RIASSUNTO

Il carcinoma del colon-retto è una delle neoplasie con maggior incidenza nella popolazione generale ed una delle maggiori cause di morte per neoplasia, in entrambi sessi. In circa il 20% dei casi, i pazienti presentano un’anamnesi familiare positiva per tali neoplasie e in circa il 5% dei casi, la neoplasia risulta ereditaria, cioè legata ad un’alterazione genetica specifica.

La sindrome HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer), definita anche sindrome di Lynch, è la forma più comune di carcinoma del colon su base ereditaria, rendendo conto di circa il 3-5% di tutti i casi di carcinoma del colon-retto. 

Tale sindrome è dovuta al difetto, nella linea germinale, di uno dei geni (MLH1, MSH2, MSH6, MSH3 and PMS2) del MisMatch Repair (MMR), sistema deputato alla correzione degli errori che avvengono durante la fase di replicazione della catena di DNA. I geni più spesso coinvolti sono MLH1, MSH2 ed MSH6 rendendo conto di circa il 90% delle mutazioni rilevate. Il difetto è trasmesso con modalità autosomica dominante a penetranza incompleta. 

Nel 90-95% dei casi di HNPCC, si associa il fenomeno dell’instabilità microsatellitare (MSI), manifestazione della generale instabilità genetica dovuta ad accumulo di mutazioni non corrette dal MMR. 

Questo studio ha preso in esame 191 pazienti, selezionati secondo le linee guida di Bethesda per la diagnosi di sindrome di Lynch, con lo scopo di analizzare le sequenze geniche di MLH1, MSH2 ed MSH6, per evidenziare le eventuali mutazioni germinali e, in caso positivo, proporre al paziente e ai parenti, portatori di mutazione, programmi di screening. 

L’analisi mutazionale è stata completata in 159 pazienti; in 70 casi è stata condotta anche l’analisi per l’instabilità dei microsatelliti, sia su tessuto tumorale che sul DNA genomico estratto dal sangue periferico; in 89 casi, si è ricercata la presenza della proteina, con l’indagine immunoistochimica, su tessuto tumorale incluso in paraffina. 

Si sono individuate 21 mutazioni in 30 tra i 159 pazienti studiati; il test genetico è stato inoltre effettuato in 26 soggetti sani, parenti dei pazienti con mutazione: 11 casi sono risultati portatori della stessa mutazione del parente malato. 

Sono state riconosciute 12 mutazioni missenso: 6 in MLH1, ai codoni 559, 618, 648, 496, 646 e 559; 5 in MSH2, ai codoni 359, 167, 161, 152 e 162; 1 missenso è stata rilevata anche in MSH6 al codone 1331.

Sei mutazioni erano nel sito di splicing: 3 in MLH1 e 3 in MSH2. In 3 casi sono state rilevate delezioni di una coppia di basi: nel codone 876 di MSH2, nel codone 93 di MSH2 e nel codone 605 di MSH6: in tutti e 3 i casi la mutazione, di tipo frameshift, ha determinato la comparsa di un codone di stop prematuro che ha, verosimilmente, compromesso la funzionalità della proteina codificata, evento confermato, nei due casi in cui è stato possibile condurre l’indagine immunoistochimica, dall’assenza della proteina codificata. 

Come le frameshift, anche le mutazioni dei siti di splicing possono essere ritenute patogenetiche. 

Le 12 mutazioni missenso individuate non sono state descritte tra i polimorfismi e in 8 casi è stato possibile attribuire a queste un significato verosimilmente patogenetico, in quanto c’è concordanza tra i dati ottenuti: la mutazione è correlata ad elevata instabilità dei microsatelliti (tranne in 2 casi), all’assenza della proteina del MMR corrispondente e, i test funzionali e di localizzazione subcellulare ne suggeriscono la patogenicità.

L’analisi genetica, grazie alle metodiche a disposizione, consente di individuare i portatori di un gene mutato in fase presintomatica; ciò è di fondamentale importanza per i soggetti appartenenti alle famiglie a rischio di neoplasie correlate alla sindrome HNPCC.

In questi soggetti, un protocollo di screening basato su colonscopia annuale dopo i 25 anni (o a partire da 10 anni prima dell’ età d’insorgenza della neoplasia nel parente più giovane affetto) consentono di ridurre in modo significativo la mortalità per neoplasia del colon-retto.
