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Consulenze genetiche

Prenatali (tutte le tipologie)

Postnatali
• CUP (I accesso)
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• Cardiogenetica
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• Neurogenetica
• Miogenetica





Laboratorio I livello

Laboratorio Gen 
Molecolare

Consulenza 
genetica

Centro di 
Riferimento per le 

Talassemie 

Ginecologia

Immunogenetica

Ematologia
Associazioni

Cenrto Trapianti



…….LA CONSULENZA GENETICA NELLE TALASSEMIE 
ED EMOGLOBINOPATIE ……

PRENATALE

Epoca di invio della coppia alla consulenza genetica

PRECONCEZIONALE



Motivazione: definizione del rischio riproduttivo

vCoppie in cui entrambi i partner sono portatori di trait beta talassemico

vCoppie in cui vi è il sospetto per uno/entrambi i partner di trait “talassemico” o 
di difetto emoglobinico

vCoppie in cui uno dei due partner è affetto da T. Major  (coppie PMA)

CONSULENZA GENETICA
PRECONCEZIONALE

vModalità di accesso: I accesso CUP (numero verde 800 532 000) /Amb Dedicato 
su invio specialistico (email geneticamedica@pec.ospfe.it)



Motivazione: conferma del rischio riproduttivo/programmazione DP

a) Coppie in cui entrambi i partner sono portatori di trait beta talassemico

Situazione più semplice

Entrambi lo sanno da sempre, ricorre nelle famiglie

Generalmente giungono precocemente in gravidanza (rarissimo l’invio nel II 
trimestre)

Spesso sono stati già  caratterizzati molecolarmente in epoca preconcezionale
Caratterizzazione molecolare indispensabile alla programmazione della DP

CONSULENZA GENETICA PRENATALE

Modalità di accesso: numero tel dedicato: 0532 236491, dal lun al ven, 11-13



Motivazione: conferma del rischio riproduttivo/programmazione DP

CONSULENZA GENETICA PRENATALE

b) Coppie in cui vi è il sospetto per uno/entrambi i partner di trait 
“talassemico” o di emoglobinopatia

Non sempre si giunge ad una DP

Fondamentale è il raccordo di tutti i dati disponibili (esami con cui la coppia giunge, 
esami di I livello in corso di consulenza, esiti indagini molecolari)

Caratterizzazione molecolare indispensabile alla programmazione della DPDP

Modalità di accesso: numero tel dedicato: 0532 236491, dal lun al ven, 11-13



Iter diagnostico

vcomplesso 
vcoinvolge diverse competenze

vIn gravidanza da effettuarsi in tempi rapidi



Esame di base per 
talassemia/emoglobinopatia 

Emocromo
Sideremia
Transferrina
Ferritina
Cromatografia dell’Hb con dosaggio HbA2,HbF

A) Raccolta di informazioni:
üAnamnesi personale e analisi dell’albero familiare (altri familiari portatori o affetti, precedenti 
gravidanze esitate in idrope fetale)
üArea di provenienza (aree ad elevata frequenza di particolari difetti emoglobinici cfr. DeltaBeta 
tipo Sicilia, HbS, Hb Hasharon)

Tutto deve quadrare!!!!!

B) Esame ematologico di base

I° Step: Strumenti di Lavoro







II°Step: Strumenti di Lavoro

Tutto deve quadrare!!!!!

Analisi molecolare geni globinici

vReverse Dot Blot
vSequenza geni Beta/Alfa/Delta/Gamma globinici
vMLPA (cluster beta, alfa globinico)
vNGS



ITER DIAGNOSTICO

Algoritmo diagnostico,da Langlois et al. 2008
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Mandrile G et al, J. Clin. Med. 2022, 11, 5426



NELLA PRATICA……..



Caso-A

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Counselling genetico:

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

GR   6,09

Hb    10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF    0,9

GR  5.00

Hb   11,8

MCV   63

MCH 21,6

HbA2  5,2

HbF    1,5

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta+IVS1-nt110



Modalità di trasmissione

Taher AT et al, β-Thalassemias, N Engl 
J Med. 2021

• Terapie attuali
• Opzioni Riproduttive

• Epoca preconcezionale
• PMA con PGD-M/PGD-A

• Epoca prenatale
• Celocentesi
• CVS/LA
• DNA fetale (?)



Caso-A

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Counselling genetico:
Rischio del 25% di prole affetta da T. Major

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

GR   6,09

Hb    10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF    0,9

GR  5.00

Hb   11,8

MCV   63

MCH 21,6

HbA2  5,2

HbF    1,5

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta+IVS1-nt110

SI
Percorso di DP/PGD



Caso-B

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta 
talassemico?????

GR   6,09

Hb    10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF    0,9

GR  5.00

Hb 11,8

MCV   85

MCH   29

HbA2  3,6

HbF 1,3

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta+IVS1-nt101

Counselling genetico:
Rischio del 25% di Hz composta 
Beta°cod.39/Beta+IVS1-nt101 (fenotipo variabile da 
portatore di trait beta talassemico/talassemia intermedia)



X
X

X
X

Khaled M.et al, Musallam, Haematologica 2013

Talassemia Intermedia

Fenotipo estremamente variabile
1. Anemia e ittero, variabile
2. Splenomegalia 
3. Crescita e sviluppo
4. Alterazioni ossee



Caso-B

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta 
talassemico?????

GR   6,09

Hb 10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF 0,9

GR  5.00

Hb 11,8

MCV   85

MCH   29

HbA2  3,6

HbF 1,3

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta+IVS1-nt101

Counselling genetico:
Rischio del 25% di Hz composta 
Beta°cod.39/Beta+IVS1-nt101 (fenotipo variabile da 
portatore di trait beta talassemico/talassemia intermedia)

Percorso di DP/PGD
(?)



Caso-C

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di?????

GR   6,09

Hb    10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF    0,9

GR  5.00

Hb 11,8

MCV   82

MCH 28

HbA2  3,2

HbF 1,1

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi triplo alfa - anti 3.7

Counselling genetico:



Incremento del numero di copie dei 
geni a- globinici
x2 yx1 ya2 ya1 a2 a1 qCluster a-globinico 

16p13

Lieve squilibrio catene a/β
«Lieve trait β talassemico» 



Caso-C

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di?????

GR   6,09

Hb    10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF    0,9

GR  5.00

Hb 11,8

MCV   82

MCH 28

HbA2  3,2

HbF 1,1

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi triplo alfa - anti 3.7

Percorso di DP/PGD
(?)

Counselling genetico:
Rischio del 25% di doppia eterozigosi per 
Beta°cod.39/ triplo alfa - anti 3.7 (talassemia 
intermedia)



Caso-D

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Counselling genetico:

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

GR   6,09

Hb 10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF 0,9

GR  5.00

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2,7

HbF    1

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi del. alfa-3.7





Caso-D

Analisi molecolare geni 
beta globinici:
Eterozigosi Beta°cod 39

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Counselling genetico:
Rischio del 25% di doppia eterozigosi 
Beta°cod 39 e delez. alfa-3.7

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

GR   6,09

Hb 10,6

MCV    57

MCH    17

HbA2  4,9

HbF 0,9

GR  5.00

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2,7

HbF    1

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi del. alfa-3.7

NO Percorso di 
DP/PGD!!!!



Caso-E

Counselling genetico:
Rischio del 25% di omozigosi per la del. alfa-3.7

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

GR  5.00

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2,7

HbF    1

GR  5.00

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2,7

HbF    1

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi del. alfa-3.7

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi del. alfa-3.7

NO
Percorso di 

DP/PGD



Caso-F

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

GR   5,93

Hb    13,6

MCV    67

MCH 21,9

HbA2  2,7

HbF    1,4

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    66

MCH 20,3

HbA2  2,2

HbF    0,4

Counselling genetico:





Caso-F

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

GR   5,93

Hb    13,6

MCV    67

MCH 21,9

HbA2  2,7

HbF    1,4

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    66

MCH 20,3

HbA2  2,2

HbF    0,4

Counselling genetico:
Rischio del 25% di omozigosi per la del. 
–FIL (idrope fetale)

SI 
Percorso di 
DP/PGD!!



Modalità di trasmissione

• Opzioni Riproduttive
• Epoca preconcezionale

• PMA con PGD-M/PGD-A
• Epoca prenatale

• Celocentesi
• CVS/LA
• DNA fetale (?)



Caso-G

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    66

MCH 20,3

HbA2  2,2

HbF    0,4

GR  5.50

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2,7

HbF    1

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi del. alfa-3.7

Counselling genetico:





Caso-G

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    66

MCH 20,3

HbA2  2,2

HbF    0,4

GR  5.50

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2,7

HbF    1

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi del. alfa-3.7

Counselling genetico:
Rischio del 25% di eterozigosi composta 
per le del.-alfa 3.7/--FIL (Malattia HbH)

???
Percorso di DP/PGD



Caso-H

Counselling genetico:
Rischio del 25% di eterozigosi composta per Hb 
Costant Spring /--FIL
Talassemia Intermedia di grado moderato/severo

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

Ipotesi:
Portatore di trait 
alfa talassemico

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    66

MCH 20,3

HbA2  2,2

HbF    0,4

GR  5.50

Hb   11,8

MCV   75

MCH 25,6

HbA2  2

HbF    1

HbVar 1,3

Analisi molecolare geni alfa 
globinici:
Eterozigosi delezione --FIL

Analisi molecolare geni alfa 
globinici: 
Hz Hb Constant Spring

Si
Percorso di DP



Caso-I

Ipotesi:
Portatore di HbS

Ipotesi:
Portatore di HbS

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    82

MCH    27

HbA2  3,2

HbF    0,4

HbS    40

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi variante HbS

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi variante HbS

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    83

MCH    28

HbA2  3,3

HbF    0,4

HbS    38





Counselling genetico:
Rischio del 25% di prole affetta da 
Drepanocitosi

SI 
Percorso di DP/PGD!!

Caso-I

Ipotesi:
Portatore di HbS

Ipotesi:
Portatore di HbS

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    82

MCH    27

HbA2  3,2

HbF    0,4

HbS    40

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi variante HbS

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi variante HbS

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    83

MCH    28

HbA2  3,3

HbF    0,4

HbS    38



Caso-L

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di HbS

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta° cod 39

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi variante HbS

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    60

MCH    21

HbA2  5,2

HbF    2,4

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    83

MCH    28

HbA2  3,3

HbF    0,4

HbS    38



Eterozigosi composta Sβ (microdrepanocitosi)

Drepanocitosi: il fenotipo o diversi fenotipi…

•Eterozigosi composta βsβ° •Eterozigosi composta βsβ+

Nei β°βs (vs βsβs): Persistenza della splenomegalia 
e crisi di sequestro splenico per lo più in adolescenza

Fenotipo dipende da:
•Tipo di mutazione Beta talassemica β°/ β+ 
•Aplotipo βs

Ashley-Koch-a J Epidemiol, 2000

T

T T



Caso-L

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di HbS

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta° cod 39

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi variante HbS

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    60

MCH    21

HbA2  5,2

HbF    2,4

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    83

MCH    28

HbA2  3,3

HbF    0,4

HbS    38

Counselling genetico:
Rischio del 25% di Microdrepanocitosi SI 

Percorso di DP!!



Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di 
variante delta 
globinica

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta° cod 39

Analisi molecolare geni delta globinici:
Eterozigosi variante delta globinica Hb 
A2' (or B2)

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    60

MCH    21

HbA2  5,2

HbF    2,4

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    90

MCH    30

HbA2  1,5

HbF    0,4

Hbvar 1,2%

Caso N



deficit quantitativo o di funzione delle catene globiniche δ

δ-Talassemia

e Gg yb d bAg
Cluster beta globinico

Trait δ-Talassemico isolato 
pattern tipico

Delezione δ -7.2 Kb Corfù Variante delta Hb A2' (or B2)



Counselling genetico:
Rischio del 25% di feto con doppia 
eterozigosi per la mutazione Beta°cod39 e 
la variante delta Hb A2' (or B2)

Ipotesi:
Portatore di trait 
beta talassemico

Ipotesi:
Portatore di 
variante delta 
globinica

Analisi molecolare geni beta 
globinici:
Eterozigosi Beta° cod 39

Analisi molecolare geni delta globinici:
Eterozigosi variante delta globinica Hb 
A2' (or B2)

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    60

MCH    21

HbA2  5,2

HbF    2,4

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    90

MCH    30

HbA2  1,5

HbF    0,4

Hbvar 1,2%

No
Percorso

DP!!

Fenotipo:
Microcitosi
HbA2 nella norma

Caso N



Ipotesi:
Portatore di 
variante delta 
globinica

Ipotesi:
Portatore di 
variante delta 
globinica

Non analisi molecolare

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    90

MCH    30

HbA2  1,5

HbF    0,4

Hbvar 1,2%

GR   6,39

Hb    13,6

MCV    90

MCH    30

HbA2  1,5

HbF    0,4

Hbvar 1,2%

Counselling genetico:
Rischio del 25% di feto con eterozigosi 
composta per le mutazioni a carico dei geni 
delta globinici

No
Percorso

DP!!

Fenotipo:
Normocitosi
Normocromia

HbA2
Variante delta globinica

Caso O



29 
aa

28 
aaRIPORTATA DIAGNOSI 

DI TALASSEMIA MAJOR

INIZIO REGIME 
TRASFUSIONALE 

INTORNO AI 3 ANNI

SPLENECTOMIA A 9 
ANNI

ATTUALMENTE  
INTERVALLO 

TRASFUSIONALE circa 
30gg

TERAPIA 
FERROCHELANTE 

(EXJADE)
MLPA HBA

NON ELEMENTI DI 
INCREMENTO DEL 

RISCHIO GENETICO

CASO CLINICO-NGS
Consulenza genetica 

riproduttiva



29 
aa

28 
aa

MLPA HBA

NON ELEMENTI DI 
INCREMENTO DEL 

RISCHIO GENETICO
NGS GENI 

HBB E HBA

Genotipo eterozigote per la 
mutazione triplo alfa anti –

3.7 nel cluster Alfa globinico

Genotipo eterozigote 
composto per le mutazioni: 
•c.92+6T>C [IVS-I-6 (T>C)] 

(Portuguese type beta+) 
•p.(Gln40Ter) 

[Beta°cod.39] nel gene 
Beta globinico

CASO CLINICO-NGS
Consulenza genetica riproduttiva



29 
aa

28 
aa

Rischi riproduttivi per la coppia

v50% di doppia eterozigosi mutazione beta 
talassemica e triplo alfa con quadro ematologico 

di anemia di severità molto variabile → 
Talassemia Intermedia

v50% di portatore sano di beta talassemia

CASO CLINICO-NGS
Consulenza genetica 

riproduttiva









Mandrile G et al, J. Clin. Med. 2022, 11, 5426



Buone Pratiche SITE, Giugno 2022



L’approccio è per una patologia genetica autosomica-recessiva: il 
rischio sussiste se entrambi i partner sono portatori  (attenzione AD)

Message to take home………

Scelta dell’Iter diagnostico appropriato (NGS in tal senso 
ci sta facilitando il compito!!)

Concordanza di tutti i dati in nostro possesso (dati 
familiari, accertamenti ematologici, cromatografia Hb, 
molecolari) Attenzione errori di laboratorio!!!!!!!! 

Corretta correlazione genotipo/fenotipo, indispensabile 
ad una formulazione del rischio di talassemia ed 
emoglobinopatia per la prole

Confronto e collaborazione tra i centri di riferimento



Rendere i singoli e le coppie consapevoli del rischio di 
patologia genetica per la prole, aiutandoli nelle loro 
decisioni riproduttive 

…evitare la nascita di un bimbo affetto in coppie 
inconsapevoli del rischio e non evitare la nascita di un 
bambino affetto

Epoca preconcezionale: epoca ideale per effettuare gli 
accertamenti ematologici/molecolari per formulazione un 
definito rischio di occorrenza di talassemia/emoglobinopatia, per 
consentire tutte le opzioni riproduttive

In gravidanza è meglio effettuare precocemente gli esami alla 
coppia, in modo da consentire tutte le opzioni riproduttive

Corretto Counselling (tipo di rischio, qualità del rischio)

Importanza dei colloqui congiunti multidisciplinari



Grazie per l’attenzione …..Dott. Marco Lucci

Dott. Calogero Vullo

Lab Analisi 

DH Talassemie ed Emoglobinopatie 

Equipe medici 
consulenza genetica 

(in particolare i medici in 
formazione)

UO di Genetica Medica

Gruppo GSG

Gruppo NGS

Servizio di Diagnosi Prenatale

Un particolare ringraziamento a




