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ASPETTI CLINICI  
 

1.1  DEFINIZIONE E GENERALITÀ 

La sindrome di Lynch (SL) è una malattia ereditaria a trasmissione autosomica 
dominante che causa un significativo aumento di rischio di sviluppare neoplasie in vari 
distretti, soprattutto a carico del tratto gastroenterico, endometrio, ovaie ma anche, in 
misura minore, dello stomaco, rene e ureteri, piccolo intestino, cervello, cute, pancreas 
e vie biliari.  

La sindrome di Lynch è causata dalla presenza di varianti germinali in eterozigosi 
semplice in uno dei geni che codificano proteine responsabili del riparo dei difetti di 
appaiamento del DNA, ovvero i geni MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 (Mismatch repair 
-MMR- genes).  

Sono inoltre noti anche meccanismi epimutazionali responsabili della LS, quali la 
delezione del gene EPCAM con conseguente silenziamento dell’espressione del gene 
MSH2 e, più raramente, la metilazione germinale del promotore del gene MLH1.  
L’assenza di una delle quattro proteine MMR causa la mancata correzione degli errori 
verificatisi durante la sintesi del DNA che determina l’accumulo progressivo di 
mutazioni somatiche e promuove la trasformazione neoplastica. 

Si stima che la prevalenza della SL nella popolazione generale sia di circa una persona 
ogni 280. La SL è responsabile del 3% dei CRC e del 3% dei casi di neoplasia 
dell’endometrio.  

I geni MMR più frequentemente mutati sono MLH1 e MSH2 (ciascuno responsabile 
del 15-40% dei casi di LS), che risultano mutati rispettivamente nel 49% e 38% dei 
casi di LS, mentre più rare sono le mutazioni a livello dei geni MSH6 (12-35%) e PMS2 
(5-25%).  
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I quattro geni responsabili della SL hanno diversa penetranza ed espressività. Il rischio 
maggiore di cancro del colon (CRC) è legato a mutazioni in MSH2 e MLH1. Il rischio 
cumulativo a 70 anni di CRC arriva al 44-53% e 42-46%, rispettivamente per i portatori 
di mutazioni di MLH1 e MSH2. Il rischio è minore per i portatori di mutazioni a livello 
dei geni MSH6 (12-20%) e PMS2 (10%). Rispetto alla forma sporadica di CRC, la SL 
si manifesta in età più giovane (l’età media alla diagnosi è 40 anni) ed è più probabile 
che la lesione sia prossimale alla flessione splenica. 
Per le donne, è presente anche un aumento di rischio di tumore all’endometrio (EC), la 
cui incidenza è alta soprattutto tra le portatrici di mutazioni di MSH2 (46%), MSH6 
(41%) e MLH1 (35%). Il tumore è frequente anche nelle donne portatrici di mutazioni 
di PMS2 (13%). Vi è inoltre un alto rischio di tumore dell’ovaio (per lo più tumori 
endometrioidi o misti con componente endometrioide e a cellule chiare), con incidenza 
variabile tra il 3% e il 17% a seconda del gene alterato. 
 
I tumori correlati alla sindrome di Lynch presentano generalmente le seguenti 
caratteristiche molecolari peculiari:  

• perdita di espressione della proteina corrispondente al gene mutato (MSH6 o 
PMS2 per le mutazioni dei rispettivi geni) o del complesso proteico (MSH2-
MLH6 e MLH1-PMS2 rispettivamente per le mutazioni di MSH2 o di MLH1) 
rilevabile con analisi immunoistochimica su preparati istologici 

• instabilità dei microsatelliti, ovvero l’accorciamento o l’allungamento delle 
brevi ripetizioni di nucleotidi sparse nel genoma umano, rilevabile con test 
molecolare su DNA estratto da sezioni istologiche di tessuto tumorale 

• alto carico mutazionale (High Molecular Tumor Burden) ovvero la presenza di 
20-50 mutazioni ogni milione di nucleotidi rilevabile con i test molecolari di 
sequenziamento di nuova generazione finalizzati alla “profilazione” genetica dei 
tumori. 

 
Si sottolinea che queste caratteristiche possono essere presenti anche in tumori 
sporadici, per inattivazione somatica di un gene MMR. 
 
  



1.2  DIAGNOSI  

La diagnosi di sindrome di Lynch è accertata mediante test genetico germinale 
(riscontro di variante patogenetica o probabilmente patogenetica in uno dei geni MMR) 
che generalmente viene eseguito a partire da un campione di sangue venoso periferico.  

In passato, il sospetto di sindrome di Lynch si basava su criteri clinici (Amsterdam e 
Bethesda), che prendevano in considerazione la storia clinica e familiare del paziente 
e le caratteristiche clinico-patologiche delle neoplasie diagnosticate. Si stima che però 
questi criteri consentano di identificare poco più di un terzo dei casi di sindrome di 
Lynch e che quindi il 68% rimanga misconosciuto.  
Per questo motivo, attualmente, viene raccomandato lo “screening universale” per 
massimizzare l’individuazione della sindrome di Lynch ed ottimizzare l’accesso al test 
genetico.  
Lo screening universale prevede che tutti i pazienti operati di tumore al colon retto o 
siano sottoposti a un test di screening immunoistochimico e/o di analisi di instabilità 
dei microsatelliti sul tessuto tumorale.  
In caso di riscontro di perdita di espressione di una o più proteine MMR all’analisi 
immunoistochimica e/o di alta instabilità dei microsatelliti, la persona viene indirizzata 
a consulenza genetica per procedere eventualmente con il test genetico per la ricerca 
di varianti patogenetiche/probabilmente patogenetiche germinali a livello di uno dei 
geni responsabili della sindrome di Lynch. La diagnosi di sindrome di Lynch è 
fondamentale per personalizzare il protocollo di sorveglianza/riduzione del rischio ed 
estendere la ricerca della mutazione ai familiari.  

 

1.3  SORVEGLIANZA PER LA PREVENZIONE DEL RISCHIO 
ONCOLOGICO 
 
1.3.1 Tumori del tratto gastrointestinale 

Numerose evidenze dimostrano l’efficacia della sorveglianza attiva nei soggetti 
portatori di una variante patogenetica dei geni MMR, affetti, quindi, dalla SL e ad alto 
rischio oncologico. 

Partendo dal concetto che il soggetto portatore di queste mutazioni presenta soprattutto 
un’alta incidenza di tumori del colon-retto, la sorveglianza si basa innanzitutto sulla 
colonscopia. Secondo le attuali linee guida internazionali i portatori di varianti 
patogenetiche nei geni MLH1 o MSH2 dovranno effettuare una colonscopia ogni 1-2, 
iniziando tra i 20-25 anni di età.  

Nel caso di varianti patogenetiche a livello dei geni MSH6 e PMS2 che determinano 
minor aumento di rischio tumore colorettale, le linee guida raccomandano di iniziare 



la sorveglianza a un’età compresa tra i 30 e i 35 anni, con la possibilità di effettuare i 
controlli endoscopici ogni 1-3anni. 

Per quanto riguarda il rischio di neoplasia gastrica, sulla base della sintomatologia, del 
gene alterato e della storia famigliare, può essere indicata l’esecuzione di gastroscopie 
periodiche.  

 

1.3.2. Tumori dell’endometrio 

È fondamentale eseguire un adeguato counseling alle donne al primo incontro 
ambulatoriale per renderle edotte del rischio elevato rispetto alla popolazione generale 
di sviluppo di tumore dell’endometrio, del limite delle metodiche di sorveglianza 
disponibile attualmente e quindi sensibilizzarle sui sintomi che potrebbero sottendere 
la presenza di neoplasia.  

La sorveglianza clinico-strumentale per il cancro dell’endometrio nelle pazienti con 
sindrome di Lynch inizia a 25 anni con visita ginecologica ed ecografia transvaginale 
annuale fino all’esecuzione di chirurgia profilattica. La valutazione dello spessore 
endometriale tramite ecografia transvaginale nella paziente in età pre menopausale è 
limitata dai cambiamenti che l’endometrio presenta nel corso del ciclo mestruale; per 
tale motivo è fondamentale sensibilizzare la donna ad anticipare il controllo 
ginecologico in caso di cambiamenti del proprio ciclo mestruale o presenza di perdite 
ematiche intermestruali. E’ altresí importante che il ginecologo che esegue la 
sorveglianza attiva abbia una formazione in ecografia e sia in grado di valutare 
l’endometrio non solo da un punto di vista quantitativo (spessore) ma anche dal punto 
di vista qualitativo secondo le caratteristiche descritte dal consensus IETA 
(International Endometrial Tumor Analysis). 

Maggiore sensibilità e specificità è offerta dall’esecuzione di biopsia endometriale 
annuale, preferibilmente sotto guida isteroscopica o tramite pipelle de Cornier in corso 
di valutazione ambulatoriale, a partire dai 30 anni di età fino all’esecuzione della 
chirurgia profilattica.  

La paziente deve essere edotta del fatto che la sorveglianza attiva non sostituisce la 
chirurgia profilattica, ma viene offerta in attesa che la donna completi il suo progetto 
riproduttivo e maturi la decisione di sottoporsi a chirurgia. 

 

1.3.3 Tumori dell’ovaio 

Non esiste attualmente strategie di prevenzione efficace per il tumore dell’ovaio e la 
sorveglianza si basa sull’esame clinico, ecografia transvaginale e dosaggio ematico del 
marcatore tumorale CA 125.  



Alle pazienti con sindrome di Lynch viene quindi indicata l’esecuzione annuale di 
visita ginecologica ed ecografia transvaginale.  

La sintomatologia associata al tumore dell’ovaio è spesso assente o si manifesta negli 
stadi avanzati della neoplasia e con sintomi aspecifici, quali gonfiore o dolore 
addominale, alterazione dell’alvo, sensazione precoce di ripienezza o difficoltà alla 
digestione.  
 

1.4  MODIFICAZIONI DELLO STILE DI VITA 

Tra i fattori di rischio del cancro dell’endometrio è nota l’esposizione prolungata ad 
estrogeni non controbilanciata da progesterone quindi condizioni quali l’obesità, la 
terapia ormonale con soli estrogeni, la sindrome dell’ovaio policistico, il menarca 
precoce, la menopausa tardiva e la nulliparità possono esporre la donna ad un rischio 
maggiore di insorgenza di tumore.  

A tutte le pazienti con Sindrome di Lynch è necessario eseguire un counseling adeguato 
sui fattori di rischio per lo sviluppo di cancro dell’endometrio e per tutte le altre 
neoplasie, raccomandando uno stile di vita sano che comprenda regolare attività fisica 
(30 minuti di camminata al giorno), astensione dal fumo, consumo limitato di bevande 
alcoliche e zuccherate e un’alimentazione bilanciata (dieta mediterranea) con ridotto 
consumo di carni rosse.  

Le donne con BMI (Body Mass Index) elevato devono essere maggiormente 
sensibilizzate sull’importanza di modificare le abitudini quotidiane e sull’effetto che 
una riduzione del peso corporeo ha nel ridurre il rischio di tumore dell’endometrio. 
Molti studi hanno dimostrato come un BMI elevato correli con una maggiore incidenza 
di iperplasia endometriale e cancro dell’endometrio e come la riduzione del peso 
corporeo permetta una miglior risposta ai trattamenti in caso di iperplasia e minor 
progressione a tumore dell’endometrio. Alle pazienti con sindrome di Lynch e BMI 
elevato può essere quindi proposto un percorso di consulenza nutrizionale al fine di 
migliorare lo stile di vita e eventuale valutazione bariatrica per permettere un calo 
rapido e ottimale del peso corporeo.  

 

1.5 CHEMIOPREVENZIONE 

I dati della letteratura dimostrano come nella popolazione generale la terapia 
progestinica permetta di ridurre il rischio di tumore dell’endometrio e la terapia 
ormonale combinata abbia un effetto protettivo anche sul rischio di tumore dell’ovaio. 
Attualmente non esistono dati sufficienti che consentano di stabilire come la profilassi 
con terapia ormonale combinata o solo progestinica possa influire nel ridurre il rischio 
di sviluppo di tumore dell’endometrio nelle pazienti con Sindrome di Lynch nonostante 



esistano valide dimostrazioni di come tali terapie permettano di regolare la 
proliferazione endometriale nelle donne con mutazione dei geni del MMR.  

Sono quindi necessari ulteriori studi per poter includere nelle linee guida l’utilizzo di 
contraccettivi orali. Molte società scientifiche e lo stesso Manchester International 
Cancer Group raccomandano la prescrizione di terapia ormonale combinata a tutte le 
pazienti che non ricercano attivamente una gravidanza o rifiutano la chirurgia 
profilattica, al fine di ridurre il rischio di tumore dell’endometrio e dell’ovaio.  

L’utilizzo di aspirina come chemioprevenzione ha dimostrato un effetto benefico nel 
ridurre il rischio di insorgenza di tumore del colon retto, ma i dati attuali non 
documentano protezione per quanto riguarda il carcinoma dell’ovaio e 
dell’endometrio.  

 

1.6  TRATTAMENTO 

La sindrome di Lynch è una condizione incurabile, in quanto non esiste alcun 
trattamento capace di eliminare la mutazione che la causa. 

 

1.6.1 Trattamento profilattico 

Considerando i limiti della sorveglianza attiva per il carcinoma dell’endometrio e 
dell’ovaio, il rischio aumentato di incidenza di tali neoplasie nelle pazienti con 
Sindrome di Lynch e l’impossibilità di eliminare la causa do tale condizione genetica, 
tutte le società scientifiche sono concordi nel proporre la chirurgica definitiva con 
istero-salpingectomia bilaterale ed eventuale annessiectomia bilaterale.  

Il timing proposto per la chirurgia profilattica è tra i 40 e i 45 anni secondo la Society 
of Gynecologic Oncology, l’American College of Gastroenterology e l’American 
College of Obstetrics and Gynecology; mentre European Society for Medical 
Oncology e American Society of Clinical Oncology suggeriscono di anticipare la 
chirurgia a 35 anni. La decisione dell’intervento chirurgico, come anche definiscono le 
linee guida della National Comprehensive Cancer Network, deve considerare il 
desiderio riproduttivo della paziente, la storia familiare valutando le età di insorgenza 
delle neoplasie, i rischi e benefici dell’intervento e la specifica mutazione genetica. 
L’intervento chirurgico di isterectomia e salpingectomia bilaterale, considerata la 
valutazione anatomica e la scelta del chirurgo, può essere eseguito con approccio 
mininvasivo.  

L’asportazione bilaterale delle ovaie è raccomandata, alla luce dei limiti della 
sorveglianza per carcinoma dell’ovaio, del rischio aumentato di insorgenza nelle donne 
affette da sindrome di Lynch e della sua diagnosi spesso in stadi avanzati.  



Il rischio di carcinoma ovarico nelle donne con mutazione PMS2 è poco superiore alla 
popolazione generale; perciò in questi casi la scelta chirurgica può essere discussa con 
la paziente, valutando rischi e benefici dell’intervento.  

La valutazione pre-intervento deve prevedere visita ginecologica, ecografia 
transvaginale, biopsia endometriale e colonscopia.  

Le Pazienti che vengono sottoposte a trattamento chirurgico profilattico devono essere 
informate che l’intervento non riduce il rischio di sviluppare altre neoplasie associate 
alla Sindrome di Lynch e che può esserci il riscontro di tumore dell’endometrio 
all’esame istologico definitivo del pezzo operatorio.  

La chirurgia profilattica ginecologica può essere proposta ed eseguita in corso di 
chirurgia per trattamento di CRC.  

Alle pazienti che vengono sottoposte ad annessiectomia bilaterale in età 
premenopausale, in assenza di controindicazioni, è raccomandata dalle linee guide la 
prescrizione di terapia ormonale sostitutiva, almeno fino all’età media di menopausa 
fisiologica attorno ai 51 anni, al fine di prevenire i rischi di menopausa precoce.  

 

1.6.2 Donne con mutazione MMR e carcinoma dell’endometrio 

Il rischio di sviluppo di tumore dell’endometrio entro i 70 anni nelle pazienti con 
sindrome di Lynch varia in base alla mutazione riscontrata ed è pari al 35%, 46%, 41%, 
e 13% rispettivamente per i geni MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. L’età di insorgenza è 
variabile con riscontro in età più precoce nelle pazienti con mutazione a livello dei geni 
MLH1 e MSH (età media alla diagnosi 45-48 anni).  

Il tumore dell’endometrio nelle pazienti con mutazione dei geni del MMR presenta 
nella maggior parte dei casi un istotipo endometrioide grado 3. I dati di letteratura 
dimostrano come i tumori dell’endometrio in questa popolazione coinvolgono più 
frequentemente il segmento uterino inferiore, presentano infiltrato linfocitario 
tumorale e peritumorale, maggior infiltrazione miometriale e invasione degli spazi 
linfovascolari.  

Secondo la classificazione molecolare del tumore dell’endometrio proposta da The 
Cancer Genome Atlas il tumore dell’endometrio insorto in presenza di mutazione dei 
geni del MMR presenta prognosi buona.  

Il riscontro di tumore dell’endometrio nelle pazienti con Sindrome di Lynch prevede il 
trattamento chirurgico e adiuvante secondo le linee guida nazionali e internazionali, 
comuni alla popolazione generale. La presenza di mutazione dei geni del MMR negli 
stadi avanzati e nei casi di recidiva permette di beneficiare dell’immunoterapia per la 



terapia di mantenimento, avendo dimostrato un aumento significativo di intervallo 
libero da malattia. 
 

1.6.3 Donne con mutazione MMR e carcinoma dell’ovaio 

Le diverse mutazioni dei geni del MMR correlano, come per il tumore dell’endometrio, 
con un rischio diverso di sviluppo di cancro dell’ovaio, presentando un rischio 
cumulativo nel corso della vita del 17%, 10%, 13% e 3%, rispettivamente per i geni 
MSH2, MLH1, MSH6 e PMS2.  

Generalmente il tumore dell’ovaio nelle pazienti con Sindrome di Lynch viene 
diagnosticato in stadio iniziale (stadio FIGO I e II) e gli istotipi più frequento sono il 
tumore endometrioide e il misto cellule chiare ed endometrioide, con minor prevalenza 
i tumori sierosi di alto e basso grado. Il trattamento chirurgico e medico del carcinoma 
dell’ovaio si basa sulle linee guida adottate per la popolazione generale, considerando 
lo stadio e l’istotitpo diagnosticato.  

Nella Sindrome di Lynch, in percentuale variabile fino al 10% può esserci la 
coesistenza di sincrono carcinoma ovarico ed endometriale, generalmente istotipo 
endometrioide. La compresenza delle neoplasie non peggiora la prognosi e la 
sopravvivenza delle pazienti poiché, nella maggior parte dei casi, i tumori si presentano 
entrambi in stadio iniziale.  

 
 

VALUTAZIONE MEDICO LEGALE 

La valutazione medico legale di seguito espressa fa riferimento alle vigenti Tabelle 
Ministeriali (DM 05.02.1992) attualmente in vigore ai fini della valutazione in ambito 
di invalidità civile. 

 

INVALIDITA’ CIVILE 

I soggetti affetti da Sindrome di LYNCH fino al momento dell’eventuale sviluppo di 
una patologia neoplastica non presentano menomazioni fisiche direttamente o 
indirettamente riconducibili alla mutazione e, pertanto, la valutazione medico legale ai 
fini dell’invalidità civile potrà tenere conto delle eventuali ripercussioni psichiche 
correlate a tale condizione.  

L’unica eccezione da fare è per le donne con specifiche alterazioni patogenetiche, in 
particolare in presenza di mutazioni a carico dei geni MLH1, MSH2 e MSH6, per le 
quali in un’età post-menopausa oppure quando la donna decide ed è certa di non avere 
più figli, è consigliata un’isterectomia con ovariectomia profilattica. 



 

Donne che optano per la chirurgia profilattica 

Nel caso di opzione per la profilassi chirurgica le Commissioni mediche valutatrici 
saranno chiamate a valutare le seguenti menomazioni:  

Salpingo-ovariectomia + isterectomia totale  

Le vigenti tabelle indicative delle percentuali di invalidità civile prendono in 
considerazione tali menomazioni sebbene di per sé siano prive di effettive ripercussioni 
sulla capacità lavorativa generica. La ragione risiede nella volontà del legislatore di 
valorizzare le inevitabili ripercussioni endocrino-riproduttive ed estetico-psicologiche 
che tali interventi comportano.  

 

Valutazione della salpingo-ovariectomia bilaterale in età fertile 

Le vigenti Tabelle ministeriali prevedono per la voce “ Salpingectomia bilaterale in età 
fertile” corrispondente al codice 6604 una valutazione fissa del 35% . 

Tale valutazione dovrebbe tener in considerazione la sola asportazione delle tube, 
intervento in realtà poco effettuato, ma considerato che per la voce “isterectomia totale 
in età fertile” è prevista una valutazione del 25% si ritiene che il codice 6604 debba 
essere interpretato come “salpingo-ovariectomia”.  

Pertanto, per gli esiti chirurgici di una isteroannesiectomia bilaterale, tenuto, altresì, 
conto che tali interventi insistono sul medesimo apparato funzionale, si ritiene congrua 
una valutazione complessiva nella misura del 40%  

Tale valutazione andrà poi integrata con la valutazione di un eventuale disagio 
psichico.  

E’ legittimo, infatti, affermare che la donna con Sindrome di Lynch sin dal momento 
della diagnosi sia messa psicologicamente a dura a prova; ancor più lo sarà a seguito 
di un intervento di chirurgia profilattica.  

 La menomazione psichica andrà presa in considerazione e integrata con formula a 
scalare agli esiti della chirurgia, allorché travalichi i limiti della comune reattività 
all’evento avverso e assuma, pertanto, autonoma valutabilità medico legale e potrà 
trovare giusto apprezzamento nei codici:  

2204- Sindrome depressiva endoreattiva lieve: 10%;  

2205- Sindrome depressiva endoreattiva media: 25%;  

2206- Sindrome depressiva endoreattiva grave: 31-40%. 



Poiché gli esiti chirurgici vanno considerati come stabilizzati, la disposizione di una 
revisione può ritenersi correttamente disposta solo allorché alla valutazione concorra 
in modo significativo la patologia psichica reattiva. 

 

HANDICAP 

Si ritiene corretto sostenere, in via generale, che tutti i soggetti affetti da Sindrome di 
Lynch debbano considerarsi in condizione di handicap ai sensi dell’art. 3 comma 1 
della Legge 104/92 ossia nella condizione di persona “che presenta una minorazione 
fisica, psichica o sensoriale, stabilizzata o progressiva, che è causa di difficoltà di 
apprendimento, di relazione o di integrazione lavorativa e tale da determinare un 
processo di svantaggio sociale o di emarginazione.  

La connotazione di gravità che presuppone che le menomazioni abbiano “ridotto 
l’autonomia personale, correlata all’età, in modo da rendere necessario un intervento 
assistenziale permanente, continuativo e globale nella sfera individuale o in quella di 
relazione” andrà valutata caso per caso allorché il disagio psichico abbia assunto 
particolare rilevanza. 
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