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CASO CLINICO:
QUANDO LA CLINICA INDIRIZZA LA GENETICA
Dr.ssa Boni Alessandra



1 mese di vita 

PRIMA VISITA 
BRONCOPNEUMOL

OGICA

ANAMNESI 
FAMILIARE

 Genitori non 
consanguinei

 Non familiarità 
per asma né per 
atopia

 Familiarità per 
RGE

ANAMNESI FISIOLOGICA

 Gravidanza normodecorsa, 
nato a termine (41 s.g.) , 
PN 3310 g

 A poche ore dalla nascita 
comparsa di distress 
respiratorio da probabile 
inalazione di meconio

 Somministrato ossigeno 
(FiO2 0.4) in culletta

 Dimesso dopo 10 giorni di 
osservazione

ANAMNESI 
PATOLOGICA REMOTA

 Storia di 
respirazione 
rumorosa 

 Tosse quotidiana 
trattata con aerosol 
medicato senza 
beneficio dal primo 
mese di vita

 RX Torace : 
accentuazione della 
trama polmonare 
alla base polmonare 

Il caso clinico di G.

Dr.ssa Alessandra Boni



2013

.

Dr.ssa Alessandra Boni

Ricovero presso la nostra 
UOC: 
 PSG e tCO2 nella 

norma
 ph-impedenzometria: 

RGE

Il caso clinico di G.

Follow up 
gastroenterologico

 Tentativo di dieta APLV +uovo
 Tentativo Antagonista recettore H2
 Descritta tosse laringea 
 Broncospasmo ricorrente .

2016

II visita broncopneumologica:
 Rinite cronica
 Russamento per respirazione orale
 Otite media catarrale
 Tosse catarrale ricorrente con 

broncospasmo
 Presso altro c/o brushing nasale riferito 

negativo 
 Ripetuta ph-metria negativa

.
Un episodio di polmonite trattata con 

Macladin e riferita disfagia per solidi con 
episodio sospetto di polmonite ab ingestis

2014



Day Hospital broncopneumologico : 4 anni

Test del sudore 
negativo 

Test genetico FC I 
livello: 1  VUS

Dr.ssa Alessandra Boni

Aspirato ipofaringeo per 
cronici: 

H.Influenzae e 
S.pneumoniae > 1.000.000 

copie/ml

Screening 
immunologico 

negativo 

Porta in visione 
Videofluoroscopia 

negativa

Avviata terapia 
con ICS + LTRA + 
PEP mask

Bronchite 
asmatiforme



Visita ambulatoriale broncopneumologica

Dr.ssa Alessandra Boni

Agosto 2017

 Tosse catarrale
 Broncospasmo 

ricorrente
 Secrezioni nasali 

continue
 Febbri ricorrenti
 Aspirati positivi 

per H.influenzae

nNO nasale= 4 ppb media

Esame audiompendezometrico= 
ipoacusia trasmissiva pantonale 

moderata bilaterale

Ipertrofia adenoidea: necessario 
intervento chirurgico



2018

.

Dr.ssa Alessandra Boni

.
2019

.
2018

Persiste rinite e tosse cronica….

 Intervento di 
adenoidectomia 

 Ecocardio nella noma

 Ripete nNO nasale= 6 ppb media
 Spirometria: FEV1 59% -0.72; 

FVC 59% -0.80; FEV1/FVC 
101%) con test broncodilatazione 
negativo

 Intervento di drenaggio 
transtimpanico bilaterale

Persiste rinite e tosse cronica….
LTRA + ICS + CS topico nasale a cicli + PEP mask + Azitromicina a gg alterni



Dr.ssa Alessandra Boni
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Totale=8

Probabilità del 66,4%



Dr.ssa Alessandra Boni

Il caso clinico di G.

Brushing nasale: 
campione 

ipocellulare con 
ciglia rarefatte, 

prevalentemente 
immobili.

 Ove presente il 
movimento appare 

fortemente 
rallentato e di 
aspetto rigido



Il caso clinico di G.
2019: sequenziamento NGS pannello ~ 

20 geni

referenza

probando

padre

Madre

NM_017950.3 (CCDC40): c.[961C>T];[=] (p.[(Arg321Ter)];[(=)])
(in eterozigosi, paterna-patogenetica)

Consulenza genetica: Se sospetto clinico di DCP è forte 
eseguire SNP array per delezioni e duplicazioni coinvolgenti 
gene CCDC40

Cortesemente offerte dalla Dr.ssa Lepri



2022

.

Dr.ssa Alessandra Boni

.
2024

.
2023

Persiste rinite e tosse cronica….
 Eseguiti SNP array (risoluzione 100 kb): 

non micro duplicazioni né 
microdelezioni

 TC torace: bronchiectasie bilaterali
 TC seni paranasali: impegno mucoso 

etmoidomascellare non obliterante

 Esame audiometrico: 
ipoacusiva trasmissiva 
lieve

 nNO = 12 ppb media
 Spirometria FVC 1.65L 

(71%), FEV1 1.20L (60%), 
FEV1/FVC 73%, test 
broncodilatazione negativo

 4 episodi di febbre e 
tosse



Dr.ssa Alessandra Boni

Il caso clinico di G.



Il caso clinico di G.
2024: sequenziamento NGS pannello ~ 60 geni + analisi genomica con Whole genome 

sequencing 
NM_017950.4 (CCDC40): 
c.[961C>T];[=] 
p.[(Arg321Ter)];[=]

NC_000017(CCDC40): 
17:78011871-78014119del in 
eterozigosi

NM_015690.5 (STK36): 
c.[523C>T];[=] 
p.[(Arg175Ter)];[=]



c.961C>T
(p.Arg321Ter) 

Del ex2-3

c.961C>T (p.Arg321Ter) + Del ex2-3

Cortesemente offerte dalla Dr.ssa Lepri

Il caso clinico di G.

Microdelezione di ~ 2 kb 
in condizione di 

eterozigosi composta 
nel

gene CCDC40 a 
segregazione materna

Whole genome 
sequencing: 

risoluzione più alta 



Dr.ssa Alessandra Boni

Il caso clinico di G.

Diagnosi di Discinesia 
ciliare primitiva



Dr.ssa Alessandra Boni

Il caso clinico di G.

 La clinica deve sempre guidarci a tenere 
alto il sospetto

 PICADAR score è un tool molto utile da 
dover far conoscere anche a neonatologi e 
otorinolaringoiatri e pediatri di libera scelta

 Mantenere follow up o contatti con un 
centro specializzato se forte sospetto, in 
attesa di nuovi strumenti diagnostici

 La genetica è uno strumento utile se 
guidato dai clinici
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