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Una challenge di beneficienza dai campioni
valdostani

AODSTA - Pel=gring, Erignone, Da Fabianl Laurant, Erocard coimolti ne la Seta™attai e PROE,

malstta molto rare

e fef=]o] -
AT

Tenti cermpiond deflo sport veldostano sona soesi incampo per beneficienza e sensibilizzazions
werso le PROS, malzttie & condizioni mofto rare, che hanno come carstteristica comune |s cresdits
eooessiva di una o pil parti del conpo e possona essere anche imvalidanti. Malatte par le guali non
e=iste ancora una oura farmaoologica

L= staffetts solidale, promaossa da AIMP (Assodiazione [taliana Maorodattilia e PRIOS), durers fino
&l & giugno e havisto dare il vis slla manifestazions il campione Federico Pellegring, che hz
partecipato alla staffetts con g8 sci ai piedi, durante il suo periodo di allenamento in Austriz A
rioavere il testimone virtusle da Pellegring sono stati alcuni “colleghi™ def fondo, tra cui Greta
Laurent. Francesco De Fabiani, Madine Laurent ed Elisz Brocard, oltre &lla reging dello =di elgino
Federica Brignone. Lz staffetta & aperta a witi, come ricorda Federico Pellegring nel suo appello
s 5003l "Mon bisogns essere atleti professionist per partecipare. Fatelo, & per una buona causs”
Sono infatti molte be famiglie valdostane che si sono unite 8 iniziativa. E e lano = soma aggiunt
enchei turisti.

Testo completo: https://aostasera.it/notizie/sport/una-challenge-di-beneficienza-dai-campioni-valdostani/?
fbclid=IwAR1a8uUzk8vutN8sBDYENCCenK9wwns6c4R7qLPk6KgY3baQPVi8Sv4ATxLY
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01-06-21 AostaSports.it

A Gressoney lo sport © Comein
scende in campo conlro
una malatlia rara
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RLUGEY Per combattere le malattie rare c'& bizogno di campioni & quelli della

Valle d'Aosta 51 =ono messi in gioco con entusiasmo. Sono infatti molt gli
atleti della nostra regione che sono scesi in campo con generosita per
sosteners & partecipars alla prima edizione della staffetta solidale per le
Proz {malattie rare specifiche), promossa da Associaziona [taliana
Macrodattilia & Pros-&imp.

SCHERMA
S YROLL-BIATHLOM
SPOAT FOPOLAR
SPORAT MVERHAL
SROAT GHEACDIO
SEOAT MTEGRATO L'iniziativa durera firo al & giugno = ha Pimportante obiettivo di far
TEHHIS conoscere uno spettro di malattie e condizioni molto rare, che hanno
come caratieristica comune la crescita eccessiva di una o pil parti del
corpo & possono essere anche invalidanti. Malattie per le quali non esizte
ancora una cura farmacologica.

TRIATHLOH

TURGMWD SPOSTIVC TN VALLE

LILTRATRAL
VERIZECURMISITA & dare il via alla manifestazions tra ali atleti & stato uno dei nomi pid
VOLLEY importanti dello sci di fonde italiano, Federico Pellegrino, campione del
TUTTE LE HOTIZE mondo nella sprint a Lahti, in Finlandia, nel 2047, vincitore di due Copps

del Mondo di sprint & di una medaglia d'argento olimpica.

Testo completo: https://www.aostasports.it/2021/06/01/leggi-notizia/argomenti/attualita-20/articolo/a-
gressoney-lo-sport-scende-in-campo-contro-una-malattia-rara.html
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C'e tempo fino a domenica 6
giugno per partecipareallapri
maemgmedeﬁastaﬁettaso—
lidale per le Pros all'insegna
dellos «Mettiincircoloil
tuo cuore - Piccoli passi per un
: ‘ggnchosoﬁituro»LeProsso-
~ no un gruppo di cand:mo-
] 'Wmme(c

tificae responsabile rela-
zioni internazionali di Aimp:
«SI potra correre 0 cammina-
re Per un percorso a propria
scelta». Successivamente, si
1cera la sfida ad altre cin-
~que persone che faranno la
 stessa cosa, inmodo da conti-
nuare la catena di solidarieta
fino al 6 giugno. Ad Asti han-
no gia partecipato alla staffet-
ta Maria Luisa Barbano, Ro-
sangela Villella, L oredana Na-

ig@associazionenaziona-

" Je-macrodattilia.org. Precisa
Federica Borgini, referente

Per partecipare ¢’é tempo fino a dm

POssono anchefammladona"'
zione allAunp, 0 sostenerla
senza partecipare alla staffet-
ta. PayPal o carta di credito
link https://www.associazio.
ne-nazwnalmmrodaﬁ- -
lia.org/1a-edizione-staffet-
ta-solidale/ bonifico Tban
H10K0569652200000021‘7
S4X73.A1A—

RIPRODUZIONE RISERVATA
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28-05-21 Gazzetta d'Asti

Una staffetta per fare conoscere le Pros e la Macrodattilia

Metti in circolo i1l tuo cuore

51 pud correre 0 camminare dove si vuole, nel rispetto delle norme anti-covid, e poi pubblicare le foto sui social

E' in pieno svolgimen-
to la prima edizione della
staffetta solidale per le Pros.
Pros: cosa sono? Sono un

ppo di condizioni/sin-

mi rare (o ultrarare) ca-
ratterizzate da un accresci-
mento eccessivo asimmetri-
co di uno o pin distretti cor-
porei e che fino al 2012 era-
no considerate come enti-
ta se te e diagnosticate
esclusivamente sulla base
del quadro clinico. Si tratta
di malattie per cui non esi-
ste ancora una cura farma-
cologica. Grazie al progres-
so degli studi e della medi-
cina si & arrivati a identifica-
re la causa genetica di que-
sti iperaccrescimenti. Nel-
le Pros figura la Macrodat-
tilia. Per offrire supporto e
formazione alle persone af-
fette da queste sindromi e
alle loro famiglie, nel genna-
io 2017 & nata I'Aimp (As-
sociazione Italiana Macro-
dattilia e Pms?. L'obiettivo
& aumentare le conoscen-
ze sulla storia naturale della
sindrome e migliorare i per-
corsi di diagnosi, la presa in
carico e i trattamenti dei pa-
zienti.

Ma non basta: per farsi
conoscere e sensibilizzare

Maria Luiza Barbano

'opinione pubblica, I'Aimp
ha organizzato una staffet-
ta solidale caratterizzata dal-
lo slogan “Metti in circolo il
tuo cuore - Piccoli passi per un
grandioso futuro”, che si con-
cludera domenica 6 gingno.

Chi ha intenzione di par-
tecipare a questa staﬂEtta
deve semplicemente invia-
re una mail a fundraising@
associazionenazionale-ma-
crodattilia.org in modo da
poter ricevere tutte indica-
zioni dai volontari Aimp.
Precisa Federica Borgini,
referente scientifica e re-
sponsabile relazioni inter-
nazionali di Aimp: “Si po-
trd correre o cammiiHare per
un percorse a propria scel-

5

R nsan-g. Eia Vilella

ta. Poi, una volta termina-
ta la frazione, si pubblichera
sui propri secial { Facebook,
Instagram, Twitter, Linke-
dIn) una foto della corsa (e se
si vuole anche il chilometrag-

gio percorso) con ['hashtag

#staffettaXlePROS, taggan-
do la pagina dell'associazio-
ne (www.facebook.com/Asso-
ciazioneltalianaMacrodatti-
liaPros, ad esempio)”.
Successivamente, si lan-
cera la sfida ad altre cinque
persone che faranno la stes-
sa cosa, in modo da conti-
nuare la catena di solidarie-
ta fino al 6 giugno cercando
di coinvolgere pili parteci-
nti possibile. Una sorta di
challenge”. Ad Asti hanno

gia partecipato alla staffetta
Maria Luisa Barbano e Ro-
sangela Villella.

5i pud correre/cammi-
nare dove si vuole, nel ri-
spetto delle regole antico-
vid. Si pud correre da soli,
con i familiari o con gli ami-
ci. Dall'Aimp fanno sapere
che “sarebbe bello corvere in-
sieme ai bambini per spiega-
re loro che si sta facendo qual-
cosa per altri bimbi rhfian-
noe una malattia rara”. 1 cor-
ridori possono anche fare
una donazione all’Aimp, li-
bera, o in base ai chilometri
percorsi.

Si pud anche sostene-
re 'Aimp senza ecipa-
re alla staffetta solidale. Do-
nando con PayPal o car-
ta di credito tramite il link
https://www.associazio-
ne-nazionale-macrodatti-
lia.org/ la-edizione-staf-
fetta-solidale/ oppure con
un bonifico utilizzando 1'1-
ban IT 10K0 569 6522 000
000 21754X73. Anche tra-
mite il 3X1000 nel momen-
to in cui si fa la dichiarazio-
ne dei redditi. E' sufficiente
inserire nell'apposita casel-
la il codice fiscale di Aimp:
1040120197

= Antonella Laurenti
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28-05-21 Osservatorio Malattie Rare

30 Maggio 2021. La gestione dell’'eterometria

Autoee: Pedazione, 28 Maggio 2021

"Insieme & meglio”, sd & per questo che domenica 20 maggio, alle ore 18, "Associazione Itzliama Macrodattilia e Pros [AIMP) e IAssocizzione Italiana
Sindrome ¢i Beckwith- Wiedemann [RIEWS) organizzanc un webinar sull'eterometria, ovvers la differenza di lunghezza tra |2 due gambe che pud compertars

scompensi dolorosi e di difficile accettazione.

Durante l'incontro online gratuito, il dottor Mawrizio De Pellegrin. Responsabile dell'frea funzionale di Ortopedia e Traumatzlogia Infantile cell'Unita Operativa
di Ortepedia & Traumatologiz cell'TRCCS Ospedale San Raffzele di Milano e tra | massimi esperti in Italiz, = il dottor Lorenzo Marcucci {si eccupz di asimmetria
degli arti fin dai tempi dell'Universita) parleranno di guesta particelare condiziene e delle possibili soluzioni disponibili.

Tutte le persone interessate possonc iscriversi entro sabato 29 maggio, compilando in pochi facili passaggi il meduls di partecipazions che =i trova qui.

Associazione ltaliana
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23-05-21 La Nazione - Massa

Massa

Una staffetta solidale per le

BOMENICA — 20 MAGHIO 701 - LANAZIONE
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malattie rare

Parte 0ggi la corsa per sensibilizzare e sostenere la ricerca. La testimonianza dei genitori di 7. -7 <@ 6 anni lotta con la mactodatij,
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prima editions della itaflenae so-
[rcdale pes b Pros, ls malattie ra-
e, promosss dall'Associazions
Macrodatiilia e Pros, che maksi-
terk valontan in tuis itelis. Una
manifastazions aperts ottt
ch bt minard il 6 giugno,

L'ablettive & far conascerm uno
spatiro di malattie & condizion)
madto rate. involidanti, cha han-
RO uha caratieriaticn comune:
Is crescita eccesiva di una o
Btk parti dal corpo. Malsttie per
le cyuali non esiste una cura. Par-

all’ascolto al sorriso.

f Implantologia in casi di grave atrofia*

| mﬂu—qmuﬁmﬂnm“hnﬁm
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22-05-21
La Gazzetta del Mezzogiorno
di Bari
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21-05-21 La Nuova Provincia
Asti
La//provincia

loclits 0 | Cronam | Afwaliti | Eoonomia | VieoeAgricolss | Cultura e Spettaoni

Inizigtiva
Staffetta solidale in tutta Italia: come patecipare

Dol 23 moggio o 6 givgno, si svodge én tutta fhalia lo primo edizione della ohoffetta solidale per ie
PROS, promossa da AlMP

Dal 23 maggio al & giugno, si svalge in tubla ftafe a3 pima edizione defla staffetts solidale per e
PROE, promossa da AP (fesocciazione Maliama Macrodattlia & PROS ciof condiziand da
iperaccrescimenta PIK3CA-coereiate] & aperta a chiunguee, guindi a tutti gli astigiani interessati

L'obiettreo di Questa iniziatva & di far conoscere aloume malattie molto mre, per le gual nan esiste
una cwra farmacologica, che hanno come carabieristica comune ba orescoita eccessiva di una o giil
parti def corpa e che possana essene anche invalidanti.

Lszaciazione [taliara Macrodattilia & PROS (AINMP} & un'Associazione di Pramozions Sooale nata
nel 2017, che offre supporto & formazione alie pesone con PROS e afle loro famaglie. Lavorano per
sostenere a moerca in questa area patologica arcora poco conoesciuta, collaboranda con centr
clinici, ricercatan & associamon i pazierti di wito i mondo. LUohéettive & aumeantare e conosoerze
sulla staria neturale dello spetim, & migharare | perocors di diagnos e la presa in carico ed

trattaments dei paziendi.

Testo completo: https://lanuovaprovincia.it/sport/staffetta-solidale-in-tutta-italia-come-patecipare/
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19-05-21 Osservatorio Malattie Rare

23 Maggio — 6 Giugno 2021. Staffetta solidale per le PROS

Butore: Fedarione, 1% Maggio 2031

Il 23 maggio prendera il via in Lwila Iafiz la prima edizione della staffetta solidale per le PROS [condizioni da iperacerescimento PIK3CA-correlate),
promosss da AIME [Associazione talians Macrodattilia & PROS) @ aparta a Lthi. Liniziativa durerd fino al 6 givgne & ha Fimportante obstlive & lar conososre
wane speltra 8 malattie & condizioni malto rare, che hanno Cme caratleristica comune la crescla eccessiva di una o pif: parti dal corpo & possonD essere anche
mvalidanti. Malattie per le guali non esfcie ancora wna cura fanmacologica.

Alla parierea ci sard anche Stefamo Scaini, due volle carmpione del mondo & corsa in mantagna nefla cabegora juniores: "Crede che chi ha latio sport ad alts
Bivelle, oltenendo wha csrla visibilaa, abbia I'obblige morale & partecipars & w'inisaliva come guesta”, spiega Scaind, "B un imeds conorels per aiutare: unire
sport, galute e il'l1|‘.'lBg'I"-3’_‘n sociale & la formula giuﬁtd par sengibifizzare ottt A ricevara | testimone virtuale da Scaini sara la mﬁt Anna Incerti,
maratoneta azzurra medaglia d'oro ai campicnati evroped di atletica baggera a Barceflona nel 2010,

Partacipare alla manifestazione & facike. 5 ped corrers ovenges, perchd a wnire Ul § partecipanti sara 'hashtag fstaffettaXlePROS. "Si Uralla @ ona
challenge, Funziona un po” come guands o slidane a pubblicare una Tolo o a fare gualcoss <wi social e, & nostra volta, Coimvolgiarmo amec @ parenti”, Spiega
Fedorica Dorgemd, responsabile relazioni  inlernazional di AIMP. Ol vuole  divesfare prime frazionigta Si iserive mandande wunda mail a
fundraising@associazione-nazionale-macrodattilia.org 2 ricevendo dai voborar di ATMP Dette e indicazioni necessare. Poi & corre, o cammina, per
quanto i vuole o Si riesce. Terminala 3 Mrazione, sipubblics swi propri sodial [Facebook, Instagram, Twittern, LinkedIn} wna fola della corsa (e se lo si desidera il
chilometraggio percorse) con hashlag #staffellax=PROS, taggando la pagina dell’Associazione = si lancia la sfida & cingue persene che Taranng la slessg
cosd, in modo s continuare L3 catena di solidarietd fino al 6 giugne = cinvolgene pil partecipant possbile.

"Si pub correre dove e con chi S voole, nel dspetto delle regole Covid in vigore nelta propria Regione. Un genitore potrebbe larlo rsiene ai suai Ggli @ spiegare
ko che stanno partecipands par aivtare allri bimbd che hanno wna malatlis rara”, codlinua Federica Borgini. T corridard che lo desiderano possono anche lTare una
donazione all’ATMP, libera, o in base ai chilomelri percorsi,

Associazione ltaliana
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17-10-20 Osservatorio Malattie Rare

17 Ottobre 2020. Webinar medici-famiglie sulle sindromi da iperaccrescimento
PIK3CA-correlate

Autore: Redazione, 28 Luglio 2020

& poco menc di tre anni dalla Prima Giomata Mazionale sulla Macrodatrilia, svoltasi il 16 dicembre 2017 2 Monza, |'Associazione Itzliana Macrodattilia e PROS &
nuovamente in prima linez nell'croanizzazione di una gicrnata per le famiglie, che =i svolgerz in modalitd Webinar a causa dell'emergenza COVID-19 il 17
ottobre 2020.

L'idea di organizzare questa giornata di confronts tra medici e famiglie & nata dalla collzborazione tra I'Asseciazione & due pediatri dell'Ospedale Infantile Regina
Margherita (Cittd della Salute e della Scienza di Torino) e dell'Universita di Terino, che si occupano dei pazienti con PROS, il Prof. Giovanni Battista Ferrero e il
Deott, Alessandro Mussa, che fanne anche parte del Comitato Scientifice dell'2ssociaziona.

Lincontre awrd un respiro pid ampio rispetto al prime convegno organizzato dall'Asscciazione e ha come obiettive quells di affrontare in un'ottica di
multidisciplinarieta uno spettro di patologie alquanto eterogeneo per tipologiz & gravitd delle manifestazioni diniche e grade di compromissione
funzionale,

Verra dato inoltre ampio spazio al dizlege & al confronte tra medici e famiglie, fondato sul rispetto reciproco e sulla valerizzazione della conescenza esperienzizle

del paziente, come partner attivo del processo di cura,

La partecipazione al Webinar & gratuita.

Clicca qui per scaricare il programma preliminare ed iscriverti all'svento,

Associazione ltaliana
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03-02-20 Osservatorio Malattie Rare

28 Marzo 2020, Torino. ANNULLATA Giornata medici-famiglie sulle sindromi da
iperaccrescimento PIK3CA-correlate

Autore: Fedazione, 0E Febbmaio 2020

A poco Eid di tre anni dalla Prima Giornata Mazienale sulla Macrodattilia, swvollasi il 16 dicembre 2017 a Monza, Mssocazions Ttaliana Macrodattilia e PROS &
nugvamente in prima linea nell'srganizzazions di una giomala per le famiglie, che si svolgera sabato 2B marze a Terine, presso 1Bula Bood dellDspedale
Sanl™nna, in Via Ventimaghia, 3.

Lidea ¢ organizzare quests giornata di confronto fra medid e Famiglie @ nata dalla collaborazione tra Fhssociazione e due pediatri dell"Ospedales Infantile Regina
Margharila {Citka defla Salute & defla Scienza &i Torino) e dell’Universit di Toring, che s ocoupano dei pazienti con PROS, il Prol. Giovanni Batlista Ferreno e il
Dol Alessandre Mussa, che fanng anche parte dsf Comilato Scentifico de@Associazione.

Lincontre auwrd wn respire pi ampio rspette al prime convegno organizzato dallfssedazione & ha corme obieltive guells di affrontare in un'oliica di
mullidisciplinarietd wng spetiro di patofogie alguanto elerogenso per lipologia e gravita delle manifestazioni diniche & grado i compromissiome lunzionale, senza
dimenticare gl aspetti socio-assistenziali @ la temalica spesso Urascurala del diritto allo studio.

Werra dabo inolire ampio spazio al dialoge & al confronto tra medici & Famiglie, Tondato sul rispelio recdprocs e sulla velorizzazione della concscenza
esperienriale del pazenle, come partnes altive del proossso i Cura.

Lawenlo & gratuite. Per informazioni e iscrizioni inviare una mail a: info@associazione-nazionale-macradatiilia. org

Clicca gui per scaricare il programma del convegno.

Le PROS (sindromi da iperaocrescimento PIKICA-correlate) sone un grupgo di patdlogie/sindromi rare caratierizzabe da accrescimente eooessivo asimmelrico di
e @ pid distrelli corpored e che Tino al 2012 erano considerale come entild separate e diagnosticate esclusivamente sulla base del guadre dinice. Grazie al Next
Generalion Seguencing {NGS), =i b identificata la causa genetica di guesti iperacorescimenti, & ciod un gruppo di motazioni somatichs a guadagno di funzions sel
gene PIKICA, un gene che codifica per una protesna che ha un ruolo chiave nei process di crescita della csllula e che e Fmphcata i mold umo.

| ——

e
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12-12-19 Osservatorio Malattie Rare

Macrodattilia: I'Associazione ltaliaona ora include tutte le sindromi PROS
Autore: Franpesor Fuggetiz, 13 Diceméne 20069

Federica Borgini: “Da oggi c dedicheremo a tutte lo spettro di queste
patologie. accomunate da mutazioni somatiche nello stesso gene”

Rovma - Dopo tre andd di stlivita, PAssocanone Nazionale Macrodattslia Onlus ha cambialo name,
elafto un nuovae presidente, formalo un comilato scentifics & rilatto completarmente @ site web. Tante
nowibd che riflettono @ grande lavoro portato avanti da guesta piccola Onlus grazie afla dedizions dei
suoi wvolontari. Ma andiamo oon erdine: il nuovo presidente @ Massimo Picciuca & la denominagione
socigle e ora TAssociazione Italiana Macrodattilia e PROS Onlus’. Non e solo un dettaghe, e
Federica Borgini, consigliere & responsabile dell’'arsa scentifica & relazioni intermazionali, o spiega il
perché: "Dopo il convegne dal dicembre 2007 o siamo resi conto che la macrodattilia andava a
inserirsi in un guadro molto pid ampio, che & rappresentate dallo spettro PROS [sindrom da
iperaccresaments PINICA-correlate). Di guesto speftro lanno parle und Série di patologie che

hanno come effetto comune l'iperaccrescimento, ovwere la crescita sproporsgonata o asimmelrica, a la malformazione, di una 0 pio partl del corpo Come

oonsegquenza del mosaicismo”, seitolinea.

"Queste condiZiond, come la macrodaltilia, e sindrami Klippel-Trenaunay, CLOVES, M-CM [(megalencelfalia malformazioni capiflari}, FIL {Epomatodi infi#trante del
volta) e diverse altre, Tno a pechi anni fa erano definite solo in base al guadro clinico. Mel 2012, invece, grase ai Next Genesation Sequencing, Si @ scopere ohe
sono butte riconducibili & un gruppe di mutazioni somatiche a guadagneo di funzione nel gene PINICA", spiega Federica Borgini, gid intervistata da OMaR

dus anni Ma.

Questo gene codifica per una proteina che ha un rusle chiave nei processi di crescita della celiula & che & implicata in molti tumori. De guesta scoperta
& nalo il desideris di accaglere nella Onlus anche persone con le altre patologie deflo spettre [find ad oggi in molti casi prive @i un'assedazione in Ttalia) e i koo
caregiver. Cosi i membri dedlAIMP hanno capito dhe anche | loro sforzi nella ricerca e ned mighoramento dei percorsi assistenziali dovevano necessaramente sssere
aslesi & lullo (o speitro, & sono antrali i Cconlallo con alcune delle assodazioni cve nel mondo si octupane & PROS, tra cui Famericana CLOVES Syndrorme

Cormmaunily, Ingless GoOPISKS e altre, andhe s la collaborazione per ora & solo informale & non strotturata.

Per gqueste malaltie, & per la rarissima sandrome 3 Protecs, € in corse una sperimentazions sul farmaco miransertib, che coinvolge circa 20 Centri nel
monda, ra i quali due in Italia: PFOspedale Pediatrico Bambino Gesd e il Policlinico Gemedli di Roma. Lassociazione, con aivls della dotlsss Paola Sabrina
Bugnuamd dell'U.0. Malatthe Rare e Genetica Madica del Bambing Gesd, ha informats le famiglie di guesta importante povitd, pubblicando sl swo sito en
riassunia in termin dvedgativi di guesta sperimentagione.

Wel corso dei mesi estivi FPAIMP ha lavorato alla crearione del Comitato Scientifico, che si e runite per la prima volta il 18 oltobee presse k3 sede defla
Fondazione Teletion a Milano: =i tratta di un gruppo multidisciplinare di ou per ora Tanno parbe pediate, genetisti, chirunghi, una psicologa, una fLiolerapista e
una necropsicemotricista, provenent da ovar Cenbsi Baliani. Tra i suoi primi obiettivi ¢’ linformazione agli specialisti, attraverse eventi e
partecipazioni a convegni & congréssi: spesso, infatti, le famiglie non vengana prése in carod it maniera multidisciplinare, soprattults nei casi di malaltia g
localizzata. E essenziale, imvecs, un adeguato programma di Follow-up per monitorare Mevoluzione della patologia & la comparsa di eventuali segni &
sintomi aggivntivl {oxme scoliosi, epilessia e ingrossarmento degli organi interni), nonche caralferizzare bene @ quadre dinico, che pud essere medlo variegalo;
guests dipende dal timing defla mutazione @ dal punbo esatlo, @ purtroppe non & stata ancora deberminata una correlazione tra specifica mutazione &
fenotipo.

"Tra i noste progetli e appunto la collaborazione con medic e Centri 2 ka firma di un aecordo con una biobanca del gruppe THNGE (Network Telethon G
Biobanche Geneticha) afMché §ricercaton di wtto | mondd intersssati al nadteo spellrs poscans averd acoessd ai camploni conservali in uia biokancs
Etiturionale”, prosegue Federica Borgini. “Aliri nostri obietiivi sono lz creazione di un registro longitudinale di patologia per raccogliere dati a lungo
termine sui pazienti, in modo da caraterizzare megho [0 speltfo, rovare una correlarions ra genolipa & Tenalipo, valulare gli esiti dei frattamenti & oilenere
informaZion sulla qualita di vita delle persane con PROS. Sarebie auspicabile, inoltre, un collegamento tra regesing @ biobanca, per una valorZzazione reciproca di

campioni e dati”.

Infine, un aggiornaments sulla macrodattilia: nel novernbre 2016 guesta condizione, come B2 altre sindromi PROS, & rientrata nel codice di esenzione
RMNGOS3. UAIMP, da guel mamento, ha inifialo @ conlinua a partare avanli una ricognizione dei cantri indicali nelle dalibese: i risultati del lavoro sono dEponibili
A,
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Sindromi PROS e Proteus, una sperimentazione in corso in Italia

Autore: Fanoesoo Fuggetiz, 45 Dieembre 2059

Lo studio coinvolgera I'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu e il Policlinico
Gemelli di Roma

Zoma - Le sindromi da iperaccrescimento sono delle patologie rare causate da mutazioni
somatiche nel gene PIKICA, che provocans una crescila sproporzionala di wna 0 pio parti ded
oorpo. A queste malattie, che in precedenza si pensava Mossere a se stanti {macrodatifia, sindrormi -
CM, Coves, Khppel-Trénaunay e altre ancora), oggi ci sioriferisce con 'acronimo PROS. Per guestie
condiziont, @ per la rarissima sindrame di Profecs, & in corso una sperimentazione che coinvalge
cirea 20 Centri nel mondo, fra i quali due in Italia.

La dotl.ssa Paola Sabrina Buonuomo, def’Dspedale Pedialricoe Bambino Gesu, gia un anno Ta o

aveva parlato di guesto trial dinico, & ora & agoiorma sulle uitime novita, che sembrano prometient.
"Lacranima PROS viene ulilizzsto per raggruppare vna Serie i patologie rare & ultrarare accomunate da mutazioni genetiche somatiche che
inberessane un identico meccanismo cellulare di iperacorescimenta. In pratica, guesto si radece dal punto O vista cBnico in guadn molto divers ra koo,
in cwi distretti corporad dilferenti {generalments arli, ma anche torace, addarme & vollo} possons presentare crescita asimmetrica, in associaZions o mens oon allre

anamalie, come malformazion] vasoslar o allerazion degli crgani internd”, spiega la dotloressa.

"Mel 2017 & partite uno studio di Fase I-11 su una molecola pivttosto promettente [miransertib) con un bersaglio terapeaticn specifico, coinvollo nel
meccanismo di replcazione ceflulare. Al trial, coordinato dal nostre Ospedales Pediatrics Bambing Gesd, partecipana anche il Polidinico & Gemelli di Roma & il
Goston Chikdren's Hospital”, prosegue fa drssa Buonuome. “I risultati preliminar sono stati cosi incoraggisnti che nell'ottobre scorso lo studio & stato
estess, Ccoinvelgends wih numers maggiore di Centri e di gazenti, ed avrd carallers registrativo: in pralica, come ha annundats Pazienda, | dati raccolli Zaranns
wlilizzati per presentare alle sutonita di regolarmentazicne $ei Tarmad (L3 FDA negli Stati Uniti e 'EMA in Euragal una domanda di aotorizzazions all'immisssoms i

COTIERE FERG™

Leggi lntervista comnpleta alla dotl.ssa Sabrina Buonuoms sul Sito Sperimentazioni Cliniche.
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Home Chi siamio La Ricerce Clinica Wl matare di ricence
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Seiin Home | La navita defla ricercs [ Sindromi PROS e Probews, uno studio regs farmaco minnzertio

Sperimentazioni cliniche: le novita dalla ricerca

Sindromi PROS e Proteus, uno studio registrativo per il farmaco miransertib

etta / 25 Novembre

Francesco F.

co Cemelli di Roma.

Per queste rare patologis Che caussno una orescita sproporzionsts dei tessuti & in corso un trial in 20 Centrd, fra cuf dus in Itafiz © Bambing Cesl e 7 Pafic

us3 - mutazioni somatiche et gens PIKICA - & un effetto comuna, Mperaccrescimento, ovvern wna crescita sproporzionata di una o pil partl
fossero & =€ stanti, come |3 macrodattiiz, le sindromi M-CM. Cloves, Kippel-Trenaunay & aitre ancora.

i, diverss caratteristiche chiniche, ma ununics
ogoi o =i riferisce con facronimo PROS, & che in precedenza =i penzsavs

Rormiz - Tant nes
del corpa. Patciogis rare 2'le g

Per gqueste malattis, & per |3 rarissima sindrome di Proteus, £ in corso una sperimentazions che coinvodge circa 20 Centri nel mondo, fra i qual due in ltafiz La
drssa Paola Sabrina Buonuoma, dell'U0. Malsttie Hare e Genetica Medica dell'Uspedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma, gia un 2nno fa ci sveva parlato d
questo triad clinico, & ora ci aggioma sulle ultime novita, che sembrano promettenti

Dottoressa Busnuomo, pud fare una breve panoramica sulle sindromi PROS?

“Lacronimo PROS viene utilizzato per raggruppare una sene di patologie rare £ ultrarare accomunate da mutazioni genetiche somatiche che intereszano un
ientico metcanismo cellufare di iperaccrescimanto [PIK3-refated Overgrowth syndromes). In pratica, questo si traduce dal punto di vista cinico in quadr
miolto diversi tra loro, in cui distrett corporei different: (generaiments arti, ma anche toracs, sddome 8 wofto] possono presentarne cres ica, i
associarione o meno con altre anomalie. come malformaziond vascolari o alterazioni degli oogani interni™,

Quali sono gli aggiomamenti riguardo la sperimentazione del farmaco miransertib per queste patologie?

“Mel 2007 & partito uno studio di Fase |-l sw una molecofa piuttosto promettents {miranssstib, prodotta dafia biotech statunitense Arjule) con un bersaghc
terapeutico specifico, coinvodto nel meccanismo di replicazions cellulare &l trial, coordinato dal nostro Ospedale Pediatrico Bambino Gesl. partecipano anche
il PolicEnico A Gemelli di Roma e il Boston Children's Hospital. | risultati preliminari sono stati cosiincoraggiznti che nell'ottobre scorso lo-studio & state esteso, coimvolgendo un numeno magagiore di Centrie d
pazienti, ed avra carsttere registrativo: in pratics, come ha annunciato faziends, | dati mocolt saranno utilizzati per presentare slie Jutorita di regofamentazione dei farmad {la FOA negl Stati Uniti e FEMA In
Eurcpa) una domanda di sutorizzazione ailimmissione in commercio”.

Come & state progettato lo studio e quanti pazienti dovranno essere arruolati?

si chiama MOSAIC, anche questo un acronime (Miranserti in Overgrowth Syndrome in Adults and Children) in effetti molto efficace nel rendere I'dea del progetto: come tanti tasselli colorati di un

mosaico, diversi Centri st aggiungeranno a quelli gia coinvolti nella sperimantazione (i primi ad aggiungers sono stati il Cincinnati Chiddren's Hospital, il Baylor Coflege of Medicine di Houston & ['Ann & Aobert
H. Lurie Chiddren's Hospital di Chicagol. Tutti | Centri, compreso il nostro ospedale, hanno offerto la piena disponibiita ad acoogliers pazienti prove
stato ipotizzato I'arrunlamento di 30-35 pazienti divisi in diverse coorti, Cioé gruppi omogenei, per megio chiarire gB effetti del farmaco sia in termi
studio proseguiranng il trattamenta in questa sperimentazios

Il i

Qual & il meccanisme d'azione di miransertib & quali risultati ha ottenuto finora, nelle passate fasi di sperimentazione?

“Miramsertin [AR0Q 093] € un farmaco orale che si assume in capsule due volte al giormo: { bamoini che non sono in grado & degiutire iz capsu’a possono assumerko disciolto. Agisce bloccando selettivaments [z
profferazione delle celfule coimalte dalla mutarione genetica, perche si lega ad una molecola chigve del processo [inibitore di AKT]. Questo meccanis identificato i vitro, ciog in isboratorio, si & confermato
in Wivo, o nella sperimentazions sui pazienti arrwolati. | dat dellie studio sono ancora blindati e quindi non possiamo divuigarls, ma # fatto di aver proseguito ed anzi esteso Farruclamento & certsmente un
segnale positivo”

Come si svolgera questo trial di Fase Il e quando si potranno avere i primi risultati?

a0 Ls durata
mente ol saranno dati

tali. sono previst? controlli clinici, di laboratorio & strumentali che possanao formire quant pid possihil 3 I3 sicurerra e fefficacia di questo fan
giungimento de! numero di pazienti stabifito, ma con ogni probabifita lo studio proseguind almeno per | prossimi due annd. = dopo di allora proba
rchesioni.

“Come per tutti gli stud: speri
dell'srrusiamento dipende
sufficienti pertramre delle ¢

Quale messaggio possiamo inviare ai pazienti, in questa fase della sperimentazione?

“In questoe momento storico [interesse della ricerca in quest'ares £ molto alto, & nonostants i sis ancora tanta strada da percorners, & stato tracciato un percorso ohe | intraveders un tragusrdo”,

Per i pazient affstti dz queste patologie & attiva szocizzions Raliznz Macrodattiiz £ PROS [AIMP Onfus).

Per approfondies £ possibile legoers e interviste o O.Ma R, 303 drass Pac'a Sabrina Buonuoma |
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Sindromi da iperaccrescimento, al Bambino Gesu e al Gemelli la sperimentazione
di un nuove farmaco

Autone: Franceson Fugqgetia, 05 Dicembne 2008

La dr.ssa Pacla Sabrina Buonueme: "L'arruclamento dei pazienti prosegue, & per ora il trattamento con miransertib
non ha dato effetti collaberali™

Roma — Quando, per uwna mutazione genetica, § bessoli erescono in eccesso @ in maniera incontreflata, si possono verificase
diverse malattie che sonoe comprese nel gruppe PROS, in inglese "PIXICA-related overgrowlh spectrein”, ovwers guelle
condizioni che sano caratterizzate da iﬁe:-mtimmbﬂ e aecomunate dalla presenza di mutazioni lﬂEﬂlH‘.iEhE in
precisi meccanismi di replicazione cellulare, ke vie di segnalarione correlate alle proteing AKT & PIKICA. 5i ralta 4i pateiogie
molts gravi e disabilitanti, come la rafssima sindrome Protews: a secanda del Lpo di disturbs, Niperaccrescimentis pud

riguardare le mani, l2 braccia, le gambe, i piedi, il wollo o gli organi intemi, che possono essere male pid grandi del normale,
oppure colpire solo la parte destra o sinistra del conpo, che risulta quindi sproporzionata rispetio ailaltra mieta. Quakche volta, inaltre, ake mallormazioni si associa

wn ritarda mentale,

Le makattie 4o gruppo PROS hanno ulte k3 stesss cawsa: una mutaziens nei meccanismi o replicazione cellelare, maeccanisnmd analeghi a guelli pid comunemente
mmulati nel cancro. Per trovare una terapia & gueste rarissime malformazioni si sta quindi studiande un farmaco gid utilizzate in ambite oncologica: la
molecala si chiama miransertib (ARG 092) «d & prodotta dalla biotech stalunitense ArQubs, Sia il coordinatore della sperimentazions in corse che la guasi
tolakity dei pazienti, pard, sond italiadmi.

Il principal investigator, infatti, = il dr. Andrea Bartuli, responsabile dell’'d 0 C. Malattie Rare e Genetica Medica dell"Ospedale Pediairics Bambino Gesy &
Roma, che un anno fa o aveva parlato di guesto trial in sn'intervista. Ogoi o sono degl aggiormamenti, & a fornirceli & la drossa Paola Sabrina
Buonudmd, rcercalrice presss o stesso raparts diretle dal dr. Bartuli.

“Indzialmente lo studic prevadeva Dre sedi: il Boston Children's Hoespital, PAZiensda Ospedaliero-Universitaria "Polidlinico Willario Ernaneels” & Catanis @ nod el
Bambino Gesu di Roma, che guidiamo la sperimentazione”, spiega 1a dr.ssa Buonuomo. "Poi, # Centro & Catanda, nel corso di un anno, non e rivscito ad arrecians
nessan paZienle - rcondiamad che si tratta di malaltie rarissime - & guindi si 2 ritirato ed & state sostituie dal Policinicd Gemelll. Ad oggi, a Boston sono stati
reclutati due pazienti @ a Roma dodici: sei al Bambine Gesd e sei al Gemelli, provenienti da tutta Italia. I trial §i Fase I-11, che valulerd la sioumszzs @
FefMicacia di miransertib, ha guindi raggiunto il numears minimo di pazienti necessar per poler partive, @ il nostre prime gazenie ha iniziale ad assumens il Tarmace
s magoio 2017, Tultavia, il reclutamento prosegue, = ko studio, b oul conclusions era inidalments prevista per i mese di glugnoe 2020, sara guasi certamente
estess fino al 20227

Alla !pEI.'[MEﬂIH!FﬂnE possono [h'El‘!ﬂEfl’_' pﬂﬂ!- sia bambini dai 2 anni in su che adulti, affetti da sindromi da ipemmimeﬂtn o anomalie
vascolari dovule a una mutazione somatica nel gene PIKICA o nel gene AXT. Una di gueste malattie, ricompresa nel gruppo PROS, & la macrodattilia, una rara
mallfarmaziane congenila in cui una o pid dita, del piede o della mano, presentano Simension g grandi del normake. Non Wt i pazienti con guesta palologia,

pard, possono parlecipars al Lrial: < deciderd caso per cage, escludendo, arfientativaments, le lforme stabilizzale e quelle non associate ad allre malormazioni.

Saranno inclusa, invecs, guelle a evoluzione rapida, che non hanng alire chance terapeuliche.

La "crescita impazzita” dei bessoti a cwi vanoo incontro guesti pazients & comuene ad altre malattse come ad esampio Macomegalia. Se guest'ublima, perd, &
provocata dall'eccessiva produzione di ormone della cresata, |2 sindromid da iperacoresciments sono invece dovele a una mutazione nei bessuli, che causa wna
proliferazione di cellube simille 3 guelia wmorake. "5 Dratla 8 mutazioni dhiamate 'a mosaico”, perche alcune cellule sono normali @ altre sone malate”, prosegue la

drssa Buonuamo. "I farmaco che stiamo sperimentando dovrebbe agire solo sulle ceflule malate, bloccandone la proliferazione. Ma occorre Tare wnag

premeassar questi pazients, &l morments, Sono privi di aftre cpzioni Lerapeutiche, se non L chirurgia, & sond costretti a subire tumercs interventi nel corse della
koo wita, Spesss, pero, 'operazione otfiens "efeilo opgosto: funge da stimolo 8 tesculi, inducendo wn acorescmento ancora pic rapido. In queste condizioani,
anche solo ottenere 'arreste della crescila sarebbe un seocesso: Bvece, in un paziente del nostro trial in terapia con miransertib, abbiamo osservato
addirittura una réegressione della crescita, Inoltre, non abbiamo rilevato effetti collaterali e non gualche evenla gastrointestinake e oulanes, leve e

Trarkibors, che non ha partato alllintarcuzione del traltaments”, conclude 13 ricercalrice.

I prirni dati sulla sicurezza & miransestib (ARQ 092} sono appena stali presentati dalla drsza Bepneoemo al meating annuale della American Sociely of Human

Genalics (ASHG), che i@ tenulo dal 16 al 20 cltobee a San Diego, in Califomiad il relativo poster sara pubbBcato a breve sulfArmesican Journa! of Huorkah

amatics.

InItalia, per i pazienti alfetti da macrodattiia, & attiva I'Assaciarions Nazionale Macrodattilis Oalus.
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Macrodattilia isolata o sindromica? Per saperlo si osserva I'andamento clinico

Autors: Francesco Fuggetia, J3 Gennaig 201E

La dr.ssa Silvia Maitz: "se nel corso del tempo si presentano altre anomalie associate, la patologia potrebbe
rientrare in una sindrome genetica™

Monza - Se un bambino, alla fnadcla, presenta una o |.'lil:| dita defla mand o del piede pio grandi delle aftre, <i pone dagnosi di
macrodattilia. In realta, come ha spiegato la dr.ssa Silvia Maitr, defi’'Ambulatorio di Genetica Clinica Pediatrica presso Nspedale
San Gerardo di Monza, 'inguadramento diagnostico defla macrodattilia non & cosi immediato. Spesso, per poler capire se
i problema = igolabo o sindromico, occorre altendere Pevolusione del guadro chnico: ool lempe, infatli, potrebbers comparine
altre alterazioni associabe, @ so cib non accede, 5iha per esclusions una diganosi di macrodattilia solata.

Se invecs si presenlans oflerion anomalie di tipe ofseo o vascolare, lipomi, anomalie nella circonféerenza della testa,
ritarda nelle sviluppo o altre problematiche, il guadro diventa pil complesss, ™A differenza del gigantisme o dellacromegalia - forme genarafizzate di
iperaccrescimento che rguardano totto § corpo o uite ke estremila - la macrodattilia @ uma mallormazione congenita che prosvoca un iperaccrescinments
segrmentale”, spiega la dr.ssa Maitz, che ha approfondite gfi aspetti di inguadramente diagnaostico dedla patologia in occasions della prima Giormata MNazionale sulla

Macrodatlilia, swoltasi o corse 16 dicembre proprie al San Gerardo di Monza.

"&e ai segni tipici della macrodattilia - grosegue Nesperts - S& ne aggivngono altri, come un accrescimento progressivo defla parte inferessata, si potrebbe
trattare della sindrome Proteus”. Questa sarebbe 'ipotesi pid precceupante: |a sindrome, estremamente rara {in bulto i monsde sone risultate affstie solo
circa 200 persona), pud dare gravi problematiche di salute. Identificata per la prima volta dal dottor Michael Cohen nel 1979, & stata chiamatla cosi nel 1983 dal
dottor Hans-Rudolf Wiedemann, con riferimento al dio Proteo della mitologia greca, in grado di rasTormare il proprio aspetio Msioo: probabilmente, la scefla

del narme della malattia & dowvuta al Tatte dhe e sue manifestazioni erand ogni volla SfTerenti ned vari pazient a cui era stala disgnosticata.

La macrodattilia, fortunatamente, & meno disabilitante, ma il bambino affetto deve spesso affrontare interventi chirurgici. UAmbulatonio df Ganslica
Clinéca Pediatrica dell’Ospedale San Gerardo di Monza i socupa di ingquadrare |a diagnosi @ di monilarare | pazienti, drca uno o due neovi casi ogni anno? on
mumers esigus, dovuto alla rarita defla condizione. [ Bambini oon macrodattilia, una volta oitemsta la diagnosi, wengomo ndirizzali verso un chirurga della mano o

del piede.

"Dopo aver raccofto le informarzioni sulla storia dinica familiare (ulili perche aloune Torme sindromiche possone essere ereditarie), p iamo afl’

obiettive - condude la drssa Mailz - per poi eseguire degli acoertamentd, come un'ecografia dell’addome gfe della 2ona interessala, vna radiogralia per la
parle psses & un eventuale test genetico, da effeltuvare preferibidmente non sul sangue, ma sul tessulo della parte iperaccresciuta, obtenulo mediante biopgsia
culanea o durante un inlervento chirurgsoo”, Questa necessity & legata al fatte che nella maggior parte dei casi la macrodattilia & associata & wuna
mutarione a mosaico, ossia presente nelle cellule della parte corporea colpita ma non in altre zore o tessuli del corpo. Le mulazioni a2 masaico non sonds

aredilate dai genilord, ma rappresentano degli evenli avvenuli durante 10 sviluppa embrionale.

%
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Macrodattilia: al primo evento nazionale uno sguardo a tutto tondo sulla malattia

Autore: Redazione, 2% Decembne 2007

N rosi gli esperti italizni intervenuti alla Giornata, organizzata per richiamare I'atbenzione su una patologia ancora troppo poco conosciuta

Milano — 55 & svolla per la prima volla lo scorso 16 dicembre, presso 'Ospedale San Gerardo di Monza, la Giornata Nazionale sulla Macrodattilia, una
malatiia congenila rara che colpsce mani € piedi dei bamibani ed & caratterizzata da un iperaccrescimento in uma o pee dita. Deventa, organizzate
dall'Associaziome Marionale Macrodattilia con la presioss collaborazione del Dr. Massimo Del Bene, Diretiore di Chirwrgia Plastica = della Mano del San
Gerardo, ha wvisto la parfedpations di specialisti provenienti da twtto @ tesritorio daliano (chirurghi, genetisti; biologi, psicologi, nevropsichistn infantis,
MEioterapisti), che hanno fornito approfondimenti sulla patologia, dalla diagnasi alla riabilitazione post-chirwrgica, trattando ghi aspetli psicologici & genetici della
malatisa.

Presente anche il Dr. Mazzariol, membro di EUPATI, che ha descritto b modalitd = le possibilitd per | pazienti @i assemene un poolo atlive nei procsssi di
ricerca, sviluppo & sccesso ai rallamenti. La giornata sid poi condlusa con una sessione di domande e risposte ¢ una "eall for action® per listituzione del
comitabo scientifico defl’ Associazione Nazionale Macrodattilia & la gromozione & un‘assidua e stretta collaborazione tra i centri specializzati nelis gestione
della patologia, oltre che tra guesti iSUTuli e UAssocarione slesss,

L'Associazione Mazionale Macrodattilia ¢ nata grazie all'input di un gruppo &i genitori di bambind afelli dalla patologia. “Per noi & fondamentale botlame e
credere che in un futurs non lentans la macredattilia non sard pid la malattia misconosciuta che & oggi, ma una malattia per 3 guale edista un pians dagnostico-
terageulico a livello nazionale @ una presa in carico mullidisciplinare”, alferma Federca Verduzzo, presidents dellfssociazione. "Siamo felici di vedéra
finalmente realizzata una Giornata Nazionale, per favorire la sensibilizzazione verso la patologia e permettere ai genitori di approfondire le loro
conoscenze, dands koo una speranza. Grazie ai progressi Tabti dalla ricerca, si stanno finalmente raccoglendo ke prime informazioni svlleziclogia della
macradaitilia, fine a qualche anno fa poco studiata anche perché molte rara. E necessario che lale ricerca possa prossguire, & noi o impegnerems garche cii
awvenga g perche Si possa avens un unico protecolls condivise dalla comunith medica @ supportalo da solide evidense scientiliche”,

Cit non & stato finora possibile in parte a causa defla rarita defla patologia, € in parte per Fassenza di wna rete di collaboraziene sinergica tra | centri. Mon va
nlatli dimenticato che la macrodattilia non compare ancora nel Registro Narionale delle Malattie Rare: pertanio non esistono Centri di riferimento
per il trattamento, né wn piano diagnestico-terapeutice o un registre di patologia per la raccofta di dati sulfandamento e soll'efficacia delle oure.
UAssociazione Nagionale Macrodattilia, pertanto, si prefigge non solo & famire il sostegno informativa, psicalagics ed econamice ai pafienti e ai loro familian, ma

anche di promuowere la conoscenza della malattia e sensibilizzare be istituzioni.
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20-12-17 Osservatorio Malattie Rare

Macrodattilia: le ripercussioni psicologiche di malattia e terapia chirurgica

Butore: Sara Morocs, 20 Dicsmbre 2017

Dott.ssa Alessandra Viano: "la possibilith di accettare la patologia diventa fondamentale per il bambino. E sbagliato passare ai figli il concetto che
dobbiamo essere tutti uguali”

Lz macrodattilia & una condizione rara che comporla un ecosssivo accrescments defle dita della mano o del pieds, cofmolgendo anche § lessuli dreostanti, tra
cui i tendini, § nervi, k2 unghie, la pefle @ le os=a. La malformazione bipica di questa malattia ha un forte impatto psicologico sui pazienti, soprattutto
bambini, & sui lore familiari, sia per | disagi che comporta a livelle funzionale ed estetico, sia per la frequente necessitd di ricorrere 8 interventi chirergici
correttivi che, nei casi pit gravi, possono includere anche 'amputazione delle dita o di un ntero raggio. Sull'argomento abbismo intervistalo Alessandra Yiano,
psicologa & psicolerapeuta specialitzata negl aspetti psicologic i Chirurgia della Mana.

“La figura dello psicologe nell’equipe della chirurgia della mano & una parte integrante dell’equipe stessa Siamo infslti presenti fin dai prirni iecontr
oon la Tarmiglia. Nella migiore dealle ipotesi; il genitore arriva @ noi negli wltimi mesi di gravidanza®, spiega la doltssa Viano, La precocita diintervento, infatti, &
Tondarmentale per gestire adeguatamente aspetts emotivo. "Sono perd pochi | genited cdhe giungano a noi con una diagnosi prenatale; la maggioranza dei casi

permalle una presa in canics precoos, ma nei mesi immediataments successivi alla nasala”, continua PNesperia,

Le malformazioni alla mano inleressana una serione del corps con carstleristiche peculiari, come spiega la specialista: “la malformazione & visibie
oostantemente, agli occhi degli altri & a quelli del progeietario. Ci capila @i incontrare genitard § cui figh song alfetti da patologie che interessana anche altn distretti
corporei, ma Iattenzione per la mano & sempre massima, C'é un investimento notevele che non dipende solo dalla gravita della patologia, ma dalla
wisibilith dell’arto™. L& mani rivestons un Emportante aspetia identitario pesché il sogoetlo pul riconoscersl psservands gquasto particolare distretls corponen.
Anche Pestetica e la lungionalita di guesta sezione anatomica sono elementi londamentali, perche condigionana 5 mestiere e le attivita che il soggetto polra

svalgara i futling:

Per i genitori si tratta di affrontare wn brauma molts forbe, da cui spesso scaturscons reazon emotive mollo mtense, che portano a senso & solitedine,
rabbia, senso di inadeguatezza e colpa. *T senso i solibudine avviens attraverss il confronto con le generazioni precedenti, percheé non B un siuln su come gober
alfrantare la sitvazione da parte dei nonni, che di sofito costituisoono un punto férmo per | nesgenitor. Daltre cantao, i geniton Mon Sanno dove recarsi per
migliorare [a situazione del proprio figlio & fanno fatica a individuare un riferimento preciso. In questi casi, la rete amla moltissimo, oreanda un ponte
tra il genitore e la struttura medica presente sul web. I1 primo obiettive dell'equipe & informare correttamente la famiglia, per contenere ke ansie e le
paure Sorte”, ractonta la pesoloda.

L'aceettazione della situazione da parte dei genitori & fondamentale per affrontare corretlamants | bisogni psicologici, sociali & terapetic del bambing
malato. "Accettars che il bambine abbia una problematica obe va alfrontata significa avere la possibiBta che la relazions genitore-figlio siz equiibrata. Questo ha
chisramente una ricaduta non solo sulleguilibric familiare e sulla personabta del bambino, ma anche sulla possibilitd per la famiglia di seguire il
protocallo terapeutico proposto, dw spesso i dvela lengo e falicose”, spiega la specialista. O sand dei timing' precisi da rispettare, entrd i guali il bambino
pud godere dei maggiori benefici derivanti dall’intervento chirurgico & dal percorso flisioberapion successivo, I periodo migliore va dai 18 ai 24 mesi

y

detd: entro guesta fnestra temporale, la corteccia maloria fssa alkcuni "pattem’ relativi ai movimenti della mane, "Da guando =i lavora in eguigs, I"abbandono dei

protocollil e diventalo rarissima”, predsa la dottssa Viess, "Quando sccade, perd, il Bambino perde una preziosa pm:ihi.‘ité i poter magliorare la propria

siluazione. Di solite, guesto avwiene guanda il genitore matura un‘aspeltativa miracolistica relativa alla situasons™

Il processe di rizlaborazione della sfteazione & estremamente sogaettivo e dipende dai ssgnificali dve wna dala coppia costruisce attorne al proprio figho & alla sua
patolegia. “La possibilitd di accettare la patologia diventa fondamentale per il bambine, che guarda i monde attraverso gl occhl 8i mamima 2 papa”,

continua Mesperta. La spiegasions che deviessere data al bambino drca la sua condizione dev'essere realistica & reggere per tolta la vita. "Non possiamo

racconlare Tavole ai Bambind, Crescaendo e rendendosi conto dedla situazione, mabturerebbers wi senso 4 sliduda e Uradiments @ avrebbers difficoils nella relafione
it i pari. E sbagliato passare ai bambini il concetto che dobbiamo essers tutti uguali: loro possono essere diversi gli wni dagli altri, come lo siamao
tubti nol. Sembra un capovolgimento di valori, ma & una raalt bislagica mwegabile: tuthi gli esser wnanl possano Fare beve Solo alowne cose, a presandere dalla

presenza di una situazione pabologica”, onckude la dott.ssa Viano.
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16-12-17 Osservatorio Malattie Rare

Macrodattilia: oggi si celebra la prima Giornata Nazionale

Autone: Redazione, 16 Dicembne 2007

Due i farmaci in via di studio: uno di guesti (ARQ 092) & in sperimentazione in Italia.
Mel frattempa, le Famiglie chiedans il riconostiments della patelogia tra quelle rare & I'attivazione dei registri

Monza — La macrodattilia & vna rara malattia che in greco significa "grande dite™ {rmakrds e dakiyios). Chi ne & afello, inf&tti, ba une o pil dita della mans o
del piede melto pic grandi Sefle alire. Presente lin dalla nascita, a causa della mutazione in un gene [PIKICA) che =i verilichersbbe in und stadio variabile delle
sviluppo dell'embeione, b malattia provoecs un ingrossamento generale ad eecessiva delle dita & delle pairti circostanti. tra cui § endemi, § nerd, le ohghie,
I3 pelie @ be gssa. La macredattilia pud causare grandi disagi, dalla dilficolts a camminare afla necessitd di interventi chirurgici, fine ad arrivare, relle forme

piil gravi, all'esigenza di amputaziene di uno 0 pid dita o § wn intero raggio, anchs se guesta non sempre S dimostra unsprions rsolutiva.

Honostante sia molto invalidante, la macrodattilia non & inserita nella lista delle malattie rare esenti da Ticket (dicca gui per scaricane ka Guida alle nuove
asenzioni per malattie rare). Manca, guindi, la possibdita &F identificare una prevalenza e unindidenza predss della malatlia; non esiste un elenco dei centri
regionali e nazionali di riferimento per la specifica malattia (si fa dungue riferimento ai centei accreditati per la DEmarfologia) @ non Soeno state defineate linee

guida condivise dai medici.

Per socendere i riflettori su questa malattia e veder riconesciuti | propri diritti, | pazienti e | genitori dell’Associazione Nazionale Macrodattilia
Onlus, prima & unica realls associativa in ILalia sulla patdodia, hanno indetbs [a 1? Giernata Nazionale dedicata. Inseriments nella lsta delle malatlie rare

wsenti, attivazione dei registri & identificazione & spedlici centri & riferimento sono le prime rdchieste dellfeseciarione.

Mata da wn gruppo & papa e di mamme, fra cui Federica Vierduzio & Federica Borgind, la Onlus & riugcita, in meno di un anno di attivith, &8 meattersi in
contatbo con le famiglie di 28 bambini & delineare una prima stima numerica della malattia. "Un percorss reso ancora pic complesso dal Tatto che la
macradattilia non & Edusa nefelenco delle malaltie rare, neppure nella versione ampliata contenula nei Nueovi LEA: percd non abibdamo adtesse ai reQisti per
poter avere infosmazionl precise sulla malattia®, ha spiegato all'Dsservatorio Malattie Rare la presidente della Ondus, Federica Werduzze. “Abbiamo cercato di
stimare la Treguenza della macrodatiia in Ttafia sulla base delle poche pubblicazioni reperibili in lelieralora®, ha aggiunie Federica Borgini. "Secondo questi
calcoli, lincidenza sarebbe di 0,2 casi su 10.000 nati & Lla prevalenza di 0,18 casi su 10.000 abitanti, dati che la Farebbero reentrare fra le malattie uitra-

rare”.

La buona notizia & che, nondstante @l mancate rconosdmento come malallia rara, la ricerca non ha abbandonato questi bambing, & pesto dwe sono in eorso
quattro sperimentazioni cliniche nel mondo: tre studi di Fase I1; su una molecala chiamata sirolimus, sono in oorso negli Stati Uniti, in Framcia e nel
Regnoe Unito, In Italia, invece, & in corso uno studio clinico di Fase I/I1 su una nuova molecaola, ARQ 092, nei pazienti con significativa marbilita, scarsa
gualita di vita & prognoes slavorevole, [ centri codnvolti sono P'Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico Vittorio Emanuele di Catania e I'Ospedale
Pediatrico Bambino Gesd di Roma, che guida la sperimentazions el nostro Pagse. T trisl dinjoo @ sostenuto dalazienda amaricans Arjule.

/

Avendo attualmente in cura circa 10 pazeenti con manifestazoni diniche severe & malatiée da iperaccrescimento, 'Ospedale Pediatrico Bambino Gesd & ung del
principal centr & riferimanto ger la macrodattilia, « § prof. Andrea Bartuli, responsabile del'U.0.C. Makattie Rare e Genetica Medica, ¢i ha parate dells
studio in eorsa. "1 trial, in aperto & & singolo bracco, & partito da circa 6 mesi: ogni paziente seguird un percorso terapeutice della durata di 18 mesi &
non 8§ eschede di involgere anchwe altri centri. 1 pazienti con sindromi da iperacoresdimento con macradatiilia hanne una mutazione & mosaico, solo el

tessuti calpiti: nel corso delo studio, quindi, si effeliuera wna biopsia defla zona affella da iperaccrescimento per verificare la presenza di mutasioni genetiche
correlate. In seguite, werificheremo se la molecola ha la capacith di inibire o addirittura ridurre la proliferazione cellulare”.

Secondo il prol. Bartuli, comungue, la chirurgia & la terapia medica non dovrebbero essere viste come due tecniche alternative: “Fersamo NMampulazione
o semgre & fschutiva, guindi oredo che se il trial dara i risultali sperati, | due braltamenti polranne essere usali in sinengia, & seconda dei casi. E se ARG 092
dimostrers di essere sicuro ed efficace, sard possibile aceelerarne il percorso, autorizzando un sue use compassionevole, nel casi gravi, prima che

aceeda alla Fase IIT7

Associazione ltaliana
Macrodattilia e PROS APS



04-12-17 Osservatorio Malattie Rare

Macrodattilia, il 16 dicembre a Monza la prima Giornata Nazionale

Auitore: Franoesco Fuggetts, 04 Dicemboe 2017

Federica Borgini: "La nostra associazione ha I'obiettive di informare le famiglie e raggiungere tutte quelle che

ancora non sono a conoscenza della nascita della nostra Onlus™

Bema - Le malattia & una sclz ma si pud presentare con due forme, guella progressiva e quella statica: lz prima sempre
grave, la seconda con decorsi pit 0 meno complicati. I quadri dinici della macrodattilia sono quindi diversi, come lo sone, di

conseguenza, gli interventi gz affrontare & |z qualita della vita.

anche zllintermo dell'Associazione Mazionale Macrodattilia Onlus ci sono storie pid complesse, come guellz dzllz

presidentz Federica Verduzzo e zltre fortunataments meno problematiche, come guellz di Federica Borgini, unz giovans

mamma la cui figlia presenta una macrodattilia statica non grave. Federica, allinternc dall'asseciazions, coordina la segreteria e i
contatti, aggierna il sito e segue i profili Twitter e Facebook.

La malformazione, causata da una mutazione somatica, avviene durante lo sviluppo embrionale: non si trasmerte alla prole, mz nasce e muore con
I'erganisma. In assenza di un registro di patolegia, Federica Borgini ha cercato di stimare la frequenza della macredattilia in Italia sulla base delle poche
pubblicazioni reperibili in letterstura: z=conde guesti calcoli, llincidenza sarebbe di 0,2 casi su 10.000 nati e la prevalenza di 0,18 casi su 10.000
abitanti. dati che la farebbero rientrare frz le malattie ultra-rare. Lz scheda tecnica e clinico-funzionale, revisionata dal prof. Giuseppe Damante,
genetista dell'Universitad di Udine, & disponibile sul sito dell'associazione.

"Mia figlia, che ora ha 9 anni, & nata con il secondo e il terzo dito di un piede pid grande degli altri. Per fortuna la sua & una forma lieve, che non le
impedisce nemmena di giscare 2 czlcio: percid nel sus case non & richiesto linterventa”, racconta, "Ma nellz nostra associazione '@ un ragazzo che si é
sottoposto addirittura a una quindicina di operazioni. Questo pud accaders nelle forme statiche pid gravi. che presentanc allz nascita iperaccrescmenti
miclto pronunciati, che rendene necessari numerosi interventi nonostante la crescita diventi pei armonica con il resto della mano o del piede. Matralments, & cosi
znche nelle forme progressive, dove la crescita & molto rapida e continua, tanto da richiedere nellz maggioranza dei casi l'amputazione di ung o pid ditz o

di un inters raggie. Quando |2 malattia colpisce il piede, =i possone avere delle difficolta 3 camminare e 2 indoszare le scarpe”,

Gli esiti della chirurgia sone molto vari, 2 secondz dellz gravitz deliz malzattia, dell'approccio seguito &, soprattutto, del numere di c2si gestiti in precedenza
dall'éguipe medica. Anche gli interventi sono diversi: si va dall'epifisiodesi zllo stripping dei nervi per limitare la crescita, dal debulking ['zsportazione del
ressuto molle) zll'amputazione. Mz non 'é accordo su quando intervenire chirurgicamente: alcuni sestengono che sia meglio farle prima che il bambing
inizi 2 camminare, altri dopo i due anni, soprattutto per i pessibili rischi 2 breve e lungo termine legati all'anestesia {si ipotizzano disturbi dell'apprendimenta, del

comportaments e della memoria. Clicca qui per infarmazioni],

Unz delle prossime mosse dell'associazione szra creare un Comitato Scientifico, ma ore twutti gli sforzi sono focalizzati sullz prima Giornmata Nazionale sulla
Macrodattilia, organizzata in collaborazione con il dr. Massimo Del Bene, direttore dell'Unitz di Chirurgia Plastica e della Mano dell'Ospedale Szn Gerzrde
di Menza, struttura presso cui avra luogo lincontro del prossimo 16 dicembre. "Saranno trattate tutte le tematiche riguardanti lz patologiz: |2 genertica, la
chirurgiz, |z fisioterapiz, 2 psicalogiz 2 l2 esenzioni”, concluds Federicz Borgini. "Si tratta del prime evento nazionale dedicato a questa malattia in Italia:

stiamo cercande di coinvelgere pid famiglie possibili &, magari, di raggiungerne altre che ancora non sono a conoscenza della nascita della nostra assocdiazione™
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29-11-17 Osservatorio Malattie Rare

Malattie da iperaccrescimento, in corso a Roma e Catania uno studio per una
possibile terapia farmacologica

Autore: Francescoe Fuggetta, 29 Nowemnbre 2017

1I prof. Andrea Bartuli {Bambino Gesd): "La chirurgia & la terapia medica non dovrebbero essere viste come due
techiche alternative, ma potrebbero essere usate in sinergia, a seconda dei casi”

Roma - I recenti progressi nells diagoostica modecolane hannd permedsso df riclassificare una serie . di malattie da
iperaccrescimento clinicamente tra loro molte differenti, che wanno dalla macrodattilia isolata fino a condizioni
sindromiche con coinvolgimente multisistemico, ma accomunate dal riscontro di metasion genetiche del meccanisma di

proliferazione cellulare nolo come "pathway AT .

Homostante Mestrerma rarita & queste condiziond, ogi nel mondo Sono in corso quattro sperimentazioni ciniche: tre studi di
Fase II, su una molecola chiamata sirolimus, sono in corso neghi Siati Uniti, n Francia & nel Regno Unito, mentre Fultime
trial, di Fase I/I1, $u una nuova molecola chiamata ARQ 092, <i <ta svolgends proprio in ILaka. 1 centri coinvolti, oitre af
Soston Children™s Hospital negli USA, sono FAzienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico Yittorio Emanuele i Calania e 'Ospedale Pediatrico Bambino

Gesh & Roma, cha guida la sperimentasione in Ikalia.

Avendo attualments in cura cinca died pazienti con manifestazioni diniche severe di malattia da iperaccrescimento, il Bambing Gesu & vee dei princdipali centri &
riferimento, & il prof. Andres Bartuli, responsabile del’U.0.C. Malatlie Rare & Genslica Meadica, ¢ ha parlato defio studio in corsa. "I1 trial, in aperto & & singddo
Braccio, & partito da circa 6 mesi: ogni paziente seguird un percorse terapeutico della durata di 18 mesi @ non < esclude di coimvolgere anche altri centri.
Iniziabmente <i prevedeva di indudere solo § bamban oon manifestaron severs di eta superiore & 6 anntd, ma questn costituisos un problema in guanta la
malattia &i manilesta in genen: n ela postnatale, con una crescla rapida, e nella fascia sopra i 6 anni pruﬂ- aggarg g‘ii in una fase molte avanzata; per

guests motivo abbiamo chiesta un emendamento”, spésga Bartuli.

La recenle scoperta che rulazioni del pathway PISK-AKT-mTOR sono frequenterents associale a queste condidioni ha portalo ad esplorare possibilita
terapeuliche mmsovative con Larget specific su questo pathway, @ pobenzialmente in grado di modificarse la stora naturale 3§ queske patodogie: ARQOD92 & una
molecola che, utilizzata in contesti oncologici, ha dimostrato un marcato effetto soppressore sul percorse AKT, inducendo Ba riduzione dele lesoni
proliferative, @on effetti collaterali dinicanvente minori. Sulla base 8 guesti rilievi, 2 ipotizzabile dwe un analogo rsuflalo pos<s esgers indotle anche nelle patslogie

da iperacorescimento correlate & mulazion della ste=ca via metabolica.

Lipotesi & affascinante, tenuto conbo anche deilassenza di alternative terapeutiche valide in guests patologie, quanda le mndidon sono compromasse. Lo studio
in corsa ha come obiettive primario di testare la sicurezra di questa molecoda; in seconda Slanza valulera laltivita clinica e bicdogica, la dose
ractomandata, Fassodarione tra | marcatori della via 8 segralazione PIIKAKT, be risgative modifiche farmacodinamsiche e Fattits clinics nei soggetli brattati, il

profilo Tarmacocenetico « | possibili cambiament ned corso della terapda, sia in Lermind clinid dee di gualita di wita.

J

“I pazienti con sindromi da iperaceresciments con macrodattilia hanno una mutazione a mosaico, solo nei tessuti colpiti: nel corso delio stedio,
quindi, si elfetivera una biopsia della zona affetta da iperaccrescimento per verificare la presenza $i mutazioni geneliche correlate. In sequito, verificheramo se
la mwlecola ha la capacitd di inibire o addirittura ridurre la proliferazione cellulare”, prosegue il proll Barlull “Certamente, dovrebbe sssere
somministrala il prima possibile, per limitare 'accresciments gid dalbe prime fasi 5i lratla di una sperirmentarione mofls mirata, al contraro dei tre studi sol

sirolemoes, che & preannuncia molto mens specifoo proprio in relazione al sito di interazions molecolare del farmacs con il pathway cellulare™,

Secondo il prof. Bartuli, comungue, la dhirurgia e la terapia medica non doveebbers essere viste come due tecniche alternative: "Persino Fampubazione mon
sempre e recdutiva, quindi credo che se i trial dara | risultali sperati, i dee Uratlamenti polrannn essece usali in sinergia, a seconda ded casi. E s« ARQ D92
dimostrerd di essere sicuro ed efficace, sard possibile aceelerarne il percorso, autorizzande un sue uso compassionevele, nei casi gravi, prima che

arceda alla Fage 117
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27-11-17 Osservatorio Malattie Rare

Macrodattilia: quando le dita delle mani o dei piedi crescono troppo

futore: Franoesor Fuqgetia, 27 hovembre 3317

La presidente dell"associazione italiana Federica Verduzzo racconta la recente nascita della Onlus, che riunisce i
genitori di 28 bambini nati con guesta rarissima anomalia

Roma - LUavwio di un'associazione i pazienti & sempre un percorso lungo e complicato, costellato di diffiooita detlate sia
dalfordinaria amministrazione che dalla burecrazia. Ma a voile Fentugiasme @ 13 vogiia 9 essere olili ai proprd iscritli e 2 guell che
potrebbern divemaro, supera amdhe guesti probiemi. Un esempio virtuoso & quells del’Associazions Nazionale Macrodattilia
Dnlus, che in meno di un Bnno di sttivitd & riuseita & mettersi in contatto eon le famiglie di 28 bambini, creare un site

web, pubblicare una scheda sullla patologia e organizzare un canvegnd a livello nazionale, i prossama 16 dicernbre.

Artafics di tutlo cid sono wh grugge di pagd e di mamme, fra cui Federica Verduzzo o Federica Bargini: | lore bambini Sono

afletli da gquesta rara malattia congenita per cui wna o pie dita defla mano o del piede sone molto pio grandi delle altre. T primi incontsi fra le Tamiglie sono

avvenuli negli ospedali sppure su intemet, dove | geniton cercavano infermazioni: poi, lo scorso gennaio, B3 discussione si & brasferita da un Bog a una paging

Facebook & & un gropps Whalsdpp, e infine si ¢ deciso di costiluire Massociazions, diventala Onbus & sellembre. Recenferments, inclire, I'Associazione
Mazionale Macrodattilia & entrata a far parte dell’Alleanza Malattie Rare, linizialiva promossa dall'lntergruppo Padamentare per e Malattie Rare e

dalfOsservatorie Farmad Orfani (OSSFOR), che riunisos gia circa 70 anganizzazioni di pazient.

"L perogesn ress ancora pid cofngledss dal Tamte che la macrodattilia nen & inclusa nel registro delle malattie rare, neppure nella fsdva versione del LEA:

parcil non abbiamo accesso i registrl per poler avere informazioni pracse solla malattia®, spiega la presidente, Federica Verduzzo.

Dail pochi dat disponibili i letleraturs, sembra che la malattia colpisca maggiormente le mani (wna sola o entrambe) rispello ai piedi: dall"esperienza
dell'associazione, inveces, risulta che i casi di macrodattilia della mano siano solo 3 contro 25, Quesio pud essare spiegato in duwe modi: prirme 5 ot i
campione della Onlus (28 casi) non ped essere significative in termini statistici. Inofire, anche @ modo in cui l2 Tamiglie si sonp conoscule petrebbe aver introdotte

uih Bias di sefezione dei casi: ¢hi Trequentava centri Spedializzati nel traltamento del piede ha incontrato famiglie con o stesso problema.

"Drata fa rarita, spesso non & semplice riconoscere la macrodattilia: a mio figlio, ¢che ora ha 11 anni, all'inizio €ra stata diagnosticata solo la sindattilia,
wiralira anomalia congenita che consiste nella Musione di due o pii dita delle mani o dei giedi. G siamo rivolli a diversi ospedali, dal Buzzi di Milano al Gaslini di
Gengva, finge al San RafTaele, dave il dr. Maurizio De Pellegrin, che aveva maturato un'esperienza anche in Alrica con Medici Senra Fronliere, mi lece vedere |e
Tobo dei barmbini alfelli da guesta mallormazions. Fino ad oggi, mio figlio ha affrontate quattro interventi: il prima, di epifisicdes, a 9 mesi, i secondo 2 18
mesi per Pamputazione di un intero raggio dei piede, » altri due per FMasportazionse del tessuto molle. E Fanno prossimo |'ortogedics preveds dhe sard necessaris

un altrocintervento allfalluce, perche nonostante le aperazioni - che hanno Fobiettive & mighorare appoggio - il dito sta continuando & eréescere”.

[P

La forma da cui & affetto il figlio di Federica Verduzze & quella progressiva: il bambine nasce con un dite nanmake o quass, ohe pai & ingrandisce in mods
espafenziale. “Prima dell’amputazians, avevs delle SMiosltd a cammingre: dovewa indassars una scarpa di dus o tre fumend pil grands dell'altza”, proseque 18
presidente. "Ho sempre cercalo di fargli accetiare la sua condizione: da piccolo ha fatto karale, uno sport che prevede lo stare scals, e al mare porta ke infradite

come tulli. Ma pccorre che le Tamiglie possane ricevere un aivto e senlire che non sono sole: ai bambini octorre un supporte psicologico per poter

affrontare questa situazione, ma spegso ne hanne BESognd anche | geniton™,
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