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DIAGNOSTICAMOLECOLARE

Si che l’indicazione e l’opportunità di effettuare indagini molecolari è da discutere e

valutare nei singoli casi da parte del medico specialista, preferibilmente nell’ambito di

consulenza genetica, e che la capacità di evidenziare alterazioni a carico dei geni IDH1,
IDH2 e PTH1R è variabile in relazione alla metodica e alla tipologia di campione analizzato.

Gli esami che possono essere effettuati a fini diagnostici presso il Laboratorio di Genetica

Molecolare della SCMalattie Rare Scheletriche dell’Istituto Ortopedico Rizzoli sono:

● Ricerca di varianti nei geni IDH1, IDH2 e PTH1R su campione di tessuto affetto

(ottenuto da biopsia della lesione e/o intervento chirurgico a carico di lesione).
È riportata in letteratura la presenza di varianti patogeniche a carico dei geni IDH1, IDH2 e PTH1R nella
maggior parte dei pazienti con malattia di Ollier e Sindrome di Maffucci1. Queste varianti si definiscono
somatiche, sono cioè presenti solo nel tessuto colpito (encondromi, condrosarcomi e anomalie vascolari),
mentre sono assenti nel sangue. Qualora fosse disponibile e idoneo all’indagine, è possibile ricercare
queste varianti sul tessuto prelevato in sede chirurgica. Dati i rischi collegati alla procedura, non si
effettuano prelievi bioptici in assenza di un’indicazione al trattamento chirurgico.

Esami che al momentoNON vengono effettuati a fini diagnostici:

● Ricerca di varianti nei geni IDH1, IDH2 e PTH1R su sangue.
In una minoranza dei pazienti, le varianti menzionate potrebbero essere rilevabili anche nel sangue2. Va
considerato però che la probabilità di individuare una variante responsabile della patologia su DNA
estratto da prelievo di sangue venoso è molto bassa e che, in caso di risultato negativo, non si può
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comunque escludere la presenza delle suddette varianti a livello delle lesioni cartilaginee o vascolari. In
considerazione di questi aspetti, è preferibile effettuare l’analisi molecolare su DNA estratto da campione
di tessuto. Al fine di aumentare la probabilità di rilevare tali varianti su DNA estratto da prelievo di
sangue venoso, sarebbe necessario utilizzare metodiche diverse, non ancora validate per malattia di Ollier
e Sindrome di Maffucci.

● Ricerca acido D-2-idrossiglutarico nelle urine.
La presenza di livelli elevati di questo acido nelle urine è una caratteristica della condromatosi metafisaria
con aciduria D-2-idrossiglutarica3. Sebbene sia stato ipotizzato che tale aumento possa essere riscontrato
anche in pazienti con diagnosi di malattia di Ollier o Sindrome di Maffucci, le attuali evidenze scientifiche
non sono ancora sufficienti per introdurre questo test nella routine diagnostica.
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