberta precoce e ritardata presentano
una crescita normale.

 L’altezza finale delle femmine si discosta maggiormente
rispetto al maschi da quella della popolazione generale
(scatto puberale meno efficace?)



Conclusioni

o Tutti 1 bambini con cromosomopatia 18 debbano essere
attentamente seqguiti dal punto di vista pediatrico , con
valutazione di eventuali problemi alimentari , malformazioni,
Infezioni  ricorrenti che potrebbero influire sulla crescita
stessa .

e || trattamento con ormone della crescita deve essere
riservato al bambini con deficit dimostrato secondo i criteri
della NOTA AIFA 039 che in Italia regola la diagnosi e la
somministrazione di tale terapia.

e L'ormone della crescita e efficace e scevro da effetti
collaterali, 1 bambini in terapia devono essere attentamente
monitorati.



GRAZIE



