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Counseling genetico

CONSULENZA PRE TEST CONSULENZA POST TEST
ANAMNESI FAMILIARE RESTITUZIONE ANALISI
ANAMNESI PERSONALE COMMENTO ANALISI
INFORMATIVA ANALISI GENETICHE RISCHIO RESIDUO
CONSENSI INFORMATI RISCHIO DI RICORRENZA

~ Dottore,
mio figho
Sara sano?




'anamnesi familiare

 Stato di salute dei genitori
,j'a « Stato di salute di eventuali altri figli
‘ * Ricorrenza di aborti in famiglia
';0: Dad e Ricorrenza di malattie specifiche
nei due rami familiari

T Iegrt -  Casi di sordita / cecita / disabilita

I ﬁ.& intellettiva/ epilessia / autismo

&8 & » Consanguineita




Informazioni sulle possibili analisi genetiche

METODICHE

VILLOCENTESI AMNIOCENTESI
 Solitamente dall'l1alla 13 sg (anche in  Dalla 15 settimana compiuta di
epoche gestazionali piu avanzate) gravidanza
* Rischio di aborto 0.5- 1% (Linee Guida * Rischio di aborto 0.5- 1% (Linee Guida
SIEOG 2015) SIEOG 2015)
 2-4% richiesta di ulteriore amniocentesi * Fallimento esame in casi molto rari 0.2%
(materiale, coltura, mosaicismi) e per motivazioni generalmente
* Falsi positivi (1-2% mosaici) e falsi negativi intrinseche alle caratteristiche del liquido
(1/20000 se diretto+coltura) prelevato (es. liqguido amniotico tinto, ecc)

The procedure-related risks of miscarriage following amniocentés and CVS are much lower than currently quoted

U LTRASOU N D Procedure-related risk of miscarriage following amniocentesis
and chorionic villus sampling: a systematic review and meta-

in ObStEtriCS & GYHECD|DQY analysis Ultrasound Obstet Gynecol. 2015 Jan;45(1):16-26.




Informazioni sulle possibili analisi genetiche

ANALISI GENETICHE
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Che cosa sono | cromosomi?

Esempio di una
mappa cromosomica

CARIOTIPO

Libreria di 46 libri
divisi in 22 coppie +
cromosomi sessuali



Quali sono le malattie deli cromosomi?

Sono alterazioni dlUMERO o
dellaSTRUTTURA deil cromosomi

Un cromosoma in piu
TRISOMIA

Un cromosoma in meno
MONOSOMIA

Alterazione di struttura
TRASLOCAZIONI, ecc




Quali sono le piu frequenti?

Trisomia 21 o sindrome di Down

Trisomia 18 o sindrome di Edwards

Trisomia 13 o sindrome di Patau

Alterazioni del cromosomi sessuali
(per es, Sindrome di Turner)
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Chi e a maggior rischio?

La comparsa di anomalie dei cromosomi piu frequenti e un
evento casualehe puo verificarsi in qualsiasi momento
della vita riproduttiva

Non esistono condizioni che non sono a rischio

Esistono condizioni che sono piu a rischio




Rischio in base all'eta materna

Rischio 1:XXX a termine di gravidanza

Eta materna Trisomia 21 Tutte le an. crom.
20 1508 500
25 1333 455
30 885 323
135 351 192]
36 277 156
37 215 127
38 165 102
39 126 83
40 95 66
41 72 53
42 54 42
43 40 33
44 29 27
45 29 21
46 29 17




Condizioni a rischio aumentato?

Eta materna avanzata

Presenza di test di screening positivo (translucenza
nucale, test combinato, ecc.)

Presenza di anomalia ecografica (malformazioni o
markers ecografici)

Precedente gravidanza con anomalia cromosomica
Genitori portatori di una anomalia cromosomica



QF-PCR

La Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR)basata
sull’amplificazione fluorescente di sequenze di DNA ripetute altampalienorfiche (Short
Tandem Repeat - STR) localizzate sui cromosomi oggetto di studio e successiva
elettroforesi capillare. La QF-PCR permette di definire I'esasetto numerico dei

cromosomi presi in considerazione.
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QF-PCR
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Quali sono le piu frequenti?

Mimistire dbdde Tokiore
W : {gmét%ﬂm

Altro 17%

Trisomia 13, 18 e 21

Snd di Turner 8% i rappresentano circailo-
Cr sessuali 4% 53%

o .
== /0% delle anomalie

% cromosomiche riscontrate
somia 18

13% con il cariotipo standard

Anomalie dei cromosomi
sessuali rappresentano altri
10-15%circa




Cariotipo Standard

Con il termine cariotipo si indica, in citogenetica, la costituzione del patrimonio
cromosomico di una specie dal punto di vista morfologico. Con l'ausilio del migpasc
ottico si valutano la lunghezza, la posizione dei centromeri, il pattern di pagrae
eventuali differenze tra i cromosomi sessuali, ed eventuali altre easaitthe fisiche
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Cariotipo Standard
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Cariotipo Standard

COSA NON VEDE

» Microdelezioni

e Microduplicazioni
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Caso |

Eta materna 42 anni

NT 1,4 mm

Rischio trisomia 21 1:25
Free-Beta hCG 36,44 Ul/l = 0,521 MoM Rischio trisomia 18 1:25
PAPP-A 0,270 Ul/l = 0,252 MoM Rischio trisomia 13 1:149

Viene proposta la villocentesi:

Villi Coriali
Il mosaicismo puo presentarsi in tre distinte situazioni:

Tipo I: 'anomalia cromosomica a mosaico risulta presente solo nélafdblasto, cioé osservata nelle metafasi ottenute con il metattodi non in quelle
ottenute dopo coltura

Tipo Il: il cariotipo anomalo a mosaico si osserva solo nella componentachesale del villo, indagabile con il metodo colturale e non nel cftiitasto

Tipo lll: lalinea cellulare anomala e presente sia nel citotrofabtés nel mesenchima. Il riconoscimento di una condizione di mosaiciswibi meiriali
richiede generalmente una conferma nel secondo trimestre. Mehaas la linea cellulare anomala sia confermata si € sepEa di un mosaicismo vero, 1

caso contrario si ha un CPM o un mosaicismo a basso livello non evidenziato.

el



Viene nel centro di Medicina fetale e
Diagnostica Prenatale per un Il parere:

Non ci sono malformazioni e le viene
proposto di fare QF-PCR, cariotipo e array:

Pervenuto il : |3-08-2019 DATA DI NASCITA | 03-09-197¢
Refertato il : 19-08-2019 INVIATO DA H. BURLO GAROFCLO Dr.ssa Stampaljia / 349
INDICAZIONE ALL'ANALISI Prelevato il 12-08-2019 - Controllo anomalia cromasomica su villo corlale
E?Rﬂ&%&q—ﬁ,ﬂ%}o m DOCUMENTAZIONE FOTOGRAFICA DEL CARIOTIPO
Fspiarity primarics D Willi coriali !_] QF‘PCR PER CROMOSOMI | 3, | 8'2 I,X,Y
Liguido armmatice m Sangue fetale [ MATERIALE:
Liquido amniotica,
Sangue perifenica [ ] | Midollo osseo [
| METODO:
TECNICA DI COLORAZIONE PCR fluorescente quantitativa- Devyser Compact (Devyser).
QFQ
Sensibilici: 99% (Micolini U et al. Human ReproductionUpdate, 2004 Mov-Dec; 10(6):541-8)
SETTIMANA DI GESTAZIONE
] RISULTATI:
17.6 rsaf 13, 18,212, (X, ¥)x|
ALFAFETO PROTEINA Assetto microsatellit DISOMICO
infarmativi per l er.13:
R T
Assetto microsatelliv CISOMICO
DATI QUANTITATIVI informativi per il cr.18:
Metafase 50  Risoluzione: >=400 bande Assetto microsatellin DISOMICO
'toor-le 1 informativi per il cr.21:
Colture: 5
Assetro microsatellit xY
RISULTATO Cariotipo fetale: 46,XY ’
informativi eterosemi:
OSSERVAZIONI ) ) . ) CONCLUSIONI;
n tutte le 50 metafasi derivate da 24 colonie di 5 colture é state osservate un correde a 46 cromosemi con costituzione del se
Pertanto |'analisi non ha iato la presenza della trisomia |8 (47 XY+ | 8} precedentemente riscontrata all'analisi dei Il risuleate deve essere considerato preliminare. La QF-PCR sard seguita dall'analisi del cariatipo




Caso Il

Gravidanza insorta da ovodonazione.

NT 1,47 mm
Osso nasale evidenziabile

Basso rischio per trisomie 21, 18 e 13

Riscontro di restrizione di crescita.

Si propongono cariotipo standard e
molecolare.

CGH array normale.

Biometrialanatomia

Eta gestazionale ecografica 21 S+ 5 gg ' Ridatazione epoca gestazionale...

DBP 47,0 mm <57 perc P Attivita cardiaca presente

DOF 63,8 mm 13°perc F—— Movimenti fetale evidenziati

ce | 180,5 mm <5 perc —— Presentazione Trasversa

CcM 5,7 mm 60° perc. b Placenta normoinserita anteriore
TCD 21,6 mm 27 perc T Grado placentare Grado 0 Grannum

Va | mm Struttura placentare normale

Vp [ 6,0 mm Liguide amniotico normale |
Em mm Funicolo 3vasi |
Atrio ventr lat. | mm Cranio normoconformato
DAT mm Encefalo normale || liv.

AAP mm Viso normale |l liv.

CA | 154,6 mm 10°perc. B Colonna nella norma

LF 35,1 mm 20° perc. et Collo/Cute

Omero 33,3 mm 36°perc. f—+— Torace normale

Va/Em I Cuore

Vp/Em Parste addominale integra

CCICA | 1,168 56° perc. —— Tr. gastrointestinale normale

DBP/LF [ 1,339 <5° perc ] Reni/Vescica/Surr. normale

DBP/DOF 0,737 7° perc p—t— Genitali normali (f)

Stima del peso fetale Hadlock (BPD-CC-CA-FL) | | Estremita normali |1 liv.

Peso 377 g 10° perc i Scheletro completo

IBRIDAZIONE GENOMICA COMPARATIVA (ARRAY CGH)

MATERIALE:

DMA estratto da liquido amniotico fresco
RISULTATO

arr(1-22.X)x2
COMMENTO:

L'analisi microarray ha evidenziate un risultato femminile normale e non ha evidenziate variazioni del numero di copie
delle regioni indagate correlabili col fenotipo fetale.

La contaminazione materna @ stata esclusa mediante confronto madre-feto dei loci polimorfici (vedi referto di
seguito).

Nel presente referto vengono riportate turte le CNV (VOUS e patogenetiche) come dichiarato nel consenso

informaro.




Caso Il

Cariotipo del padre e della donatrice di ovuli normali.

Riscontro di traslocazione reciproca 4;1& qovo

Pervenutoil: | 14082019 DATA DI NASCITA | | 1-12-1978
Refertato il : | 29-08:2019 INVIATO DA H. BURLO GARCFOLO / 349

INDICAZIONE ALL'ANALISI Prelevato Il 13-08-2019 - IUGR

S X DOCUMENTAZIONE FOTOGRAFICA DEL CARIOTIPO
spianto primario [_] [ Villi corial ]

iquido amniotica [X] | Sangue fetale [

argue periferico [ ] | Midollo osseo []

[TECNICA DI COLORAZIONE

QFQ

SETTIMANA DI GESTAZIONE

19,5

IALFAFETO PROTEINA

AR o/l

DATI QUANTITATIVI

Risoluzione: >=400 bande

Metafasi:
[Colonie:

16
10

Colture; 2

RISULTATO Cariotipo fetale: 46 XXt(4;15)(p! 6:q23)dn
JOSSERVAZIONI
n tutte le metafasi analizzate & stato osservato un corredo a 46 cromosemi con costituzione del sesso XX e presenza di una

Le frecce indicano i cromosomi coinvolti nella traslocazione

La
ha e 1ziato un profilo
te analisi molecolares (ved

fras ione reciproca tra il bracci a 4 ed il bre © di un cromosoma |5, di origine de no
traslocazione é stata confermata anche me FISH, mertre |'analisi microarr
emminile normale (vedi referti allegati). La disomia uniparentale del cromosoma |5 & stata esclusa medi

eferto allegato). Si consiglia il colloquio con il genetista




Caso Il

Cariotipo del padre e della donatrice di ovuli normali.

Riscontro di traslocazione reciproca 4;1% qovo

La AS e causata da diversi meccanismi genetici, come la delezione egilbme critica 15g11.2-
13 (60-75% dei casi)a disomia uniparentale paterna (2-5%) un difetto dell'imprinting (2-
5%) e la mutazione del gene UBE3A (10%)

ESCLUSIONE DISOMIA UNIPARENTALE
MATERIALE:
DMA estratto da sangue periferico del padre e da amniociti
METODO:
amplificazione genica ed elettroforesi capillare con sequenziatore automatico ABIPRISM
RISULTATI:
Skstema utllizzato Alledi Alleli
Sig. Mesta probando
E9CA I-1 -2
85CA -3 1.3
GABRB3 23 I-3
D15587 2-3 I-2
D155127 2-3 -3
I55CA-| 1-2 -2
COMNCLUSIONI:
| Fisultati ottenuti permettons di ESCLUDERE k disomnia uniparentale paterna del cromosoma |5 nel probande.
Si consiglia il colloquio con il genetista.




Esistono altre malattie genetiche?

Cromosoma

Q Sindromi da
= microdelezione o da

microduplicazione

Microdelezione : : :
g Sono anomalie caratterizzate dalla perdita

(microdelezione) o duplicazione
(microduplicazione)

== di un piccolo tratto di cromosoma

J

Microduplicazione



Esistono altre malattie genetiche?
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Cariotipo Molecolare

COSA VEDE

* Aneuploidie

* Microdelezioni

* Microduplicazioni
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Cariotipo Molecolare

COSA NON VEDE

« Triploidie (?) h m

1t VIS ||

* Riarrangiamenti cromosomici bilanciati (){ l VRTER
. 1 { ] 5 _;g LY 5}5 %4@
LEE) '.i WA el popp
« Aneuploidie a mosaico diluite Ml ) ooy oy ow
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» Mutazioni puntiformi




Vantaggi e Svantaggi

* Maggior resa e Riarrangiamenti bilanciati

 Genome-wide  Non mappa gli sbilanciamenti

e Delinea microdelezioni / e Limite di definizione
microduplicazioni

(quali geni ci sono all'interno?) < \VoUS

e Incidental Findings

\\0 \\\0
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Array CGH

Vs SNP Array

TEST REFERENCE
DNA DNA (control)

patlent)

o]

Chromosome 17
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(patient)
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Array CGH

385,000 oligonucleotides with
isothermal probes of 45-85 bp in length

As of 2006, even high-resolution CGH

(HR-CGH) arrays are accurate to deteg

structural variations (SV) at resolution
of 200 bp

-1

A4
-

0 +# +2 +.-1I

Metodica quantitativai analisi del
DNA

Urban AE1, Korbel JO, et al.

High-resolution mapping of DNA copy alterationshintman
chromosome 22 using high-density tiling oligonutit®arrays Proc
Natl Acad Sci U S A. 2006 Mar 21;103(12):4534-9.

Read the complete PNAS article
at www.PNAS org
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SNP Array

............................................................................................

 Densita’ attuale: fino a 5.000.000 SNPs

» Un piccolo laboratorio con 1 tecnico e g ey N - :
puo processare 192 campioni ogni 3 L o
giorni

* Questi vetrini possono caratterizzare le I:.:.:D”(jm:-m

SNPs e identificare le CNVs e le ROH

« Metodica quantitativa e qualitatik 3o wo R B A 5
analisi del DNA T P TP |

SRSl L s i Ll e o o e

Log R ratio

Hazelhurst S, et alGenetic diversity in black South Africans from Sowetj

BMC Genomics. 201 Btay e al. BMC Geneomics 2013, 14544

Sep 23;14:644May Attediwwwbiomedcentral com/1471-2164/14/644 BEMC
Genomics



CASO CLINICO |

Donna 37 anni

Seconda gravidanza
Una bambina in salute

Negata consanguineita con il partner
Non familiarita per condizioni genetiche

NT di 3,7 le viene proposto di eseguire un
esame prenatale invasivo.

Firma consenso specifico per sapere:

 Cariotipo

* CNV patogenetiche legate al problema

* CNV patogenetiche non legate al problema
* VOUS

Muchal transucency (mmj)
— median

5t and 951 centiles
— 99 centile

Crown-rump length (mmjl
70 75 a0




CASO CLINICO |

Muchal transucency (mmj)

— median La donna decide per la villocentesi:

5t and 95! centiles
— 0ot centile

Cariotipo 46,XY

Si avviano gli array con risultato:

arr[hg19] 17921.31
(41,185,568-41,328,243)x1mat

‘ La delezione ereditata dalla madre
15 / contiene il gendBRCALlla cui delezione
e associata ad aumentata
1 incidenza di tumori soprattutto

carico di mammella e ovaio.

Crown-rump length (mm]l
50 55 50 a5 70 75 a0




Incidental findings e fenotipi non classici!!

Phenotype of the 22¢11.2 deletion in individuals
identified through an affected relative: Cast a wide
FISHing net!

Table 1
Unselected patients with the 22q11.2 deletion (N = 30)
—
Overt cleft palate  Congenital heart disease ~ Hypocalcemic seizures  Laryngeal web  Schizophrenia  VPI and vascular ring | Normal
Adults (19} v 0 2 1 1 0 13
Children (11) 2 3 ] 0 0 1 5
VPI, velopharyngeal incompetence. ——

*68% adultl
*45% bambini

McDonald-McGinn MS et al.Genetics in Medicine 2001,3:23-29.



CASO CLINICO |

INCIDENTAL FINDINGS E 'MPORTANZA DEL CONSENSO GERTICO

Sy gy Gend” Societa’ Italiana di Genetica Umana
SOCIETA ITALIANA DI ECOGRAFIA OSTETRICAE GINECOLOGICA
E METODOLOGIE BIOFISICHE
FGRETERA FERMANENTE E TESORERIA Via des Soldetl, 79 ROAAA — TELEFAX O0080R147 - Tel O00ETI115 -0 postale N XESADS

Uso appropriato delle tecniche di CMA
(Chromosomal DMicroarray Analysis) nella
diagnosi prenatale

Le seguenti Raccomandazioni Congiunte SIGU (Societa Italiana Genetica Umana) e
SIEOG (Societa Italiana di Ecografia Ostetrico-Ginecologica) sostituiscono le precedenti

del 2014

Possono anche essere individuate Copy Number Variations (CNVSs) catesider

“patogeneticheo “probabilmente patogenetichena non correlate alle indicazioni per cui

era stato richiesto la CMA. Queste CNVs rientrano travging definiti come risultati
incidentali (ncidental Findings|IF)




CASO CLINICO I

Donna 35 anni

Right common carotid artery Left common carotid artery

Seconda gravidanza Rivserant eiht
. . subclavian artery

Una precedente interruzione spontanea

nel primo trimestre

Left subclavian artery

Negata consanguineita con il partner
Non familiarita per condizioni genetiche

All'ecografia della 20 sg riscontro di
ARSA e piede torto congenito

Le viene proposto di eseguire un esame
prenatale invasivo.




=
A
11
[
=
i
=
B
L
i
. :
L1
ol
[
|
:
b
&
|
E
]
1
]
=
b
4
B

CASO CLINICO I

Cariotipo normale 46,XY

Risultato CGH array:
i - arr[GRCh37]
Y Xp22.13p22.12(18647261 19410257)x2 mat

duplicazione di origine materna comprendente
parzialmente il geneCDKL5

Neurodevelopmental and neurobehavioral
characteristics in males and females with CDKL5
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Tutte le duplicazioni descritte comprendono completamente il QBi#d.5
Che fare?
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Signora e padre non presentano malattie particolari
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Come finisce la storia di questa signora?




CASO CLINICO I

VOUS E DIFFICOLTA DI INTERPRETAZIONE

Sy gy Gend” Societa’ Italiana di Genetica Umana
SOCIETA ITALIANA DI ECOGRAFIA OSTETRICAE GINECOLOGICA
E METODOLOGIE BIOFISICHE
FGRETERA FERMANENTE E TESORERIA Via des Soldetl, 79 ROAAA — TELEFAX O0080R147 - Tel O00ETI115 -0 postale N XESADS

Uso appropriato delle tecniche di CMA
(Chromosomal DMicroarray Analysis) nella
diagnosi prenatale

Le seguenti Raccomandazioni Congiunte SIGU (Societa Italiana Genetica Umana) e
SIEOG (Societa Italiana di Ecografia Ostetrico-Ginecologica) sostituiscono le precedenti

del 2014

La percentuale delle VoUS varia a seconda degli studi (1-3%), sdforan relazione con |3
diversita delle piattaforme utilizzate [Brady et al., 2013Inkéin et al., 2013; Klugman et al.
2013]. E’ percio indispensabile definire un filtro nella lettura &intdrpretazione dei

risultati della CMA.




Esistono altre malattie genetiche?

Sono il risultato di mutazioni in singoli geni

e coppiie i proteme = dividona M
/" Eherand 1 INA chrrants

I rinnovasnesio celludare

Possono essere:
Autosomiche dominanti: basta un
| gene mutato per avere la malattia
Autosomiche recessivesono
o4 necessari entrambi i geni mutati per
i avere la malattia

—

e 5 X-linked: legati al cromosoma X

crmmisama & furma di X

Malattie monogeniche Non sono legate all’eta materna

Indagabili soltanto se € nota la mutazione
genetica o ¢’e un’indicazione specifica




Le malattie monogeniche
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CARIOTIPO “STANDARD” . SAR(IZ%TAPIS{)E RICERCA MlRéTA

Numero o struttura dei MM' LE o DELLA MUTAZIONE
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microduplicazioni Malattie monogeneiche




Patologie specifiche

 Rischio di ricorrenza per

cromosomopatie

 Rischio di ricorrenza per CNV

é é ‘  Rischio di ricorrenza per mutazioni

O puntiformi

O ] L]  Rischio di ricorrenza per patologie
—]

! genetiche

]
e *Eﬁf RICERCA DELLA MUTAZIONE
O® mOO

SPECIFICA




NT aumentata

Il Nostro Protocollo

Eco dettagliata + eventuale
ecocardiografia precoce

Consulenza da parte di medici
della DP e/o genetisti con
proposta di CVS (compilazione
di consensi genetici per
cariotipo e Array CGH e invio di
prelievi dei genitori)

3

Awvio cariotipo + estrazione e
conservazione di DNA

Se esame diretto negativo avvio
di Array CGH

16 sett — premorfologica e
ecocardiografia

20 settimane — ecografia
morfologica di ll livello ed
ecocardiografia

A

Se cariotipo standard e array
CGH negativi richiesta di
consulenza genetica (dopo
I'ecografia di 20 settimane) per
eventuale avvio di RASOpatie o
consulenza conclusiva

-

30 settimane — ecografia
morfologica dill livello ed
ecocardiografia

Eco del | trimestre con riscontro
di NT 95-99°pc

L2

| Consulenza genetica

A%

Se la paziente/coppia opta per
diagnosi prenatale invasiva
esecuzione di cariotipo e
estrazione e conservazione di
DNA fetale

L 2

Se cariotipo negativo esecuzione
di Array-CGH

Se riscontro di trisomia 21, 13 e 18 al
cariotipo standard consulenza conclusiva
da parte dei medici di DP

Per altre anomalie cromosomiche o
riscontrate agli Array CGH richiesta di
consulenza genetica

L 2

20 sett — ecografia morfologica
di Il livello ed ecocardiografia

>

Consulenza genetica conclusiva




AGENESIA OSSO NASALE

Proposta di Protocollo

Test combinato a rischio basso e intermedio

Test combinato ad alto rischio

g

0

Informazioni indagini opzionali (NIPT, villocentesi per
cariotipo e/o array) all’esterno del SSN

Consulenza Genetica

Cariotipo standard ed estrazione DNA

g

g

g

Premorfologica a 16 sg

Patologico

Normale

g g

n

¥

Visualizzazione dell’ osso Agenesia/ipoplasia (<2,5
nasale mm) dell’osso nasale

Premorfologica a 16 sg

l g

J

I

Non ulteriori controlli Consulenza Genetica

Visualizzazione dell’ osso
nasale

Agenesia/ipoplasia (<2,5
mm) dell’osso nasale

g

g

specifici né diagnosi ﬂ
prenatale invasiva nel
SSN. Esecuzione della diagnosi

prenatale invasiva (QF-
PCR/cariotipo e,
negativi, esecuzione
array);

Non ulteriori controlli

specifici né diagnosi

prenatale invasiva nel
SSN.

Consulenza Genetica

g

Esecuzione array




Take Home Messages

» Di ogni esame e necessario sapere capacita, éneimpi;

e Esistono moltissime condizioni genetiche, noretutt
iIndagabili in gravidanza,

* Necessario saper gestire gli Incidental findings;

* Necessario conoscere la possibilita di fenotim nlrassml
‘WORK[JHOME" AE

» Necessario saper gestire le Vol &=




Acknowledgments

~ . Flavio Faletra MD,
J IRCCS Burlo Garofolo, Trieste

BugrLo flavio.faletra@burlo.trieste.it




