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Abstract 

Background/Obiettivi: La sindrome KBG è caratterizzata da una gestalt

distintive, bassa statura e reperti clinici variabili. Con l'invecchiamento, alcune caratteristiche cliniche 

diventano più riconoscibili, consentendo una diagnosi differenziale. Con il presente lavoro, abbiamo mirato

a caratterizzare meglio la progressione nel tempo delle caratteristiche cliniche associate alla sindrome KBG.

Materiali e metodi: Nel contesto di uno studio collaborativo ERN ITHACA, abbiamo raccolto la più grande 

coorte di pazienti con KBG (47) seguita n

genomico ha permesso di  valutare sia copy number variations che alterazioni puntiformi.
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La sindrome KBG è caratterizzata da una gestalt facciale, caratteristiche scheletriche 

distintive, bassa statura e reperti clinici variabili. Con l'invecchiamento, alcune caratteristiche cliniche 

diventano più riconoscibili, consentendo una diagnosi differenziale. Con il presente lavoro, abbiamo mirato

a caratterizzare meglio la progressione nel tempo delle caratteristiche cliniche associate alla sindrome KBG.

Nel contesto di uno studio collaborativo ERN ITHACA, abbiamo raccolto la più grande 

coorte di pazienti con KBG (47) seguita nel tempo. Un approccio combinato di array

genomico ha permesso di  valutare sia copy number variations che alterazioni puntiformi.
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facciale, caratteristiche scheletriche 

distintive, bassa statura e reperti clinici variabili. Con l'invecchiamento, alcune caratteristiche cliniche 

diventano più riconoscibili, consentendo una diagnosi differenziale. Con il presente lavoro, abbiamo mirato 

a caratterizzare meglio la progressione nel tempo delle caratteristiche cliniche associate alla sindrome KBG. 

Nel contesto di uno studio collaborativo ERN ITHACA, abbiamo raccolto la più grande 

el tempo. Un approccio combinato di array-CGH e NGS su DNA 

genomico ha permesso di  valutare sia copy number variations che alterazioni puntiformi. 



 

Risultati: Nella nostra corte la disabilità intellettiva (81%) variava da lieve a moderata con disabilità 

intellettiva grave identificata in un solo paziente. L'epilessia era presente nel 25% dei pazienti. La bassa 

statura era costante nel tempo, mentre la COF, di circa 

anni. Macrodontia, oligodontia e agenesia

seconda caratteristica clinica più rilevante insieme alle anomalie scheletriche (44% dei pazienti, 28% con 

clinodattilia del 5° dito). Due pazienti presentavano microdontia. Nel 35% dei pazienti

anomalie cerebrali, tra cui megacisterna magna e fontanella anteriore ampia. I difetti cardiaci erano 

evidenti nel 16,3%  dei pazienti (DSV, DSA, DAV e insufficienza valvolare). Nel 28% dei casi venivano 

riportate anomalie ecografiche in ep

IUGR). Fatta eccezione per tre varianti di splicing, in  grado di determinare una terminazione precoce della 

sintesi proteica, le mutazioni erano quasi tutte frameshift, sparse lungo ANKRD11.

Conclusioni: I nostri risultati, ampliando lo spettro delle caratteristiche cliniche associate ad una 

progressione del fenotipo KBG, suggeriscono di considerare una gamma più ampia di anomalie dentali 

inclusa la microdontia prima di escludere la diagnosi.

sporadiche, rappresentano in realtà una caratteristica moderatamente frequente. In epoca prenatale, gli 

approcci di NGS, a seguito del riscontro di un’aumentata translucenza nucale, dovrebbero includere i

ANKRD11. 
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Nella nostra corte la disabilità intellettiva (81%) variava da lieve a moderata con disabilità 

tellettiva grave identificata in un solo paziente. L'epilessia era presente nel 25% dei pazienti. La bassa 

statura era costante nel tempo, mentre la COF, di circa -2 DS alla nascita, si normalizzava nel corso degli 

anni. Macrodontia, oligodontia e agenesia dentale erano presenti nel 30,2% dei casi, rappresentando la 

seconda caratteristica clinica più rilevante insieme alle anomalie scheletriche (44% dei pazienti, 28% con 

clinodattilia del 5° dito). Due pazienti presentavano microdontia. Nel 35% dei pazienti

anomalie cerebrali, tra cui megacisterna magna e fontanella anteriore ampia. I difetti cardiaci erano 

evidenti nel 16,3%  dei pazienti (DSV, DSA, DAV e insufficienza valvolare). Nel 28% dei casi venivano 

riportate anomalie ecografiche in epoca prenatale (aumento della translucenza nucale, polidramnios e 

IUGR). Fatta eccezione per tre varianti di splicing, in  grado di determinare una terminazione precoce della 

sintesi proteica, le mutazioni erano quasi tutte frameshift, sparse lungo ANKRD11. 

I nostri risultati, ampliando lo spettro delle caratteristiche cliniche associate ad una 

progressione del fenotipo KBG, suggeriscono di considerare una gamma più ampia di anomalie dentali 

inclusa la microdontia prima di escludere la diagnosi. Anomalie cerebrali, precedentemente segnalate come 

sporadiche, rappresentano in realtà una caratteristica moderatamente frequente. In epoca prenatale, gli 

approcci di NGS, a seguito del riscontro di un’aumentata translucenza nucale, dovrebbero includere i
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