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Condizioni comuni

Malattie rare

Sindromi genetiche

Undiagnosed



Sindromi genetiche

RSTS

MDEM



Sindrome di Rubinstein-Taybi
1:100.000– 125.000  

Ritardo di crescita

Microcefalia

Tratti del volto tipici (espressione del volto!)

Pollici ed alluci ampi ed angolati (99%)

Malformazioni viscerali

Ritardo di sviluppo/ID



Microcefalia Impianto basso ant e 
post dei capelli Nevo flammeo fronte

Sopracciglia arcuate e 
folte Ciglia lunghe Downslanting palpebrale

Ipertelorismo
Naso prominente con 
columella sotto le ali 

nasali

Padiglioni auricolari ad 
impianto basso e 

dismorfici 

Palato ogivale Malocclusione dentaria Micrognazia 

http://dermatology.cdlib.org/103/NYU/case_presentations/images/102103-2a.jpg


Grimacing facciale







Mani & Piedi
92%

http://dermatology.cdlib.org/103/NYU/case_presentations/images/102103-2b.jpg


Allargamento o duplicazione parziale 1°MTC/MTS e falangi 
prossimali/distali 1°raggio

Falangi prossimali del pollice a delta

Falange distale del pollice corta, ampia e angolata

Falangette ampie

http://www.ojrd.com/content/3/1/15/figure/F6?highres=y


NASCITA Parametri 
normali 

PRIMA INFANZIA P<3%, 
L e CC 3%

PERIODO PRESCOLARE 
>P maschi

PRIMA ADOLESCENZA
>P femmine

73%



Assenza dello spurt puberale

162.6 cm

151 cm



La letteratura
851 articoli



Aspetti oculistici
7• Sopracciglia arcuate (56%)

• Ciglia lunghe (52%)

• Downslanting (74%)

• Epicanto (20%)• Strabismo (23%)

• Ptosi (12%)

• Miopia (10%)

• Stenosi dotto nasolacrimale (9%)

• Glaucoma (6%)

• Coloboma (6%)

• Cataratta (5%)
80%



Cardiopatie 
congenite 

• Difetti settali, PDA, CoAo/Ao bicuspide, Stenosi 
polmonare...

• Non associate a maggiore presenza di altre 
malformazioni

• Necessità di chirurgia nel 15-22%

33%



Vie aeree
• Nel neonato lieve distress respiratorio

• Rare infezioni delle basse vie (legate a problemi alimentari, 
microaspirazioni, RGE), talora immunodeficit

• Patologia interstiziale polmonare (rara) 

• Malfunzionamento secondario a:

– Patologia restrittiva legata a scoliosi

– Ipertensione polmonare da OSAS



Anomalie genitourinarie

• Utero setto/anomalie Mulleriane

• Disturbi del ciclo mestruale

7

• Criptorchidismo

• Ipospadia

• Idronefrosi

• RVU

• Nefrolitiasi

• IVU

27%



Aspetti 
ortopedici

• Lussazione rotula

• M.Perthes

• Lassità articolare

• Scoliosi (20%)

• Anomalie delle vertebre cervicali



Basi biologiche Traiettorie NPIAltre MDEM

Sonno



Scoliosi

Fratture, M.Perthes, Lussazioni articolari

Unghie/pilomatrixoma

Patologie orecchio medio

Infezioni

OSAS

RGE

CHD

Anomalie renali Criptorchidismo

Malrotazione

Ipoglicemia

Difficoltà di alimentazione



✓Dismorfismi

✓Ipertricosi

✓Malformazioni

✓ Ritardo di crescita postnatale

✓ Pollici ed alluci ampi

✓ DD/ID moderato-grave

VOLTO

ARTI

Glaucoma

Cheloidi

Cuspidi ad artiglio



CREBBP 50-60% EP300 5-8%

Delezioni complete <10%
Diagnosi clinica 20-30%



Consulenza genetica

• Definizione RR (0.5-1%) e 
possibilità di diagnosi prenatale

• De novo

• Mosaicismo somatico

• Mosaicismo gonadico

7

Segno più utile a US: POLLICE AMPIO.

Segni accessori: IUGR, polidramnios, anomalie encefalo. 

Segno nuovo: anomalie colecisti (22%), duplicata o ipertrofica. 



Prenatale
Fenotipi 
sfumati

Fenotipi 
alternativi

Fenotipi 
blended

Fenotipi 
overlappanti

Assenza di criteri diagnostici



L'esame genetico
(o dalla genetica alla genomica)





Microdelezioni





Eterogeneità di locus Eterogeneità allelica

>500 varianti CREBBP (https://databases.lovd.nl/shared/genes/CREBBP)
>100 varianti EP300 (https://databases.lovd.nl/shared/genes/ EP300)

Variabilità
✓ Tipo di mutazione
✓ Sede di mutazione



Mosaicismo a basso livello...

Fenotipi sfumati





Fenotipi
overlappanti



Serial single-gene testingChromosomal microarray analysis (CMA)

Multigene panel Exome sequencingTESSUTO?



NGS: 
Sequenziamento di 
Nuova Generazione

Quantità di informazioni e tempi di risposta





VUS riclassificata
Gene malattia già noto
Espansione del fenotipo
Associazione tra variante prima non 
valorizzata e fenotipo del pz







Studiare gli effetti per capire la causa...



The episignature of RSTS partially overlapped with 
that of CdLS 

Metiloma 



Am J Hum Genet. 2020;106(3):356-370. doi:10.1016/j.ajhg.2020.01.019



Fenotipo

Genotipo

Genotipo 
(esami wide)

Fenotipo



Fenotipi alternativi
✓ Microduplicazioni
✓ S.Menke-Hennekam

Fenotipi
alternativi



CLINICALLY 
BLENDED 

PHENOTYPES

EXPANDED PHENOTYPE BLENDED PHENOTYPE 
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