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Il bambino affetto da MACROSOMIAMACROSOMIA è 
stato storicamente riconosciuto non solo 

in medicina, ma anche in letteratura; 
Francois RabelaisFrancois Rabelais, nel corso del 

sedicesimo secolosedicesimo secolo, narrava la storia 
della nascita di GargantuaGargantua, un 

"gigante" che anni dopo avrebbe avuto 
un figlio, PantagruelPantagruel, anch'egli affetto 

da gigantismo.







•• Weaver (1994) Weaver (1994) 
– Iperaccrescimento generalizzato
– Iperaccrescimento regionale
– Iperaccrescimento parametro-specifico

Definizioni e Definizioni e 
classificazioneclassificazione•• Cohen (1982) Cohen (1982) 

– Alta statura familiare
– Iperaccrescimento prenatale
– Iperaccrescimento postnatale

•• Beighton (1988)Beighton (1988)
– Iperaccrescimento generalizzato
– Obesità 
– Iperaccrescimento localizzato
– Iperaccrescimento digitale





Schemi superati da…Schemi superati da…

NOTEVOLE OVERLAP FENOTIPICONOTEVOLE OVERLAP FENOTIPICO

Iperaccrescimento spesso alla nascita
Peso spesso importante quanto l’altezza
Associazione con varie anomalie
Associazione con rischio tumorale
Associazione con ID

NOVITÀ NOVITÀ 
MOLECOLARIMOLECOLARI



DR 50% (14 geni)
34% SS



• Incidenza: 1:10-50.000 (1:14000)1:10-50.000 (1:14000)

1964 SOTOS ET AL.1964 SOTOS ET AL. 
5 bambini con iperaccrescimento, età ossea aumentata, RPM.





STORIA STORIA 
NATURALENATURALE•• GRAVIDANZAGRAVIDANZA: 

per lo più nella norma (TN); segnalato un 
aumento di aborti spontanei e morti 

neonatali in famiglie di pazienti affetti. 

•• NASCITANASCITA: 
LGA (L +3.2DS, CC +1.8DS, P +1DS); 85% LN 

>97%; 76-85% dei bambini P<97%. LN 
maggiore indicatore rispetto a PN

Macrocefalia, ipotonia (90%), problemi 
respiratori e di alimentazione (40%, 
rilevanti nel 25%), ipoglicemia, ittero 

neonatale.

Pz deleti



difficoltà di 
alimentazione

problemi 
nell’accrescimento 

SP (3-4 mesi)

difficoltà suzione
< coordinamento deglutizione

ipotonia
immaturità

complicanze 
mediche

Se protratto < accrescimento 
nel primo anno  

DIFFICOLTÀ DIAGNOSI

FENOTIPO NEONATALE: accrescimentoFENOTIPO NEONATALE: accrescimento



FENOTIPO NEONATALE:FENOTIPO NEONATALE: 
VOLTO:

•macrodolicocefalia
• fronte ampia e prominente

• impianto alto anteriore dei capelli
• costrizione bitemporale (impressione di ipertelorismo)

•palato ogivale
• mento appuntito



FENOTIPO INFANTILE:FENOTIPO INFANTILE:

ACCRESCIMENTO:ACCRESCIMENTO: 
•IPERACCRESCIMENTO evidente i primi 4-5 anni, 

soprattutto H e CC; poi parallelo alle curve di norma; 
arti e tronco relativ. sottili, span>altezza

ALTRO:ALTRO: 
• iperidrosi, > fame/sete, > soglia dolorifica 

•infez. ricorrenti vie aeree/otiti medie (72%), IVU (>20%)
• eruzione dentaria precoce (54%), malocclusione

•piedi piatti, MANI E PIEDI GRANDI
•possibile pubertà precoce (in linea con l’età ossea)



FENOTIPO FENOTIPO 
INFANTILE:INFANTILE: 

VOLTO:

• macrodolicocefalia
• impianto alto anteriore dei 

capelli
• fronte prominente

• downslanting palpebrale
• ipertelorismo
• palato ogivale

•mento appuntito

Tendenza a colorazione 
accentuata di guance, 
mento e punta nasale, 

rapide variazioni nel colorito 
del volto



 
FENOTIPO ADULTO:FENOTIPO ADULTO:

L’ALTEZZA FINALE PUÒ NON ESSERE 
AUMENTATA (solitamente >50° percentile), in 
particolare nel sesso femminile

STUDIO INGLESE (AGWU, 1999): 
altezza media finale in
18 donne 172.9 cm
(6.2 cm > al target familiare)
9 uomini 184.3 cm
(11.3 cm > al target familiare)

 ALTRO:ALTRO: pubertà precoce/oligomenorrea, 
subfertilità (?)  

Macrocefalia                                                                                                                           Delezione < mutazione



 
FENOTIPO ADULTO:FENOTIPO ADULTO:

• macrocefalia meno evidente 
• volto allungato e diametro bizigomatico 

stretto
• mandibola prominente, squadrata o a 

punta



Disturbi psichiatrici 30%, Epilessia 9%
Disturbi visivi 50%
Scoliosi 52% 
Tumori 3/27 adulti

Correlazione genotipo-fenotipo: 
deleti maggiore difficoltà 

linguaggio

Altezza media 
maschi 182 cm, 
femmine 174 cm



 variazioni SIMILI alla POPOLAZIONE GENERALE, su un 
BACKGROUND CARATTERISTICO

 GESTALT FACCIALE TIPICA, GESTALT FACCIALE TIPICA, 
CHE EVOLVE E SI MODIFICA NELLE DIVERSE CHE EVOLVE E SI MODIFICA NELLE DIVERSE 

ETA’ETA’

ACCRESCIMENTO ACCRESCIMENTO 
caratteristicamente caratteristicamente 

molto aumentato fino molto aumentato fino 
ai 4-5 anniai 4-5 anni



SVILUPPO, COMPORTAMENTO, SVILUPPO, COMPORTAMENTO, 
NEUROLOGIANEUROLOGIA

•• RITARDO MOTORIO E DEL LINGUAGGIORITARDO MOTORIO E DEL LINGUAGGIO

impaccio motorio
< coordinazione

spesso deambulazione autonoma > 15 mesi 

linguaggio > 2.5 anni
QIV>QIP (opposto ad ASD)

linguaggio recettivo>espressivo 
Prob. sottostima QI: bni che frequentano regolarmente la scuola non riconosciuti 

MIGLIORAMENTO CON L’ETÀ



RPMRPM 80-85%, QI 21-129
 
lieve 30%
moderato 35%
grave 20% 

Maggioranza 
N-mild







•• ALTROALTRO 
IPOTONIA (87.5-100%)

SCIALORREA (miglioramento)
DEFICIT DELL’ATTENZIONE

Ansia  
AGGRESSIVITÀ nel 50% dei casi con RPM (40-81%). Studio italiano del 

2000, non segnalati CARIOTIPO E FRAX!!!CARIOTIPO E FRAX!!!



2015 Sheth 68% su 38 pz
2016 Timonen-Soivio 54% su 13 pz
2017 Lane 83% su 78 pz, riduzione nel passaggio all’età adulta

Non differenze di genere
Disturbi inquadrabili nell’ambito di un 

ampio spettro DSA

1% 
popolazione 

10-20% 
sindromi Distinti fenotipi 

DSA per ogni 
sindrome!!!



• Atteggiamento autoaggressivo 
• Comportamento stereotipato
• Atteggiamenti distruttivi
• ASD 70.3%, Autismo 32.4%

> ASD rispetto all’atteso ma differenze

maggiore disturbo interazione sociale
minore comportamento ripetitivo
maggiori interessi e passioni

42-43%





Utilizzabili per la DIAGNOSI DIFFERENZIALEDIAGNOSI DIFFERENZIALE secondo gli autori del 
principale studio

ANOMALIE NEURORADIOLOGICHEANOMALIE NEURORADIOLOGICHE

g PRESENTI ANCHE IN ALTRE SINDROMI DA IPERACCRESCIMENTO
g UTILE AGGIUNTA AI PRINCIPALI CRITERI

g UTILITA’ RMN ENCEFALO IN SS…

CAUTELA
CAUTELA

IPOPLASIA DEL CORPO CALLOSO 97.5%IPOPLASIA DEL CORPO CALLOSO 97.5% 
Ventricolomegalia 63%



ASPETTI ASPETTI 
RADIOLOGICIRADIOLOGICI RX CARPO: ETÀ OSSEA 

AUMENTATA (71%) 
Falangi distali corte rispetto a 

metacarpi e falangi 
prossimali

ASPETTI ASPETTI 
ORTOPEDICIORTOPEDICIAlterazioni dei piedi (in particolare 

PIEDE PIATTO) (50%)
SCOLIOSI

 
iperlassità articolare
piede piatto

Diversa da scoliosi idiopatica infantile 
(epoca precoce, progressione rapida fino 

ai 4 anni…)

Connettivo >15%



MANIFESTAZIONI OCULARIMANIFESTAZIONI OCULARI

ALTRI:
Megalocornea, ipoplasia dell'iride, cataratta, 

megaloftalmo, nistagmo, pallore del disco 
ottico, distrofia/atrofia retinica, glaucoma, 

displasia setto-ottica

POCO DOCUMENTATE, MA POCO DOCUMENTATE, MA 
FREQUENTI: 50%FREQUENTI: 50% secondo 

uno studio del 1994.
Più comuni:

DISTURBI RIFRATTIVI
STRABISMO (40%)



2009, 69% di 13 pz

Su 8 pazienti, 5 deleti e 3 mutati, 2011

Proposta panoramica a 7 anni

Delezione > malocclusione



X10 rispetto 
alla 
popolazione 
generale

CARDIOPATIE CONGENITECARDIOPATIE CONGENITE

INCIDENZAINCIDENZA
50% (Kaneko et al, 1987)

12.5% (Cole and Hughes, 1994)
35% (Naritomi et al, 1997)
8% (Noreau et al, 1998)

41% (Tsukahara et al, 1999)

= studi giapponesi

= studi europei-americani

DIA, 
DIV, 
PDA



Anomalie renaliAnomalie renali

Poco segnalate, 15%, 
soprattutto RVU

Nefrocalcinosi in 5 pz con delezione (2007, 
2011)

Ipercalcemia in 2 pz con delezione (2011, 2014)
Ipotizzato 

ruolo 
FGFR4

Attenzione a double trouble: IRC in SS ma mutazione ADPKD!!!



Aspetti endocrinologici/ginecologiciAspetti endocrinologici/ginecologici

• Ipoglicemia iperinsulinemica 
• Ipotiroidismo 
• Ipoparatiroidismo 1 caso (2015)
• Fibromatosi ovarica 2 casi
• Possibile pubertà precoce



PREDISPOSIZIONE PREDISPOSIZIONE 
ALLO SVILUPPO ALLO SVILUPPO DIDI TUMORI  TUMORI 

INCIDENZAINCIDENZA
3.9-7% (Cohen, 1989; Wit et al, 

1985; Gorlin, 1990)
2.2% (2.2% (HershHersh  etet al, 1992) al, 1992)

•• VARIE SEDI CORPOREEVARIE SEDI CORPOREE
•• VARI TIPI VARI TIPI DIDI NEOPLASIE NEOPLASIE

•• VARIE ETA’VARIE ETA’

Inclusi tumori 
benigni

Descritti a 
volte in 

condizioni 
Sotos-like



tumore di Wilms
epatoblastoma
neuroblastoma

tumore misto della parotide
tumori neuroectodermici

carcinoma epidermoide vaginale
LLA

linfoma non Hodgkin
fibromi ovarici bilaterali 

calcificati/ossificati
granuloma a cellule giganti della 

mandibola

emangiomi multipli
carcinoma polmonare a piccole cellule

tumore testicolare
osteocondroma

teratoma sacrococcigeo
fibroma cardiaco VSX
carcinoma gastrico

Correlazione soprattutto con:
TUMORI SOLIDI ECTODERMICITUMORI SOLIDI ECTODERMICI

 E  E 
MESODERMICIMESODERMICI

Negli ultimi 2 anni segnalazione solo di un astrocitoma in pz adulto





Aspetti infettivologici/ORL

• Infezioni respiratorie ricorrenti/otiti medie ricorrenti, 
ipoacusia trasmissiva [Baujat and Cormier-Daire, 
2007]. 

• Apnea ostruttiva nel sonno
• SNHL in alcuni casi



Prof.ssa P.Marchisio, Dr.ssa Elena Baggi
ü Visita infettivologia respiratoria 
ü Impedenzometria
ü Polisonnografia 







Consulenza genetica

• Sporadica
• AD, espressività variabile
• Mosaico 

– Saugier-Veber 2007
– Castronovo 2013



Diagnosi prenatale

• Overlap
• Screening su sangue materno per trisomie talora + 
• Macrosomia evidente dopo la 20° sg
• Macrocefalia aspecifica
• Poliidramnios 
• Possibile solo mediante tecniche genetiche (su sospetto specifico per 

mutazioni, anche generico per delezioni)



Facciamo il punto

CLINICA
MOLECOLARE

UTILITA’ INDIVIDUO
UTILITA’ POPOLAZIONE AFFETTI



DIAGNOSI

La diagnosi di SS è basata principalmente sulla presenza di 
DISMORFISMI SPECIFICIDISMORFISMI SPECIFICI  in un bambino con 

IPERACCRESCIMENTO.IPERACCRESCIMENTO.
Molte caratteristiche sono poco accentuate o comuni => rischio di 

diagnosi scorretta (FP/FN)



••sogliasoglia didi normalitànormalità
••diversediverse sindromisindromi

CRITERI DIAGNOSTICI

•• IPERACCRESCIMENTO IPERACCRESCIMENTO 
•• ETÀ OSSEA AUMENTATAETÀ OSSEA AUMENTATA
•• RPMRPM
•• DISMORFISMIDISMORFISMI

(specifico, soggettivo)



ETÀ MEDIA ALLA DIAGNOSI:ETÀ MEDIA ALLA DIAGNOSI: 26.6 mesi26.6 mesi nel 
1994; non eseguiti ulteriori studi in tal senso, è 

probabile che l’età media alla diagnosi si sia ridotta 
e la frequenza di diagnosi sia aumentata

 Quando i CRITERICRITERI sono strettamente 
applicati durante l’INFANZIAINFANZIA, tutti e quattro 
sono presenti nel 75%75% dei casi di S.SotosS.Sotos, 

ed in < 20%< 20% di altri pattern dialtri pattern di 
iperaccrescimentoiperaccrescimento specifici e non specifici 

(Wit 1985, Cole, 1994) 



4 criteri 30%

3 criteri 39%

2 criteri 31%





Come ci aiuta la genetica?

Correlazione genotipo-fenotipo: MICRODEL/MUT PUNTIFORMI
Migliore definizione criteri clinici diagnostici (iperaccrescimento, 

DIA, età ossea, corpo calloso…)





Delezioni vs mutazioni puntiformi

Mutazioni missenso vs troncanti



Attenzione ai quadri LIKE

CLINICO
MOLECOLARE



• Non iperaccrescimento
• RPM



Follow up





ü AORTA
ü CUTE
ü PNX

Indicazione ad approfondire gli aspetti cardiovascolari



CONCLUSIONI

– Il solo criterio costante è la gestalt faccialegestalt facciale, in 
associazione ad un numero variabile di criteri maggiori

–– Iperaccrescimento e macrocefaliaIperaccrescimento e macrocefalia assoluti possono 
essere assenti, l’età ossea’età ossea può non essere aumentata

– È alta la frequenza di DIA nei pazienti con mutazioni 
puntiformi

– Non complicanze cliniche di rilievo



PROPOSTE

Approfondire alcuni aspetti:

–– Visita infettivologia respiratoria Visita infettivologia respiratoria 
–– ImpedenzometriaImpedenzometria
–– PolisonnografiaPolisonnografia
–– Ecocardiogramma con specifiche misurazioni Ecocardiogramma con specifiche misurazioni 
–– Valutazione odontoiatrica/OPTValutazione odontoiatrica/OPT

02.55032560
donatella.milani@policlinico.mi.it 



….e adesso parlo io…Alessandro..
Diciamocela tutta… questa storia di essere affetti da una patologia 

genetica rara, è una gran seccatura! Perché? Ve lo spiego subito.
Innanzitutto, ci sono troppe visite mediche da fare: hanno visitato 

più medici me in 5 anni di vita, che i miei genitori nei loro 65 
anni cumulativi…ed io ODIO essere visitato, ODIO andare negli 
ospedali, in cui bisogna sempre fare delle attese lunghissimi e 
noiosissime, con mamma e papà che mi intimano 
continuamente di star buono…come se fosse facile… E poi quei 
dottori che ti toccano, ti auscultano, ti misurano, a volte senza 
troppa comprensione del fatto che io sia un bambino che non ha 
voglia di “collaborare”. Per non parlare dei prelievi di sangue! 
Una tortura semestrale che proprio non riesco a capire. Unica 
misera consolazione: il regalo che mi comprano mamma e papà.



…noi spesso abbiamo genitori un po’ 
“pesanti”. Nel mio caso mi riferisco a 
mia madre, perché papà per fortuna è 
abbastanza rilassato. Mamma, invece, 
ciclicamente (come le stagioni) è preda 
di crisi di inadeguatezza, sensi di colpa 
per il tempo che toglie a me per 
lavorare, ansia da prestazione come 
educatrice. 



Tirando le somme, credo proprio che essere affetti dalla 
Sindrome di Sotos sia una gran seccatura, ma anche 
una grande avventura e so anche che stupirò tutti, in 
barba a quel pezzetto di gene che si è perso chissà 

dove! 




