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A M I N A
10 anni, nata e residente in Marocco

giunta alla nostra osservazione nel
sospetto di pseudo-ermafroditismo

maschile (cariotipo 46,XY) in quadro
sindromico indagato in Marocco per

Displasia Campomelica

nata a termine da gravidanza riferita
normodecorsa

sospetta patologia scheletrica nel 3°
trimestre di gestazione



C A R A T T E R I S T I C H E  C L I N I C H E
Amina 10 anni, nata e residente in Marocco

dimorfismi facciali: ipertelorismo, impianto
basso dei padiglioni auricolari, anomalie

dentarie, assenza dell’ugola.

ritardo mentale con pressoché totale
assenza del linguaggio

ritardo nell’acquisizione motoria
(deambulazione a 18 mesi)

difficoltà nei movimenti con
deambulazione in extrarotazione dei

piedi, quadro condizionato dai dimorfismi
e dalle anomalie scheletriche

(conformazione arti inferiori e scoliosi)



U L T E R I O R I  I N D A G I N I

visita cardiologica ed ecocardiografia (lieve
insufficienza tricuspidalica con normali

pressioni destre stimate)

ecografia pelvica (utero prepubere a profilo
regolare ed ecostruttura omogenea, senza

evidenti formazioni riferibili ad ovaio
bilateralmente)

esami ematochimici: livelli basali LH nella
norma, livelli di FSH elevati, normali livelli di

testosterone, progesterone ed 17-beta-
estradiolo per l’età.

Valutazione NPI: che ha confermato il quadro
di ritardo mentale con quasi totale assenza del

linguaggio. Non segni neuropatologici
specifici.

eseguite presso il  nostro Centro
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La displasia campomelica è una malattia molto
rara caratterizzata da un'associazione variabile

tra anomalie scheletriche (ossa lunghe incurvate
e sottili, anomalie del bacino e del torace, undici

paia di costole invece delle normali dodici) e
anomalie extrascheletriche (dismorfismi facciali,

palatoschisi, ambiguità sessuale o inversione
sessuale in due terzi dei maschi genetici e
malformazini cardiache, cerebrali e renali).

La prevalenza alla nascita è circa 1/300 000.

La sindrome si associa alle anomalie del gene
SOX9, localizzato in 17q24, da ricombinazione

cromosomica che coinvolge questo locus (che si
verifica nel gene o nelle regioni adiacenti) e da
mutazione eterozigote de novo di questo gene.

GENETICHE

La ricerca di mutazioni a carico del gene SOX9
per il sospetto di Displasia Campomelica

(effettuata presso il Laboratorio di Genetica
Umana degli Ospedali Galliera di Genova):

non ha evidenziato alterazioni a carico del gene
ma ha mostrato la presenza di mutazione

c.1081C>T p.Gln361* allo stato eterozigote.

Tale mutazione non risulta ad oggi descritta in
letteratura; tuttavia si ritiene che correli con la
patologia in esame in quanto localizzata in un

dominio funzionale importante per l’attività della
proteina, il dominio di trans attivazione PQS.

Questa mutazione porterebbe alla sintesi di una
proteina SOX9 tronca che perde il dominio di

trans attivazione C-terminale.
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La displasia campomelica (CD) è una rara patologia scheletrica a trasmissione autosomica dominante a penetranza completa, caratterizzata
dall’associazione variabile di anomalie scheletriche (ossa lunghe incurvate e sottili, anomalie del bacino e del torace con undici paia di coste invece
delle normali dodici) e anomalie extrascheletriche (dimorfismi facciali, palatoschisi, vari gradi di ambiguità sessuale fino all’inversione sessuale nei due
terzi dei maschi genetici, malformazioni cardiache, cerebrali e renali). Nel 10% dei casi l’assenza del caratteristico incurvamento delle ossa lunghe
connota la displasia campomelica acampomelica (ACD).
La sindrome è determinata da alterazioni del gene SOX9 (sex-determining protein homeobox 9) localizzato sul cromosoma 17q24.3; nella
maggioranza dei casi (circa il 90%) queste sono delle mutazioni a carico della regione codificante il gene o dei siti di splicing. Delezioni parziali o
integrali del gene vengono rilevate in circa il 5% dei casi, e nel restante 5% si tratta di delezioni interstiziali de novo o di traslocazioni reciproche che
coinvolgono il braccio lungo del cromosoma 17.

A.A., bambina di 10 anni, nata e residente in Marocco, giunge alla nostra osservazione nel sospetto di pseudo-ermafroditismo maschile (cariotipo
46,XY) in quadro sindromico indagato nel Paese di origine per il sospetto di Displasia Campomelica.
Nata a termine da gravidanza riferita normodecorsa, ma con sospetto di patologia scheletrica fin dal 3° trimestre di gestazione; la piccola presenta
dimorfismi facciali (ipertelorismo, impianto basso dei padiglioni auricolari, anomalie dentarie ed assenza dell’ugola), difficoltà nei movimenti (in
anamnesi viene riferito un ritardo delle acquisizioni motorie con deambulazione dopo i 18 mesi), extrarotazione dei piedi, quadro motorio globale
condizionato dai dismorfismi e dalle anomalie scheletriche (incurvatura degli arti inferiori e marcata scoliosi). Inoltre presenta un ritardo mentale grave
con assenza pressoché totale del linguaggio.
La documentazione portata in visione dai familiari mostrava alterazioni scheletriche a carico del rachide, del bacino (displasia delle cavità condiloidee
con lussazione totale delle due teste femorali) e degli arti inferiori (accorciamento dei femori e delle ossa della gamba con curvatura a convessità
esterna, piede equino-varo bilaterale con residuo di metafisi all’estremità inferiore). TC encefalo nella norma. Nonostante l’aspetto fenotipico
femminile, il cariotipo mostrava presenza di cromosoma Y in tutte le cellule analizzate; gli esami ematochimici mostravano LH (8,7UI/L), FSH
(2,4UI/L), normali livelli di testosterone, progesterone ed 17-beta-estradiolo per l’età.
Presso il nostro Centro sono stati eseguiti visita cardiologica ed ecocardiografia (lieve insufficienza tricuspidalica con normali pressioni destre stimate);
ecografia pelvica (utero prepubere a profilo regolare ed ecostruttura omogenea, di diametro massimo 3cm, senza evidenti formazioni riferibili ad ovaio
bilateralmente); esami ematochimici che hanno mostrato emocromo, funzionalità epatica, renale, tiroidea e corticotropa nella norma. Livelli basali LH
nella norma (13.00 mUI/mL), livelli di FSH elevati per età (36,4 mIU/mL). Visita NPI: che ha confermato il quadro di ritardo mentale con quasi totale
assenza del liguaggio. Non segni neuropatologici specifici.
All’RMN cranio ed encefalo presenza di anomalia malformativa complessa a livello della giunzione cranio cervicale e basi del cranio. Platibasia e
risalita del dente epistrofeo attraverso il forame magno in quadro di impressione basilare. Ipoplasia del clivus e squama dell’occipite,
orizzontalizzazione del tentorio. Minima discesa della tonsille cerebellari attraverso il forame magno. Ectasia dei ventricoli laterali, e del terzo
ventricolo in assenza di evidente appianamento dei solchi cerebrali. Flow-void a livello dell’acquedotto del Silvio senza segni di inversione della
dinamica liquorale. Strutture della linea mediana in asse. Sinostosi di C4 e C5 associata a fusione dell’atlante al basi-cranio.
RMN pelvi ha mostrato una marcata atrofia dell’utero (22mmx5mm c/a), con struttura al suo interno compatibile con endometrio. L’utero si continua
con struttura compatibile con vagina. Non visualizzabili annessi uterini.
La ricerca di mutazioni a carico del gene SOX9 effettuata presso il Laboratorio di Genetica Umana degli Ospedali Galliera di Genova non ha
evidenziato alterazioni a carico del gene, ma ha mostrato la presenza di mutazione c.1081C>T p.Gln361* allo stato eterozigote. Tale mutazione non
risulta ad oggi descritta in letteratura; tuttavia si ritiene che correli con la patologia in esame in quanto localizzata in un dominio funzionale importante
per l’attività della proteina, il dominio di trans attivazione PQS. Questa mutazione porterebbe alla sintesi di una proteina SOX9 tronca che perde il
dominio di trans attivazione C-terminale.
Al fine di identificare la presenza di forme di mosaicismo germinale (presente nel 2-5% dei casi, anche per mutazioni puntiformi de novo)il programma
diagnostico prevede di estendere l’indagine genetica anche ai genitori ed ai due fratelli della piccola.
La diagnosi della CD viene generalmente posta nel periodo prenatale con l’osservazione, mediante indagine ecografica, di ritardo di crescita


