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Le Malformazioni Cavernose Cerebrali (CCM; OMIM # 116860, 603284, 603285),
denominate anche angiomi cavernosi cerebrali o cavernomi, sono difetti vascolari
localizzati prevalentemente nel sistema nervoso centrale. La lesione è
caratterizzata da dilatazione di capillari raccolti in gomitoli e privi di parenchima
nervoso. Rappresentano il 5-15% di tutte le malformazioni vascolari del sistema
nervoso centrale e la loro prevalenza nella popolazione generale è stimata, a
seguito di studi autoptici e di Risonanza Magnetica (RM), in circa lo 0.1-0.5%. I
cavernomi sono lesioni dinamiche che possono formarsi o regredire nel corso degli
anni.
La malattia si presenta in forma sporadica o familiare. Quest’ultima è trasmessa
come carattere autosomico dominante a penetranza incompleta. Le forme
sporadiche si manifestano, di solito, con lesioni singole, mentre quelle familiari
presentano lesioni multiple il cui numero è correlato all’età del paziente.
La forma familiare di questa patologia si presenta con una prevalenza inferiore a
1:2000 e pertanto è da considerarsi a tutti gli effetti una malattia rara.

Il consensus diagnostico-terapeutico,
per medici e ricercatori, contiene le
caratteristiche cliniche, i test diagnostici
ed i trattamenti attualmente noti e
disponibili per gli Angiomi Cavernosi
Cerebrali.

INTRODUZIONE
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Il Sistema Nervoso Centrale è l’area più frequentemente colpita dalla malattia (70-90% dei
casi). La maggior parte delle lesioni cerebrali sono corticali o sub-corticali e sono
localizzate attorno alla scissura di Rolando. In circa il 25% dei casi la localizzazione è
cerebellare o nel tronco encefalico ove la sede più comune è il ponte. Nel midollo spinale le
lesioni sono più rare e distribuite in modo più uniforme per tutta la sua lunghezza. I nervi
cranici rappresentano localizzazioni eccezionali.
In una piccola percentuale di casi sono state osservate lesioni anche a livello al di fuori del
nevrasse. Tra queste, le più comuni sono i cavernomi retinici e cutanei. I cavernomi retinici
si riscontrano in circa il 5% dei pazienti con forme familiari, sono unilaterali e spesso
clinicamente silenti. Raramente possono causare emorragia. La diagnosi si basa sull’esame
del fundus oculare. La lesione cutanea più tipica è la malformazione capillaro-venosa
cutanea ipercheratosica che è stata finora descritta solo nelle forme familiari.
Occasionalmente sono state osservate lesioni anche a livello epatico, renale e vertebrale.
Per quanto riguarda le lesioni esterne al SNC, sarà cura del clinico che si farà carico del
paziente fornire indicazioni sulla modalità e la frequenza degli ulteriori accertamenti
diagnostici da effettuare in relazione alla sintomatologia del paziente stesso.
Le manifestazioni cliniche neurologiche iniziano tipicamente tra la seconda e quinta decade
di vita, sebbene le lesioni anatomiche siano osservabili in tutte le età. L’espressività clinica è
età-dipendente. E’ bassa fino all’età di 20 anni e aumenta progressivamente nelle età
successive. Il 25% dei soggetti portatori di cavernomi rimane asintomatico per tutta la vita.
In alcuni alberi genealogici è stato documentato il fenomeno dell’anticipazione, cioè un più
precoce esordio dei sintomi e con maggiore gravità nelle generazioni successive.
I cavernomi possono causare crisi comiziali focali o secondariamente generalizzate,
emorragie cerebrali, deficit neurologici focali o cefalea ricorrente. L’esordio clinico può
variare notevolmente a seconda della localizzazione dei cavernomi. Quelli a sede
sopratentoriale, i più frequenti (76-87%), causano crisi comiziali (51-55%), deficit neurologici
focali (15-45%), cefalea (15-31%), emorragia franca (11-32%). Quelli sottotentoriali sono il 16-
24% del totale e si manifestano con deficit neurologici focali (42-56%) e cefalea (30%).
Quelli del midollo spinale hanno un quadro clinico sovrapponibile a quello dei tumori spinali
intramidollari o sottodurali extramidollari e causano deficit sensitivo-motorio progressivo
(50%). Per essi è meno frequente l’esordio acuto (40%) con sintomatologia ingravescente
dovuta a sanguinamenti significativi all’interno o all’esterno della lesione angiomatosa. Il
dolore radicolare o cordonale è presente, come sintomo d’esordio, nel 12-20% dei casi. I
cavernomi della cauda equina sono più rari (8%) e possono esordire con un quadro clinico
simile alla sciatica.
Attualmente la diagnosi di certezza è possibile con l’esame istopatologico delle lesioni ed è
altamente probabile con la RM. Le lesioni extra-neurali possono essere ricercate con
indagini mirate quali l’esame del fundus, l’esame istopatologico della cute, l’ecografia e
eco-color-Doppler e la Tomografia Computerizzata (TC) dell’addome.

CLINICA
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STUDIO
NEURORADIOLOGICO

IlLa RM è uno strumento essenziale per la diagnosi, la classificazione, il follow-up dei
cavernomi e la valutazione della progressione delle lesioni in vista di un eventuale
intervento chirurgico. La semeiotica RM dei cavernomi è nota. La classificazione RM dei
cavernomi è quella di Zabramski et al.

I problemi diagnostico-differenziali comprendono l’esclusione di lesioni emorragiche
eteroplastiche (primitive o secondarie) e di malformazioni vascolari ad elevato flusso
(malformazione artero-venosa, fistola durale). La diagnosi RM di certezza è a volte
possibile solo con controlli periodici che dimostrano la maturazione dei reperti più tipici.
Anche i poco frequenti cavernomi giganti (>6 cm di diametro massimo) e quelli, altrettanto
poco frequenti, con componenti cistiche, possono presentare problemi di diagnosi
differenziale.

L’esame RM andrebbe condotto sempre su apparecchio di elevato campo (almeno 1T),
preferibilmente sempre sullo stesso apparecchio (salvo aggiornamenti tecnologici,
hardware o software), con modalità e ad intervalli variabili dipendenti dalla condizione
clinica e dagli stessi reperti RM.

Per quanto riguarda lesioni all’interno e nei pressi di sedi eloquenti (motoria, linguaggio,
vista, udito), può essere necessario il ricorso all’ esame RM Funzionale (RMf) in vista di un
eventuale intervento chirurgico. Questo esame si avvarrà di adeguati “compiti” (“task”) da
far eseguire al paziente durante l’acquisizione di specifiche sequenze di immagini.

La Tomografia Computerizzata (TC) nelle condizioni di base consente la valutazione della
densità dei cavernomi che può essere elevata per emosiderosi o calcificazioni. L’esame TC
rappresenta inoltre l’indagine di scelta nelle condizioni di emergenza-urgenza (emorragia
acuta, idrocefalo, scarsa collaborazione del malato, controllo post-operatorio precoce).

La Angiografia Digitale (AD) costituisce l’indagine “gold standard” per i rari casi in cui è
necessaria una diagnosi differenziale con le malformazioni vascolari cerebrali ad alto
flusso ed in funzione dell’intervento chirurgico condizionato dalla sede del cavernoma
(stereoangiografia).
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Spin Echo (SE) o Turbo/Fast SE (T/FSE) T1-dipendenti secondo almeno i piani
sagittali ed assiali;
SE o T/FSE T2-dipendenti, eventualmente con tecnica Dual Echo comprensiva
delle immagini in Densità Protonica per la corretta valutazione delle strutture
della fossa cranica posteriore, secondo i piani assiali;
Gradient Echo (GE) o Fast Field Echo (FFE) T2*-dipendenti secondo i piani assiali,
coronali e, a giudizio del Neuroradiologo, sagittali;
FLAIR secondo piani assiali (specie se non verrano ottenute immagini SE o T/FSE
in Densità Protonica), a seconda dei dati clinici e dei reperti nelle altre sequenze;
T1-dipendenti dopo la somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto (mdc)
paramagnetico, almeno secondo i piani assiali e coronali, per valutare l’eventuale
associazione di anomalie di sviluppo dello scarico venoso e comunque escludere
altra patologia associata.

Lo Studio RM dovrà comprendere immagini di tutto il cranio:

Lo spessore delle immagini non deve essere superiore a 5 mm, con intervallo non
superiore a 1 mm, a seconda delle possibilità tecniche dell’apparecchio.

Tutte le singole sequenze dovranno fornire immagini di uguale numero, uguale
spessore ed uguale incremento. Anche le altre caratteristiche delle immagini
(matrice, FOV, etc) saranno uguali per tutte le sequenze. A giudizio del
Neuroradiologo, potranno essere utili ulteriori sequenze oppure studi di dettaglio con
spessore inferiore.

In previsione di eventuale intervento chirurgico, potrà essere necessario acquisire
sequenze T1- e/o T2-dipendenti con tecnica per la Neuronavigazione intra-
operatoria.

3.1 TECNICA DI STUDIO RM DEL CRANIO

STUDIO
NEURORADIOLOGICO
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T1-dipendenti secondo piani sagittali;
T1-dipendenti, T2-dipendenti e T2*-dipendenti secondo i piani assiali;
T2*-dipendenti secondo almeno un altro piano dello spazio (coronale o sagittale).

Nei soggetti con lesioni asintomatiche o senza indicazioni chirurgiche, il controllo
RM sarà condotto ogni 6-12 mesi nei primi 2-5 anni dalla diagnosi.
Nei soggetti con lesioni pauci-sintomatiche o sintomatiche, lesioni vicino o
all’interno di aree eloquenti, lesioni in aree potenzialmente rischiose per la vita
(tronco encefalico), l’intervallo dei controlli RM sarà ridotto a 3-4 mesi nel primo
anno, 6-12 mesi negli anni successivi e fino a 5 anni dalla diagnosi.
Oltre i 5 anni, il controllo RM sarà eseguito ogni 12 mesi in tutti i soggetti.
Modificazioni acute o subacute dello stato neurologico costituiscono indicazione
clinica all’esecuzione di TC e/o RM. 

L’esame RM del cranio dovrà comprendere immagini di tutto il cranio:

Il mezzo di contrasto paramagnetico endovenoso non è indispensabile, ed il suo
utilizzo sarà valutato a giudizio delle condizioni cliniche e del Neuroradiologo.

La tecnica di studio, ed in particolare le inclinazioni delle varie sequenze, dovranno
essere uguale a quella dell’esame ottenuto alla diagnosi.

Circa gli intervalli di tempo per gli esami di follow-up, si suggeriscono i seguenti
criteri:

E’ indispensabile che ad ogni esame TC e/o RM siano allegate le indicazioni specifiche
(controllo, modificazione dello stato clinico) nonché informazioni sullo stato
neurologico (condizione sintomatica, invariata, modificata) allo scopo di valutare la
storia naturale della malattia.

3.2 FOLLOW-UP NEURORADIOLOGICO

STUDIO
NEURORADIOLOGICO
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immagini sagittali T1-dipendenti, T2-dipendenti e T2*-dipendenti del midollo
spinale;
immagini assiali T1-dipendenti, T2-dipendenti e T2*-dipendenti di eventuali
cavernomi midollari.
immagini sagittali e assiali T1-dipendenti dopo mezzo di contrasto paramagnetico
e.v..

La RM del midollo spinale è indicata per la valutazione definitiva della distribuzione
dei cavernomi del sistema nervoso centrale.

La TC non è indicata.

L’esame AD può essere utile per la diagnosi differenziale con altre malformazioni
vascolari spinali, non sempre ottenibile con la Angio-TC o la Angio-RM.

L’esame RM alla diagnosi dovrà comprendere:

Lo spessore delle immagini non sarà mai superiore a 4 mm, con intervallo mai
superiore a 1 mm, a seconda delle possibilità tecniche dell’apparecchio.

Tutte le singole sequenze dovranno fornire uguale numero di immagini, di uguale
spessore ed uguale intervallo. Anche le altre caratteristiche delle immagini (matrice,
FOV, etc) saranno uguali per tutte le sequenze. Se il Neuroradiologo lo riterrà utile, si
potranno ottenere ulteriori sequenze per studi di dettaglio, con spessore delle
immagini inferiore, o studio Angio-RM o AngioTC.

Il follow-up può essere condotto sulla base dell’evoluzione clinica o ogni 12-18 mesi
per i primi 5 anni e quindi sulla base clinica.

3.3. RM DEI CAVERNOMI DEL MIDOLLO SPINALE

STUDIO
NEURORADIOLOGICO
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a
Cavernomi completamente
asintomatici: sono da avviarsi ad un
programma di follow-up clinico-
neuroradiologico;

b
Cavernomi in aree superficiali / non
eloquenti e lesioni pauci-sintomatiche
(cefalea frequente, segni ripetuti di
microemorragia): può essere indicato
il trattamento chirurgico;

c
cavernomi in aree eloquenti/profonde
e lesioni gravemente sintomatiche
(epilessia intrattabile, segni importanti
o ripetuti di sanguinamento, deficit
neurologici progressivi): è indicato il
trattamento chirurgico ricorrendo ai
moderni ausili intraoperatori;

d
cavernomi con sintomatologia
prevalentemente comiziale:
l’indicazione al trattamento chirurgico
dovrà tener conto della ubicazione,
della gravità della sintomatologia e
del rapporto tra rischi e benefici. 

TRATTAMENTO
Il trattamento di scelta è dettato fondamentalmente dal rapporto rischi/benefici ed è
basato su ubicazione della lesione, sintomatologia, età e condizioni cliniche del paziente. Le
possibili opzioni comprendono il monitoraggio clinico-radiologico e l’asportazione
chirurgica. Il trattamento radiochirurgico è considerato ancora di dubbia efficacia.
In linea generale, l’asportazione microchirurgica non presenta – in mani esperte – aspetti di
particolare difficoltà, essendo le lesioni escluse dal circolo vascolare e dotate di un piano di
clivaggio. Inoltre, i moderni ausili di “guida” intraoperatori (Neuronavigazione),
eventualmente integrati da studi di RMf e/o monitoraggio neurofisiologico, consentono di
ridurre al minimo la possibile morbidità legata all’intervento chirurgico.
Sulla scorta di tali considerazioni, da una attenta analisi della letteratura e sulla base della
nostra esperienza, possiamo sintetizzare il controllo ed il trattamento dei cavernomi nelle
seguenti linee guida:
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TRATTAMENTO
Circa gli aspetti epilettologici, tuttavia, è da sottolineare che la diagnosi di epilessia si basa
sulla presenza e, soprattutto, sulla ripetizione di fenomeni critici. In genere un primo ed
isolato episodio critico non autorizza un trattamento farmacologico, a meno che non sia
dimostrata una lesione anatomica (epilessia sintomatica). 
Il tipo di manifestazioni critiche, gli EEG e i dati neuroradiologici permettono la
formulazione delle correlazioni anatomo-elettro-cliniche in base alle quali si può stabilire se
l’epilessia è secondaria alle lesioni angiomatose. In caso positivo è consigliato iniziare il
trattamento con una monoterapia. Si potrà fare ricorso ad una politerapia solo in caso di
farmaco-resistenza. Si parla di farmaco-resistenza nei casi in cui il controllo delle crisi risulti
insoddisfacente dopo l’uso di almeno due farmaci maggiori per il periodo di due anni. 
In questi casi si può prendere in considerazione il trattamento chirurgico finalizzato alla
rimozione della lesione e di eventuali aree corticali adiacenti e alla scomparsa degli episodi
critici.

Nel trattamento chirurgico, si raccomanda di preservare eventuali anomalie venose
associate eseguendo, in casi selezionati, un accurato bilancio pre-operatorio tramite AD.
Follow-up clinico-neuroradiologico di lungo termine è indicato in tutti i pazienti affetti da
cavernomi al fine di rilevare possibili recidive o lesioni “de novo”.
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La malattia si trasmette come carattere
mendeliano autosomico dominante con
espressività variabile e penetranza incompleta.
Entrambe le caratteristiche sono età dipendenti,
essendo condizionate dall’epoca in cui si sviluppa
la lesione anatomica e dal momento in cui questa
si esprime a livello clinico. Un soggetto ammalato
ha la probabilità del 50% di trasmettere la
mutazione ai figli, indipendentemente dal loro
sesso. In una percentuale di casi, non ancora ben
nota, le mutazioni hanno una origine “de novo”.
Ciò significa che i genitori non sono portatori
costituzionali della mutazione ed il rischio di
ricorrenza in altri figli è trascurabile, a meno che
non si ipotizzi una condizione di mosaicismo
germinale. Con questo termine si intende la
presenza della mutazione esclusivamente a livello
delle gonadi di uno dei genitori, in una
percentuale variabile di gameti. La trasmissione
della mutazione non comporta automaticamente
lo sviluppo di lesioni specifiche. Queste possono
insorgere in epoche variabili oppure rimanere
assenti per tutta la vita. (penetranza incompleta).

CONSULENZA GENETICA

Il 75% dei portatori di mutazione presenta
sintomatologia clinica dopo i 20 anni. Il restante
25% resterà asintomatico per tutta la vita.

I soggetti portatori di cavernomi multipli, negativi
allo screening di mutazioni per i geni noti, sono da
considerarsi potenzialmente affetti da forma
familiare, vista l’esistenza di un discreto numero
di famiglie con cavernomi i cui geni non sono stati
ancora identificati.

Il test genetico va eseguito seguendo
scrupolosamente le regole specifiche dettate
dalla Informativa ai sensi degli artt. 13 e 79 del D.
Lgs. 30/06/2003, n. 196 “Codice in materia di
protezione dei dati personali” Autorizzazione al
trattamento dei dati genetici del 22 febbraio
2007.

L’identificazione di una mutazione costituzionale
in un probando suggerisce l’estensione della
diagnostica molecolare al nucleo familiare. E’ da
valutare con i genitori l’opportunità di eseguire la
ricerca di mutazioni in soggetti minori. Andrà
valutata anche l’opportunità dell’ esame RM in
caso di test genetico positivo e assenza di
sintomatologia clinica. Per quanto riguarda la
periodicità degli esami neuroradiologici in
soggetti portatori di mutazioni ma senza lesioni
anatomiche ad un primo esame neuroradiologico,
questa resta ancora a discrezione del neurologo
e/o neuroradiologo.

La diagnosi prenatale è possibile nelle famiglie in
cui sia stata già evidenziata una mutazione
costituzionale. Questa opzione deve essere
discussa anche in termini etici.
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I cavernomi sono trasmessi come carattere autosomico dominante. In genere sono
ereditati da un genitore affetto. La gravità clinica è variabile ed è età dipendente, essendo
condizionata essenzialmente dalle dimensioni, dalla localizzazione e dall’epoca di
comparsa delle lesioni. Queste, infatti, tendono generalmente a comparire con il passare
degli anni. Esiste, comunque, una percentuale variabile di soggetti che non svilupperanno
mai lesioni anatomiche, pur essendo portatori di mutazioni, La malattia può esprimersi
anche in sede extracerebrale (cute, retina, addome). La valutazione clinica in queste sedi
può essere di valido aiuto soprattutto nei casi in cui lo studio in RM non sia disponibile o
risulti negativo. Sarà compito del genetista, qualora questo aspetto non fosse già stato
valutato dal clinico inviante, indagare ed indirizzare il paziente per valutazioni specifiche
con particolare attenzione alle lesioni retiniche e cutanee.
Pertanto, le informazioni trasmesse con la consulenza genetica sono essenzialmente le
seguenti:



Ad oggi sono noti tre geni responsabili della malattia

KRIT1:  LOCALIZZATO IN 7Q21.2 (CCM1-  MIM 116860)
MGC4607:  LOCALIZZATO IN 7P13 (CCM2 –  MIM 603284)
PDCD10:  LOCALIZZATO IN 3Q25.2-Q27 (CCM3- MIM
603285)

l locus CCM1 è responsabile del 40% circa delle forme familiari, mentre il locus CCM2 e il
locus CCM3 sono responsabili rispettivamente del restante 20 e 40%. Le indagini molecolari
del gene PDCD10 hanno evidenziato una percentuale di mutazioni più bassa del previsto,
suggerendo la possibile esistenza di un quarto gene localizzato nel locus CCM3.
Trattandosi di una malattia eterogenea dal punto di vista genetico, è consigliabile, in prima
istanza, uno studio di linkage con marcatori microsatelliti, per verificare l’eventuale
associazione della malattia con uno dei tre loci noti. In caso di positività si potrà avviare lo
screening di mutazioni del gene indicato dallo studio di linkage. Non sempre questo
approccio è realizzabile a causa delle dimensioni ridotte delle famiglie o per la non
informatività dei marcatori microsatelliti. In questi casi si procede con lo screening di
mutazioni di un gene per volta . Il primo gene ad essere analizzato è KRIT1. Se l’indagine è
negativa si procede con il gene MGC4607 ed infine con il gene PDCD10. In caso di esito
negativo, si effettua uno studio con metodica MLPA (Multiple Ligation-Probe Amplification)
che consente di rilevare riarrangiamenti genomici quali delezioni di singoli esoni o di regioni
più ampie. Il risultato dell’MLPA potrà essere confermato laddove possibile, con la
segregazione del riarrangiamento identificato all’interno della famiglia in esame e/o con
studi sull’mRNA.
Qualora non si evidenzi alcuna mutazione, se l’albero genealogico è particolarmente esteso
e presenta numerosi soggetti affetti e non affetti, è proponibile uno studio di linkage
sull’intero genoma (Genome Wide Search) per l’ identificazione di ulteriori loci-malattia.

La diagnosi molecolare è consigliata nei soggetti in cui sia presente almeno un
familiare con la malattia o in caso di cavernomi multipli. L’analisi di laboratorio deve
essere preceduta dalla consulenza genetica e dalla sottoscrizione di un consenso
informato.

DIAGNOSI MOLECOLARE
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FLOW-CHART

Cavernoma singolo
Cavernoma multipli

CONSULENZA NEUROLOGICA CONSULENZA NEUROCHIRURGICA

Valutazione clinico-strumentale
Valutazione per eventuale
consulenza oculistica, dermatologica,
etc

Valutazione clinico-strumentale
Valutazione per eventuale
consulenza oculistica, dermatologica,
etc
Indicazioni a:

trattamento chirurgico
follow-up clinico-
neuroradiologico

CONSULENZA GENETICA

Indicazione alla Diagnosi Molecolare
Valutazione per eventuale consulenza oculistica, dermatologica, etc

DIAGNOSI MOLECOLARE
POSITIVA

Follow-up clinico-neuroradiologico
Estensione del test alla famiglia

DIAGNOSI MOLECOLARE
NEGATIVA

Follow-up clinico-neuroradiologico

DIAGNOSI NEURORADIOLOGICA
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