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“Malattia di Ollier-Maffucci, punto della situazione
e chiarezza dal punto di vista genetico”

Dott.ssa Maria Gnoli
SSD Genetica Medica
Istituto Ortopedico Rizzoli
Bologna
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Malattia di Ollier e Maffucci fanno parte del gruppo delle
- Encondromatosi multiple

Malattia di Ollier

Sindrome di Maffucci

Metacondromatosi

Altre encondromatosi .....

caratterizzate dalla presenza di encondromi multipli

S| differenziano per aspetti clinici, radiologici, patogenesi
ed eziologia

METACONDROMATOSI : ereditaria AD,
gene PTPN11

SPONDILOENCONDRO DISPLASIA:
ereditaria AR, gene ACP5
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ENCONDROMI
isole cartilaginee intraossee in stretta vicinanza della cartilagine di

accrescimento

V| pilt comuni tumori benigni dell’osso
(>3% della popolazione generale)
v'Potenziale trasformazione maligna
(condrosarcoma centrale)

v'Basi molecolari non chiare
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M. di Ollier (OI\/I) e S d| I\/Iaffucu (MS)
DEFINIZIONE

= encondromi multipli,
= asimmetrici per distribuzione,
= variabili in
» dimensioni
» |ocalizzazione,
= eta d’esordio
eta alla diagnosi
» necessita di asportazione chirurgica

Omphanet Journal of Rare Diseases 2006, 1:3]

Encondromi multipli + emangiomi =

Emangiomi:
Tipicamente in prossimita degli encondromi o alle mani,
ma possono essere anche viscerali raramente
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M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Caratteristiche e basi molecolari

= OM rappresenta il sottotipo di encondromatosi multipla piu comune
* Prevalenza della OM: stimata 1/100.000

* COMPLICANZE legate agli encondromi

-Deformita scheletriche
- Dismetria degli arti, accorciamento delle ossa interessate
- Potenziale trasformazione in condrosarcoma

In OM e MS sono riportati casi di gliomi, tumori delle cellule della granulosa
giovanili e altre neoplasie
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M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Caratteristiche e basi molecolari

= DIAGNOSI
- CLINICO-RADIOLOGICA
-ISTOLOGICA

Lesioni radiolucenti omogenee
di forma ovalare o allungata

Non essendo note le basi molecolari, non sono disponibili test
genetici per fini «diagnostici» per conferma
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ENCONDROMI




ENCONDROMI

POTENZIALE TRASFORMAZIONE MALIGNA IN
CONDROSARCOMA CENTRALE (CSC)

SPORADICA, NON FAMILIARE

1/100.000

Descritti casi con altre neoplasie

CRANIO E COLONNA MOLTO RARAMENTE
INTERESSATI

POTENZIALMENTE CAUSA DI DEFORMITA’
SCHELETRICHE O DISMETRIA DEGLI ARTI

~ ESPRESSIONE CLINICA VARIABILE DA
i INDIVUDUO A INDIVIDUO

OSTEOCONDROMI (ESOSTOSI)

POTENZIALE TRASFORMAZIONE MALIGNA IN
CONDROSARCOMA PERIFERICO (CSP)

AUTOSOMICA DOMINANTE

1/50.000 (SOTTOSTIMATA)

Non descritta associazione con altre
neoplasie se non CSP

COLONNA puo essere interessata

POTENZIALMENTE CAUSA DI DEFORMITA’
SCHELETRICHE O DISMETRIA DEGLI ARTI

ESPRESSIONE CLINICA VARIABILE DA
INDIVUDUO A INDIVIDUO
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M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Caratteristiche e basi molecolari

= OM rappresenta il sottotipo di encondromatosi multipla piu comune

= ESORDIO:

= generalmente nella prima decade

inizialmente piu spesso massa ossea palpabile alle dita

* Puo coinvolgere ossa corte di mani e piedi e ossa lunghe
* Anche le ossa piatte

= AMPIA VARIABILITA” CLINICA

= DIFFICILE DEFINIZIONE PROGNOSTICA

* Sembrano fattori prognostici negativi
» Etainsorgenza precoce
* Trasformazione maligna
* Distribuzione molto asimmetrica
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Incidence, Predictive Factors, and Prognosis of Chondrosarcoma in
Patients with Ollier Disease and Maffucci Syndrome: An International
Multicenter Study of 161 Patients

SuzAN H.M. VERDEGAAL.® JUDITH V.M.G. BOVEE,® TWINKAL C. PANSURIYA.® ROBERT J. GRIMER,”
HARZEM OZGER. PAUL C. JUTTE,Y MIKEL SAN JULIAN.® DAVID J. BIAv.f INGRID C.M. VAN DER GEEST,®
ANDREAS LEITHNER," ARNE STREITBURGER,' FRANK M. KLENKE,! FRANCOIS G. GOUIN.*
DOMENICO A. CAMPANACCL! PERRINE MAREC-BERARD,™ PANCRAS C.W. HOGENDOORN,*
Ro~NALD BRAND,* ANTONIE H M. TAMINIAU®

41% in OM trasformazione in CSC

Altre neoplasie descritte

Poiché la malattia
e rara sono molto
limitati i1 dati in
merito ai
programmi di

sorveglianza piu
indicati, in

particolare per le
neoplasie

extascheletriche
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M. di Olller (OM) e S d| Maffucci (MS)
Caratteristiche e basi molecolari

= CAUSE E BAS| MOLECOLARI DI OM E MS
= OM e MD descritte in forma

sporadica (caso singolo in famiglia) e non ereditaria
= basi molecolari e cause non ben note

- Condizione sporadica
- Asimmetria della distribuzione delle lesioni e variabilita da individuo a

individuo '

- Ipotesi che sia legata a mutazioni a mosaico

Alcuni studi hanno effettivamente confermato un ruolo nella patogenesi
degli encodromi di alcune mutazioni a mosaico
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- Mosaicismo: presenza in un individuo (o a livello di un tessuto) di due o piu
linee cellulari geneticamente differenti.

AN lﬂuluvlr!l‘ é{

- SOMATICO: LA/E mutazione/i sono s %E...
presenti a livello del tessuto T —?* e
-  GERMINALE: la mutazione € presente in - Qil';‘

sottogruppo di cellule germinali mentre
non e presente in altre cellule germinali.
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Mutazioni somatlche rlscontrate in
encondromi

* PTHRI (~8-10%) in Ollier ma non in Maffucci
* |IDH1 e IDH2Z (fino all’'87% degli encondromi in Ollier e Maffucci)
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M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Mutazioni a mosaico

e Mutazioni somatiche del gene PTH1R

e inmeno dell’ 8% di pazienti con Malattia di Ollier ma non in quelli con
sindrome di Maffucci.

e Gene coinvolto nell’ossificazione endocondrale

e La mutazione sembra determinare riduzione della differenziazione dei
condrociti e portare alla formazione di encondromi
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M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Mutazioni a mosaico

e Mutazioni somatiche dei geni IDH1 e IDH2

Si riscontrano in poco meno del 90% degli encondromi in Ollier e
Maffucci

— Presenti a livello somatico in diverse altre neoplasie (glioma,
glioblastoma, leucemie (20-30%) [LMA,linfoma a cellule T
angioimmunoblastico), colangiocarcinomi intraepatici

— Incide sulla funzione di enzimi coinvolti in diversi processi
cellulari

— L'esatto meccanismo che porta alla formazione di encondromi e
neoplasie non chiaro



nature
genetics
Somatic mosaic IDH1 and IDH2 mutations are associated with enchondroma

and spindle cell hemangioma in Ollier disease and Maffucci syndrome
Pansuryia et al Nat Genet. 2011 Nov 6

Mutazioni somatiche del gene IDH1 o IDH2 in
Ollier e Maffucci

| n 35 encondromi su 43 (81%) pazienti
affetti da m. di Ollier
| n 10 su 13 emangiomi (77%) affetti da
S. di Maffucci

| n particolare :

| n 35 encondromi da pazienti affetti da Ollier
ed

| N 10/13 emangiomi a cellule fusiformie 4/ 5
encondromi dei 13 pazienti con Maffucci
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Mutant IDH is sufficient to initiate enchondromatosis
in mice

Makoto Hiraga’, Masato Sasaki®, Rob A. Cairns®, Satoshi Inoue®, Vijitha Puviindran®, Wanda Y. Li®, Bryan E. Snow®,
Lisa D. Jones”, Qingxia Wei®, Shingo Sato®, Yuning J. Tang®, Puviindran Nadesan®, Jason Rockel®, Heather Whetstone®, . . e g°
Raymond Poon®, Angela Weng?®, Stefan Gross®, Kimberly Straley?, Camelia Gliser®, Yingxia Xu®, Jay Wunder', d nlmall e StUdl dl

Tak W. Mak®'2, and Benjamin A. Alman®<12 . .
encondromi umani

Ipotesi da dati
sperimentali da modelli

*Program in Developmental and Stem Cell Biology, Hospital for Sick Children, Toronto, ON, Canada, M5G 0A4; "The Campbell Family Institute for Breast
Cancer Research, Ontario Cancer Institute, University Health Network, Toronto, ON, Canada, M5G 2C1; “Department of Orthopedic Surgery, Duke University,
Durham, NC 27710; “Agios Pharmaceuticals, Cambridge, MA 02139; “*Chempartner, Shanghai 201203, China; and "Department of Orthopedic Surgery, Mount
Sinai Hospital, Toronto, ON, Canada, M5G 1X5

Contributed by Tak W. Mak, December 29, 2014 (sent for review November 11, 2014; reviewed by Navdeep S. Chandel, Nicholas C. Denko, and Jorge Moscat)

Mutazioni in IDH (oppuré aumento di D-2HG)

Aumento di proliferazione cellulare e espressione di
geni associati a condrociti ipertrofici

Persistenza di condrociti ipertrofici

Resti delle cellule della growth plate vicino all’osso: encondromi

Am J Med Genet A. 2011 Nov;155(11):2609-16.
Whole-exome sequencing detects somatic mutations of IDH1 in metaphyseal

chondromatosis with D-2-hydroxyglutaric aciduria (MC-HGA).

Vissers LE, Fano V, Martinelli D, Campos-Xavier B, Barbuti D, Cho TJ, Dursun A, Kim OH,
Lee SH, Timpani G, Nishimura G, Unger S, Sass JO, Veltman JA, Brunner HG, Bonafé L,

Dionisi-Vici C, Superti-Furga A.
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Spettro fenotipico continuo

ﬁ;?gizrzathi Enco'ndromatOSi Fenotipo da condrodisplasia
u multiple (OM) con encondromatosa diffusa:

0SSO O Un arto. (MS) o senza MC-HGA.

(condromatosi emangiomatosi

segmentale)

Le differenze nel fenotipo tra OM, MS e MC-HGA potrebbero essere determinate dalla
proporzione di cellule che presentano le mutazioni e dalla loro distribuzione nei
tessuti

Superti-furga et al

i
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Mutazionl somatiche e tumoril

Mutazioni somatiche del gene IDH1 o IDH2
In tumori cartilaginei centrali isolati

In 40 su 101 (40%) dei tumori cartilaginei
centrali isolati
In 4 linee cellulari di condrosarcoma

b

Modello in vitro per studi funzionali del
ruolo di IDH1 e IDH2
nella tumorigenesi
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Mutazioni IDH e tumori
Mutazioni somatiche in IDH1 e 2 in eterozigosi sono
« molto frequenti in gliomi (70-80%) e glioblastomi
« Sono un evento precoce nello sviluppo di questi tumori

« Causative dei precursori benigni, ma altre mutazioni necessarie alla
trasformazione maligna
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Riassumendo...

Mutazioni in IDH sufficienti alla formazione di encondromi nel topo

Sono causative dei precursori benigni, ma mutazioni aggiuntive sono
necessarie per la trasformazione maligna

Studi preclinici su inibitori di IDH per trattamento nei gliomi.

2HG da solo causa persistenza di condrociti ipertrofici e quindi
encondromi: Ipotesi di terapia con bersaglio IDH

Ulteriori studi per definire patogenesi e fattori prognostici per eventuale
trattamento e definizione di programmi di follow-up alla luce di nuove
conoscenze

REGISTRO (Nazionale) di BIOBANCA
PATOLOGIA (sangue e tessuti )
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Da cosa dipende la variabilita nell’espressione clinica

In base a quali dati (molecolari o clinico radiologici) possiamo
supporre un’evoluzione del quadro con una presentazione
clinica pill 0 meno evidente ===)follow-up
personalizzato/previsioni sull’entita di espressione clinica della
malattia

Quali fattori sono predittivi rispetto allo sviluppo di
dismetria/deformita scheletriche

Come individuare i pazienti che andranno incontro a
trasformazione maligna o a neoplasia

Effettuare studi per chiarire la patogenesi degli encondromi,
della loro trasformazione maligna

Definire i meccanismi molecolari coinvolti ===) ipotizzare
bersagli terapeutici
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REGISTRO
Informazioni cliniche
Dati radiologici
Epidemiologia
Follow-up

Diagnosi Assistenza

Follow-Terapia
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S.S.D. di Genetica Medica e Malattie
Rare Ortopediche
0516366681
genetica@ior.it

- Laboratorio di Genetica Medica
Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna
(Responsabile: Dr. Luca Sangiorgi)

- L'AMBULATORIO

Consulenza genetica, Diagnosi,
Analisi molecolari e presa in carico di pazienti
affetti da Malattie Rare Scheletriche




