
SINDROME 
DI LYNCH
Stato dell’arte,
criticità
e prospettive future

Libro bianco 

12000.50_2000.1391  26/01/26  15:39  Pagina 1



Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



Il presente volume è pubblicato in open access, ossia il file dell’intero lavoro è 

liberamente scaricabile dalla piattaforma FrancoAngeli Open Access 

(http://bit.ly/francoangeli-oa). 

FrancoAngeli Open Access è la piattaforma per pubblicare articoli e mono-

grafie, rispettando gli standard etici e qualitativi e la messa a disposizione dei 

contenuti ad accesso aperto. Oltre a garantire il deposito nei maggiori archivi 

e repository internazionali OA, la sua integrazione con tutto il ricco catalogo 

di riviste e collane FrancoAngeli massimizza la visibilità, favorisce facilità di 

ricerca per l’utente e possibilità di impatto per l’autore. 

Per saperne di più: Pubblica con noi 

I lettori che desiderano informarsi sui libri e le riviste da noi pubblicati  

possono consultare il nostro sito Internet: www.francoangeli.it e iscriversi nella home page 

al servizio “Informatemi” per ricevere via e-mail le segnalazioni delle novità. 

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981

https://www.francoangeli.it/autori/21
https://www.francoangeli.it/Informatemi


 Front 15,5x23_Layout 1  08/10/19  12:37  Pagina 1

SINDROME 
DI LYNCH
Stato dell’arte,
criticità
e prospettive future

Libro bianco

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



Immagine di copertina realizzata con Google Gemini.

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy.

Pubblicato con licenza Creative Commons 
Attribuzione-Non Commerciale-Non opere derivate 4.0 Internazionale

(CC-BY-NC-ND 4.0).
Sono riservati i diritti per Text and Data Mining (TDM), AI training e tutte le tecnologie simili.

I link attivi presenti nel volume sono forniti dall’autore. L’editore non si assume alcuna 
responsabilità sui link ivi contenuti che rimandano a siti non appartenenti a FrancoAngeli.

L’opera, comprese tutte le sue parti, è tutelata dalla legge sul diritto d’autore.
L’Utente nel momento in cui effettua il download dell’opera accetta tutte le condizioni 

della licenza d’uso dell’opera previste e comunicate sul sito 
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it

Si ringrazia

per aver reso possibile la realizzazione del Libro bianco.

Per Fondazione Onda hanno curato il volume Nicoletta Orthmann, Direttrice 
medico-scientifica, e Marco Brugora, Coordinatore progetti editoriali ed eventi. 
Si ringrazia il professor Angelo Paolo Dei Tos per la supervisione scientifica.

Con il patrocinio di 

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



5

Indice

Premessa, a cura di Francesca Merzagora, Nicoletta 
Orthmann

1. Inquadramento epidemiologico, di Davide Fer-
rari, Marco Vitellaro
1.1.	 Definizione e meccanismi patogenetici
1.2.	 Epidemiologia mondiale e variazioni geogra-

fiche
1.3.	 Il contesto italiano: dati dal Registro Tumori 

Ereditari
1.4.	 La sfida della sottodiagnosi
1.5.	 Strategie di gestione e medicina personalizzata
1.6.	 Prospettive future: biomarcatori innovativi
1.7.	 Conclusioni e implicazioni per la salute pubblica

2. Lo screening universale per la Sindrome di
Lynch
2.1.	 Ruolo del test MMR/MSI, di Matteo Fassan,

Federica Grillo
2.1.1.	 Razionale clinico allo screening univer-

sale
2.1.2.	 Immunoistochimica per proteine MMR: 

principi, limiti e raccomandazioni
2.1.3.	 Analisi molecolare dell’instabilità dei 

microsatelliti (MSI): metodiche a con-
fronto e limiti operativi

pag.	 9

» 13
» 13

» 14

» 14
» 15
» 16
» 18
» 19

» 21

» 21

» 21

» 22

» 24

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



6

2.1.4.	 Analisi di metilazione del promotore del 
gene MLH1 e valutazione della muta-
zione p.V600E del gene BRAF

2.1.5.	 Sfide attuali e prospettive future
2.1.6.	 Conclusioni

2.2.	 Il Ruolo della consulenza genetica, di Mauri-
zio Genuardi
2.2.1.	 La consulenza genetica in oncologia
2.2.2.	Aspetti genetici della Sindrome di 

Lynch
2.2.3.	 La consulenza genetica all’epoca del 

test universale per Sindrome di Lynch

3.	 La presa in carico dei soggetti con Sindrome 
di Lynch, di Alberto Puccini, Stefania Sciallero
3.1.	 Introduzione
3.2.	 Come implementare la diagnosi
3.3.	 Lo studio ItaLynch e l’approccio mainstreaming 
3.4.	 Il percorso post-diagnosi tra follow-up e sor-

veglianza 

4.	 La voce dei pazienti, di Salvo Testa

5.	 Analisi economica di una strategia di scree-
ning, di Michele Basile, Debora Antonini, Euge-
nio Di Brino, Filippo Rumi
5.1.	 Introduzione
5.2.	 Metodologia
5.3.	 Risultati
5.4.	 Discussione
5.5.	 Conclusioni

6.	 Centri, PDTA e reti dedicate: luci e ombre. 
Esperienze a confronto
6.1.	 IRCCS, Istituto Nazionale Tumori Regina 

Elena-IFO, Roma, di Vittoria Stigliano, Lupe 
Sanchez-Mete

pag.	 25
»	 26
»	 26

»	 28
»	 28

»	 31

»	 33

»	 41
»	 41
»	 43
»	 46

»	 50

»	 57

»	 65
»	 65
»	 66
»	 67
»	 68
»	 69

»	 73

»	 73

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



7

6.2.	 Istituto Nazionale Tumori IRCCS Fondazio-
ne G. Pascale, di Sandro Pignata, Valentina 
D’Angelo, Jole Ventriglia

6.3.	 Istituto Europeo di Oncologia - IEO, di Ber-
nardo Bonanni, Monica Marabelli, Davide 
Serrano, Cristina Trovato 

7.	 Criticità, proposte di miglioramento, racco-
mandazioni, di Maurizio Genuardi

Conclusioni, di Angelo Paolo Dei Tos

pag.	 80

»	 84

»	 93

»	 101

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



9

Premessa

a cura di Francesca Merzagora*, Nicoletta Orthmann**

Questo progetto editoriale si inserisce in un percorso di con-
fronto e impegno promosso da Fondazione Onda ETS sulla Sin-
drome di Lynch, una condizione ereditaria che comporta una pre-
disposizione multiorgano allo sviluppo di tumori, principalmente 
del colon-retto e dell’endometrio. 

Sebbene siano disponibili robuste evidenze a supporto dell’ef-
ficacia delle strategie di prevenzione nei soggetti portatori delle 
varianti patogenetiche – siano essi affetti dalla Sindrome di Lynch 
o familiari ad alto rischio oncologico – in termini di maggior so-
pravvivenza e miglior qualità della vita, nonché di riduzione dei 
costi a carico del Sistema sanitario, in Italia si registra una mar-
cata disomogeneità dei percorsi per l’identificazione della Sindro-
me di Lynch. A oggi solo due Regioni, Lombardia e Campania, 
hanno raccomandato, attraverso specifici decreti, l’uso dell’analisi 
immunoistochimica delle proteine MMR (Mismatch Repair) su 
tutti i nuovi casi di cancro colorettale ed endometriale come test 
universale. 

Assicurare equità e pari opportunità a tutti i cittadini in tutte 
le Regioni è una sfida complessa e multidimensionale, non soltan-

* Presidente, Fondazione Onda, Osservatorio nazionale sulla salute della don-
na e di genere ETS.

** Direttrice medico-scientifica, Fondazione Onda, Osservatorio nazionale 
sulla salute della donna e di genere ETS.
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to organizzativa e formativa ma anche culturale, per la quale è ne-
cessario un lavoro di squadra, attraverso la collaborazione di tutti 
gli stakeholder. 

Nel solco di questa consapevolezza, Fondazione Onda ETS 
si è fatta promotrice nel luglio 2024 di un tavolo tecnico1 che ha 
coinvolto Istituzioni, comunità scientifica, Associazioni pazienti e 
società civile, a seguito del quale sono stati organizzati due tavoli 
multiregionali2 a cui hanno preso parte Lombardia, Veneto, Ligu-
ria (marzo 2025) e Campania, Toscana, Lazio (maggio 2025). La 
conferenza stampa organizzata a Roma nel giugno 20253 è stata 
l’occasione per presentare quanto emerso ed evidenziare le prin-
cipali criticità sul fronte della diagnosi e della presa in carico di 
pazienti e familiari.

Il Libro bianco si propone di offrire una panoramica sullo 
stato dell’arte della Sindrome di Lynch, dai dati epidemiologici 
al ruolo dei test genetici e della consulenza genetica nell’ambito 
di uno screening universale, dai modelli di presa in carico agli 
aspetti organizzativi che caratterizzano centri e PDTA dedicati. 
Il punto di vista della Fondazione Mutagens e l’analisi condotta 
da Altems Advisory, volta a valutare l’impatto economico di stra-
tegie di screening per la Sindrome di Lynch, forniscono ulteriori 
elementi utili per dare forma alle raccomandazioni e alle proposte 
operative presentate nella parte conclusiva.

Un sentito ringraziamento a tutti coloro che hanno contributo 
alla realizzazione di questo progetto editoriale, portando in dote le 
proprie conoscenze, competenze ed esperienze con spirito di con-

1.  https://fondazioneonda.it/it/appuntamenti-onda/sindrome-di-lynch-un-
impegno-condiviso-per-migliorare-i-percorsi-di-prevenzione-diagnosi-e-cura/ 

2.  https://fondazioneonda.it/it/progetto/tavoli-interregionali-sulla-sindrome-di-
lynch/ 

3.  https://fondazioneonda.it/it/appuntamenti-onda/conferenza-stampa-sindrome-
di-lynch-presentazione-report-tavoli-interregionali/
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divisione ma anche di confronto per evidenziare le best practice 
da esportare in altri contesti e le criticità da affrontare per garan-
tire un accesso equo e omogeno ai percorsi dedicati alla valutazio-
ne del profilo di rischio genetico e ai centri di riferimento. 

Per Fondazione Onda il Libro bianco non rappresenta un pun-
to di arrivo, ma un punto di partenza per dare seguito al proprio 
impegno, insieme alla comunità scientifica, alle Associazioni pa-
zienti e alle Istituzioni, nel segno della concretezza e del cambia-
mento. 

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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1.	 Inquadramento epidemiologico

di Davide Ferrari, Marco Vitellaro 

1.1.	 Definizione e meccanismi patogenetici

La Sindrome di Lynch (SL) rappresenta la più comune forma 
ereditaria di cancro colorettale, caratterizzata da una trasmissione 
autosomica dominante causata da varianti patogenetiche germi-
nali nei geni del sistema di riparazione del DNA mismatch repair 
(MMR): MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e, più raramente, EPCAM. 
La deficienza del sistema MMR comporta l’accumulo di errori 
durante la replicazione del DNA, particolarmente nelle sequen-
ze ripetitive chiamate microsatelliti, determinando il fenomeno 
dell’instabilità microsatellitare (MSI) che conferisce un fenotipo 
ipermutato caratteristico dei tumori Lynch-correlati.

Il rischio cumulativo di cancro colorettale nei pazienti con SL 
può raggiungere il 68,7% negli uomini e il 52,2% nelle donne, con 
un’età media di insorgenza significativamente inferiore rispetto ai 
tumori sporadici (45-60 anni vs 69 anni). Oltre al cancro coloret-
tale, la sindrome è associata a un aumentato rischio per tumori 
extracolici, principalmente endometriale (fino al 60% di rischio 
cumulativo), ma anche ovarico, gastrico, delle vie urinarie, del 
piccolo intestino e delle vie biliari. 

* S.S Tumori Ereditari dell’Apparato Digerente, Fondazione IRCCS Istituto 
Nazionale dei Tumori, Milano, Italia.

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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1.2.	Epidemiologia mondiale e variazioni geografiche

Le stime epidemiologiche globali sulla prevalenza della SL 
hanno mostrato una notevole consistenza tra diverse popolazioni 
e contesti geografici. Una recente meta-analisi condotta su 51 
studi internazionali, includendo 49.557 pazienti con cancro colo-
rettale, ha evidenziato una prevalenza complessiva del 2,2% (IC 
95%: 1,8-2,5%), con variazioni che oscillano dallo 0,4% al 21,2% 
a seconda delle metodologie di screening utilizzate e delle popo-
lazioni studiate.

L’analisi per aree geografiche ha mostrato prevalenze sostan-
zialmente omogenee: 2,7% nelle popolazioni multietniche, 1,9% 
nelle popolazioni dell’Asia orientale, 1,7% nelle popolazioni eu-
ropee e 1,1% nelle popolazioni del Medio Oriente. Questa relativa 
uniformità suggerisce che la SL rappresenti un problema di salute 
pubblica globale, indipendentemente dall’etnia o dalla distribuzio-
ne geografica.

Particolarmente significativo è il dato che emerge dagli studi 
che hanno implementato lo screening genetico universale, i quali 
riportano una prevalenza del 5,1% (IC 95%: 3,6-6,6%), significati-
vamente superiore rispetto agli studi basati su screening a due fasi 
con test tumorali preliminari (1,1-1,6%). Questo divario evidenzia 
il problema della sottodiagnosi quando si utilizzano approcci di 
screening tradizionali basati su criteri clinici o test preliminari sui 
tessuti tumorali. 

1.3.	Il contesto italiano: dati dal Registro Tumori Eredi-
tari

L’esperienza italiana nella gestione della SL è rappresentata in 
modo emblematico dai dati del Registro Tumori Ereditari dell’Ap-
parato Digerente della Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei 
Tumori di Milano, che rappresenta uno dei più ampi database 
europei dedicati a questa patologia. Il registro include attualmen-

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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te 1.326 pazienti con diagnosi confermata di SL (729 femmine, 
55,0%; età media 57,1 ± 16,9 anni), con una distribuzione delle 
mutazioni genetiche che riflette quella osservata a livello inter-
nazionale: MLH1 33,9%, MSH2/EPCAM 38,5%, MSH6 19,1% e 
PMS2 8,5%.

Il profilo clinico della coorte italiana mostra caratteristiche pe-
culiari: 370 pazienti (27,9%) presentano una storia di cancro colo-
rettale, di cui 73 (5,5%) con tumori metacroni, mentre 375 pazienti 
(28,3%) hanno sviluppato neoplasie extracoliche. Particolarmente 
rilevante è la presenza di 763 pazienti (57,5%) senza storia di 
neoplasie al momento della diagnosi genetica, sottolineando l’im-
portanza dello screening familiare e della medicina di precisione 
preventiva.

1.4.	La sfida della sottodiagnosi

Nonostante le stime epidemiologiche consolidate, esiste un 
significativo gap tra la prevalenza teorica della SL e i casi effet-
tivamente diagnosticati nella pratica clinica. Studi di popolazione 
indicano che solo una frazione dei casi attesi viene identificata at-
traverso i programmi di screening attuali, principalmente a causa 
di limitazioni nell’implementazione dello screening universale e 
difficoltà nello screening familiare a cascata.

Il fenomeno della sottodiagnosi è particolarmente evidente 
quando si considerano i criteri clinici tradizionali: solo il 50% dei 
pazienti con SL soddisfa i criteri di Amsterdam, mentre il 66,1% 
rispetta le linee guida Bethesda riviste. Questa discrepanza ha 
portato al progressivo abbandono dei criteri clinici in favore di ap-
procci di screening universale basati su test molecolari.

L’analisi dell’aderenza ai programmi di sorveglianza rappre-
senta un ulteriore elemento critico. Uno studio retrospettivo su 
397 pazienti con SL ha evidenziato che il 76,8% completa re-
golarmente la sorveglianza endoscopica, mentre il 23,2% viene 

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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perso durante il follow-up. I fattori che influenzano positivamente 
l’aderenza includono la consulenza genetica (OR 2,401; IC 95%: 
1,377-4,184) e un più alto livello di istruzione (OR 1,810; IC 95%: 
1,131-2,897), mentre la distanza geografica dal centro di riferi-
mento rappresenta un fattore limitante (OR 0,609; IC 95%: 0,373-
0,993).

1.5.	Strategie di gestione e medicina personalizzata

La gestione clinica dei pazienti con SL richiede un approccio 
multidisciplinare che integri sorveglianza, consulenza genetica e, 
quando appropriato, interventi di chirurgia profilattica. Per le don-
ne con SL, la sorveglianza ginecologica presenta sfide significati-
ve, particolarmente per il cancro dell’endometrio, che rappresenta 
la seconda neoplasia più frequente associata alla sindrome.

Le linee guida internazionali raccomandano una sorveglianza 
annuale con ecografia transvaginale e biopsia endometriale a par-
tire dai 30-35 anni. Tuttavia, l’efficacia di questa strategia rimane 
limitata, e la sensibilità della biopsia endometriale per la diagnosi 
precoce è subottimale. Per questo motivo, una volta completato il 
planning familiare, dovrebbe essere presa in seria considerazione 
la chirurgia profilattica ginecologica mediante isterectomia totale 
con annessiectomia bilaterale.

La chirurgia profilattica rappresenta l’intervento più efficace 
per la riduzione del rischio oncologico ginecologico nella SL, con 
una riduzione dell’80-90% del rischio di cancro endometriale e 
ovarico. Le linee di indirizzo AGENAS 2024 sottolineano l’im-
portanza di valutare questa opzione nel contesto di un percorso 
multidisciplinare personalizzato, considerando l’età della paziente, 
il completamento del desiderio riproduttivo e la presenza di muta-
zioni ad alto rischio.

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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Un aspetto spesso trascurato nella gestione della SL riguarda 
le opzioni riproduttive per le coppie portatrici. Il test genetico 
preimpianto per malattie monogeniche (PGT-M) rappresenta una 
strategia preventiva che consente di evitare la trasmissione del-
la mutazione alla prole. Nonostante la SL abbia una prevalenza 
simile alla sindrome del cancro ereditario mammario e ovarico 
(HBOC), l’utilizzo del PGT-M per la SL rimane significativamen-
te inferiore.

Questa discrepanza può essere attribuita a diversi fattori: una 
minore consapevolezza dei professionisti sanitari riguardo alle 
opzioni riproduttive nella SL, una percezione differente del rischio 
oncologico da parte dei pazienti e una gestione clinica spesso 
affidata a specialisti non direttamente coinvolti nella medicina ri-
produttiva. È fondamentale che i centri di riferimento per i tumori 
ereditari integrino competenze in genetica medica e medicina ri-
produttiva per garantire una consulenza completa e personalizzata.

L’evoluzione delle strategie di identificazione della SL ha su-
bito una trasformazione radicale nell’ultimo decennio. Nel 2009, 
l’Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention 
(EGAPP) ha raccomandato lo screening universale di tutti i tumo-
ri colorettali attraverso test di instabilità microsatellitare o immu-
noistochimica per le proteine MMR. Questa raccomandazione è 
stata successivamente adottata da tutte le principali società scienti-
fiche internazionali.

In Italia, la Regione Lombardia ha implementato dal 2017 un 
programma di screening universale per tutti i pazienti con dia-
gnosi di cancro colorettale, anticipando di tre anni l’inserimento 
nelle linee guida nazionali AIOM del 2020. L’esperienza lombarda 
dimostra la fattibilità di implementare lo screening universale su 
scala regionale, con un significativo aumento dell’identificazione 
di casi di SL rispetto agli approcci basati sui soli criteri clinici.

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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Un importante passo verso l’armonizzazione nazionale è rap-
presentato dalle “Linee di indirizzo per la definizione del Percorso 
Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) per i Tumori su ba-
se ereditaria”, emanate da AGENAS nel dicembre 2024 per conto 
dell’Osservatorio per il Monitoraggio e la valutazione delle Reti 
Oncologiche. Queste linee di indirizzo hanno l’obiettivo di acce-
lerare e armonizzare a livello nazionale l’attuazione dei PDTA 
regionali, aziendali e interaziendali, contribuendo a ridurre la 
persistente disomogeneità nella presa in carico dei soggetti ad alto 
rischio eredo-familiare.

L’implementazione dello screening universale presso la Cle-
veland Clinic ha mostrato risultati emblematici: il passaggio da 
un approccio passivo (risultati comunicati solo al chirurgo) a un 
approccio attivo (contatto diretto del paziente da parte del consu-
lente genetico) ha aumentato il tasso di riferimento per consulenza 
genetica dal 55% al 100%, con un conseguente incremento dell’e-
secuzione di test genetici dal 26% al 66%.

1.6.	Prospettive future: biomarcatori innovativi

Lo sviluppo di biomarcatori non invasivi rappresenta una fron-
tiera promettente per migliorare l’identificazione precoce di lesioni 
precancerose e cancerose nei pazienti con SL. La ricerca ha recen-
temente focalizzato l’attenzione sulla biopsia liquida come stru-
mento per il monitoraggio della MSI nel sangue periferico.

Un approccio innovativo sviluppato presso il nostro istituto 
utilizza la PCR digitale drop-off per analizzare l’instabilità di 
cinque microsatelliti (BAT26, BAT25, NR24, NR21 e Mono27) 
in campioni di plasma. Questo test ha dimostrato la capacità di 
discriminare pazienti portatori di lesioni colorettali con un’area 
sotto la curva ROC di 0,80 (IC 95%: 0,66-0,94), raggiungendo fre-
quenze alleliche mutate fino allo 0,01%. La combinazione di tutti 

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981
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i marcatori per determinare la MSI ematica ha mostrato una sen-
sibilità del 75% e una specificità del 72%, con un valore predittivo 
negativo del 93%.

Questo approccio potrebbe rivoluzionare la sorveglianza dei 
pazienti con SL, permettendo un monitoraggio meno invasivo e 
potenzialmente più frequente, con la possibilità di personalizzare 
gli intervalli di sorveglianza endoscopica basandosi sui risultati 
della biopsia liquida.

1.7.	 Conclusioni e implicazioni per la salute pubblica

La SL rappresenta un paradigma della medicina di precisione 
in oncologia, dove l’identificazione precoce dei soggetti a rischio 
può tradursi in significative riduzioni della morbidità e mortalità 
oncologica. L’evidenza epidemiologica consolidata indica una pre-
valenza globale di circa il 2-3% tra i pazienti con cancro coloretta-
le, con potenziali sottostime significative dovute a limitazioni dei 
programmi di screening attuali.

L’implementazione di strategie di screening universale, suppor-
tate da percorsi di consulenza genetica strutturati e integrazione 
multidisciplinare, rappresenta l’approccio più efficace per massi-
mizzare l’identificazione di casi di SL. L’esperienza italiana, do-
cumentata attraverso registri specialistici e programmi regionali di 
screening, conferma la fattibilità e l’efficacia di questi approcci nel 
contesto del Sistema Sanitario Nazionale.

Le prospettive future vedono nell’integrazione di biomarcatori 
innovativi, come la biopsia liquida per la determinazione della 
MSI ematica, un’opportunità per personalizzare ulteriormente i 
percorsi di sorveglianza, riducendo il burden assistenziale e mi-
gliorando l’aderenza dei pazienti ai programmi di prevenzione.
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La sfida principale rimane l’implementazione capillare di que-
sti programmi, superando le barriere geografiche, educazionali e 
organizzative che limitano l’accesso equo alle strategie di preven-
zione personalizzata per tutti i pazienti e le famiglie a rischio.
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2.	Lo screening universale  
per la Sindrome di Lynch

2.1.	 Ruolo del test MMR/MSI

di Matteo Fassan*, Federica Grillo**

2.1.1.	 Razionale clinico allo screening universale

L’identificazione dei pazienti affetti da Sindrome di Lynch 
(SL) si è basata storicamente sull’anamnesi personale e familiare, 
secondo criteri clinici (es. Amsterdam, Bethesda). Tali approcci, 
pur essendo molto specifici, risultavano affetti da una limitata 
sensibilità e dipendenti dalla qualità dell’anamnesi raccolta, identi-
ficando solo una parte dei casi reali di SL. Inoltre, questi approcci 
non rilevano i casi con mutazioni de novo o espressione clinica di 
malattia atipica.

Alla luce dei limiti sopra citati, si è affermata la strategia 
dello screening molecolare universale dei tumori del colon-retto 
e dell’endometrio per SL da parte dell’Anatomia Patologica, sup-
portata da numerose Società scientifiche nazionali e internazionali 
(NCCN, CAP, ESMO, AIOM, AIFET).

Lo screening universale si basa sul testare ogni adenocarcino-
ma del colon-retto o dell’endometrio per le alterazioni del com-
plesso delle proteine del DNA mismatch repair (MMR). Il sistema 

* Università degli Studi di Padova, Padova - ULSS2 Marca Trevigiana, Treviso.
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MMR corregge gli errori di appaiamento del DNA durante la 
replicazione. La sua inattivazione porta a instabilità dei microsa-
telliti (MSI) e ad accumulo di mutazioni. Tali alterazioni vengono 
indagate con la metodica immunoistochimica (IHC) per le protei-
ne MMR. In alcuni casi, se si rileva una perdita/alterazione protei-
ca, il caso viene indirizzato a ulteriori analisi (es. metilazione del 
promotore del gene MLH1, analisi mutazionale del gene BRAF, 
test genetico germinale).

Il passaggio dallo screening clinico selettivo allo screening 
universale rappresenta una evoluzione paradigmatica della medici-
na di precisione: da una selezione basata su anamnesi soggettiva a 
un approccio oggettivo, molecolare e sistematico, in modo precoce 
ed efficace, a beneficio sia del paziente che dei familiari.

2.1.2.	 Immunoistochimica per proteine MMR: principi, limiti 
e raccomandazioni

La valutazione IHC delle 4 principali proteine MMR (i.e. 
MLH1, PMS2, MSH2 e MSH6) rappresenta il primo livello dia-
gnostico nello screening universale. La IHC consente di visualiz-
zare direttamente la perdita di espressione nucleare di una o più 
proteine, evidenziando un fenotipo MMR-deficient (dMMR).

Le proteine MLH1 e PMS2, così come MSH2 e MSH6, for-
mano eterodimeri funzionali: la perdita isolata di PMS2 o MSH6 
è indicativa di mutazione a carico del singolo gene, mentre la 
perdita congiunta dei partner (MLH1/PMS2 o MSH2/MSH6) sug-
gerisce una mutazione a monte (rispettivamente MLH1 o MSH2).

L’interpretazione del risultato del test IHC deve tener conto 
di diverse problematiche di tipo preanalitico, analitico e interpre-
tativo: (i) variabilità preanalitica dovuta a differenze nei tempi di 
fissazione, tipo di fissativo e qualità/quantità del tessuto da analiz-
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zare; (ii) artefatti tecnici generati da una fissazione inadeguata 
o da un clone anticorpale che può dare dei risultati falsi positivi; 
(iii) eterogeneità intratumorale, che nell’ambito dell’adenocar-
cinoma del colon-retto è limitata, mentre perdite subclonali (so-
prattutto a carico della proteina MSH6) possono essere viste con 
maggiore frequenza nei carcinomi dell’endometrio con mutazione 
del gene POLE; (iv) mancanza di controllo interno positivo (i.e. 
cellule infiammatorie o stromali).

Per affrontare queste criticità, il Gruppo Italiano dei patologi 
dell’Apparato Digerente (GIPAD-SIAPeC) ha pubblicato una 
serie di raccomandazioni, anche in collaborazione con le Associa-
zioni cliniche (e.s. AIFET, AIOM) al fine di standardizzare l’ese-
cuzione e la refertazione dell’IHC MMR.

Le linee guida sottolineano la necessità di: (i) validare gli an-
ticorpi utilizzati e le piattaforme IHC; (ii) fornire una valutazione 
binaria (“conservata” vs “assente”) dell’espressione nucleare, evi-
tando l’ambiguità dei pattern “deboli” o “eterogenei”; (iii) identi-
ficare adeguati controlli interni (linfociti, cellule stromali) come 
riferimento per la valutazione positiva; (iv) integrare il dato IHC 
con la clinica, l’anamnesi familiare e, ove necessario, test moleco-
lari di supporto.

Infine, è importante ricordare che una IHC MMR “normale” 
(proficient MMRo pMMR) non esclude completamente la SL, 
poiché mutazioni germinali di tipo missense o con perdita fun-
zionale ma conservazione dell’epitopo possono non comportare 
mancata espressione proteica. Per questo motivo, nei casi con 
forte sospetto clinico o familiare, pur nel contesto di un tumore 
pMMR, la visita genetica e l’eventuale test germinale devono es-
sere comunque considerati.
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2.1.3.	 Analisi molecolare dell’instabilità dei microsatelliti 
(MSI): metodiche a confronto e limiti operativi

L’analisi dell’instabilità dei microsatelliti (MSI) è un test mo-
lecolare fondamentale per la rilevazione indiretta di un difetto nel 
sistema di riparazione del DNA (MMR). Essa si basa sul confronto 
tra DNA tumorale e DNA normale del paziente (in genere su tessu-
to normale adiacente o su campione di sangue), per valutare la pre-
senza di variazioni nella lunghezza di specifici loci microsatellitari.

Il pannello Bethesda/National Cancer Institute (NCI) è tra i 
primi pannelli identificati per lo studio della MSI e storicamen-
te tra i più utilizzati nel contesto colorettale ed endometriale. Il 
pannello è composto da 5 loci (2 mononucleotidici e 3 dinucleo-
tidici) e il tumore può essere classificato come: (i) MSI-H (High) 
quando si ha instabilità in ≥2 loci; (ii) MSI-L (Low) quando si ha 
instabilità in un solo locus microsatellitare; (iii) MSS (Stable) in 
assenza di instabilità microsatellitare. Il limite maggiore del pan-
nello Bethesda è l’utilizzo di loci dinucleotidici, che sono loci più 
soggetti a variabilità germinale e potenzialmente meno coinvolti 
nel fenotipo MSI perché riparati anche da altre proteine effettrici 
del complesso MMR.

Un secondo pannello è il test pentaplex con soli loci mono-
nucleotidici (BAT25, BAT26, NR21, NR24, MONO-27) che ha 
dimostrato maggiore sensibilità e specificità diagnostica perché i 
loci mononucleotidici risultano più stabili e meno soggetti a poli-
morfismi costituzionali.

Le metodiche NGS, che sono sempre più parte integrante della 
diagnostica molecolare in anatomia patologica, consentono oggi di 
valutare simultaneamente MSI e mutazioni somatiche.

Nonostante l’elevata concordanza tra IHC e MSI (>95%), esi-
stono casi discordanti. Queste discrepanze impongono rivaluta-
zione IHC, ripetizione MSI (magari con NGS) e, se clinicamente 
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indicato, test genetico germinale. Un approccio integrato e multi-
disciplinare è essenziale per evitare diagnosi errate.

2.1.4.	 Analisi di metilazione del promotore del gene MLH1 e 
valutazione della mutazione p.V600E del gene BRAF

Nei tumori del colon con perdita di MLH1/PMS2, è essenziale 
distinguere tra SL e perdita MMR sporadica (che costituisce la 
maggior parte dei casi). La metilazione del promotore del gene 
MLH1, rilevabile tramite PCR metilazione-specifica, suggerisce 
una causa epigenetica acquisita. In caso di dubbio, la ricerca della 
mutazione BRAF p.V600E aiuta a escludere SL, in quanto la sua 
presenza è praticamente assente nei pazienti con mutazione ger-
minale di MLH1. Pertanto, un adenocarcinoma colico BRAF wild 
type e con promotore di MLH1 non metilato deve essere inviato a 
consulenza genetica, seguendo un algoritmo come quello proposto 
nella Figura 1. Nei carcinomi di altri distretti, l’analisi mutaziona-
le di BRAF non ha nessun valore diagnostico e viene richiesta la 
sola analisi di metilazione del promotore di MLH1.

Fig. 1 - Algoritmo valutazione genetica per l’identificazione della Sindrome di Lynch

* Se il paziente ha <50 anni, se familiarità o neoplasie multiple - invio al testing genetico
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2.1.5. Sfide attuali e prospettive future

Nonostante l’efficacia dimostrata dallo screening universale 
per identificare i pazienti affetti da SL, vi sono alcune barriere 
nella sua introduzione su tutto il territorio nazionale. Difatti, esiste 
una importante disomogeneità regionale nell’adozione del test IHC 
universale. Un altro problema rilevato è ancora la limitata integra-
zione tra patologi e genetisti, con tassi ancora troppo bassi di con-
sulenza genetica attivata nel contesto dello screening universale.

Tra le varie azioni attuate al fine di migliorare l’introduzione 
dello screening universale in Italia, il progetto nazionale ItaLynch 
ha l’obiettivo di uniformare lo screening della SL in Italia, pro-
muovendo l’adozione di protocolli diagnostici condivisi. Attraver-
so una rete di centri specialistici, il progetto integra IHC, MSI, 
genetica e counseling familiare per migliorare la diagnosi precoce 
e la gestione dei soggetti affetti o a rischio.

Altro importante fattore nella integrazione dello screening uni-
versale nella pratica routinaria, è stata la introduzione delle linee 
guida AIFET.

2.1.6.	 Conclusioni

Lo screening universale per la SL rappresenta oggi uno stan-
dard irrinunciabile per la corretta gestione del carcinoma del co-
lon-retto e dell’endometrio. L’integrazione tra IHC, MSI, test mo-
lecolari e genetica consente un’identificazione efficace dei pazienti 
e dei familiari a rischio, con importanti implicazioni in termini di 
prevenzione, terapia e sorveglianza clinica.
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2.2.	Il Ruolo della consulenza genetica

di Maurizio Genuardi*

2.2.1.	 La consulenza genetica in oncologia

Analogamente a tutte le altre patologie ereditarie, il percorso 
clinico delle persone affette da – o a rischio di avere – una sindro-
me da predisposizione ereditaria allo sviluppo di tumori, come la 
Sindrome di Lynch, dovrebbe prevedere un contatto con lo specia-
lista in genetica medica. Questo avviene nell’ambito della consu-
lenza genetica, un processo complesso, che viene svolto da figure 
professionali con specifiche competenze nel campo delle patologie 
genetiche. 

In linea generale, la consulenza genetica consiste in un proces-
so comunicativo finalizzato ad aiutare le persone a comprendere e 
gestire le implicazioni genetiche di una patologia. La consulenza 
genetica in ambito oncologico viene effettuata in caso di sospetta 
o accertata presenza di una condizione che determina un aumento 
del rischio di sviluppare tumori di entità tale da modificare le in-
dicazioni di prevenzione primaria e secondaria stabilite per la po-
polazione generale. La Società Italiana di Genetica Umana (SIGU) 
e l’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) hanno sti-
lato nel 2022 un documento riguardante le finalità e le modalità di 
applicazione della consulenza genetica in oncologia (si veda il Box 
a fine capitolo). 

Un passaggio fondamentale del percorso è rappresentato dalla 
definizione del rischio, che avviene inizialmente attraverso la rac-
colta della storia familiare e di documentazione clinica del/della 
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probando/a per avere una stima preliminare della probabilità che 
sia presente una condizione ereditaria. La raccolta della storia fa-
miliare va estesa almeno fino ai parenti di terzo grado (es. cugini 
di primo grado). La stima del rischio si può avvalere dell’ausilio 
di software dedicati, che tengono conto sia delle caratteristiche 
cliniche dei tumori registrati in famiglia sia di fattori ambientali e 
personali. Questi consentono anche di stabilire la probabilità che, 
in base alle suddette caratteristiche, sia presente una variante pato-
genetica (VP)1 e che quindi il test genetico evidenzi la presenza di 
una predisposizione ereditaria (riscontro di una VP), elemento de-
cisionale importante per stabilire l’opportunità di eseguire o meno 
l’esame genetico. Anche per la Sindrome di Lynch sono stati svi-
luppati algoritmi specifici. La maggior parte delle linee guida e 
raccomandazioni delle principali Società Scientifiche e organismi 
politici sanitari pongono come limite all’esecuzione di un test ge-
netico per predisposizione a neoplasie un valore di probabilità pari 
al 5% o 10% di esito positivo dell’esame2,3. 

L’utilizzo di una soglia di accesso è dettato da un lato dalla 
capacità limitata, in termini di risorse umane ed economiche, di 
effettuare test da parte dei servizi sanitari, e dall’altro dal diverso 
significato che l’esito del test potrebbe avere di fronte a situazioni 

1.  Il termine variante patogenetica (VP) indica le variazioni genetiche re-
sponsabili di patologie genetiche ereditarie legate prevalentemente o esclusiva-
mente all’azione di un singolo gene e trasmesse secondo le leggi dell’ereditarietà 
stabilite da Mendel. Questa dizione va preferita al termine mutazione, che ha 
implicazioni potenzialmente stigmatizzanti e discriminatorie e non è propriamente 
corretto in questo contesto dal punto di vista scientifico. Le VP vanno distinte dai 
fattori di rischio o di suscettibilità implicati nelle malattie comuni multifattoriali, 
determinate da complesse interazioni tra molteplici fattori ambientali e genetici, 
questi ultimi con effetti generalmente molto lievi sulla probabilità di ammalarsi, 
nel cui ambito si annoverano la maggior parte dei tumori (tumori multifattoriali, 
non ereditari).

2.  www.aiom.it/wp-content/uploads/2022/01/2021.12_Doc_AIOM_SIGU_
Consulenza.pdf

3.  www.regione.lazio.it/sites/default/files/documentazione/2024/DE%20
G16239%20del%2024.12.2020%20Rete%20e%20PDTA%20Mammella.pdf
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apparentemente di “basso rischio”, come, per esempio, in caso di 
un tumore del colon o della mammella sporadico insorto in età 
avanzata e in assenza di storia familiare di neoplasia. In questi ca-
si è infatti possibile che il rischio legato alla presenza della VP sia 
ridotto dalla presenza di fattori protettivi, genetici e/o ambientali, 
a oggi sconosciuti, in famiglia. Tuttavia, è ormai ben documenta-
to che VP in geni di predisposizione a neoplasie possono essere 
riscontrate anche in assenza delle tradizionali caratteristiche clini-
che di sospetto di sindrome tumorale ereditaria. 

Nel corso della consulenza, in base all’entità stimata del ri-
schio tumorale, vengono illustrate da un lato le raccomandazioni 
di gruppi di esperti/Associazioni professionali/Società scienti-
fiche riguardo alle strategie preventive, e dall’altro la persona 
a rischio opera le proprie scelte in merito al percorso da intra-
prendere. Le decisioni devono essere prese a seguito di spiega-
zioni accurate e di eventuali approfondimenti e discussioni tra 
il medico o altro professionista che effettua la consulenza e il/la 
consultando/a, tenendo conto del vissuto personale e familiare di 
quest’ultimo/a. Per tale motivo non è generalmente indicato ef-
fettuare test genetici per patologie a esordio in età adulta, come 
la Sindrome di Lynch, prima del compimento della maggiore età, 
al fine di consentire all’individuo di operare scelte autonome e 
consapevoli.

Nel caso delle sindromi tumorali ereditarie, chi svolge la con-
sulenza, oltre alle specifiche competenze nel campo della genetica 
medica, deve anche avere padronanza di nozioni basilari di onco-
logia. In particolare, sono necessarie conoscenze in ambito di epi-
demiologia, meccanismi molecolari della cancerogenesi, eziologia 
e fattori di rischio, istopatologia, classificazione/stadiazione, stru-
menti diagnostici e terapie disponibili e misure preventive. 
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2.2.2.	Aspetti genetici della Sindrome di Lynch

La Sindrome di Lynch è una condizione di predisposizione 
ereditaria allo sviluppo di neoplasie, trasmessa con meccanismo 
autosomico dominante. Ciascuno di noi possiede due copie di 
ognuno dei geni implicati nella Sindrome di Lynch e le persone 
affette dalla condizione hanno una copia normale e una difettosa, 
potendo quindi trasmettere con uguale probabilità l’una o l’altra a 
un figlio. Pertanto, la probabilità che il figlio di una persona af-
fetta da Sindrome di Lynch abbia a sua volta questa condizione è 
pari al 50%. 

I geni implicati nella Sindrome di Lynch sono essenzialmente 
quattro – MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 – e appartengono tutti a 
un complesso apparato cellulare (Mismatch Repair; MMR) che è 
deputato a individuare e riparare eventuali errori (mutazioni) che 
avvengono nel corso della duplicazione del DNA necessaria per 
procedere alla generazione di due cellule figlie. In una piccola 
parte dei casi è coinvolto un quinto gene, EPCAM, non implica-
to direttamente nell’apparato MMR, ma le cui alterazioni hanno 
ripercussioni sulla funzione del gene MSH2 situato nelle sue im-
mediate vicinanze sul cromosoma 2. Quando viene inattivato il si-
stema MMR si determina un aumento del tasso di mutazioni nella 
cellula. Queste possono interessare geni coinvolti nel controllo 
della proliferazione e del differenziamento cellulari e dar luogo 
allo sviluppo di un tumore. L’inattivazione del MMR è una carat-
teristica dei tumori causati da alterazioni a carico dei geni sopra 
menzionati. Queste possono svilupparsi nel corso della vita di un 
individuo (mutazioni somatiche, non ereditarie), oppure possono 
essere presenti anche nel patrimonio genetico normale dell’indi-
viduo (varianti genetiche costituzionali), determinando l’aumento 
del rischio di neoplasia. Per tale motivo, la determinazione del-
lo stato MMR (dMMR: MMR-deficiente; o pMMR: MMR-pro-
ficiente), che può essere eseguita con test immunoistochimico o 
molecolare (test dell’instabilità dei microsatelliti, MSI - si veda il 
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capitolo precedente) è da tempo una componente importante del 
percorso diagnostico della Sindrome di Lynch.

Così come i geni implicati nella Sindrome di Lynch sono di-
versi, anche le alterazioni a loro carico sono diversissime. Oggi 
si conoscono migliaia di diverse varianti dei geni MMR, le quali 
sono classificate in base agli effetti clinici previsti (patogeneti-
che, benigne o di significato incerto) utilizzando dei criteri di 
classificazione standardizzati e condivisi dal mondo scientifico. 
È essenziale che chi effettua la consulenza abbia familiarità con 
il processo di classificazione, per fornire indicazioni corrette ai 
soggetti presenti in consulenza. Quando il referto evidenzia una 
VP devono essere fornite stime di rischio di sviluppare neoplasie 
e le indicazioni di sorveglianza/prevenzione a queste associate. È 
ormai ben noto che i rischi variano a seconda dei geni interessati, 
tanto che oggi si parla di sindromi di Lynch, riferendosi a 4 condi-
zioni diverse, con probabilità di ammalarsi che raggiungono i va-
lori massimi per i geni MLH1 e MSH2 e sono inferiori per MSH6 
e ancor più per PMS2. Inoltre, le VP di MSH2 e MLH1 si manife-
stano con tumori mediamente in età più precoce rispetto a quelle 
di MSH6 e PMS2. Di conseguenza, le strategie di prevenzione 
sono più intensive e vengono intraprese in età più precoce nelle 
persone con VP di MLH1 o MSH2. I valori di rischio per diversi 
tipi di neoplasie associate alla Sindrome di Lynch sono ricavabili 
dal Prospective Lynch Syndrome Database, i cui dati vengono pe-
riodicamente aggiornati e sono disponibili online4. 

I tumori legati alle sindromi di alto rischio genetico vengono 
diagnosticati nella media in epoca significativamente inferiore 
rispetto alla popolazione generale. Ciò implica che non raramen-
te la diagnosi della sindrome viene effettuata in età riproduttiva, 
sollevando quesiti riguardo alle possibilità di trasmissione al-
la prole e alle eventuali opzioni disponibili per l’identificazione 

4.  https://plsd.eu/
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dell’alterazione genetica in epoca prenatale. Gli aspetti riguardanti 
il rischio riproduttivo devono essere trattati in maniera opportuna 
nell’ambito della consulenza genetica, in base all’età e al personale 
interesse dei probandi.

2.2.3.	La consulenza genetica all’epoca del test universale 
per Sindrome di Lynch

Come sopra menzionato, la consulenza genetica dovrebbe esse-
re parte integrante di ogni test genetico. Tuttavia, questa esigenza 
si scontra con le limitate risorse di personale adeguatamente for-
mato a oggi disponibili. Sono pertanto stati sviluppati altri modelli 
di consulenza genetica, oltre a quello tradizionale illustrato sopra. 
Le differenze tra i diversi modelli riguardano sostanzialmente le 
figure professionali coinvolte (genetisti, medici e non medici, o al-
tre tipologie di medico specialista) e l’organizzazione e lo sviluppo 
del percorso di consulenza. Questo può essere di tipo mainstream, 
inserito nella pratica medica routinaria, consentendo di superare la 
barriera della carenza di servizi dedicati, oppure esclusivamente 
incardinato in servizi dedicati all’alto rischio genetico (cancer fa-
mily clinics). Inoltre, è sempre più comune che sindromi tumorali 
ereditarie siano identificate grazie ai risultati dell’analisi di test 
somatici eseguiti con la finalità primaria di individuare terapie 
personalizzate in base ai difetti molecolari individuati. 

La Sindrome di Lynch rappresenta un esempio emblematico 
del cambio di paradigma nell’approccio diagnostico e di con-
sulenza genetica. La capacità di individuare pazienti oncologici 
con questa condizione è considerevolmente aumentata a seguito 
dell’introduzione del test di screening universale per la funzione 
del sistema MMR sul tessuto tumorale (test somatico; si veda il 
capitolo precedente), che ha migliorato la sensibilità diagnostica. 
Infatti, si è visto sempre più che una parte dei casi di Sindrome 
di Lynch non rientra nei criteri di accesso al test genetico stabiliti 
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sulla base della storia personale/familiare, mentre il test somatico 
consente di individuare le neoplasie dMMR da prendere in con-
siderazione per l’esame genetico. In questo caso, l’avvio del test 
genetico vero e proprio su tessuto non neoplastico (generalmente 
sangue periferico) anche da parte dell’oncologo in presenza di 
test MMR indicativo di sospetta Sindrome di Lynch consente di 
velocizzare l’iter diagnostico. Il test genetico ha in questa fase una 
finalità diagnostica. Il genetista viene successivamente coinvolto 
in caso di esito positivo del test genetico, ovvero nei casi in cui è 
stata formulata diagnosi di Sindrome di Lynch. A volte, l’oncologo 
può inviare a consulenza genetica anche pazienti in cui il test ge-
netico ha evidenziato la presenza di una variante genetica di signi-
ficato incerto (variant of uncertain significance; VUS). 

Nel corso della consulenza genetica il genetista provvederà 
a espandere la raccolta dei dati riguardanti la storia familiare, 
se opportuno, in base anche alle informazioni ricavate nelle fasi 
precedenti. L’allargamento del pedigree può essere utile per farsi 
una migliore idea delle caratteristiche cliniche associate alla VP 
presente in famiglia, come per esempio il grado di penetranza (ov-
vero l’entità del rischio), l’età alla diagnosi e la tipologia di tumori. 
Queste informazioni possono essere a loro volta utili per definire 
meglio i consigli per la sorveglianza per i familiari ad alto rischio 
che risultano positivi al test. Per esempio, in caso di età partico-
larmente giovane alla diagnosi di carcinoma colorettale può essere 
indicato scendere sotto la soglia dei 20-25 anni (geni MSH2 e 
MLH1) o 30-35 anni (MSH6 e PMS2) ordinariamente raccoman-
data per l’inizio dei controlli colonscopici (NCCN Clinical Prac-
tice Guidelines in Oncology). Oppure, in caso di storia familiare 
positiva per carcinoma pancreatico, si può considerare una sorve-
glianza specifica, normalmente non prevista per il rischio relati-
vamente basso e per la complessità delle tipologie di accertamenti 
disponibili (risonanza magnetica con contrasto, eco-endoscopia). 
Per i pazienti con VUS in un gene MMR il genetista potrà va-
lutare se, in casi altamente selezionati, sia opportuno effettuare 
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altre indagini, come l’analisi dell’RNA per verificare l’effetto fun-
zionale della variazione oppure lo studio della segregazione della 
variante in altri membri della famiglia.

Uno dei compiti fondamentali del genetista è rappresentato 
dall’individuazione dei parenti a rischio di aver ereditato la VP 
responsabile di Sindrome di Lynch presente in famiglia (VP fa-
miliare) e dall’invito a informare i familiari a considerare il test, 
chiamato in questo caso test a cascata per la ricerca della variante 
familiare nota, per verificare se l’hanno ereditata o meno. Chi non 
l’avesse ereditata può essere tranquillizzato sull’assenza di un alto 
rischio, anche se va comunque informato che persistono i rischi 
della popolazione generale e dell’importanza di seguire le indi-
cazioni di screening generali. Il coinvolgimento dei familiari può 
essere a volte facilitato dalla consegna al probando di una lettera a 
essi rivolta nella quale vengono spiegate le motivazioni dell’invito 
e le modalità di contatto del servizio di genetica medica.

Le persone che risultano positive al test vanno informate sul-
le modalità di prevenzione primaria e secondaria disponibili e, 
laddove opportuno, sugli aspetti riproduttivi. Per quanto riguar-
da questi ultimi, va considerato che è possibile, anche se non 
frequente, che il partner di una persona con Sindrome di Lynch 
abbia a sua volta la Sindrome di Lynch, anche misconosciuta. In 
questo caso, se il gene coinvolto nelle due famiglie è lo stesso, 
vi è una probabilità di 1 su 4 (25%) che un figlio erediti o abbia 
ereditato l’alterazione da entrambi i genitori; la presenza di VP 
in entrambe le copie di un gene del sistema MMR è associata a 
una condizione chiamata sindrome da deficit costituzionale del 
mismatch repair, con caratteristiche più gravi della Sindrome di 
Lynch, in particolare comparsa di tumori in età pediatrica con 
alto rischio di altri tipi di neoplasia, come tumori del sistema ner-
voso centrale ed ematologici.
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Infine, il percorso del test universale prevede anche l’invio 
alla consulenza genetica di un’altra tipologia di pazienti, risultati 
pMMR, ma che presentano alcune caratteristiche suggestive di 
una predisposizione ereditaria, tra cui età precoce alla diagnosi, 
sviluppo di tumori primitivi multipli (es. carcinoma del colon e 
dell’endometrio), forte storia familiare di neoplasie e/o sviluppo di 
numerosi polipi intestinali. Benché poco probabile, è possibile che 
in alcuni casi sia presente la Sindrome di Lynch nonostante l’esito 
dello screening sul campione tumorale, dovuto a incompleta sensi-
bilità del test. È anche possibile che sia presente un’altra forma di 
predisposizione ereditaria a tumori. In queste condizioni, la con-
sulenza genetica ha lo scopo di verificare se vi siano indicazioni a 
procedere comunque al test genetico per Sindrome di Lynch oppu-
re a un test che indaghi altri geni di predisposizione a neoplasie.

Nel complesso, è atteso che il percorso di screening universa-
le, a fronte di un minor coinvolgimento dei genetisti nelle fasi ini-
ziali, veda invece un maggior carico di lavoro dei servizi di gene-
tica come conseguenza dell’incremento di famiglie con Sindrome 
di Lynch che vengono identificate effettuando il test a tappeto su 
tutti i pazienti affetti da neoplasie associate a questa condizione, 
in particolare carcinomi colorettali e dell’endometrio.

Obiettivi della consulenza genetica5

1.	 Valutare il rischio genetico individuale di tumore sulla base 
delle conoscenze disponibili, compresi i test genetici, quando 
disponibili.

2.	Aiutare la persona che la richiede a comprendere le basi scien-
tifiche su cui si fondano il calcolo del rischio e le misure di 

5.  Dal documento SIGU-AIOM “Consulenza genetica e test genetici in onco-
logia: aspetti critici e proposte di AIOM-SIGU” (www.aiom.it/consulenza-geneti-
ca-e-test-genetici-in-oncologia-aspetti-critici-e-proposte-di-aiom-sigu-2021/).

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981

http://www.aiom.it/consulenza-genetica-e-test-genetici-in-oncologia-aspetti-critici-e-proposte-di-aiom-sigu-2021/
http://www.aiom.it/consulenza-genetica-e-test-genetici-in-oncologia-aspetti-critici-e-proposte-di-aiom-sigu-2021/


37

sorveglianza proposte e a integrare, nel modo migliore possibile, 
queste informazioni nell’anamnesi personale e familiare della 
malattia e nelle scelte individuali.

3.	Programmare le eventuali misure di sorveglianza clinica e stru-
mentale (secondo le linee guida nazionali o internazionali o pro-
grammi locali di ricerca formalizzati e approvati).
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3.	La presa in carico dei soggetti 
con Sindrome di Lynch

di Alberto Puccini*, Stefania Sciallero**

3.1.	 Introduzione

La Sindrome di Lynch (SL) è la più comune condizione di 
predisposizione ereditaria ai tumori colorettali e dell’endometrio, 
oltre ad altri tumori più rari. Nonostante la sua incidenza sia di 
circa 1 caso ogni 300 persone, è considerata una sindrome rara 
ed è ampiamente sotto-diagnosticata. A livello internazionale si 
stima che solo il 5% dei soggetti affetti da SL nel mondo sappia di 
averla.

La SL è dovuta a Varianti Patogenetiche (VP) germinali a 
carico dei geni del Mismatch Repair (MMR) MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 e talora a delezioni di EPCAM con silenziamento 
di MSH2. 

Il conseguente difetto di riparo del DNA associato a un’elevata 
instabilità dei microsatelliti (MSI) e accumulo di errori replicativi, 
è responsabile dell’aumento di rischio di neoplasie. 

I pazienti affetti da neoplasia e SL richiedono trattamenti per-
sonalizzati e traggono beneficio dall’inserimento in protocolli di 

* Dipartimento di Scienze Biomediche, Humanitas University, via Rita Levi 
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Hospital, Unità di Oncologia Medica ed Ematologia, Humanitas Cancer Center, 
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16132 Genova, Italia.
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sorveglianza, mirati a prevenire o intercettare precocemente altre 
neoplasie, sincrone o metacrone. L’identificazione dei familiari a 
rischio e il loro arruolamento in programmi di sorveglianza con-
sentono una riduzione di incidenza e/o una diagnosi precoce dei 
tumori correlati alla SL, con una riduzione della mortalità, alme-
no per il cancro colorettale, di circa il 60%.

La presa in carico dei soggetti con SL deve collocarsi in un 
percorso strutturato, multidisciplinare e multiprofessionale, che ac-
compagni i pazienti affetti da neoplasia e i loro familiari a rischio 
dalla fase diagnostica alla prevenzione a lungo termine. 

I criteri di sospetto di SL sono familiarità oncologica (pre-
valentemente con casi di tumore lungo lo stesso ramo parentale, 
materno o paterno, soprattutto se con età inferiore ai 50 anni), ne-
oplasie in età giovane, neoplasie multiple (sincrone o metacrone) e 
neoplasie del colon-retto associate a polipi multipli. Tuttavia, con-
siderando solo questi criteri, vi è la possibilità di non individuare 
una frazione importante di casi di SL, che non presentano questi 
criteri di sospetto.

Pertanto, è stato approvato da linee guida nazionali e inter-
nazionali lo screening universale per la SL basato sulla ricerca 
del deficit del MMR (dMMR) in tutti i tumori del colon retto e 
dell’endometrio, cui segue il reflex testing per discriminare le 
forme non ereditarie da quelle su base ereditaria. Individuati i pa-
zienti a rischio aumentato di SL, si procede quindi alla consulenza 
genetica e al test genetico germinale, così da definire con preci-
sione la diagnosi e il profilo di rischio di neoplasie conseguente al 
tipo di VP identificata. 

Sulla base degli esiti, si imposta un programma di sorveglian-
za personalizzato per il probando (primo soggetto identificato 
della famiglia) e si attivano il cascade testing e la sorveglianza dei 
familiari a rischio.

L’intero processo avviene coordinando e integrando le compe-
tenze di numerose figure professionali, tra cui oncologi, anatomo-

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



43

patologi, biologi molecolari, genetisti, gastroenterologi, ginecologi, 
chirurghi e case manager.

3.2.	Come implementare la diagnosi

Il percorso diagnostico della SL inizia a livello istologico. 
Come già illustrato nel capitolo 2.1, dedicato allo screening uni-
versale, su ogni nuovo carcinoma colorettale e dell’endometrio 
l’anatomopatologo esegue una valutazione del sistema del MMR 
mediante analisi immunoistochimica (IHC) di quattro marcatori 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) e, quando necessario, un test di 
instabilità dei microsatelliti (MSI) con metodologia validata. Nel 
complesso, l’IHC è preferibile al test MSI perché più economica, 
ampiamente disponibile e non necessita delle eventuali compe-
tenze di un biologo molecolare; inoltre, è sufficiente per predire 
la risposta agli inibitori dei checkpoint immunitari in pazienti 
con malattia neoplastica avanzata. Infine, risulta più informativa 
del test MSI poiché permette di identificare quale delle quattro 
proteine del MMR sia coinvolta, guidando così il reflex testing, la 
consulenza genetica e il test germinale.

I tumori colorettali con perdita di espressione della proteina 
codificata dal gene MLH1 – che rappresentano la maggioranza 
dei casi con deficit del MMR – sono più spesso non ereditari, per 
inattivazione epigenetica somatica del gene MLH1. Poiché la pre-
senza della mutazione somatica di BRAFV600E e/o dell’iperme-
tilazione del promotore di MLH1 escludono ragionevolmente una 
SL, è stato introdotto il reflex testing. 

In base a questo test si selezionano in automatico, tra i casi 
con perdita di MLH1, i pazienti con BRAFV600E wild type e 
senza ipermetilazione del promotore di MLH1, che sono a rischio 
aumentato di SL e pertanto sono da avviare a consulenza genetica 
e test germinale. 
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Quando invece la perdita di espressione di proteine interessa 
MSH2, MSH6 o PMS2, è indicato l’invio a consulenza genetica 
direttamente (per maggiori dettagli si veda il capitolo 2.2). 

Per i tumori dell’endometrio valgono le stesse indicazioni, 
escludendo il test per BRAFV600E, che non è coinvolto in queste 
neoplasie (Figura 1).

Fig. 1 - Algoritmo diagnostico dalle linee guida AIOM gennaio 2022: Raccomanda-
zioni per l’implementazione del test universale su carcinomi colorettali ed endome-
triali per l’identificazione della Sindrome di Lynch

Il referto anatomopatologico non dovrebbe limitarsi a elenca-
re i risultati dell’IHC e dell’eventuale reflex testing, ma dovrebbe 
offrire una chiave interpretativa per il clinico: la presenza di un 
Lynch Alert nel referto anatomopatologico ha lo scopo di indiriz-
zare il clinico all’azione successiva e di ridurre il rischio di inter-
ruzioni del percorso.
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La consulenza genetica deve precedere e seguire il test gene-
tico, chiarendo scopi, limiti, possibili esiti e implicazioni per il 
paziente e per i suoi parenti. Il pannello genetico germinale mini-
mo comprende MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, con estensione a 
EPCAM quando indicato. 

La consulenza genetica post-test non si esaurisce con la con-
segna al paziente del risultato riguardo al tipo di variante even-
tualmente riscontrata (patogenetica, probabilmente patogenetica, 
variante di incerto significato - VUS), ma si traduce in un piano 
di azioni concrete: in caso di diagnosi di SL, si procede con l’atti-
vazione della sorveglianza per il paziente, e con l’implementazio-
ne del cosiddetto cascade genetic testing (CGT). 

Questo prevede di fornire ai parenti a rischio, per tramite del 
probando, una serie di informazioni circa la SL e la possibilità 
di accedere alla consulenza genetica ed eventualmente al test. A 
questo scopo può essere utile la consegna al paziente di materiale 
informativo che faciliti la comunicazione e la condivisione dell’in-
formazione di rischio genetico nella famiglia. 

La successiva presa in carico di coloro che abbiano scelto di 
accedere alla consulenza e quindi al test e risultino affetti dalla 
SL consentirà di proporre programmi di prevenzione persona-
lizzati in base alla VP identificata, che prevedono esami di sor-
veglianza, eventuali interventi di chirurgia profilattica e l’uso di 
aspirina a basso dosaggio. Lo scopo ultimo di tutto il percorso fi-
nora descritto è infatti la riduzione di incidenza e di mortalità per 
cancro nei soggetti con SL.

Nonostante il suo indiscutibile valore clinico, il CGT nelle sin-
dromi ereditarie di predisposizione al cancro rimane sottoutiliz-
zato per vari motivi, tra cui un’inefficace comunicazione intrafa-
miliare del rischio genetico. Per migliorarne i tassi di adesione si 
stanno dunque esplorando strategie alternative; una di queste è il 
contatto diretto, da parte dei professionisti sanitari, con i familiari 
a rischio previo consenso del probando. Rimane tuttavia incerto 
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come il quadro normativo italiano vada interpretato e applicato 
nel contesto di tali strategie, in particolare per quello che riguarda 
aspetti legati alla privacy, al consenso informato e al diritto di non 
sapere. 

3.3.	Lo studio ItaLynch e l’approccio mainstreaming 

Riconoscere che un tumore abbia una base ereditaria migliora 
la comprensione e la gestione del rischio futuro oncologico del 
paziente e dei suoi familiari e, con crescente frequenza, impatta 
anche sulle scelte terapeutiche. Garantire un accesso appropriato 
ed equo alla consulenza e al test genetico rimane però una sfida: 
l’aumento delle richieste ha sovraccaricato i servizi di genetica, 
con conseguenti lunghi tempi di attesa. 

Inoltre, le linee guida nazionali e internazionali spesso indica-
no che cosa debba essere fatto, ma non quale figura professionale 
lo debba fare. Questo ha portato molti clinici a considerare che 
l’implementazione della diagnosi e della presa in carico dei sog-
getti affetti da SL sia compito di altri. Per questo motivo a oggi la 
SL è ampiamente sottodiagnosticata in tutto il mondo.

Per rispondere a queste criticità è stato sviluppato e sperimen-
tato con successo, per alcune sindromi, il modello di mainstrea-
ming. Questo sposta la fase di consulenza pre-test genetico per i 
pazienti affetti da cancro, dalle strutture di genetica clinica agli 
ambulatori clinici. Dopo opportuna formazione, gli specialisti 
che hanno in carico il paziente a rischio di sindrome ereditaria 
sono abilitati a discutere i pro e contro dell’esecuzione del test 
genetico e, previo consenso informato, ad avviare direttamente il 
prelievo per il test genetico germinale al laboratorio di genetica. 
Una recente revisione sistematica ha mostrato come il mainstrea-
ming genetico sia verosimilmente fattibile nella pratica quotidiana, 
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senza barriere insormontabili; è pertanto auspicabile un percorso 
strutturato con adeguata formazione e una stretta collaborazione 
tra genetisti e clinici che hanno in carico il paziente.

A questo scopo, è stato disegnato ed è attualmente in corso lo 
studio ItaLynch.

Si tratta di uno studio prospettico, osservazionale, multicentri-
co italiano su pazienti con cancro colorettale e deficit del MMR a 
rischio di SL. L’obiettivo è valutare la fattibilità e l’efficacia di un 
algoritmo diagnostico per SL guidato dal clinico che ha in carico 
il paziente (mainstreaming). Per massimizzare disponibilità, utilità 
ed equità di accesso al test genetico per SL, in questo studio viene 
offerto il prelievo per test genetico direttamente da oncologi o ga-
stroenterologi a tutti i pazienti con CCR risultati a rischio per SL 
attraverso il test somatico in IHC e l’eventuale successivo reflex 
testing.

Il progetto è multidisciplinare e coinvolge oncologi, anatomo-
patologi, biologi molecolari, gastroenterologi e genetisti clinici e 
di laboratorio.

Il percorso diagnostico ItaLynch si articola in tre passaggi 
chiave che definiscono con precisione il ruolo di ogni figura pro-
fessionale (Figura 2). 

1.	 Innanzitutto, si applica lo screening universale: in tutti i pa-
zienti con cancro colorettale l’anatomopatologo valuta il deficit 
del MMR mediante immunoistochimica delle quattro proteine 
codificate dai geni del MMR.

2.	 Il passaggio seguente integra reflex testing e Lynch Alert. Nei 
tumori con perdita di MLH1 (dMLH1) l’anatomopatologo e il 
biologo molecolare collaborano per la ricerca della mutazione 
BRAFV600E e, in caso di assenza di mutazione (wild type), 
per la valutazione della metilazione del promotore di MLH1. 
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Per tutti i CCR con dMMR il referto anatomopatologico ri-
porta un Lynch Alert, che sintetizza il rischio di sindrome di 
Lynch: l’Alert è positivo quando i risultati del reflex testing o 
la perdita di proteine del MMR diverse da MLH1 indicano 
alto rischio; è negativo quando il quadro è verosimilmente non 
ereditario (per esempio dMLH1 con BRAFV600E mutato o 
con ipermetilazione del promotore di MLH1).

3.	 Il terzo, e più innovativo, passaggio è il mainstreaming del 
test germinale guidato dall’oncologo o gastroenterologo che ha 
in carico i pazienti con Lynch Alert positivo. Il prelievo per il 
test genetico viene eseguito, previa consulenza genetica breve, 
direttamente nell’ambulatorio durante la visita specialistica e 
inviato al laboratorio di genetica. I soggetti nei quali venga 
identificata una variante patogenetica germinale, così come i 
casi con esito non informativo ma sospetto clinico persistente, 
vengono quindi inviati a consulenza genetica post-test per defi-
nire il piano di presa in carico personale e familiare da parte 
del genetista. Questo percorso evita l’invio di tutti i pazienti 
con dMMR alla consulenza genetica pre-test. 

Attualmente lo studio è attivo in 23 centri italiani e sono stati 
arruolati circa 1400 pazienti con cancro colorettale e dMMR: i 
risultati verranno presentati nel 2026 per verificare la validità e 
l’utilità clinica del nuovo algoritmo diagnostico.
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Fig. 2 - Algoritmo diagnostico dello studio ItaLynch (da Puccini et al., 2024)
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3.4.	Il percorso post-diagnosi tra follow-up e sorve-
glianza 

Dopo la diagnosi, la gestione dei soggetti con SL implica l’av-
vio della prevenzione di precisione, basata prevalentemente sulla 
VP diagnosticata, sulla storia personale e sui tipi di tumori ricor-
renti in famiglia. 

Abbiamo detto infatti che i pazienti affetti da SL sono predi-
sposti prevalentemente a neoplasie del colon retto e dell’endome-
trio, ma la sindrome predispone più raramente anche a tumori in 
molte altre sedi, come esofago, stomaco, ovaio, vie urinarie, pan-
creas, cute, encefalo e prostata.

Lo scopo di implementare un follow-up personalizzato per i 
pazienti e strategie di prevenzione mirata per i parenti a rischio, è 
quello di ridurre l’incidenza e la mortalità per cancro nelle fami-
glie con SL. Tali strategie si basano prevalentemente su:

•	 protocolli di follow-up/sorveglianza;
•	 eventuale chirurgia profilattica in casi selezionati;
•	 valutazione dell’utilizzo di aspirina a basso dosaggio;
•	 implementazione di stili di vita salutari.

La sorveglianza endoscopica del colon retto è l’esame di pre-
venzione più importante poiché induce una riduzione di mortalità 
per cancro colorettale di circa il 60% in chi la segua regolarmen-
te: nelle portatrici e nei portatori di varianti in MLH1 o MSH2 
l’avvio è generalmente tra i 20 e i 25 anni, mentre per MSH6 e 
PMS2 l’inizio può essere posticipato ai 30-35 anni. L’intervallo 
tra le procedure è in genere annuale o biennale, da modulare in 
base alla VP diagnosticata, ai riscontri endoscopici e alla storia 
familiare. La qualità della colonscopia è cruciale: preparazione 
intestinale adeguata, raggiungimento del cieco, documentazione 
fotografica e rimozione completa delle lesioni sono elementi che 
riducono in modo significativo l’incidenza dei tumori di intervallo. 
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La gestione ginecologica merita una riflessione a parte. Non 
esistono prove definitive che lo screening endometriale sistematico 
riduca la mortalità. Inoltre, le pazienti con SL e storia familiare 
per neoplasia ovarica possono essere a rischio anche per tumore 
dell’ovaio, per il quale, in analogia al tumore dell’endometrio, non 
abbiamo prove di efficacia della sorveglianza. La chirurgia profi-
lattica – isterectomia con o senza salpingo‑ooforectomia – va di-
scussa in modo personalizzato dopo il completamento del deside-
rio riproduttivo, con priorità nelle portatrici di varianti in MLH1 o 
MSH2 e valutazione più selettiva per MSH6 e PMS2. Il confronto 
multidisciplinare dovrebbe includere gli aspetti endocrini, la qua-
lità di vita, le comorbilità e le preferenze della paziente, così da 
arrivare a una decisione pienamente condivisa.

Più raramente i pazienti sono predisposti ad altre neoplasie e 
i programmi di prevenzione sono più selettivi e consigliati in casi 
particolari, non avendo prove di efficacia in termini di riduzione 
di mortalità. 

Per il tratto digerente alto, una gastroduodenoscopia con biop-
sie mirate può essere considerata dai 30-35 anni in presenza di 
fattori clinici o familiari specifici; l’eradicazione di Helicobacter 
pylori, quando presente, rientra tra gli interventi utili.

Per le vie urinarie, soprattutto nei portatori di varianti in 
MSH2, si può considerare un monitoraggio mirato in presenza di 
storia familiare o sintomi. 

Non sono invece raccomandati programmi di sorveglianza per 
pancreas, prostata, cute e sistema nervoso centrale al di fuori di 
casi con familiarità per queste neoplasie.

Recenti risultati dello studio CAPP3, presentati a congressi 
internazionali ma non ancora pubblicati, hanno dimostrato che 
basse dosi di aspirina (75-100 mg/die) riducono l’incidenza di can-
cro colorettale in soggetti portatori di SL. Pertanto, l’assunzione 
di aspirina a basso dosaggio può essere presa in considerazione in 
base a età, assenza di controindicazioni emorragiche e all’interno 
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di una decisione condivisa, con rivalutazioni periodiche in attesa 
della pubblicazione dei risultati dello studio CAPP3 e di ulteriori 
dati sulla durata del trattamento.

Consigli sugli stili di vita salutari completano la presa in cari-
co. Attività fisica regolare, controllo del peso, dieta mediterranea, 
astensione dal fumo e dal consumo di alcol sono indicazioni che 
ogni medico che ha in carico pazienti o familiari con SL dovreb-
be ricordare a ogni visita, poiché concorrono alla provata riduzio-
ne del rischio complessivo. 

Per quanto riguarda l’organizzazione necessaria per la presa in 
carico dei soggetti a rischio si rimanda al capitolo sui PDTA.

In generale la sorveglianza dei pazienti sopravviventi al primo 
tumore è a carico dell’oncologo o del gastroenterologo o gineco-
logo che segue il paziente, mentre la sorveglianza dei soggetti a 
rischio è a carico del genetista.

L’analisi di barriere che ostacolano l’implementazione della 
diagnosi e presa in carico delle famiglie con SL deve essere ap-
profondita per poter individuare facilitatori da inserire nell’orga-
nizzazione della nostra attività clinica. 

Confidiamo che l’analisi dei risultati dello studio ItaLynch pos-
sa contribuire a uniformare l’approccio alla SL su tutto il territorio 
nazionale. Questo è ancora eterogeneo, non solo in Italia ma an-
che nel resto del mondo.

Nel frattempo, sono molti gli aspetti che possono essere imple-
mentati sul nostro territorio, in particolare:

•	 educazione dei medici dal corso di laurea a tutte le scuole di 
specialità (non solo di genetica);

•	 avvio di studi clinici (come il recente avvio dello studio 
ItaLynch Endometrio, disegnato a partire da tutti i casi di neo-
plasia dell’endometrio con dMMR);
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•	 sensibilizzazione delle Società scientifiche italiane; in partico-
lare sono molto attive AIOM (Oncologia), SIGU (Genetica), 
SIAPEC (Anatomia Patologica) e AIFET (multidisciplinare), 
ma altre potrebbero essere coinvolte;

•	 collaborazione con i Medici di Famiglia che hanno una posi-
zione privilegiata per poter individuare le famiglie a rischio e 
sono attivi con la loro Società (SIMG);

•	 collaborazione con Associazioni di pazienti che possano sen-
sibilizzare le Istituzioni e supportare le famiglie (come la Fon-
dazione Mutagens);

•	 organizzazione di tavoli di lavoro interregionali e multidisci-
plinari per promuovere un confronto su diversi aspetti organiz-
zativi.

Si sottolinea comunque come, per aumentare l’aderenza ai 
protocolli e ai percorsi condivisi, sia fondamentale l’individua-
zione all’interno di ogni centro di un champion, come suggerito 
da lavori europei e americani, che assicuri che il percorso di dia-
gnosi e sorveglianza sia seguito in tutte le sue fasi. Il champion 
può essere qualsiasi figura, dal case manager al clinico dedicato. 
L’esperienza dello studio Italynch ci ha insegnato che in ogni cen-
tro si possono sviluppare competenze da diverse specialità, e non 
è necessario implementare un modello unico, ma quello fattibile 
nella propria realtà.

Infine, il percorso di diagnosi e sorveglianza delle sindromi 
ereditarie è dinamico e le indicazioni potrebbero cambiare nel 
tempo con l’insorgere di nuovi casi in famiglia o con la pubblica-
zione di nuovi dati in letteratura. Pertanto, sottolineiamo come la 
raccolta della storia personale e familiare vada rinnovata alle visi-
te di controllo e, in caso di forte sospetto clinico con test negativo 
o co‑occorrenza di altre sindromi, è utile prevedere una rivaluta-
zione multidisciplinare e, quando necessario, la reinterpretazione 
periodica dei dati genetici.
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4.	La voce dei pazienti

di Salvo Testa*

Gli enormi progressi in atto nella ricerca scientifica e nelle 
terapie oncologiche meritano di essere accompagnati da maggiori 
sforzi dei sistemi sanitari nella prevenzione e nella diagnosi preco-
ce dei tumori, come indicano da tempo l’Organizzazione Mondia-
le della Sanità e la Commissione Europea, per le quali tra il 30% 
e il 50% dei tumori sarebbero prevenibili e curabili in modo più 
efficace. 

I soggetti con sindromi ereditarie di predisposizione ai tumori 
costituiscono un sottogruppo specifico ad alto rischio genetico, per 
il quale esistono già le condizioni per l’attuazione di una politica 
sanitaria in grado di perseguire, allo stesso tempo, un forte mi-
glioramento della salute dei portatori e una sensibile riduzione dei 
costi per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Le due sindromi 
ereditarie di predisposizione ai tumori maggiormente prevalenti 
nella popolazione generale sono la Sindrome HBOC (cancro ere-
ditario alla mammella, all’ovaio, alla prostata e al pancreas, cor-
relata a varianti patogenetiche di BRCA e di altri geni del sistema 
di ricombinazione omologa con minore prevalenza e/o penetranza) 
e la Sindrome di Lynch (cancro ereditario al colon-retto, all’endo-
metrio e ad altri organi gastrointestinali e uro-genitali, correlata a 
varianti patogenetiche dei geni del riparo dei difetti di appaiamen-
to del DNA, il c.d. DNA Mismatch Repair). 

* Presidente Fondazione Mutagens ETS.
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Mentre la prima, grazie all’effetto “Angelina Jolie” che ha fatto 
seguito alla copertina di Time nel 2013, è ampiamente conosciu-
ta nel mondo clinico e nella pubblica opinione, la seconda lo è 
molto meno e manifesta un notevole ritardo, rispetto alla prima, 
nella approvazione e attuazione di linee guida e PDTA (Percorsi 
Diagnostici Terapeutici Assistenziali) per la presa in carico dei 
portatori.

Il presente capitolo intende illustrare la proposta di un’inizia-
tiva organica di sanità pubblica di Prevenzione e di Cura di Pre-
cisione a favore dei portatori della Sindrome di Lynch – oggetto 
di un’interlocuzione in corso con le Istituzioni sanitarie nazionali 
e regionali – al fine di colmare tale ritardo, non giustificabile sul 
piano della prevalenza, della rilevanza e delle conoscenze scienti-
fiche e cliniche oggi esistenti.

Nel 1966 il chirurgo americano Henry Thompson Lynch, stu-
diando un paio di famiglie del Nebraska e del Michigan affette da 
una serie di tumori del colon retto, ipotizzò per primo la presenza 
di una suscettibilità eredo-familiare in tali neoplasie. Solo tra il 
1993 e il 1997 furono identificate le alterazioni nel DNA respon-
sabili della Sindrome di Lynch (Cancro ereditario del colon-retto, 
dell’endometrio, dell’ovaio, dello stomaco e altre sedi): varianti pa-
togenetiche nei geni del mismatch repair (MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, EPCAM), parte del sistema di riparazione del DNA. 

La Sindrome di Lynch, con una prevalenza di 1 caso ogni 
279 individui nelle popolazioni caucasiche (Europa Occidentale 
e Americhe), totalizza un numero complessivo di circa 215.000 
portatori in Italia: si stima che a oggi ne siano stati identificati tra-
mite test genetico meno del 5%, cioè poco più di 10.000 individui, 
maschi e femmine. 

I rischi di tumore, nell’arco della vita, sono rappresentati nel-
la Tabella 1, relativamente agli organi coinvolti, alle varianti dei 
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singoli geni e al genere (femmine e maschi). Un dato rilevante, 
in termini clinici e di impatto sociale, è l’età media di insorgenza 
delle malattie, che è molto inferiore rispetto a quella della popola-
zione normale (10-20 anni a seconda dell’organo).

Tab. 1 - Rischi Sindrome di Lynch per sede di organo e varianti geni del MMR1

Organi  
a maggior 
rischio

Rischi 
popolazione 

generale

Rischi per portatori nei singoli geni Lynch

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 EPCAM

F M F M F M F e M F e M

Colon-retto 2% 44% 53% 42% 46% 20% 12%   3% 75%

Endometrio 1% 35% 46% 41% 13% 12%

Ovaio 1% 11% 17% 11%   3%

Stomaco/
Intestino tenue

1%   8% 16% 10% 16%   2%   4%   4%

Uretere/Reni 1%   3%   4% 13% 16%   6%   2%

Vescica 
urinaria

1%   3%   4% 13% 16%   6%   2%

Prostata 4%   7% 16%   5%   5%

Cervello 1%   2%   1%   2%   4%   1%   2%

Mammella 8% 11% 13% 11%   8%

Dalla Tabella 1 si evince quanto segue:

•	 i rischi più elevati, indipendentemente dai geni coinvolti, sono 
per il colon-retto e per l’endometrio: nel caso del colon-retto 
non ci sono differenze significative tra femmine e maschi;

•	 per l’endometrio i rischi maggiori sono relativi alle varianti 
MSH2, MSH6 e MLH1;

•	 per l’ovaio il rischio maggiore è relativo alle varianti MSH2, 
seguono MLH1 e MSH6;

1.  Fondazione Mutagens, elaborazioni e adattamenti della letteratura scientifica 
più aggiornata.

2.  www.favo.it/gruppi-lavoro-tematici.html
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•	 negli altri organi i rischi maggiori sono relativi alle varianti 
MSH2, sia per stomaco/intestino tenue, sia per l’apparato uro-
genitale;

•	 il rischio sulla mammella è leggermente superiore rispetto a 
quello della popolazione normale: sono tuttora in corso studi 
volti a stabilire una correlazione certa tra tale organo (il più 
colpito nella popolazione generale femminile) e la Sindrome di 
Lynch.

Per affrontare le criticità esistenti e promuovere l’attuazione 
di un’iniziativa organica di sanità pubblica per la prevenzione e la 
cura nei portatori affetti e sani della Sindrome di Lynch, la Fon-
dazione Mutagens ha identificato i seguenti dieci pilastri:

1.	 Inserire nei LEA il Test universale Reflex sui soggetti affet-
ti a colon-retto ed endometrio

Il test universale Reflex, oggetto di una raccomandazione 
AIOM 2022, è il metodo più efficace, semplice ed economico per 
l’identificazione dei portatori della Sindrome di Lynch con tumore 
al colon-retto e all’endometrio. La sua adozione è però ancora li-
mitata in quanto le diverse fasi che lo compongono non rientrano 
ancora nei LEA e quindi non vincolano le strutture ospedaliere ad 
attuarlo in toto e a ottenerne la rimborsabilità.

2.	 Inserire nei LEA lo screening genetico a cascata sui fami-
liari sani 

Dopo la scoperta di un primo caso indice (sia esso un soggetto 
affetto o un individuo sano con casistica familiare suggestiva) è 
necessario estendere il test genetico mirato a tutti i familiari, per 
la identificazione dei portatori, in modo da indirizzarli ai percor-
si di prevenzione primaria e secondaria. Anche in tal caso solo 
l’inserimento nei LEA può garantire la realizzabilità di tale pro-
cedura, che spesso comporta un percorso complesso, a maggior 
ragione se i familiari risiedono in località diverse, sia a livello na-
zionale sia internazionale.
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3.	 Armonizzare e formalizzare i PDTA Regionali (Reti Onco-
logiche)

Si tratta di dare piena attuazione alle recenti linee di indirizzo 
AGENAS sui PDTA Regionali Eredo-Familiari. Sarebbe opportu-
na una cabina di regia nazionale, in capo al Ministero della Salute 
(Coordinamento Reti Oncologiche) per monitorare tale processo e 
renderlo esecutivo.

4.	 Formalizzare ed estendere l’attuazione dei PDTA Ospeda-
lieri/Territoriali 

È in parte dipendente dal punto precedente ma chiama in 
causa anche la responsabilità diretta delle strutture ospedaliere 
con portatori della Sindrome (affetti e sani a rischio), che devono 
dotarsi di percorsi dedicati a tale popolazione. Solo la formalizza-
zione estesa dei PDTA a livello aziendale può garantire una presa 
in carico adeguata e coerente con le linee guida nazionali e inter-
nazionali più aggiornate.

5.	 Favorire la costituzione dei GOM (Gruppi Oncologici Mul-
tidisciplinari) dedicati

L’attuazione efficace ed efficiente dei PDTA Ospedalieri è re-
sa possibile dalla presenza di GOM dedicati per la Sindrome di 
Lynch, con tutte le professionalità previste e la presenza di un/una 
case manager con un ruolo di coordinamento e di interfaccia tra 
pazienti e operatori sanitari. 

6.	 Estendere l’accesso ai test immunoistochimici e molecolari 
a fini terapeutici 

Le opportunità crescenti delle terapie personalizzate, in partico-
lare dell’immunoterapia in presenza di difetti del MMR e instabili-
tà dei microsatelliti, sono possibili solo ai pazienti a cui è garantito 
l’accesso ai test previsti. Anche per i portatori della Sindrome di 
Lynch, come più in generale per i pazienti con tumori con poten-
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ziali opportunità terapeutiche innovative, vi è l’esigenza di accre-
scere e migliorare l’accesso ai test somatici a fini terapeutici.

7.	 Estendere l’accesso alle terapie personalizzate (immunote-
rapia in primis)

A oggi sono molto limitate le strutture ospedaliere in grado 
di offrire le terapie personalizzate più avanzate, sia quelle già 
approvate da AIFA sia quelle ancora in fase di sperimentazione 
(off-label). È auspicabile che si crei una rete di centri relativamen-
te diffusa sul territorio nazionale, per garantire l’accesso equo alle 
cure migliori, evitando o riducendo il fenomeno del pendolarismo 
sanitario.

8.	 Inserire nei LEA la chirurgia profilattica di riduzione del 
rischio (utero e ovaie)

La chirurgia profilattica di riduzione del rischio, pur essendo 
stata oggetto di una specifica comunicazione INPS, non è ancora 
stata inserita nei LEA e ciò spesso comporta una non omogenea of-
ferta di prevenzione sul territorio nazionale e tra le diverse strutture.

9.	 Inserire nei LEA i percorsi di sorveglianza per i portatori 
sani asintomatici

La realizzazione sistematica di efficaci percorsi di prevenzione 
sui portatori sani comporta un modello organizzativo e gestionale 
ad hoc (simile a quello in atto negli screening di popolazione ge-
nerale), senza il quale tali individui continuerebbero a non avere 
alcun punto di riferimento, a differenza dei soggetti affetti per i 
quali una presa in carico viene comunque garantita dalle strutture 
ospedaliere.

10.	Promuovere i percorsi di prevenzione su alimentazione e 
stili di vita per i portatori

La riduzione del livello di rischio dei portatori della Sindrome 
di Lynch dipende in buona misura anche dai comportamenti di 
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tali soggetti, sia nella adesione ai percorsi di prevenzione e sor-
veglianza, sia nella attuazione di adeguati stili di vita, come una 
sana alimentazione, una moderata attività fisica, la rinuncia ad 
alcol, fumo e sostanze nocive. Occorre creare una cultura della 
prevenzione, a partire dai soggetti a maggiore rischio, anche per 
contenere l’impatto sul sistema sanitario nel suo complesso.
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5.	Analisi economica di una strategia 
di screening 

di Michele Basile*, Debora Antonini*, Eugenio Di Brino*,  
Filippo Rumi*

5.1.	 Introduzione

L’impatto complessivo della Sindrome di Lynch è significa-
tivo non solo sul piano clinico ma anche su quello economico e 
sociale: la diagnosi tardiva porta a trattamenti più invasivi, ospe-
dalizzazioni ripetute e costi più elevati per il Servizio Sanitario 
Nazionale (SSN). Studi internazionali e linee guida, tra cui quelle 
dell’American College of Gastroenterology e dell’European Socie-
ty for Medical Oncology (ESMO), suggeriscono che l’identifica-
zione precoce dei portatori della mutazione tramite programmi di 
screening può ridurre l’incidenza e la mortalità del CRC.

In questo contesto, l’analisi qui presentata confronta due strate-
gie alternative:

1.	 Gestione tradizionale senza screening sistematico (Strategia 
I), che prevede il ricorso ai test genetici solo nei casi seleziona-
ti sulla base della storia clinica e familiare.

2.	 Screening universale (Strategia II), che introduce un percorso 
diagnostico strutturato per tutti i pazienti con diagnosi recen-
te di CRC, basato sull’impiego di immunoistochimica (IHC), 
BRAF test, metilazione MLH1 e sequenziamento dei geni Mi-
smatch Repair (MMR).

* Altems Advisory - Università Cattolica del Sacro Cuore.
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L’obiettivo è stimare il rapporto costo-efficacia e l’impatto eco-
nomico complessivo delle due strategie, considerando sia i pazien-
ti con CRC sia i loro familiari di primo grado, e offrire indicazio-
ni di policy per una possibile implementazione nazionale.

5.2.	Metodologia

L’analisi economica è stata realizzata adottando la prospettiva 
del SSN e utilizzando due approcci complementari:

•	 Analisi di costo-utilità (CUA): valuta i costi per QALY guada-
gnato delle due strategie considerando un orizzonte temporale 
lifetime;

•	 Analisi di cost-of-illness (COI): quantifica l’impatto economico 
complessivo degli approcci in comparazione, includendo sce-
nari che considerano i soli pazienti o anche i loro familiari a 
rischio.

Per la valutazione dei risultati, è stata adottata una soglia di 
accettabilità di 30.000 €/QALY, in linea con la letteratura italiana 
e le politiche sanitarie correnti.

Struttura del modello decisionale

Per stimare gli esiti a lungo termine delle due strategie, è stato 
sviluppato un modello decisionale ibrido composto da:

•	 un albero decisionale per rappresentare le opzioni iniziali di 
test e diagnosi;

•	 un modello di Markov con cinque stati di salute: benessere, 
diagnosi di CRC, post-trattamento, recidiva e morte.

Il modello integra dati provenienti da studi clinici, registri epi-
demiologici nazionali e linee guida internazionali. La probabilità 
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di transizione tra stati di salute è stata stimata sulla base di evi-
denze consolidate, mentre i costi associati ai trattamenti derivano 
da database ministeriali e tariffari DRG.

Percorso diagnostico con screening universale

La strategia di screening universale prevede:

•	 test IHC su tutti i pazienti con CRC per valutare l’espressione 
delle proteine MMR;

•	 nei casi di perdita di espressione di MLH1, esecuzione del 
BRAF test e metilazione MLH1 per discriminare mutazioni 
somatiche da ereditarie;

•	 nei pazienti con perdita di espressione di MSH2, MSH6, 
PMS2, e con assenza di ipermetilazione del promotore MLH1, 
viene eseguito il sequenziamento completo dei geni MMR.

La sensibilità e specificità dei test sono state integrate per sti-
mare l’accuratezza diagnostica complessiva.

5.3.	Risultati

1.	 Analisi di Costo-Utilità (CUA)

I risultati indicano che lo screening universale comporta un 
aumento contenuto dei costi medi per paziente rispetto alla gestio-
ne tradizionale, ma consente un guadagno in termini di QALY.

Tab. 1 - Risultati Analisi di Costo-Utilità - Strategia I vs Strategia II

Parametro Strategia I Strategia II Δ Strategia II 
vs I

Costo totale (per paziente) €4.225,82 €4.359,17 +€133,35

QALY 18,75 19,03 +0,28

ICER – €478/QALY –
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L’ICER pari a €478/QALY colloca la strategia di screening 
universale ben al di sotto della soglia di accettabilità (€30.000), 
confermandone la costo-efficacia elevata. Questo risultato impli-
ca che un modesto investimento aggiuntivo permette di ottenere 
guadagni significativi in termini di sopravvivenza e qualità di 
vita.

2.	 Analisi di Cost-of-Illness (COI)

L’adozione dello screening universale genera un aumento dei 
costi complessivi, soprattutto quando vengono inclusi anche i fa-
miliari a rischio, ma tale incremento è giustificato dai benefici 
derivanti dalla prevenzione delle diagnosi tardive.

Tab. 2 - Risultati Analisi di Cost-of-Illness – Strategia I vs Strategia II

Pazienti con diagnosi di CRC

Parametro Strategia I Strategia II Δ Costi

Costi totali (campione totale) €216.214.268 €219.435.542 +€3.221.274

Costo medio per paziente €4.281,47 €4.345,26 +€63,79

Pazienti + familiari a rischio

Parametro Strategia II Δ Costi

Costi totali (campione totale) €658.306.626 +€9.663.821

Costo medio per paziente €4.281,47 €4.345,26 +€63,79

5.4.	Discussione

L’analisi dimostra che lo screening universale per la Sindrome 
di Lynch è una strategia clinicamente valida ed economicamente 
sostenibile. Il modesto incremento dei costi iniziali è compensato 
dal guadagno in termini di QALY e dalla riduzione dei trattamen-
ti complessi derivanti da diagnosi tardive.
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Un aspetto rilevante riguarda i familiari a rischio: la diagnosi 
precoce dei portatori consente l’attivazione di programmi di sor-
veglianza personalizzati, con un potenziale impatto positivo sulla 
mortalità complessiva. Inoltre, la standardizzazione dei percorsi 
diagnostici può contribuire a ridurre le disuguaglianze territoriali 
e a migliorare l’efficienza complessiva del sistema sanitario.

Implicazioni di policy

L’inclusione dello screening universale nei Livelli Essenziali di 
Assistenza (LEA) rappresenta un passaggio cruciale per garantire 
un’implementazione omogenea sul territorio nazionale. Per farlo, 
sarà necessario:

•	 definire percorsi diagnostici nazionali uniformi;
•	 potenziare le risorse dedicate alla diagnostica molecolare;
•	 sviluppare programmi di formazione clinica per aumentare 

l’appropriatezza prescrittiva;
•	 integrare ospedali, laboratori di genetica e servizi territoriali 

per garantire un accesso equo e tempestivo.

5.5.	Conclusioni

L’analisi evidenzia che lo screening universale per la Sindrome 
di Lynch, pur comportando un incremento dei costi diretti, rappre-
senta un investimento sostenibile per il SSN. Con un ICER pari a 
€478/QALY, i benefici in termini di salute pubblica, riduzione del-
le disuguaglianze e migliore allocazione delle risorse giustificano 
pienamente l’adozione della strategia.

L’implementazione di un programma nazionale strutturato 
consentirebbe di migliorare significativamente l’efficienza com-
plessiva del sistema, riducendo al contempo la mortalità e aumen-
tando la qualità di vita dei pazienti e dei loro familiari.
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6.	Centri, PDTA e reti dedicate: luci e ombre. 
Esperienze a confronto

6.1.	 IRCCS, Istituto Nazionale Tumori Regina Elena-
IFO, Roma

di Vittoria Stigliano, Lupe Sanchez-Mete

La rete delle Malattie Rare nel Lazio è stata istituita nel 2002 
ed è attualmente costituita da 22 Centri Ospedalieri Malattie Ra-
re (COMR), centri di Riferimento per le malattie rare incluse nei 
LEA, tra cui l’UOSD di Gastroenterologia ed Endoscopia Digesti-
va dell’IFO, dal 2017 Centro di Riferimento della Regione Lazio 
per la Sindrome di Lynch, riconosciuta malattia rara nello stesso 
anno (DCA 413 del 15/09/2017). 

Nella Regione Lazio, il Piano Diagnostico Terapeutico Assi-
stenziale (PDTA) regionale per la Sindrome di Lynch è inserito 
nel PDTA del Cancro del Colon-retto ed è in fase di pubblicazio-
ne. I soggetti/pazienti selezionati in tale percorso verranno indi-
rizzati ai Centri di Riferimento Regionali (Tabella 1) e quindi nei 
PDTA Aziendali per la Sindrome di Lynch.

Con Determinazione 17 luglio 2025, n. G09208, è stato appro-
vato il documento “Linee di indirizzo organizzative e operative 
per la Rete regionale delle Malattie Rare” che prevedono di imple-
mentare un sistema di integrazione tra centri Hub e Spoke, le ASL 

* UOSD Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva, IRCCS Istituto Naziona-
le dei Tumori Regina Elena, IFO, Roma.
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e le Reti Territoriali, utilizzando la figura del case manager e un 
sistema informatico per facilitare l’accesso e la condivisione delle 
informazioni e coordinare la presa in carico del paziente.

Nel maggio 2022, la Direzione Strategica degli IFO, ha ap-
provato la procedura che definisce le modalità, i criteri e gli stan-
dard di progettazione e implementazione di un percorso diagno-
stico terapeutico assistenziale (PDTA) (Deliberazione n. 592 del 
28/07/2022). I PDTA sono strumenti che permettono alla struttura 
sanitaria di definire e ottimizzare il miglior percorso, all’interno 
della propria azienda, per una determinata patologia, tenute pre-
senti le risorse disponibili, e consentono un’analisi degli scosta-
menti tra la situazione attesa e quella osservata in funzione del 
miglioramento della qualità. Tale strumento nasce dall’esigenza di 
ridurre il rischio di errore in un sistema complesso, interdisciplina-
re e multidisciplinare, caratterizzato da elevata variabilità, da di-
fetti di congruità e possibilità di discontinuità di cura e costituisce 
un elemento fondamentale di governance delle reti oncologiche.

La definizione del PDTA garantisce anche una corretta allo-
cazione di risorse, indispensabile per rendere oggi governabile il 
sistema. Consente, inoltre, di monitorare i risultati raggiunti, iden-
tificare potenziali errori e correggerli. È un processo dinamico, in 
continuo aggiornamento e miglioramento, in relazione al progres-
so delle evidenze scientifiche e sulla base dei risultati del monito-
raggio degli indicatori e degli errori.

Da qui, nel nostro Istituto, è nata l’esigenza di realizzare un 
PDTA aziendale per i Tumori Eredo Familiari a maggiore impatto 
sociale e complessità clinica, tra cui la Sindrome di Lynch e la 
Sindrome dei tumori eredo-familiari mammella/ovaio.

È stato pertanto costituito un gruppo di lavoro con experti-
se adeguata che ha stilato il documento che è stato deliberato il 
27/05/2024 (Del 421). Riporteremo di seguito solo quanto inerente 
alla Sindrome di Lynch. 
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Dal 1983 nell’UOSD di Gastroenterologia dell’IFO-IRCCS 
Istituto Nazionale Tumori Regina Elena (IRE) è attivo un am-
bulatorio dedicato ai Tumori eredo-familiari gastrointestinali, ri-
conosciuto Centro di Riferimento oltre che per la Sindrome di 
Lynch anche per altre sindromi di tumori eredo-familiari ga-
strointestinali. 

Il percorso si articola in 4 macrofasi: 1) presa in carico del 
paziente (accesso al percorso); 2) definizione del piano diagno-
stico (consulenza genetica pre-test); 3) diagnosi e stratificazione 
del rischio personale e familiare (consulenza genetica post-test);  
4) sorveglianza oncologica (presa in carico e programmazione dei 
controlli da effettuare).

1.	 Il soggetto che richiede la valutazione per sospetta sindrome-
eredo-familiare può essere riferito dal Medico di Medicina 
Generale o altro specialista interno o esterno alla struttura, 
in quanto paziente oncologico con screening universale su 
neoplasia risultato Mismatch Repair deficient (dMMR) e/o 
anamnesi personale oppure soggetto con anamnesi familiare 
di neoplasie nello spettro della sindrome oppure soggetto car-
rier o paziente già affetto da Sindrome di Lynch. L’accesso al 
percorso avviene tramite sportello delle malattie rare per via 
telematica (e-mail dedicata), telefonica o attraverso il CUP a 
vista e il paziente viene indirizzato all’ambulatorio dei tumori 
eredo-familiari gastrointestinali per appuntamento per visita 
pre-test o post-test. 

2.	 Nell’ambulatorio dedicato il paziente viene valutato da un’e-
quipe multidisciplinare con modalità integrata (genetista medi-
co, biologo-genetista, gastroenterologo e psico-oncologo). Nel 
caso di visita pre-test, viene effettuata la consulenza dal gene-
tista medico/biologo genetista e valutata l’indicazione a effet-
tuare il test genetico germinale. Lo psico-oncologo affianca lo 
specialista già da questa fase. Ai pazienti è richiesto, inoltre, 
il consenso per la raccolta, conservazione e trattamento dei 
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materiali biologici nella Biobanca dell’IRE e viene offerta la 
possibilità di partecipare a studi clinici.

3.	 La terza fase prevede la consegna del referto del test genetico 
e di una relazione dettagliata da parte del genetista medico 
affiancato dallo psico-oncologo. Se è stata identificata una 
variante probabilmente patogenetica o patogenetica, viene po-
sta diagnosi di Sindrome di Lynch, il soggetto carrier/affetto 
è preso in carico dallo specialista gastroenterologo del Cen-
tro di Riferimento e viene registrato nella piattaforma SiMa-
Ral (Sistema Informativo Malattie Rare Lazio) e rilasciato il 
certificato di esenzione RBG021. Viene inoltre raccomandata 
l’estensione del test genetico ai familiari del probando e sono 
affrontati il tema della chirurgia profilattica, ove indicato, della 
chemioprevenzione e, con il genetista medico, della diagnosi 
prenatale. È offerta, inoltre, la possibilità di partecipare a studi 
clinici. 

4.	 Se il soggetto/paziente desidera essere seguito presso il nostro 
Centro viene inserito in percorsi dedicati e personalizzati di 
sorveglianza endoscopica, ginecologica, urologica, radiologi-
ca e dermatologica, definiti in base al gene mutato secondo 
le linee guida internazionali sull’argomento. A ogni controllo 
verrà rilasciato l’appuntamento successivo. I casi più complessi 
vengono discussi in ambito multidisciplinare onco-genetico e/o 
nell’ambito delle riunioni collegiali per patologia d’organo (Di-
sease Management Team) presenti nel nostro Istituto.

La Sindrome di Lynch è una sindrome complessa in cui si 
prospettano principalmente due scenari: soggetti carrier di va-
riante patogenetica, che necessitano di sorveglianza multi-organo 
e possibile chirurgia profilattica di riduzione del rischio, ma 
comunque “sani” e pazienti, portatori di variante patogenetica 
anch’essi, affetti da neoplasia a carico di uno o più organi che 
necessitano di terapie specifiche e che devono proseguire la sor-
veglianza multi-organo. In relazione al gene mutato, possiamo 
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poi definire percentuali di rischio e quindi sorveglianza oncolo-
gica differente. La gestione clinica comprende spesso intere fa-
miglie e richiede la gestione coordinata di più figure specialisti-
che (genetista, gastroenterologo, ginecologo, chirurgo digestivo/
epato-biliare, oncologo, urologo, ecc.) e professionali (infermieri, 
psico-oncologi, ecc.) dedicate e non e la presa in carico globale 
con percorsi dedicati. Negli ultimi anni, si è inoltre consolidata 
l’evidenza che lo stato mutazionale delle neoplasie condizioni 
significativamente la scelta delle opzioni terapeutiche. Pertanto, 
l’identificazione del deficit molecolare diventa mandatoria nel 
percorso di cura di queste patologie. L’obiettivo finale è di garan-
tire a tutti i pazienti affetti una medicina personalizzata, che ten-
ga conto delle caratteristiche biologiche del tumore e dei bisogni 
del singolo individuo/famiglia, per migliorare la sopravvivenza e 
la qualità di vita.

Nel corso dei 20 anni di attività del Centro di Riferimento 
sono stati valutati complessivamente 6952 soggetti con familiarità 
per cancro colorettale o sospetta sindrome ereditaria e sono stati 
sottoposti ad analisi molecolare per sospetta sindrome di suscet-
tibilità al cancro 2269 pazienti. Sono stati diagnosticati e inseriti 
nel Registro per le Malattie Rare 455 pazienti con Sindrome di 
Lynch (Figura 1).

Tab. 1 - Elenco dei Centri di riferimento Malattie Rare della Regione Lazio, Sindro-
me di Lynch (RBG021)

Centro di riferimento Provincia

AO San Camillo Forlanini RM

ASL Viterbo/Spoke San Camillo Forlanini VT

Fondazione A. Policlinico Gemelli RM

IRCCS-IFO RM

Aggiornamento della Rete regionale delle Malattie Rare Determinazione 24 gennaio 2025,  
n. G00910 in sostituzione della Determinazione del 19 febbraio 2023, n. G02070.
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Fig. 1 - Soggetti/pazienti valutati/screenati e presi in carico per anno dalla pubbli-
cazione DCA 413 del 15/09/2017 presso il Centro di Riferimento per la Sindrome di 
Lynch (SL) dell’IFO

FU = Follow-up.
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6.2.	Istituto Nazionale Tumori IRCCS Fondazione G. 
Pascale

di Sandro Pignata*, Valentina D’Angelo**, Jole Ventriglia***

L’Istituto Tumori di Napoli svolge il ruolo di coordinamento 
della Rete Oncologica Campana (ROC). A partire dal 2019 è di-
sponibile un PDTA regionale per i tumori ereditari che definisce 
le modalità di gestione della prevenzione ereditaria anche per 
la Sindrome di Lynch così come di altre sindromi ereditarie. Il 
PDTA regionale e la legge regionale che ne è conseguita (Decreto 
100 del 2019), hanno stabilito la gratuità dei test e degli esami di 
follow-up previsti nel PDTA. Da allora il PDTA viene rieditato 
ogni anno con nuovo decreto regionale, ultimo il decreto 19 del 
gennaio 2025.

Il PDTA prevede l’istituzione di gruppi multidisciplinari per i 
tumori ereditari di cui ne sono stati attivati sei in regione Campa-
nia: Pascale, Università Federico II, Università Vanvitelli, Ospe-
dale Cardarelli di Napoli, Ospedale Ruggi di Salerno, Ospedale 
Moscati di Avellino.

Il sistema regionale registra le valutazioni multidisciplinari per 
tutti i gruppi (GOM) di patologia e anche per il GOM Tumori-ere-
ditari, e pertanto l’attività svolta dai sei centri viene regolarmente 
rendicontata.

Attraverso la piattaforma della Rete Oncologica (piattafor-
ma ROC-Sinfonia) qualsiasi GOM dei tumori del colon-retto o 

* Direttore U.O.C. Uro-ginecologia, S.C. Oncologia Clinica Sperimentale 
Uro-Ginecologica, Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori “Fonda-
zione Giovanni Pascale”.

** Dirigente medico, S.S.D. Gastroenterologia ed endoscopia digestiva, Istitu-
to Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori “Fondazione Giovanni Pascale”.

*** Dirigente medico, S.C. Oncologia Clinica Sperimentale Uro-Ginecologi-
ca, Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori “Fondazione Giovanni 
Pascale”.

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



81

dell’endometrio o di altra patologia dello spettro Lynch può segna-
lare e inviare pazienti a uno dei sei GOM ereditari per le succes-
sive valutazioni. La medesima possibilità di invio è stata fornita, 
attraverso lo stesso mezzo, ai medici di Medicina generale che 
sono accreditati nella ROC. Al momento 1600 dei 3000 medici di 
Medicina generale hanno le credenziali per l’invio dei pazienti ai 
GOM, incluso il GOM eredo-familiare.

Nel nostro Istituto, è attivo uno dei sei GOM ereditari suddi-
viso in 3 articolazioni: tumori mammari, tumori uro-ginecologici, 
tumori intestinali, ciascuna con un coordinatore e un case mana-
ger di riferimento.

Nell’ambito dell’identificazione della S. di Lynch, accedono 
all’ambulatorio i pazienti che presentano un’instabilità dei mi-
crosatelliti al test universale, test oggi obbligatorio, per norma 
regionale, in tutti i pazienti operati per un tumore del colon-retto 
o per un tumore dell’endometrio oppure pazienti con familiarità 
sospetta o pazienti con diagnosi di una neoplasia appartenente allo 
spettro Lynch in giovane età. Afferiscono, inoltre, familiari sani 
di pazienti affetti da S. di Lynch e per la diagnosi e per il follow-
up (FUP).

Negli ambulatori del nostro istituto, afferiscono ogni anno cir-
ca 300 soggetti tra pazienti e familiari per sospetta S. di Lynch; 
ciò ci consente di identificare annualmente circa 45 nuove diagno-
si di S. di Lynch. I soggetti vengono, poi, avviati al FUP intensivo 
(soggetti a rischio in attuale FUP circa 250).

Grazie a questa organizzazione centinaia di pazienti in regione 
vengono valutati per tumori ereditari.

La Tabella 1 riporta il numero totale di pazienti valutati nei 
sei GOM regionali, aggiornamento che viene effettuato bimestral-
mente.
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Tab. 1 - Casi valutati per patologia ereditaria in Campania nei sei GOM tumori ere-
ditari di qualsiasi sindrome e sede neoplastica

Centro Totale
9 marzo

2025

Totale
9 maggio

2025

Totale
9 luglio

2025

A.O. Cardarelli    430    485 +43
528

A.O. Moscati    844    844 +67
911

I.N.T. Pascale 2.955 3.094 +153
3.247

Federico II 1.558 1.560 +25
1585

A.O.U. Ruggi    178    188 +16
204

A.O.U. Luigi Vanvitelli 1.055 1.168 +59
1.227

Totale 6.809 7.128 +363
7.491
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6.3.	Istituto Europeo di Oncologia - IEO

di Bernardo Bonanni*, Monica Marabelli*, Davide Serrano*,  
Cristina Trovato** 

Come già illustrato nei capitoli precedenti, la Sindrome di 
Lynch si distingue per una marcata eterogeneità nelle manifesta-
zioni neoplastiche. Oltre ai tumori del colon-retto e dell’endometrio, 
che ne costituiscono le forme più frequenti e rappresentative, è 
associata a un rischio significativamente aumentato di sviluppare 
neoplasie in altri organi, tra cui ovaio, stomaco, intestino tenue, vie 
urinarie, vie biliari e pancreas. La sindrome si può quindi manife-
stare inizialmente attraverso diversi “tumori sentinella”, che richie-
dono un elevato livello di attenzione clinica e un inquadramento 
diagnostico consapevole. La complessità di questa condizione – dal-
la diagnosi genetica alla sorveglianza intensiva multiorgano, fino al 
trattamento personalizzato e alla gestione familiare – richiede per-
tanto un approccio integrato e multidisciplinare. Per garantire una 
presa in carico efficace e continuativa, è fondamentale il supporto 
di centri dedicati e altamente specializzati, inseriti in reti clinico-or-
ganizzative dotate di PDTA strutturati, capaci di offrire percorsi as-
sistenziali condivisi e basati sulle più recenti evidenze scientifiche.

Da ottobre 2018, Regione Lombardia ha inserito l’Istituto Eu-
ropeo di Oncologia (IEO) come Presidio specialistico all’interno 
della Rete Regionale Malattie Rare e lo ha riconosciuto come cen-
tro capofila per la creazione del PDTA regionale per la Sindrome 
di Lynch. Il documento, pubblicato nel maggio 2021 e attualmente 
in corso di revisione e aggiornamento, è disponibile sul sito dell’I-
stituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS1. 

* Divisione di Prevenzione e Genetica Oncologica, IEO Istituto Europeo di 
Oncologia IRCCS, Milano.

** Divisione di Endoscopia, IEO Istituto Europeo di Oncologia IRCCS, Mi-
lano.

1.  https://malattierare.marionegri.it/images/PDTA/Schede/sindrome_di_
lynch.pdf
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È stato redatto in stretta collaborazione con tutti i principali 
Centri di riferimento regionali (Tabella 1): si tratta quindi di un 
PDTA elaborato, validato e condiviso in un contesto articolato di 
eccellenze operative. Lo IEO garantisce il coordinamento stra-
tegico e formale, mentre gli altri Centri assicurano la capillarità 
territoriale, l’omogeneità di approccio e l’aderenza alle linee guida 
clinico-organizzative regionali.

Tab. 1 - Centri di riferimento di Regione Lombardia per la Sindrome di Lynch

Centro di riferimento Provincia

IRCCS Istituto Europeo di Oncologia di Milano MI

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano MI

Fondazione IRCCS Istituto Clinico Humanitas di Rozzano MI

IRCCS Ospedale San Raffaele di Milano MI

ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda di Milano MI

Fondazione IRCCS San Gerardo dei Tintori di Monza MB

Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese VA

ASST degli Spedali Civili di Brescia BS

ASST Ospedale di Cremona CR

Azienda Ospedaliera Carlo Poma di Mantova MN

PDTA è l’acronimo di “Percorso diagnostico terapeutico assi-
stenziale”. Per “percorso” si intende sia l’iter clinico del paziente 
(dalla prima valutazione, al trattamento terapeutico, al follow-up) 
sia l’iter organizzativo (ovvero le fasi e le procedure di presa in 
carico del paziente). Per “diagnostico, terapeutico e assistenziale” 
si intende la presa in carico totale dell’assistito, comprensiva di 
tutti gli interventi multiprofessionali e multidisciplinari che ne 
conseguono. I PDTA rappresentano uno strumento fondamentale 
per la gestione organizzata e standardizzata delle malattie com-
plesse, come la Sindrome di Lynch. Essi garantiscono una se-
quenza definita di azioni cliniche, diagnostiche e terapeutiche che 
consentono di assicurare la continuità e la qualità dell’assistenza, 
riducendo la variabilità delle pratiche e ottimizzando le risorse.
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Nel contesto della Sindrome di Lynch, il PDTA regionale è 
stato progettato sulla base di linee-guida internazionali e delinea 
in modo chiaro e coordinato tutte le fasi fondamentali del per-
corso. Il processo parte dall’identificazione precoce dei soggetti 
potenzialmente a rischio, grazie all’analisi della storia oncologica 
personale e familiare e/o all’adozione del test universale di scre-
ening su tutti i tumori del colon-retto e dell’endometrio. Segue 
l’esecuzione del test genetico germinale, necessario per identifica-
re l’eventuale presenza di varianti germinali patogenetiche o pro-
babilmente patogenetiche nei geni del Mismatch Repair (MMR) 
e porre effettivamente diagnosi di Sindrome di Lynch. Tale test 
viene sempre affiancato da una consulenza genetica strutturata in 
fase pre- e post- test. Per i soggetti con diagnosi genetica accer-
tata, sani o affetti, il percorso si completa con l’attivazione di un 
programma personalizzato di sorveglianza e di riduzione del ri-
schio, calibrato sulle specifiche caratteristiche genetiche e cliniche 
di ciascun paziente. Per i pazienti affetti, vengono inoltre definite 
le opportune strategie chirurgiche e terapeutiche.

È importante sottolineare che i pazienti con Sindrome di 
Lynch hanno diritto a una certificazione ufficiale che attesta la 
loro condizione come patologia rara, riconosciuta con il codice di 
esenzione RBG021. Questa certificazione può essere emessa solo 
dai Presidi della Rete Regionale Malattie Rare e consente ai sog-
getti con Sindrome di Lynch di accedere a specifici benefici sani-
tari, quali esenzioni dal pagamento di prestazioni mediche, visite 
specialistiche ed esami diagnostici correlati alla loro condizione, 
facilitando così la gestione clinica e il monitoraggio continuo della 
malattia.

In particolare, lo IEO ha implementato una struttura organiz-
zativa dedicata alla gestione e alla presa in carico dei soggetti 
con Sindrome di Lynch, adottando un PDTA interno che con-
testualizza e adatta le raccomandazioni del documento regiona-
le alle caratteristiche organizzative e alle specificità operative 
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proprie dell’Istituto. In questa struttura opera un’équipe multi-
disciplinare composta da Medici Genetisti, Genetic Counselor, 
Oncologi preventivi, Infermieri, Biologi e altri Specialisti di 
branca. Il team lavora in modo integrato per offrire valutazione 
del rischio, consulenza genetica pre- e post-test, esecuzione dei 
test genetici, programmi di screening e strategie di prevenzione 
personalizzate.

Il soggetto richiedente può essere sano e presentare familia-
rità per tumori Lynch-correlati oppure essere affetto da malat-
tia oncologica con caratteristiche riconducibili alla Sindrome di 
Lynch, per esempio aver sviluppato un cancro del colon-retto o 
dell’endometrio che, a seguito del test universale svolto su tessuto 
tumorale, ha evidenziato instabilità dei microsatelliti e/o assenza 
di espressione delle proteine MMR. Può essere auto-riferito oppu-
re essere indirizzato a valutare il sospetto di Sindrome di Lynch 
da un medico (medico di Medicina generale o medico specialista 
quale Oncologo, Gastroenterologo, Chirurgo, Genetista, Gineco-
logo, Urologo). Il soggetto riceve un Questionario di Familiarità 
online, da rimandare completo della documentazione sulle neo-
plasie riferite. 

Segue la Fase di Pre-counseling gestita principalmente dal 
Genetic Counselor oppure dal Medico o Biologo Genetista, che 
approfondiscono il caso, costruiscono il pedigree, usano modelli 
di valutazione del rischio genetico (per esempio, PREMM5).

Il caso viene quindi indirizzato direttamente alla Consulenza 
Genetica Oncologica (CGO) oppure, nei casi complessi/dubbi, vie-
ne presentato durante una discussione multidisciplinare settimana-
le (GOM).

In seguito alla discussione, si decide se proporre CGO oppure 
visita di prevenzione oncologica con l’Oncologo preventivo, per la 
personalizzazione del piano preventivo oncologico.
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Quando un paziente viene indirizzato al test genetico germi-
nale e risulta portatore di una variante patogenetica/probabilmente 
patogenetica in uno dei geni MMR, nel corso della CGO post-test 
vengono discusse le strategie di gestione del rischio. Viene inoltre 
spiegata l’importanza di estendere ai familiari del probando la ri-
cerca della variante identificata (cascade screening). 

Fra le possibilità offerte al paziente vi è anche quella di avva-
lersi di un servizio di sorveglianza denominato High Risk Center 
(HRC). Allo IEO è infatti attiva da oltre dieci anni questa strut-
tura poliambulatoriale coordinata dalla Divisione di Prevenzione 
e Genetica Oncologica e dedicata alla sorveglianza di individui 
portatori di varianti patogenetiche/probabilmente patogenetiche, 
tra cui soggetti con Sindrome di Lynch.

Nel momento in cui il soggetto con confermata Sindrome di 
Lynch desidera essere seguito nell’HRC, la sua richiesta viene 
gestita dall’Infermiera Case Manager dedicata, che si occupa di 
fissare e gestire tutti gli appuntamenti per le prestazioni neces-
sarie secondo quanto previsto dal piano di sorveglianza (visita 
clinica, endoscopia, visita gastroenterologica, visita ginecologica, 
ecc.).

Il servizio offerto all’interno dell’HRC riguarda non solo la 
valutazione del rischio e la conferma dello status di rischio ger-
minale ai fini di programmi personalizzati di monitoraggio e 
prevenzione/profilassi della malattia tumorale nel probando e nei 
consanguinei previo cascade screening, ma anche una coopera-
zione ancora più attiva con tutti gli specialisti coinvolti nel percor-
so, quali Oncologi Medici, Gastroenterologi, Ginecologi, Urologi, 
Chirurghi, Psicologi e altri. Questa multidisciplinarietà garantisce 
la presa in carico clinica totale del paziente in un percorso perso-
nalizzato, dalla sorveglianza attiva alla prevenzione medica - li-
festyle e farmaco-prevenzione fino alla profilassi chirurgica. Ai 
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pazienti è offerta inoltre la possibilità di afferire a programmi spe-
cifici di ricerca (studi di genetica, di psicologia e nutrizione, trial 
con nuove metodiche diagnostiche, farmaci e composti preventivi, 
nuove terapie e altro).

Tra i metodi di riduzione del rischio, va inclusa anche la pre-
venzione farmacologica con aspirina, la cui assunzione prolungata 
ha dimostrato, nello studio CAPP2, una significativa riduzione 
dell’incidenza di carcinoma colorettale nei soggetti con Sindrome 
di Lynch. Sulla base di queste evidenze e dei risultati preliminari 
dello studio CAPP3, allo IEO si discute insieme ai soggetti sani 
con Sindrome di Lynch la possibilità di assumere autonomamente 
aspirina a basso dosaggio (100 mg/die) a scopo preventivo, dopo 
un’attenta valutazione dei rischi e benefici personalizzata in base 
alle caratteristiche dell’individuo.

L’HRC è cresciuto ed è stato perfezionato nel tempo, con-
solidandosi come una struttura specialistica multidisciplinare 
dedicata alla presa in carico di pazienti e familiari a confermato 
rischio genetico. Lo IEO si configura oggi come uno dei Centri 
con la casistica più ampia in Italia per quanto riguarda i sog-
getti ad alto rischio ereditario. Attualmente, l’ambulatorio HRC 
segue in sorveglianza circa 1.600 soggetti portatori di varianti 
patogenetiche/probabilmente patogenetiche, di cui circa l’11% 
con Sindrome di Lynch. Negli ultimi anni si è osservata una 
crescita esponenziale del numero di pazienti presi in carico, con 
un tasso di abbandono del programma estremamente contenuto 
(Figura 1).

L’attrattività clinica e scientifica è in costante aumento, come 
dimostrato anche dal numero sempre maggiore di second opi-
nion richieste da pazienti già testati presso altre strutture, che si 
rivolgono allo IEO per essere inseriti nel programma di follow-up 
dell’HRC.
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Fig. 1 - Soggetti con Sindrome di Lynch attualmente in programma di sorveglianza 
HRC dello IEO (dato cumulativo al 28/07/2025)

 

In conclusione, l’adozione di PDTA strutturati e di reti specia-
listiche dedicate contribuisce a migliorare la qualità dell’assisten-
za, la tempestività diagnostica e l’appropriatezza dei percorsi tera-
peutici. Il modello integrato adottato dallo IEO si sta dimostrando 
efficace nella gestione multidisciplinare della Sindrome di Lynch, 
offrendo un’organizzazione solida e replicabile in altri contesti. 
Tuttavia, permangono alcune criticità a livello organizzativo e ge-
stionale che richiedono un’attenta analisi e interventi mirati.

In primo luogo, per il mantenimento dei Centri di riferimento 
servono maggiori investimenti in infrastrutture, personale e for-
mazione specialistica. 

Inoltre, nonostante il crescente impegno nel promuovere il test 
di accertamento della variante patogenetica nota in famiglia, il  
cascade screening non è ancora pienamente efficace: molti fami-
liari non accedono al test, spesso per mancanza di informazione, 
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sensibilizzazione o supporto logistico. Ciò limita il pieno poten-
ziale di questa strategia di prevenzione e rappresenta un’area prio-
ritaria di miglioramento.

Infine, una delle problematiche più rilevanti riguarda la di-
sponibilità di slot per gli esami programmati. L’introduzione del 
test universale su tutti i tumori del colon-retto e dell’endometrio 
– oggi ampiamente adottato nella pratica clinica – ha permesso di 
identificare un numero sempre crescente di soggetti con Sindro-
me di Lynch. L’aumento complessivo della domanda assistenziale 
ha inevitabilmente generato un sovraccarico organizzativo, con 
la formazione di liste d’attesa che rischiano di compromettere il 
rispetto dei tempi di sorveglianza raccomandati. Per far fronte a 
questa situazione, è urgente individuare strategie sostenibili che 
consentano di ampliare la capacità di risposta, garantendo al con-
tempo l’equità nell’accesso e la qualità dell’assistenza. Ciò richiede 
una pianificazione coerente con le risorse e le priorità del Servizio 
Sanitario Regionale e Nazionale, capace di bilanciare innovazione, 
efficienza e sostenibilità economica.
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7.	 Criticità, proposte di miglioramento, 
raccomandazioni

di Maurizio Genuardi*

L’efficacia delle strategie di sorveglianza e prevenzione per i 
soggetti con Sindrome di Lynch è ampiamente documentata da 
numerosi studi. Presupposti essenziali per poter mettere in atto le 
misure preventive sono l’identificazione capillare delle persone ad 
alto rischio e il loro invio ai centri dedicati alla gestione delle sin-
dromi tumorali ereditarie, nello specifico centri multidisciplinari 
per la Sindrome di Lynch. Tuttavia, come evidenziato nei Capitoli 
2, 3 e 4, allo stato attuale una quota consistente di persone con 
Sindrome di Lynch non viene individuata o non è adeguatamente 
assistita per diverse ragioni che sono schematizzate nella Tabella 
1 e discusse nel dettaglio di seguito, insieme ad alcuni spunti volti 
al miglioramento della situazione attuale. 

Carenze formative

Le conoscenze sulla Sindrome di Lynch e sull’importanza 
della gestione multidisciplinare ai fini preventivi sono limitate 
nella classe medica e, più in generale, nell’ambito delle professioni 
sanitarie (in particolare negli infermieri). Ciò è dovuto da un lato 
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alla erronea concezione che si tratti di una condizione molto rara 
e, dall’altro, dalla tendenza a privilegiare i percorsi terapeutici ri-
spetto a quelli preventivi.

Per far fronte a queste carenze è necessaria quindi una mag-
giore attenzione alla tematica, nei Corsi di Laurea di Medicina e 
Chirurgia e di Infermieristica, nei Corsi di specializzazione me-
dica, in particolare di Genetica Medica, Oncologia Medica, Gine-
cologia e Ostetricia, Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva, 
Medicina Interna, Anatomia Patologica, ma anche in altre, come 
per esempio Urologia, data l’elevata frequenza di tumori delle vie 
urinarie in questa condizione. È altresì da incoraggiare lo sviluppo 
di iniziative formative specifiche, come corsi universitari Master e 
corsi monotematici con riconoscimento ECM per medici di Medi-
cina generale. 

Inoltre, è importante che i genetisti che si occupano di geneti-
ca oncologica abbiano una formazione specifica di base in oncolo-
gia, e, viceversa, è necessaria una specifica formazione su temi di 
genetica per gli oncologi impegnati in questo ambito. 

Disomogeneità a livello territoriale

Nel Capitolo 6 sono illustrati alcuni percorsi diagnostico-tera-
peutici (PDTA) per la Sindrome di Lynch attivi in Italia a livello 
istituzionale o regionale. Purtroppo, allo stato attuale sono soltan-
to due le Regioni che hanno stilato PDTA specifici per la Sindro-
me di Lynch. In altre realtà (come il Veneto) sono stati sviluppati 
PDTA generali per i tumori ereditari. Indipendentemente dalla 
formalizzazione di percorsi, esistono in diverse Regioni dei Centri 
multidisciplinari dedicati alle sindromi tumorali ereditarie, inclu-
si Centri specifici per la Sindrome di Lynch. Un’altra potenziale 
fonte di disomogeneità è rappresentata dall’applicazione del pro-
cesso di screening universale mediante test somatico. Il Progetto 
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ItaLynch potrà consentire di mettere in evidenza lacune ed esi-
genze in aree specifiche in specifici settori di laboratorio, clinici e 
nelle modalità di raccordo tra questi.

Tuttavia, nel complesso, manca una conoscenza sistematica 
delle realtà dedicate alla Sindrome di Lynch. A questo scopo sa-
rebbe necessario effettuare un censimento per la loro rilevazione. 
La conoscenza della loro distribuzione, articolazione, composizio-
ne (in particolare in merito alla dotazione di personale sanitario 
non medico e amministrativo coinvolto) e delle loro modalità 
operative, potrebbe evidenziare le esigenze in specifiche zone con 
l’obiettivo di omogeneizzare e migliorare l’assistenza dedicata alle 
persone con Sindrome di Lynch. Un’attenzione particolare dovreb-
be essere rivolta a verificare l’esistenza e la modalità di funziona-
mento effettivo di team multidisciplinari, che sono essenziali al fi-
ne di garantire la qualità dell’assistenza per questa condizione che 
coinvolge numerosi organi e diverse tipologie di specialisti.

Carenza di professionisti dedicati

Questa problematica riguarda oggi numerose branche della 
medicina specialistica, così come le professioni sanitarie, in parti-
colare gli infermieri. Il numero di medici genetisti era già esiguo 
nel secolo scorso, prima dell’avvento delle metodiche di sequen-
ziamento di nuova generazione (NGS); il problema è diventato 
ancora più acuto con il massiccio incremento delle potenzialità 
diagnostiche della genetica legato all’introduzione di queste tec-
nologie nella pratica clinica e, di conseguenza, con il numero cre-
scente di prestazioni cliniche richieste. Le ragioni della carenza di 
medici genetisti sono diverse; tra queste si possono annoverare il 
limitato peso della disciplina nel percorso di formazione medica 
e la sua scarsa attrattività dal punto di vista economico, oltre alla 
domanda crescente. 

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



96

In Italia la situazione è resa più complicata dall’assenza della 
figura professionale del genetic counsellor, diffusa in diversi paesi 
europei, in particolare in quelli di cultura anglosassone. Il genetic 
counsellor proviene da studi di Biologia, Psicologia o Infermieri-
stica, cui fa seguito un percorso formativo specifico, generalmente 
nell’ambito di un corso master. I counsellor hanno compito di 
assistere i pazienti e le loro famiglie nella comprensione delle ma-
lattie ereditarie e nelle inerenti decisioni che riguardano la salute 
e altri aspetti della vita. Nelle realtà in cui operano svolgono un 
importante ruolo di contatto con i pazienti e le famiglie e di rac-
cordo con l’équipe clinica; possono contribuire alla raccolta della 
storia familiare e alla presentazione e spiegazione dei test genetici 
alle famiglie, e sono in grado di affrontare le tematiche etiche e 
psicosociali connesse alle patologie genetiche. Il riconoscimento 
di questa figura professionale negli Stati membri dell’Unione Eu-
ropea in cui non è presente è emerso come un’esigenza prioritaria 
in una survey condotta sullo stato dei servizi di genetica oncologi-
ca a livello europeo. Ciò comporta anche l’esigenza di istituire dei 
percorsi formativi dedicati a livello nazionale o sovranazionale.

Difficoltà nell’estensione del test ai familiari

È stato stimato che un’applicazione capillare del test a ca-
scata in tutti i parenti di I grado sani di pazienti con diagnosi 
di Sindrome di Lynch porterebbe una riduzione della morbilità 
e della mortalità per cancro colorettale rispettivamente del 61% 
e del 78,5%. È quindi evidente l’importanza di istituire percorsi 
dedicati alle famiglie e non ai singoli soggetti. Il processo di iden-
tificazione dei parenti a rischio parte dalla consulenza genetica, 
in occasione della quale è opportuno specificare al/alla paziente, 
in cui è stata individuata una variante genetica responsabile della 
Sindrome di Lynch, i congiunti consanguinei che beneficerebbero 
dall’esecuzione del test per la ricerca della variante familiare. A 
questo punto, la responsabilità di comunicare la diagnosi ricevuta 
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e la possibilità di effettuare il test spetta alla persona vista in con-
sulenza. Tuttavia, è ben noto che l’estensione del test ai familiari 
può essere ostacolata da diversi fattori, come per esempio difficol-
tà logistiche o nei rapporti familiari, carenza di personale (geneti-
sti) dedicato o timore di discriminazione. È possibile rilasciare al 
termine della visita una lettera generica, rivolta ai familiari, nella 
quale si informa della presenza della variante genetica in famiglia 
e delle sue implicazioni cliniche, fornendo indicazioni sulle moda-
lità di contatto per approfondire il discorso. Anche in questo caso, 
tuttavia, la responsabilità di veicolare l’informazione ricade sulla 
persona vista in consulenza, per cui possono comunque sussistere 
alcune delle sopra menzionate barriere. Altre opzioni, che preve-
dono un intervento attivo del professionista sanitario, come per 
esempio un contatto diretto con i familiari senza necessità di in-
formazione o autorizzazione da parte di questi, sono difficilmente 
praticabili in Italia per motivi di privacy. In Danimarca sono stati 
ottenuti buoni risultati applicando un approccio misto, che prevede 
l’intervento diretto sia del paziente sia del Servizio Sanitario.

La comunicazione intrafamiliare può essere facilitata, oltre 
che dai medici e dai counsellor, anche da altre figure professiona-
li, come psicologi e assistenti sociali, laddove opportuno. Anche 
le associazioni di pazienti possono svolgere un ruolo importante 
a questo riguardo, per esempio fornendo supporto per definire le 
modalità più adatte per il coinvolgimento e l’informazione dei fa-
miliari sulla base delle esperienze maturate dai loro membri.

Tempi di attesa

La carenza di personale sanitario si traduce spesso in lunghe 
liste di attesa per la consulenza genetica. A questo si aggiunge la 
tempistica di refertazione degli esami genetici, in particolare dei 
pannelli multigenici di predisposizione oncologica, non eseguiti 
in regime di urgenza. Lo screening universale sul campione isto-

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



98

logico inserito in un percorso di mainstreaming del test genetico 
previsto dal Progetto ItaLynch ha proprio la finalità di verificare 
la possibilità di abbattere queste tempistiche, in particolare l’attesa 
per la consulenza genetica. Il modello non è ancora validato e sarà 
necessario attendere i risultati dello studio per verificarne la fat-
tibilità, l’efficacia in termini diagnostici e di fluidità del percorso 
e l’accoglienza da parte dei pazienti e dei loro familiari. L’intro-
duzione della figura del genetic counsellor e il coinvolgimento di 
questi professionisti in alcune fasi della consulenza (es. raccolta 
della storia familiare) o, più in generale, nelle consulenze gene-
tiche finalizzate al test genetico, potrebbe essere utile anche per 
ridurre i tempi di attesa.

L’attesa dei referti è a sua volta legata all’imponente carico 
cui sono sottoposti i laboratori. Benché diverse fasi del processo 
analitico siano automatizzate, la disponibilità di sequenziatori 
di nuova generazione è limitata e la refertazione richiede co-
munque spesso valutazioni approfondite da parte del genetista 
molecolare per la classificazione delle varianti genetiche indi-
viduate. A questo scopo, potrebbe essere utile una razionalizza-
zione della rete dei laboratori impegnati nella diagnosi genetica 
di Sindrome di Lynch, inserita eventualmente in un progetto più 
ampio riguardante laboratori di genetica oncologica o di gene-
tica medica in generale. Tuttavia, la riorganizzazione non deve 
andare a scapito della qualità, anzi deve puntare a migliorarla 
garantendo che il personale di laboratorio impegnato abbia spe-
cifica competenza nell’ambito dei meccanismi molecolari della 
Sindrome di Lynch e nell’interpretazione delle varianti dei geni 
del Mismatch Repair.

Copyright © 2026 by FrancoAngeli s.r.l., Milano, Italy. ISBN 9788835190981



99

Tab. 1 - Criticità nel percorso assistenziale della Sindrome di Lynch

Carenze formative

Disomogeneità a livello territoriale

Carenza di professionisti (medici genetisti; assenza della figura professionale 
del genetic counsellor nel SSN)

Difficoltà nel reclutamento dei parenti sani a rischio per il test a cascata

Lunghi tempi di attesa per test e consulenze genetiche

Necessità di team multidisciplinari
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Conclusioni

di Angelo Paolo Dei Tos*

La Sindrome di Lynch costituisce la più comune forma ere-
ditaria di predisposizione ai tumori colorettali e dell’endometrio, 
con un rischio significativamente aumentato anche per altre neo-
plasie. Essa rappresenta un paradigma della medicina di precisio-
ne, dove la diagnosi precoce e la gestione personalizzata possono 
ridurre significativamente la morbilità e la mortalità oncologica. 
A dispetto della sua rilevanza clinica, questa condizione è ancora 
ampiamente sotto-diagnosticata, e nonostante le evidenze scientifi-
che dimostrino l’efficacia dello screening universale e dei percorsi 
di sorveglianza, persistono disomogeneità nell’implementazione di 
tali strategie sul territorio nazionale. 

È fondamentale promuovere l’adozione di percorsi diagnosti-
co-terapeutici assistenziali (PDTA) strutturati, l’integrazione tra 
centri specialistici e la formazione di team multidisciplinari per 
garantire una presa in carico completa e uniforme. L’uso di bio-
marcatori innovativi e l’adozione di tecnologie avanzate, come la 
biopsia liquida, rappresentano prospettive promettenti per miglio-
rare ulteriormente la diagnosi e la sorveglianza. 

* Professore Ordinario di Patologia, Dipartimento di Medicina, Università 
degli studi di Padova; Direttore Dipartimento di Diagnostica Integrata, Azienda 
Ospedale-Università Padova; Presidente, Scuola di Medicina e Chirurgia, Univer-
sità degli Studi di Padova; Presidente Eletto, SIAPeC-IAP - Società Italiana Ana-
tomia Patologica.
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Per superare le barriere organizzative e culturali, è necessario 
un impegno condiviso tra Istituzioni, comunità scientifica e Asso-
ciazioni di pazienti, con l’obiettivo di assicurare equità di accesso 
alle cure e migliorare la qualità di vita dei pazienti e dei loro fa-
miliari. La Sindrome di Lynch, se gestita in modo adeguato, può 
diventare un esempio virtuoso di oncologia preventiva e di preci-
sione, con benefici significativi sia per i singoli individui sia per il 
sistema sanitario nel suo complesso.
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La Sindrome di Lynch è la più comune tra le condizioni ereditarie che
causano predisposizione multiorgano allo sviluppo di tumori, principal-
mente colorettali e dell’endometrio. Nonostante siano disponibili solide
prove scientifiche a supporto dell’efficacia delle strategie di prevenzione
nei soggetti portatori delle varianti patogenetiche, in Italia si registra una
marcata disomogeneità dei percorsi diagnostici e di sorveglianza dedicati.

Il libro si propone di offrire una panoramica sullo stato dell’arte della
Sindrome, dai dati epidemiologici al ruolo dello screening universale e del-
la consulenza genetica, approfondendo e mettendo a confronto i modelli
di presa in carico e gli aspetti organizzativi che caratterizzano i centri e i
PDTA dedicati.

Il punto di vista dei pazienti, a cura della Fondazione Mutagens, e l’anali-
si economica delle strategie di screening, condotta da Altems Advisory,
completano il quadro complessivo, sottolineando come prevenzione, dia-
gnosi e cura della Sindrome di Lynch costituiscano una sfida non soltanto
organizzativa e formativa ma anche culturale, per la quale è necessario un
lavoro di squadra, attraverso la collaborazione di tutti: medici, Istituzioni e
pazienti.

Le prospettive future, grazie anche al contributo di biomarcatori innova-
tivi e tecnologie avanzate, consentiranno di gestire la Sindrome di Lynch in
modo più appropriato ed efficace, facendone un esempio virtuoso di onco-
logia preventiva e di precisione, con benefici significativi sia per i singoli
individui sia per il sistema sanitario nel suo complesso.
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