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Premessa

La forma di predisposizione ereditaria ai tumori colorettali pit comune ¢ la sindrome di Lynch (SL),
che ha una incidenza del 2.8% tra i pazienti con una nuova diagnosi di cancro colorettale (CCR) e 2-
5% tra i pazienti con diagnosi di cancro dell’endometrio (CE) (1)(2) (3).

La SL (ORPHA 144) é una condizione ereditaria associata ad un aumento di rischio di sviluppare
nell’arco della vita diversi tipi di neoplasie, principalmente CCR e CE ed & causata da varianti
patogenetiche dei geni coinvolti nel riparo da MisMatch del DNA (geni MMR), in particolare MLH1,
PMS2, MSH2 e MSH6.

Nel 2017 Win e collaboratori riportano una frequenza di portatori di varianti patogenetiche dei geni
MMR nella popolazione generale paria 1 su 279 (4)

| tumori dei soggetti affetti da SL hanno un difetto del sistema MMR, che si manifesta come
instabilita dei microsatelliti (5) e/o assenza di espressione di almeno una delle proteine MMR.
L'instabilita dei microsatelliti e il difetto di espressione immunoistochimico dei geni MMR sono due
marcatori intercambiabili: la letteratura segnala infatti una concordanza tra i due marcatori
superiore al 94% sia nei CCR (6)(7) che nei CE(8) (9).

Numerose evidenze dimostrano I'efficacia della prevenzione nei soggetti portatori di una variante
patogenetica dei geni MMR, affetti quindi dalla SL e ad alto rischio oncologico (10).

L'approccio preventivo prevede in primo luogo I'identificazione dei pazienti oncologici affetti da SL
mediante l'uso di appropriati test genetici costituzionali eseguiti su sangue periferico e
successivamente l'identificazione dei famigliari sani portatori della stessa variante genetica
utilizzando i test genetici a cascata. Tutti i famigliari portatori della variante patogenetica sono poi
candidati a protocolli di prevenzione personalizzati finalizzati alla diagnosi precoce e alla riduzione
del rischio oncologico.

La programmazione di una sorveglianza intensiva con colonscopie puo ridurre le morti CCR-correlate
nei soggetti di ambo i sessi affetti da SL (11). La chirurgia profilattica e invece il mezzo piu efficace
per la riduzione del rischio di cancri ginecologici (CE, carcinoma ovarico) (9) (12)

Diversi studi hanno dimostrato che questo modello di prevenzione applicato ai soggetti ad alto
rischio & costo efficace (13) (14, 15).

Gli screening della popolazione generale per CCR spesso falliscono nell’identificazione precoce di
guesta neoplasia inoltre non sono applicabili ad una popolazione giovane: in Italia lo screening di
popolazione per CCR viene proposto a tutti i soggetti con eta tra 50 e 69 anni (Ministero della Salute)
e lo screening per le neoplasie ginecologiche riguarda solo i cancri HPV correlati (Ministero ella
Salute) che non fanno parte dello spettro neoplastico della LS.

La popolazione di eta <50 anni, che in genere € particolarmente colpita nelle famiglie con SL, non &
inclusa nelle strategie di screening della popolazione generale italiana.

L’identificazione delle famiglie con SL & avvenuta storicamente utilizzando criteri clinici quali
Amsterdam e Bethesda (16)(17, 18) basati essenzialmente sulla storia famigliare e sulla precoce eta
di insorgenza dei tumori SL correlati. La sensibilita di tale approccio si € dimostrata ridotta: Hampel
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e collaboratori (2, 19) hanno infatti dimostrato che circa il 28% di SL non vengono identificate dai
criteri clinici e che circa il 20% dei pazienti SL sviluppano neoplasie in eta >60 anni.

Considerando il beneficio dell’identificazione della sindrome e la scarsa sensibilita dei criteri clinici,
in molti paesi USA ed europei & stato proposto l'uso di test universali per implementare
I'identificazione dei soggetti con SL.

La tipologia di screening considerata da diversi Stati come la piu efficace e quella di utilizzare I'analisi
immunoistochimica dei geni MMR come marcatore su tutti i nuovi casi di CCR (13) (14)(20) e di CE
(9)

In base all’esito e alle caratteristiche della storia personale e familiare, 'uso del test universale
eseguito sul tumore (test somatico) prevede poi un percorso di Consulenza Genetica Oncologica
(CGO) per stabilire I'eleggibilita a specifici test genetici costituzionali al fine di identificare
correttamente i soggetti portatori di varianti MMR patogenetiche affetti dalla sindrome di Lynch e
successivamente i loro famigliari utilizzando test genetici a cascata.

Il test somatico identifica i CCR e CE con difetto dei geni MMR, tuttavia, circa il 70% dei pazienti con
CCR e/o con CE MMR difettivi non sono affetti da LS (5), ma hanno un cancro originato da
alterazioni somatiche acquisite dei geni MMR, mutazioni genetiche o difetti epigenetici, in
particolare ipermetilazione del promotore del gene MLH1.

E’ quindiimportante differenziare i CCR e CE con difetto MMR non ereditari da quelli Lynch correlati.
A guesto scopo € possibile utilizzare test somatici, in particolare I'analisi della mutazione V600E del
gene BRAF (21) e I'analisi della metilazione del promotore del gene MLH1. Entrambi i test sono
utilizzati per i CCR, mentre per il CE & utile solo I'analisi della metilazione del promotore di MLH1
(22). La presenza della mutazione BRAF V600E in CCR che non esprimono la proteina MLH1 e
pressoché invariabilmente associata a ipermetilazione del promotore di MLH1; pertanto essa indica
cheil difetto MMR e di natura somatica ed epigenetica. Le mutazioni somatiche di BRAF sono invece
rare nel CE, per cui questo parametro non pud essere usato come marcatore surrogato di
metilazione nei casi che non esprimono MLH1. Il test di metilazione del promotore MLH1 viene
quindi usato nei CCR negativi per mutazione BRAF V600E e nei CE, quando [Ianalisi
immunoistochimica ha evidenziato alterata espressione della proteina MLH1 e la storia famigliare
non e suggestiva per una sindrome di suscettibilita ereditaria.

Oggi la determinazione della mutazione V600E del gene BRAF & possibile anche con un test di
immunoistochimica a basso costo, che ha mostrato una buona concordanza con i risultati molecolari
e immunostochimici (23).

La situazione italiana riguardo all’uso del test universale € molto variegata: solo Regione Lombardia
e Regione Campania con recenti decreti (Ruling n. 4498, 6 March 2015 Regione Lombardia e N.100
del 6 Dicembre 2019 per Regione Campania) hanno raccomandato |‘uso dell’analisi
immunoistochimica dei geni MMR su tutti i nuovi casi di cancro colorettale come test universale per
identificare la sindrome di Lynch.

Altre Regioni suggeriscono questa strategia senza formalizzare con decreto I'uso del test universale.
In ogni caso, la maggior parte dei centri di riferimento italiani per la cura del cancro colo-rettale
utilizzano il test universale in modo spontaneo, spesso senza valutare il coordinamento con il
successivo percorso di Consulenza Genetica Oncologica indispensabile per giungere alla corretta
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diagnosi di SL e alla presa in carico dei soggetti ad alto rischio oncologico ai fini della riduzione del
rischio stesso.

Lo scopo di queste raccomandazioni € quello di promuovere il percorso di identificazione della
sindrome di Lynch attraverso I'uso del test di immunoistochimica delle proteine MMR universale in
modo da poter attuare una efficace identificazione dei soggetti affetti da SL e dei loro famigliari ad
alto rischio oncologico a cui una adeguata prevenzione.

Test universale mediante analisi immunoistochimica delle proteine MMR

Alla luce di queste premesse AIFEG e tutte le Societa Scientifiche coinvolte che si occupano
dell’argomento promuovono I'uso del test universale su tutti i pezzi operatori e/o biopsie di CCR e
di CE per identificare attraverso una flow-chart condivisa e aderente alle linee guida internazionali
(Figura 1) i pazienti affetti da LS e i loro famigliari ad alto rischio oncologico.

CRC/EC (tutte le eta)

MMR normale MMR difettivo* >

Discussione gruppo multisciplinare

*se pattern atipico, utilevalutazione MSI

Probabilmente NON LYNCH, se:
presenzadistoria famigliare suggestiva

P! g d-MSH2/MSHE d-MLH1/PMS2
-glovane eta dIInSOFgEﬂZE d—MSHE

-tumore multiplo
-n" polipi colorettali=10 d-PMs52
MUTAZIONE SOMATICA p.V600E BRAF (solo per CRC)
efo
IPERMETILAZIONE PROMOTORE MLH1
Consulenza Genetica Oncologica (CGO) | NO SINDROME DI LYNCH ‘

Presa in carico pazienti

SINDROME DI LYNCH ***= considerare CGO in presenza di ipermetilazione di MLH1 in soggetio con storiz famigliare
sospetta, CRC in giovane eta, tumore multiplo o con »10 polipi colorettali

Figura 1. Flow-chart

Anche in Italia I'analisi immunoistochimica in generale € una tecnica diffusa in tutte i laboratori di
Anatomia Patologica e tale analisi applicata ai geni MMR € un test semplice a basso costo e validato
da controlli di qualita riconosciuti a livello europeo; per questi motivi I’analisi immunoistochimica
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delle 4 proteine del MMR rappresenta il test elettivo anche nel nostro paese per uno screening
universale su entrambe le neoplasie.

| test immunoistochimici utili a tale scopo devono comprendere I'espressione dei 4 geni MMR:
MLH1, PMS2, MSH2 e MSH6. Il risultato del test di immunoistochimica delle proteine MMR deve
essere refertato contestualmente al referto istologico e deve riportare chiaramente la presenza o
assenza di espressione delle proteine indagate.

Si definisce un cancro MMR difettivo quando almeno una delle 4 proteine non ¢ espressa.

Al fine di escludere dal percorso la quota di CCR e EC MMR difettivi non ereditari, nei campioni
risultati MMR difettivi non esprimenti le proteine MLH1 e PMS2 va effettuato test somatico reflex
per la determinazione della mutazione V600E di BRAF nel caso dei CCR e dello stato di metilazione
del promotore MLH1 per gli EC. Anche nei CCR negativi per la mutazione BRAF si procede poi
all’analisi di metilazione MLH1 se esclusa una storia famigliare suggestiva per SL

Il test di metilazione del promotore di MLH1 ad oggi non € un test consolidato in tutti i laboratori,
tuttavia questo test & utile per escludere dal percorso di CGO una importante quota di CRC e di CE
non ereditari (25) e ridurre il carico di lavoro della CGO.

La condizione di cancro con difetto MMR deve essere accompagnata dal seguente commento:
| risultato dell’analisi immunoistochimica delle proteine MMR pone indicazione, nell’ambito della
presa in carico della patologia alla Consulenza Genetica Oncologica.

Poiché I'obiettivo finale del test universale e di attuare una corretta prevenzione ai pazienti
portatori di varianti patogenetiche dei geni MMR e ad alto rischio oncologico, il percorso di
identificazione dei CRC e CE MMR difettivi deve essere collegato al percorso di CGO che identifica i
soggetti affetti da LS attraverso I'uso di appropriati test genetici costituzionali e all’organizzazione
della presa in carico dei soggetti mutati ad alto rischio oncologico. Per attuare correttamente tale
percorso € importante instaurare una collaborazione multidisciplinare che includa Genetisti,
Anatomo-patologi, Chirurghi, Oncologi, Endoscopisti e Ginecologi attraverso l'inserimento della
flow-chart nel percorso diagnostico terapeutico di ogni centro.

Si sottolinea, al proposito, la necessita di definire percorsi aziendali in cui vengano indicate, in modo
chiaro per i pazienti ed i loro familiari, le funzioni e le responsabilita dell’equipe oncologica, del
laboratorio e dell’équipe di genetica oncologica nelle varie fasi del percorso individuato. In assenza
di standard riconosciuti, si evidenzia I'opportunita di promuovere una presa in carico dei pazienti in
centri di riferimento che abbiano maturato una robusta esperienza nel trattamento e cura dei
pazienti affetti da carcinoma correlati alla sindrome di Lynch e di sottoporre tali percorsi ad una
verifica mediante audit programmati, in un’ottica di miglioramento della qualita delle prestazioni
offerte. E' compito delle strutture riconosciute attribuire ai soggetti portatori di varianti
patogenetiche dei geni MMR e affetti da SL il codice adeguato di esenzione per tale malattia
genetica ereditaria affinché venga offerto gratuitamente il programma di prevenzione proposto.
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Consenso informato

Con riferimento alla valutazione delle proteine del MMR e in considerazione del rinnovo delle
autorizzazioni generali al trattamento dei dati sensibili e genetici da parte del garante della privacy
indata 11.12.2014 € opportuno ai fini di non incorrere in eventuali irregolarita, inserire nel consenso
informato relativo all'intervento chirurgico per CCR e CE la seguente frase o un suo analogo:
“...acconsento inoltre ad effettuare sul mio campione operatorio indagini aggiuntive il cui risultato
potrebbe dare indicazioni circa una possibile natura ereditaria della patologia di cui sono portatore.
Sono consapevole che la conoscenza di questo dato riferito alla possibile ereditarieta della patologia
permette un miglior percorso terapeutico ...”.

1. Attivazione in tutte le Anatomie Patologiche del test diimmunoistochimica per I’espressione
dei geni MMR su tutti i carcinomi colorettali e dell’endometrio consecutivi

2. Integrazione nel referto istologico dei risultati e segnalazione nei casi MMR difettivi della
necessita di approfondimento mediante Consulenza Genetica Oncologica

3. Identificazione del servizio di Consulenza Genetica Oncologica dove riferire i pazienti con
CCR e/o CE MMR difettivi e sospetti per Sindrome di Lynch nel proprio ente o in
collaborazione/convenzione con il proprio ente

4. ldentificazione all’interno di ciascun Ente di un percorso multidisciplinare di presa in carico
condiviso tra gli specialisti coinvolti

Tutte le Societa scientifiche coinvolte si augurano che anche il nostro paese possa avere una
direttiva nazionale in tal senso, al fine di non creare disparita sul territorio per I'identificazione della
sindrome di LYNCH, patologia NON rara considerato il dato di prevalenza dei portatori di 1:279 e
per la quale e stato dimostrato un chiaro costo beneficio in termini di sopravvivenza se & applicata
una corretta prevenzione. Inoltre € auspicabile che la strategia proposta possa essere estesa ad altre
neoplasie coinvolte nella sindrome di Lynch quali carcinoma ovarico, carcinoma del pancreas,
carcinomi delle vie urinarie.
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