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differenze nei criteri di inclusione, nel-
I’eta gestazionale alla valutazione e
nella definizione degli esiti hanno pre-
cluso una quantificazione esauriente
del loro ruolo predittivo (Lucaroni
2018). Di tutti i biomarkers analizza-
ti, sicuramente la fibronectina fetale
(FNF) ha mostrato la piti forte asso-
ciazione con I'insorgenza del parto
prematuro.

La FNF é una glicoproteina prodotta
dal corion con una funzione di col-
lante tra la placenta, le membrane
amnio-coriali e la decidua. Normal-
mente si ritrova nelle secrezioni cer-
vico-vaginali fino a 16 settimane di ge-
stazione, risulta assente in epoche
successive, per poi ricomparire a ter-
mine di gravidanza quando iniziano
i prodromi di travaglio.

Essa é considerata un marker dell’al-
terazione dell’interfaccia deciduo-co-
riale e viene utilizzata come test per
escludere il rischio di parto pretermi-
ne piuttosto che per identificarlo, da-
to che é stato dimostrato che il suo po-
tere predittivo negativo € molto mag-
giore di quello positivo nel predire un
parto entro 7-14 giorni (Honest 2009;
Deshpande 2013). In particolare, mi-
gliora il potere predittivo di quei va-
lori cervicometrici inconclusivi (15-30
mm) riuscendo ad evitare circa il 15%
di ospedalizzazioni e trattamenti non
necessari (Bruijn 2016; Ness 2007).
Levidenza di una recente review sug-
gerisce che la gestione delle pazienti
basata sull’esito del test della FNF é
perod ancora limitata in quanto le pro-
ve sono risultate di bassa qualita (Ber-
ghella 2019).

CONCLUSIONI
ATTUALMENTE non abbiamo strumen-
ti in grado di predire con certezza qua-
li donne andranno incontro ad un
parto prematuro e ulteriori ricerche
saranno necessarie per identificare
quelle donne che beneficerebbero di
cure profilattiche. Non siamo in pos-
sesso di un biomarker con sensibili-
ta e affidabilita tale da predire I’in-
sorgenza spontanea di un parto pre-
termine e che ci permetta di diminui-
reitassi di ospedalizzazioni e di trat-
tamenti non necessari. Tuttavia,
I'identificazione precoce in gravidan-
za, o ancor prima di questa, dei fat-
tori di rischio per parto prematuro é
essenziale, dal momento che inter-
venti precoci possono effettivamente
ridurre il rischio per queste pazienti
(Koullali 2016). Fattori di rischio ma-
terni, markers ecografici e biomarca-
tori (nel siero materno, del liquido am-
niotico o del fluido cervicale) sono sta-
ti definiti dagli studi in letteratura di
variabile efficacia nel predire il parto
prematuro, sebbene non esista un me-
todo di routine raccomandato per lo
screening del parto pretermine in don-
ne asintomatiche a basso rischio.
La misurazione della lunghezza cervi-
cale mediante ecografia transvaginale
rappresenta ad oggi I’'unico strumento
cost-effective da utilizzare invece in don-
ne con storia o sintomi sospetti per par-
to prematuro (Figura 3).
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FIGURA 1. Flow-chart
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Nell’ambito del programma del gruppo di studio
Giss la Sigo ha partecipato attraverso Vito Trojano
alla compilazione delle raccomandazioni sulla
sindrome di Lynch stilate con la collaborazione di
tutte le societa scientifiche del settore Aifeg, Aiom,
Aisp, Cipomo, Comu, Ficog, Gipad e Siapec-lap,
Giscad, Sige, Sigu, Sied, Simg, Cittadinanza Attiva
e Mutagens

PREMESSA

La forma di predisposizione ereditaria ai tumori
colorettali pitt comune ¢ la sindrome di Lynch
(SL), che ha una incidenza del 2.8% tra i pazien-
ti 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, prin-
cipalmente Ccr e CE ed ¢ causata da varianti pa-
togenetiche dei geni coinvolti nel riparo da Mi-
sMatch del Dna (geni Mmr), in particolare Mlh1,
Pms2, Msh2 e Mshé.

Nel 2017 Win e collaboratori riportano una fre-
quenza di portatori di varianti patogenetiche dei
geni Mmr nella popolazione generale pari a 1 su
279 (4)

I tumori dei soggetti affetti da SL hanno un difet-
to del sistema Mmzr, che si manifesta come insta-

bilita dei microsatelliti (5) e/o assenza di espres-
sione di almeno una delle proteine Mmr. L’insta-
bilita dei microsatelliti e il difetto di espressione
immunoistochimico dei geni Mmr sono due mar-
catori intercambiabili: la letteratura segnala in-
fatti una concordanza tra i due marcatori supe-
riore al 94% sia nei Ccr (6)(7) che nei CE(8) (9).
Numerose evidenze dimostrano I’efficacia della
prevenzione nei soggetti portatori di una varian-
te patogenetica dei geni Mmir, affetti quindi dalla
SL e ad alto rischio oncologico (10).

L’approccio preventivo prevede in primo luogo
Iidentificazione dei pazienti oncologici affetti da
SL mediante I'uso di appropriati test genetici co-
stituzionali eseguiti su sangue periferico e suc-
cessivamente I'identificazione dei familiari sani
portatori della stessa variante genetica utilizzan-
do i test genetici a cascata. Tutti i familiari porta-
tori della variante patogenetica sono poi candi-
dati a protocolli di prevenzione personalizzati fi-
nalizzati alla diagnosi precoce e alla riduzione del
rischio oncologico.

La programmazione di una sorveglianza intensi-
va con colonscopie puo ridurre le morti Mmr-cor-
relate nei soggetti di ambo i sessi affetti da SL (11).
La chirurgia profilattica € invece il mezzo pit effi-
cace per la riduzione del rischio di cancri gine-
cologici (CE, carcinoma ovarico) (9) (12)

Diversi studi hanno dimostrato che questo mo-
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dello di prevenzione applicato ai soggetti ad alto
rischio é costo efficace (13) (14, 15).

Gli screening della popolazione generale per Ccr
spesso falliscono nell’identificazione precoce di
questa neoplasia inoltre non sono applicabili ad
una popolazione giovane: in Italia lo screening
di popolazione per Ccr viene proposto a tutti i sog-
getti con eta tra 50 e 69 anni (Ministero della Sa-
lute) e lo screening per le neoplasie ginecologi-
che riguarda solo i cancri Hpv correlati (Ministe-
ro della Salute) che non fanno parte dello spettro
neoplastico della LS.

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

Lidentificazione delle famiglie con SL é avvenu-
ta storicamente utilizzando criteri clinici quali
Amsterdam e Bethesda (16)(17, 18) basati essen-
zialmente sulla storia familiare e sulla precoce eta
di insorgenza dei tumori SL correlati. La sensibi-
lita di tale approccio si € dimostrata ridotta: Ham-
pel e collaboratori (2, 19) hanno infatti dimostra-

to che circa il 28% di SL non vengono identifica-
te dai criteri clinici e che circa il 20% dei pazien-
ti SL sviluppano neoplasie in eta >60 anni.
Considerando il beneficio dell’identificazione del-
la sindrome e la scarsa sensibilita dei criteri cli-
nici, in molti paesi Usa ed europei € stato propo-
sto I'uso di test universali per implementare I'iden-
tificazione dei soggetti con SL.

La tipologia di screening considerata da diversi
Stati come la piu efficace é quella di utilizzare
I’analisi immunoistochimica dei geni Mmr come
marcatore su tutti i nuovi casi di Ccr (13) (14)(20)
ediCE (9)

In base all’esito e alle caratteristiche della storia
personale e familiare, ’uso del test universale ese-
guito 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 correttamen-
te i soggetti portatori di varianti Mmr patogeneti-
che affetti dalla sindrome di Lynch e successiva-
mente i loro familiari utilizzando test genetici a
cascata.

Solo Lombardia e
Campania con
recenti decreti
hanno
raccomandato’'uso
dell’analisi
immunoistochimica
dei geni Mmr su tutti
inuovi casidi
cancro colorettale
come test universale
peridentificarela
sindrome di Lynch

11 test somatico identifica i Ccr e CE con difetto dei
geni Mmu, 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 altera-
zioni somatiche acquisite dei geni Mmr, mutazioni
genetiche o difetti epigenetici, in particolare iper-
metilazione del promotore del gene Mlhi.

E quindi importante differenziare i Ccr e CE con
difetto Mmr non ereditari da quelli Lynch corre-
lati. A questo scopo € possibile utilizzare test so-
matici, in particolare ’analisi della mutazione
V600E del gene Braf (21) e I’analisi della metila-
zione del promotore del gene Mlh1. Entrambi i test
sono utilizzati per i Ccr mentre per il CE é utile so-
lo I’analisi della metilazione del promotore di Mlh1
(22). La presenza della mutazione Braf V600oE in
Ccr che non esprimono la proteina Mlh1 € pres-
soché invariabilmente associata a ipermetilazio-
ne del promotore di Mlh1; pertanto essa indica
che il difetto Mmr é di natura somatica ed epige-
netica. Le mutazioni somatiche di BRAF sono in-
vece rare nel CE, per cui questo parametro non
puo essere usato come marcatore surrogato di me-
tilazione nei casi che non esprimono Mlhz. Il test
di metilazione del promotore Mlh1 viene quindi
usato nei Ccr negativi per mutazione Braf V6ooE
e nei CE, quando I'analisi immunoistochimica ha
evidenziato alterata espressione della proteina
Mlht1 e la storia familiare non é suggestiva per una
sindrome di suscettibilita ereditaria.

Oggi la determinazione della mutazione V600oE
del gene Braf é possibile anche con un test di im-
munoistochimica a basso costo, che ha mostrato
una buona concordanza con i risultati molecola-
ri e immunostochimici (23).

La situazione italiana riguardo all’uso del test uni-
versale & molto variegata: solo Lombardia e Cam-
pania con recenti decreti (Ruling n. 4498, 6 mar-
70 2015 Regione Lombardia e n. 100 del 6 Dicem-
bre 2019 per Regione Campania) hanno racco-
mandato ’'uso dell’analisi immunoistochimica
dei geni Mmr su tutti i nuovi casi di cancro colo-
rettale come test universale per identificare la sin-
drome di Lynch.

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

Lo scopo di queste raccomandazioni € quello di
promuovere il percorso di identificazione della
sindrome di Lynch attraverso 1’'uso del test di im-
munoistochimica delle proteine Mmr universale
in modo da poter attuare una efficace identifica-
zione dei soggetti affetti da SL e dei loro familia-
ri 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 So-
cieta Scientifiche coinvolte che si occupano del-
I’'argomento promuovono 1’uso del test univer-
sale 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 internazio-
nali (Figura 1) i pazienti affetti da LS e i loro fa-
miliari ad alto rischio oncologico.

Anche in Italia ’analisi immunoistochimica in ge-
nerale é una tecnica diffusa in tutte i laboratori
di Anatomia Patologica e tale analisi applicata ai
geni Mmr € un test semplice a basso costo e vali-
dato da controlli di qualita riconosciuti a livello
europeo; per questi motivi I'analisi immunoisto-
chimica delle 4 proteine del Mmr rappresenta il
test elettivo anche nel nostro paese per uno scree-
ning universale su entrambe le neoplasie.

I test immunoistochimici utili a tale scopo devo-
no comprendere ’espressione dei 4 geni Mmr:
Mlh1, Pms2, Msh2 e Mshé. Il risultato del test di
immunoistochimica delle proteine Mmr deve es-
sere refertato contestualmente al referto istologi-
co e deve riportare chiaramente la presenza o as-
senza di espressione delle proteine indagate.

Si definisce un cancro Mmr difettivo quando al-
meno una delle 4 proteine non é espressa.

Al fine di escludere dal percorso la quota di Ccr e
EC Mmr difettivi non ereditari, nei campioni ri-
sultati Mmr difettivi non esprimenti le proteine
Mlh1 e Pms2 va effettuato test somatico reflex per
la determinazione della mutazione V600oE di Braf
nel caso dei Ccr e dello stato di metilazione del
promotore Mlh1 per gli EC. Anche nei Ccr negati-
vi per la mutazione Braf si procede poi all’anali-
si di metilazione Mlh1 se esclusa una storia fami-
liare suggestiva per SL

11 test di metilazione del promotore di Mlh1 ad og-
gi non é un test consolidato in tutti i laboratori,

tuttavia questo test ¢ utile per escludere dal per-
corso di Cgo una importante quota di Crc e di CE
non ereditari (25) e ridurre il carico di lavoro del-
la Cgo.

LA CONDIZIONE DI CANCRO CON DIFETTO MMR DE-
VE ESSERE ACCOMPAGNATA DAL SEGUENTE COM-
MENTO:

I risultato dell’analisi immunoistochimica delle pro-
teine Mmr pone indicazione, nellambito della pre-
sa in carico della patologia alla Consulenza Gene-
tica Oncologica.

Poiché 'obiettivo finale del test universale ¢ di at-
tuare una corretta prevenzione ai pazienti porta-
tori di varianti patogenetiche dei geni Mmr e ad
alto rischio oncologico, il percorso di identifica-
zione dei Crc e CE Mmr difettivi deve essere col-
legato al percorso di Cgo che identifica i soggetti
affetti da LS attraverso 1’'uso di appropriati test ge-
netici costituzionali e all’organizzazione della pre-
sa in carico dei soggetti mutati ad alto rischio on-
cologico. Per attuare correttamente tale percorso
é importante instaurare una collaborazione mul-
tidisciplinare che includa Genetisti, Anatomo-pa-
tologi, Chirurghi, Oncologi, Endoscopisti e Gine-
cologi attraverso I'inserimento della flow-chart
nel percorso diagnostico terapeutico di ogni cen-
tro.

Si sottolinea, al proposito, la necessita di defini-
re percorsi aziendali in cui vengano indicate, in
modo chiaro per i pazienti ed i loro familiari, le
funzioni e le responsabilita dell’équipe oncologi-
ca, del laboratorio e dell’équipe di genetica on-
cologica 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

18. Vasen HF, Blanco |, Aktan-Collan K, Gopie 22.Mills AM, Longacre TA. Lynch Syndrome

JP, Alonso A, Aretz S, et al. Revised
guidelines for the clinical management of
Lynch syndrome (HNPCC):
recommendations by a group of European

Screening in the Gynecologic Tract:
Current State of the Art. Am ) Surg Pathol
2016;40(4):€35-44.

experts. Gut2013;62(6):812-23.

19. Hampel H. Point: justification for Lynch
syndrome screening among all patients
with newly diagnosed colorectal cancer.
Natl Compr Canc Netw 2010;8(5):597-601.

23.Toon CW, Walsh MD, Chou A, Capper D,
Clarkson A, Sioson L, etal. BRAFV600E
immunohistochemistry facilitates
universal screening of colorectal cancers
for Lynch syndrome. Am ) Surg Pathol
2013;37(10):1592-602.

20.Heald B, PlesecT, Liu X, Pai R, Patil D,
MolineJ, et al. Implementation of
universal microsatellite instability and
immunohistochemistry screening for
diagnosing lynch syndromein a large
academic medical center. ) Clin Oncol
2013;31(10):1336-40.

. Giardiello FM, Allen JI, Axilbund JE, Boland
CR, Burke CA, BurtRW, etal. Guidelines on

2

e

24.Tibiletti MG, Carnevalil, CaloV, Cini G,
Lucci Cordisco E, Remo A, et al. Universal
testing for MSI/MMR status in colorectal
and endometrial cancers to identify Lynch
syndrome cases: state of the artin Italy
and consensus recommendations from
the Italian Association for the Study of
Familial Gastrointestinal Tumors
(A.L.F.E.G.). Eur) Cancer Prev 2021.

genetic evaluation and management of 25, Chiaravalli AM, Carnevalil, Sahnane N,

Lynch syndrome: a consensus statement
by the US Multi-Society Task Force on
colorectal cancer. Gastroenterology
2014;147(2):502-26.

Leoni E, Furlan D, Berselli M, et al.
Universal screening to identify Lynch
syndrome: two years of experienceina
Northern Italian Center. Eur ) Cancer Prev

2020;29(4):281-288.

E compito delle strutture riconosciute attribuire ai soggetti

portatori di varianti patogenetiche dei geni Mmr e affetti da SLil
codice adeguato di esenzione per tale malattia genetica ereditaria

affinché venga offerto gratuitamente il programma di

prevenzione proposto

maturato una robusta esperienza nel trattamen-
to e cura dei pazienti affetti da carcinoma corre-
lati alla sindrome di Lynch e di sottoporre tali per-
corsi ad una verifica mediante audit programma-
ti, in un’ottica di miglioramento della qualita del-
le prestazioni offerte. E compito delle strutture ri-
conosciute attribuire ai soggetti portatori di va-
rianti patogenetiche dei geni Mmr e affetti da SL
il codice adeguato di esenzione per tale malattia
genetica ereditaria affinché venga offerto gratui-
tamente il programma di prevenzione proposto.

CONSENSO INFORMATO
Con riferimento alla valutazione delle proteine
del Mmr e in considerazione del rinnovo delle au-
torizzazioni generali al trattamento dei dati sen-
sibili e genetici da parte del garante della priva-
cy in data 11.12.2014 € opportuno ai fini di non in-
correre in eventuali irregolarita, inserire nel con-
senso informato relativo all’intervento chirurgi-
co per Ccr e CE la seguente frase o un suo analo-
go: “...acconsento inoltre ad effettuare sul mio
campione operatorio indagini aggiuntive il cui ri-
sultato potrebbe dare indicazioni circa una pos-
sibile natura ereditaria della patologia di cui so-
no portatore. Sono consapevole che la conoscen-
za di questo dato riferito alla possibile eredita-
rieta della patologia permette un miglior percor-
so terapeutico ...”.

@ ATTIVAZIONE in tutte le Anatomie Patologiche
del test di immunoistochimica per I’espressio-
ne dei geni Mmr su tutti i carcinomi coloretta-
li e dell’endometrio consecutivi

© INTEGRAZIONE nel referto istologico dei risul-
tati e segnalazione nei casi Mmr difettivi della
necessita di approfondimento mediante Con-
sulenza Genetica Oncologica

© IDENTIFICAZIONE del servizio di Consulenza Ge-
netica Oncologica dove riferire i pazienti con
Ccr e/o CE Mmr difettivi e sospetti per Sindro-
me di Lynch nel proprio ente o in collabora-
zione/convenzione con il proprio ente

O IDENTIFICAZIONE all’interno di ciascun Ente di
un percorso multidisciplinare di presa in cari-
co condiviso tra gli specialisti coinvolti

Tutte le Societa scientifiche coinvolte si augura-
no che anche il nostro paese possa avere una di-
rettiva nazionale in tal senso, al fine di non crea-
re disparita sul territorio per I'identificazione del-
la sindrome di Lynch, patologia NON rara consi-
derato il dato di prevalenza dei portatori di 1:279
e per la quale é stato dimostrato un chiaro costo
beneficio in termini di sopravvivenza se é appli-
cata una corretta prevenzione. Inoltre € auspica-
bile 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.



