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Introducao e Objetivos Resultados Parciais

Os condrossarcomas (CS) sdo tumores Gsseos raros e
heterogéneos que podem ter origem secundaria a partir
de tumores cartilaginosos benignos preexistentes. Nestes
casos, podem estar associados a encondromatose
observada na doenga de Ollier (DO) e na sindrome de
Maffucci (SM)- com hemangiomas-, ou a osteocondromas
multiplos, na exostose multipla hereditaria (EM).

DO e SM sdo sindromes raras de predisposigdo tumoral
ndo hereditarias, com risco de transformagdo maligna
para CS (40% e >50%, respectivamente), geralmente
associadas a mutagdes somaticas pds-zigoticas de
mosaicismo nos genes IDH1 e IDH2 (~80% dos casos). A
EM é uma condigdo hereditdria autossdmica dominante
causada por variantes germinativas patogénicas em EXT1
e EXT2 (70-94% dos casos), com risco de malignizagdo

Dos 10 pacientes identificados com sindromes raras, 3
tinham doenga de Ollier, 2 sindrome de Maffucci e 5 tinham
exostose multipla hereditaria. A idade média ao diagnostico foi
de 31 anos, 50% dos pacientes eram mulheres, 2 tiveram
recidiva local (GRY_52 e 78) e nenhum desenvolveu metdstase
(tabelale?2).

O sequenciamento hotspot identificou mutagdes IDH1 R132
em 2 pacientes com DO (VAF 12% e 39%) e IDH2 R172 em 1
(VAF 5%). Entre os com SM, 1 apresentou /IDH1 R132 (VAF 10%)
e o outro apresentou multiplas lesdes (CS 46), sendo negativo
para uma delas e positivo para IDH1 R132 em duas (31 e 7%)
(tabela 1).

Tabela 1: Andlise somatica de mutagdes hostpost nos genes IDH1 e IDH2
em pacientes com Doenga de Ollier e Sindrome de Maffucci
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Entre os casos de EM, 3 apresentavam variantes germinativas
patogénicas (2 em EXT2 e 1 em EXT1), os outros 2 tinham somente
diagndstico clinico e todos foram negativos para IDH1/2.

Tabela 2: Andlise germinativa em pacientes com Exostose multipla
hereditaria
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Conclusao

transformagao maligna.

Foram identificadas variantes somaticas e germinativas na maioria dos pacientes, nos genes com associagao ja
descrita, reforgando seu papel no fenétipo, mosaicismo e risco de transformagao maligna para CS secundario.
Nossos achados contribuem para a caracterizagdo gendmica de sindromes raras de tumores cartilaginosos e
ajudardo a ampliar a compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos no seu desenvolvimento e
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