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Il cancro colorettale ereditario non poliposico (HNPCC) rappresenta un'ampia percentuale 
di casi di cancro del colon e comprende diverse sindromi tumorali, come la sindrome di 
Lynch, la sindrome Lynch-like e il cancro colorettale familiare di tipo X. Si tratta di disordini 
genetici autosomici dominanti caratterizzati da instabilità dei microsatelliti (MSI) nei tessuti 
tumorali o da carenza di mismatch repair (MMR), dovuti a mutazioni nei geni MMR, 
germinali o acquisiti durante la tumorigenesi. Tuttavia, un gran numero di soggetti con 
HNPCC non mostrano mutazioni germinali nei geni MMR, né presentano varianti 
patogenetiche. Pertanto, stiamo attualmente cercando nuovi geni della malattia attraverso 
la tecnologia di sequenziamento NGS e l'uso di pannelli personalizzati di geni. In diversi 
pazienti HNPCC abbiamo trovato varianti germinali di significato sconosciuto (VUS) nei 
geni studiati. Saggi funzionali, analisi in silico e studi di espressione genica sono stati 
impostati per indagare queste VUS. Inoltre, stiamo studiando l'espressione di determinati 
microRNA (miRNA) su tessuti tumorali inclusi in paraffina di pazienti affetti da HNPCC. 
Recentemente, abbiamo definito il coinvolgimento di un miRNA nella tumorigenesi di 
HNPCC. Stiamo indagando per stabilire se questo miRNA possa essere considerato un 
marcatore prognostico o terapeutico di queste malattie. 
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