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In un'ampia percentuale di casi, le malformazioni vascolari (VM) sono causate da mosaicismo somatico
ovvero da alterazioni molecolari in geni chiave, appartenenti a specifici pathway molecolari, localizzate
esclusivamente nel tessuto affetto.

Nel corso del tempo sono state utilizzate diverse classificazioni nosologiche per le malformazioni
vascolari data la difficolta di una classificazione univoca per la presenza di segni clinici e patologici in
gran parte sovrapposti.

La nostra attivita di ricerca & stata orientata a raggiungere una caratterizzazione molecolare che
possa essere utile nella comprensione dei meccanismi biologici determinanti per lo sviluppo della
patologia. La biopsia tissutale non ¢ inclusa di routine nel percorso diagnostico a causa della necessita di
campioni di tessuto fresco e del rischio di sanguinamento. Aggirando la necessita di campioni bioptici,
abbiamo sfruttato la possibilita di isolare il DNA libero probabilmente rilasciato dai tessuti interessati, per
caratterizzare molecolarmente 53 pazienti mediante biopsia liquida cfDNA-NGS. Abbiamo trovato una
buona corrispondenza tra la variante identificata e la presentazione clinica. Varianti PIK3CA sono state
riscontrate nel 67% degli individui con sindrome di Klippel Trenaunay, varianti KRAS nel 60% delle
malformazioni artero-venose, MET é risultato mutato nel 75% delle malformazioni linfovenose. I nostri
risultati dimostrano I’importante ruolo della biopsia liquida ¢fDNA-NGS nella classificazione clinica,
nella diagnosi e nel trattamento delle VM. Questi nostri risultati aprono inoltre la strada al “repurposing”,
ovvero alla possibilita di utilizzo di farmaci antitumorali preesistenti, come gli inibitori PIK3CA, KRAS e
MET, per la cura nelle VM. Tale trattamento potrebbe essere previsto come trattamento adiuvante, in
aggiunta alla chirurgia e/o al trattamento endovascolare.
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