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Le	modalità	di	presentazione	delle	amiloidosi		
TTR	 sono	 molto	 variabili	 e	 dipendono	 da	
fa6ori	 	 che	 possono	 influenzare	 l’epoca	 di	
esordio	clinico,	 tra	cui	 la	mutazione	gene+ca	
coinvolta	e	la	regione	geografica		



Cosa è importante  
ri-conoscere  per 
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«NEUROLOGICO»	 «CARDIACO»	



Corollario:	
La	mutazione	coinvolta		
ha	influenza	sul	feno@po	
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I	sintomi	di	esordio	determinano	il	reparto	di	

prima	diagnosi	
		

AL		vs	TTRm	
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Corollario:	
I	 sintomi	 di	 esordio	 possono	
indirizzare	 l’ipotesi	 diagnos@ca	 del	
clinico	verso	il	!po	di	amiloidosi	



A.   La	mutazione	TTR	coinvolta	

B.   I	sintomi	di	esordio	

C.   La	regione	di	provenienza	



La	 d istr ibuz ione	 mondia le	 del le	
mutazioni	 amiloidogeniche	 del la	
trans@re@na	è	molto	varia:		
ne	 sono	 state	 segnalate	 finora	 più	 di		
100,	 alcune	 rela@vamente	 più	 frequen@,	
altre	molto	rare	



In	 Italia	 sono	 state	 segnalate	 	 circa	 20	 varian@	 di	
TTRm	 di	 cui	 alcune	 con	 una	 significa@va	 maggiore	
frequenza	in	aree	geografiche	ristrePe	



Corollario:	
L’individuazione	 della	 variante	
della	mutazione	 	 TTR	 può	 	 essere	
u@le	 per	 le	 indagini	 di	 prevalenza	
territoriale	



	

Difficoltà	nella	raccolta	da@	
	



Carenze	in	una	registrazione	
(	comune	)	delle	ATTR		
	



	Val	30	Met	
	

Glu	89	Gln	
	

Ile	88	Leu	
	

Phe	64	Leu	
	

Ala	120	Ser	
	

Ala	109	Ser	
	

Thr	59	Lys	
	

Thr	49	Ala	
	

Ile	88	Leu	
		

Ala47	Thr	
	

Piemonte	

Toscana	

Lazio	

Sicilia	

Variabilità	gene@ca	delle	mutazioni	TTR	in	Italia		



Piemonte	
Prov.	di	Cuneo	

Toscana	
Appennino	Tosco-emiliano	

Lazio		
Prov.	di	La@na	e	Frosinone	

Puglia	
Prov.	di	Lecce	

Sicilia		
Prov.	di	Siracusa	e	
Messina	

Qualcosa	si	conosce….	



Possibi l i	 errori	 di	
registrazione	 mul@pla		
dello	stesso	paziente		

Puglia	

Emilia	Romagna	

Lombardia	

Lazio	



Il	programma	GENS,	disponibile	
on	line,	fornisce	informazioni	
sulla	distribuzione	dei	cognomi	

sul	territorio	italiano		



Phe	64	Leu	

Cognome	da	
ricercare	

XXXX	



Val	30	Met	

XXXXXXXX	



Val	122	Ile	

XXXX	



Glu	89	Gln	

XXXX	



Come	 stabilire	 quale	 sia	 la	 regione	
«fondatrice»	di	una	mutazione	TTR	?	
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Glu8Gln	



Glu	89	Gln	

Glu	89	Gln	

Glu	89	Gln	



Codice	
paziente	

CiPà	di		
residenza	

Provincia	di	
residenza	

Luogo	di	nascita	
Provincia	di	
nascita	

Regione	di	origine	
della	famiglia	

FRAARM138	 Roma	 RM	
MARLUC236	 Roma	 RM	
MARPAO242	 Mentana	 RM	
INFMAR238	 Roma	 RM	
SCACAR160	 Feren+no	 FR	
CAPGIU240	 Roma	 RM	
SCARIT254	 Feren+no	 FR	
SCAGAB256	 Feren+no	 FR	
SCAELE248	 Feren+no	 FR	
CALANT248	 Roma	 RM	
CAPCON237	 Roma	 RM	
LAPROB159	 Roma	 RM	

Pazien+	con	mutazione	Glu	89	Gln	residen+	nella	regione	LAZIO		
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MARPAO242	 Mentana	 RM	
INFMAR238	 Roma	 RM	 Roma	 RM	
SCACAR160	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
CAPGIU240	 Roma	 RM	
SCARIT254	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
SCAGAB256	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
SCAELE248	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
CALANT248	 Roma	 RM	
CAPCON237	 Roma	 RM	
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Codice	
paziente	

CiPà	di		
residenza	

Provincia	di	
residenza	

Luogo	di	
nascita	

Provincia	di	
nascita	

Regione	di	origine	
della	famiglia	

FRAARM138	 Roma	 RM	 Noto	 SR	
MARLUC236	 Roma	 RM	 Roma	 RM	
MARPAO242	 Mentana	 RM	 Noto	 RG	
INFMAR238	 Roma	 RM	 Roma	 RM	
SCACAR160	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
CAPGIU240	 Roma	 RM	 Siracusa	 SR	
SCARIT254	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
SCAGAB256	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
SCAELE248	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	
CALANT248	 Roma	 RM	 Noto	 SR	
CAPCON237	 Roma	 RM	 Siracusa	 SR	
LAPROB159	 Roma	 RM	 Comiso	 RG	

Pazien+	con	mutazione	Glu	89	Gln	residen+	nella	regione	LAZIO		



Codice	
paziente	

CiPà	di		
residenza	

Provincia	di	
residenza	

Luogo	di	nascita	
Provincia	di	
nascita	

Regione	di	origine	
della	famiglia	

FRAARM138	 Roma	 RM	 Noto	 SR	 Sicilia	
MARLUC236	 Roma	 RM	 Roma	 RM	 Sicilia	
MARPAO242	 Mentana	 RM	 Noto	 RG	 Sicilia	
INFMAR238	 Roma	 RM	 Roma	 RM	 Sicilia	
SCACAR160	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	 Sicilia	
CAPGIU240	 Roma	 RM	 Siracusa	 SR	 Sicilia	
SCARIT254	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	 Sicilia	
SCAGAB256	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	 Sicilia	
SCAELE248	 Feren+no	 FR	 Feren+no	 FR	 Sicilia	
CALANT248	 Roma	 RM	 Noto	 SR	 Sicilia	
CAPCON237	 Roma	 RM	 Siracusa	 SR	 Sicilia	
LAPROB159	 Roma	 RM	 Comiso	 RG	 Sicilia	

Pazien+	con	mutazione	Glu	89	Gln	residen+	nella	regione	LAZIO		





Nella	Regione	Lazio	….	



Regione	Lazio	
Pazien@		con	mutazione	Val30Met	



Valmontone	

Veroli	

Alatri	

Feren+no	

Marino	

Roma	

Alvito	

Boville	Ernica	

Terracina	

Morolo	

Sezze	 Cassino	

Velletri	

Cisterna	di	
La+na	

Pontecorvo	

Regione	Lazio	
Pazien@		con	mutazione	Val30Met	

Sogge6o	con	mutazione	e		CON	mala[a																													deceduto	
Sogge6o	con	mutazione		e		SENZA	mala[a	



C’è	ancora	molto	da	fare	….		
	



Un	esempio		

?	

?				?				?	?			?				?			?				?	



q  	 la	 sintomatologia	 d’esordio	 può	 favorire	 una	
diagnosi	 differenziale	 precoce	 tra	 amiloidosi	 AL	 e	
TTRm	

	
	
q  Il	 +po	 di	 mutazione	 coinvolta	 è	 implicata	 nel	

coinvolgimento	d’organo	prevalente		
	
																																																
q  	L’individuazione	della	regione	di	provenienza	della	

famiglia		è	u+le	per	il			counseling	sui	familiari	

Conclusioni		



E’	il	momento	di	par@re	!	


