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“Malattia di Ollier-Maffucci, punto della situazione 

e chiarezza dal punto di vista genetico” 
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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 

SI 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

I più comuni tumori benigni dell’osso 
(>3% della popolazione generale)
Potenziale trasformazione maligna 
(condrosarcoma centrale)
Basi molecolari non chiare
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 encondromi multipli,
 asimmetrici per distribuzione, 
 variabili in 
 dimensioni
 localizzazione, 
 età d’esordio 
 età alla diagnosi
 necessità di asportazione chirurgica

M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
DEFINIZIONE

 Encondromi multipli + emangiomi  = 
sindrome di Maffucci

Emangiomi: 
Tipicamente in prossimità degli encondromi o alle mani, 
ma possono essere anche viscerali raramente
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 OM rappresenta il sottotipo di encondromatosi multipla più comune
 Prevalenza della OM: stimata 1/100.000

 COMPLICANZE legate agli encondromi
-Deformità 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 

M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)

Caratteristiche e basi molecolari
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 DIAGNOSI 
- CLINICO-RADIOLOGICA
-ISTOLOGICA

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

M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)

Caratteristiche e basi molecolari

Lesioni radiolucenti omogenee 
di forma ovalare o allungata 
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ENCONDROMI ESOSTOSI=OSTEOCONDROMI
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M. OLLIER E MAFFUCCI ESOSTOSI MULTIPLE

ENCONDROMI OSTEOCONDROMI (ESOSTOSI)

POTENZIALE TRASFORMAZIONE MALIGNA IN 
CONDROSARCOMA CENTRALE (CSC)

POTENZIALE TRASFORMAZIONE MALIGNA IN 
CONDROSARCOMA PERIFERICO (CSP)

SPORADICA, NON FAMILIARE AUTOSOMICA DOMINANTE

1/100.000 1/50.000 (SOTTOSTIMATA)

Descritti casi con altre neoplasie Non descritta associazione con altre 
neoplasie se non CSP

CRANIO E COLONNA MOLTO RARAMENTE 
INTERESSATI

COLONNA può essere interessata

POTENZIALMENTE CAUSA DI DEFORMITA’ 
SCHELETRICHE O DISMETRIA DEGLI ARTI

POTENZIALMENTE CAUSA DI DEFORMITA’ 
SCHELETRICHE O DISMETRIA DEGLI ARTI

ESPRESSIONE CLINICA VARIABILE DA 
INDIVUDUO A INDIVIDUO

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 più comune

 ESORDIO: 
 generalmente nella prima decade
inizialmente più spesso massa ossea palpabile alle dita
• Può coinvolgere ossa corte di mani e piedi e ossa lunghe 
• Anche le ossa piatte 
 AMPIA VARIABILITA’ CLINICA
 DIFFICILE DEFINIZIONE PROGNOSTICA
• Sembrano fattori prognostici negativi

• Età insorgenza precoce
• Trasformazione maligna
• Distribuzione molto asimmetrica
• Interventi chirurgici ripetuti 
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41% in OM trasformazione in CSC

Sorveglianza

Altre neoplasie descritte

Quale ?

Poiché la malattia 
è rara sono molto 

limitati i dati in 
merito ai 

programmi di 
sorveglianza più 

indicati, in 
particolare per le 

neoplasie 
extascheletriche
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 CAUSE E BASI 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

M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)

Caratteristiche e basi molecolari

- Condizione sporadica
- Asimmetria della distribuzione delle lesioni e  variabilità 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 più 
linee cellulari geneticamente differenti. 

- SOMATICO: LA/E mutazione/i sono 
presenti a livello del tessuto

- GERMINALE: la mutazione è presente in 
sottogruppo di cellule germinali mentre 
non è presente in altre cellule germinali.
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Mutazioni somatiche riscontrate in 
encondromi

• PTHR1 (~8-10%) in Ollier ma non in Maffucci

• IDH1 e IDH2 (fino all’87% degli encondromi in Ollier e Maffucci) 
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 Mutazioni somatiche del gene PTH1R

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

 Gene coinvolto nell’ossificazione endocondrale

 La mutazione sembra determinare riduzione della differenziazione dei 
condrociti e portare alla formazione di encondromi

M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Mutazioni a mosaico
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– 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

M. di Ollier (OM) e S. di Maffucci (MS)
Mutazioni a mosaico

 Mutazioni somatiche dei geni IDH1 e IDH2

Si riscontrano in poco meno del 90% degli encondromi in Ollier e 
Maffucci
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l n 35 encondromi su 43 (81%) pazienti 

affetti da m. di Ollier

l n 10 su 13 emangiomi (77%) affetti da 

S. di Maffucci

Mutazioni somatiche del gene IDH1 o IDH2 in 
Ollier e Maffucci

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

l n particolare : 
l n 35 encondromi da pazienti affetti da Ollier 
ed 
l N 10/13 emangiomi a cellule fusiformi e 4/ 5 
encondromi dei 13 pazienti con Maffucci 
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Mutazioni in IDH (oppure 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

Ipotesi da dati 
sperimentali da modelli 

animali e studi di 
encondromi umani 
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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

Condromatosi 
limitata a un 
osso o un arto 
(condromatosi 
segmentale) 

Encondromatosi 
multiple (OM) con 
(MS) o senza 
emangiomatosi

Fenotipo da condrodisplasia 
encondromatosa diffusa: 
MC-HGA.

Spettro fenotipico continuo

Superti-furga et al  
Am J Med Genet2012
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Mutazioni somatiche e tumori

In 40 su 101 (40%) dei tumori cartilaginei 
centrali isolati

In 4 linee cellulari di condrosarcoma

Modello in vitro per studi funzionali  del 
ruolo  di IDH1 e IDH2 

nella tumorigenesi 

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

Pansuryia et al 2011
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• 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 
PATOLOGIA

BIOBANCA 
(sangue e tessuti )

Riassumendo…
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• Da cosa dipende la variabilità nell’espressione clinica 

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

• Quali fattori sono predittivi rispetto allo sviluppo di 
dismetria/deformità 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 
Follow-Terapia

BIOBANCA

campioni

sangue

tessuto

RICERCA

Ricerca; 
Studi in vitro
Modelli animali
Trials clinici

Assistenza

Registri

Biobanca

Laboratorio
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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)


