
Corso di formazione ORDMCOUD_22004 
30 aprile 2022 

Il paziente 
di aspetto “strano” 

Alessandro Spinelli 
genetista clinico 

Centro Coord. Reg. Mal. Rare Friuli Venezia-Giulia 



Regole per tutte le stagioni 
① Tratti peculiari del volto possono associarsi ad anomalie 
congenite multiple e/o a disordini del neurosviluppo. In particolare 
nei casi di disabilità intellettiva e di ritardo globale dello sviluppo, siano essi isolati 
o sindromici e ricorrenti o singoli, oggigiorno la moderna genetica di laboratorio 
consente di giungere a una diagnosi eziologica più o meno una volta su due. 
 

② La buona pratica (ma anche le norme di legge vigenti in Italia) vorrebbe che i 
test genetici richiesti per le indicazioni appena menzionate, al pari della gran parte 
degli altri scenari clinici, siano preceduti e/o seguiti o da una visita di genetica 
clinica o da un counseling mirato, in rapporto al preciso quesito diagnostico e alla 
locale disponibilità di idonee figure professionali. 
 

③ Alcuni test genetici forniscono quasi sempre risposte di interpretazione 
immediata e chiara. Il più delle volte, però, l’interpretazione dei risultati delle 
analisi di laboratorio di più recente introduzione richiede un vasto background 
tecnico e un notevole impegno di tempo. Ci limiteremo, per semplicità, a 
sottolineare che l’equazione “presenza all’interno di un referto di varianti 
genetiche non specificate” = “diagnosi certa e definitiva di malattia genetica” è 
sbagliata. 



Definizioni 

The term dysmorphology was first coined by David 
Smith (USA) in 1960s. It implies the study of human 
congenital defects and abnormalities of body 
structure. The term dysmorphic is used to describe 
individuals whose physical features are not usually 
found in other individuals of the same age, sex and 
ethnic background. “Dys” = disordered or abnormal 
and “Morph” = shape. 

About 3% of all children born will have a 
significant congenital malformation (high 
burden of morbidity, mortality, disability and 
hospital admissions). 
Single minor anomaly: 15% of all newborns, 3% 
have an associated major anomaly. Two minor 
anomalies: less common, 11% have an 
associated major anomaly. 
Three or more minor anomalies: unusual (1%), 
90% have an associated major anomaly 
40% of idiopathic ID is associated w/ 3 or more 
anomalies (80% minor). 
External minor anomalies in the head and neck 
region and in the hands = 70% of all minor 
anomalies. 

 Dorland's Illustrated Medical Dictionary, 32nd ed. 



Definizioni: terminologia standard(izzata) 



Duke-Elder, 1952  



Coarse face: what’s in a name? 



Tracciare i confini della normalità 







Delineare la 
malattia 







Uomo e/o 
computer? 



Prevalence: 
2.5-10/100000 worldwide 
 

Incidence: 
0.5-1/10000 live births 



Pediatr Clin North Am. 2015 Aug;62(4):841-55 

Performing a systematic assessment: 
algorithms & checklists 

Arch Dis Child. 2007 Mar; 92(3): 251–256 





Dalla clinica al laboratorio di genetica e viceversa 

Diagnosi clinica 
(entità clinica) 

Indagine genetica 
(entità clinico-molecolare) 

Indagine 
genetica 
 
 

Definizione di casi non 
diagnosticati, non 
diagnosticabili, atipici, 
composti 

gestaltica/euristica 
 

sistematica/algoritmica 



Gli ambiti di interesse cambiano 
ma il metodo clinico è universale 



…più anamnesi familiare 



Robin M. Winter & Michael Baraitser, 1991 

Sindromologia, 
e genetica clinica più in 

generale = 
attività specialistica! 

(ed è più viva che mai) 

Next-Generation Sequencing Demands Next-Generation Phenotyping, 
RCM Hennekam & LG Biesecker, 2011 



Profilo minimo del genetista clinico 

 Diagnosi delle malattie genetiche 

 Prescrizione e interpretazione delle indagini genetiche e stima 

del ‘rischio genetico’ 

 Informazioni sulla malattia per le persone interessate: 

• che presentano la malattia 

• i familiari, che rischiano di avere la stessa malattia o di trasmetterla 

 Liaison con i laboratori dedicati 

 Indirizzamentoo alle (varie) 

         prese in carico specialistiche 

 … … … 
 

Role of the clinical geneticist,  BSHG 

(tratta da F. Forzano, Genova 2007) 



 A history of intrauterine growth retardation or failure to thrive  

 Abnormal growth (short, excessive)  

 Abnormal or unusual facial features  

 Abnormal body and limb proportions or asymmetry  

 Major and/or minor congenital anomalies 

 Microcephaly, macrocephaly or craniosynostosis  

 Ambiguous or abnormal genitalia, early or late onset of puberty  

 Developmental delay or intellectual disability  

 Hypotonia, hypertonia  

 A relative with problems similar to those of patient  

 Metabolic problems 

 Bleeding tendency  

 Vision or hearing loss  

 A significant regression in developmental progress  

 An unusual body odor  

 Excessive unexplained vomiting  

 Unusual behaviors, especially when associated with minor malformations 

Who needs a clinical genetics evaluation? 



Dove si 
nascondono 
i genetisti? 

Come ci 
arrivo? 




