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L'instabilita dei microsatelliti (MSI) e la perdita di funzione delle proteine
coinvolte nel sistema mismatch repair del DNA (MMR) sono marcatori
diagnostici per la sindrome di Lynch e sono anche importanti marcatori
prognostici e predittivi in diversi tipi di tumore, come nel tumore del colon
retto, dello stomaco e dellendometrio.

| microsatelliti sono sequenze ripetute in tandem di DNA non codificante,
costituiti da unita di ripetizioni di uno o pochi nucleotidi. Il sistema del MMR si
basa principalmente su 4 proteine che lavorano insieme in complessi
eterodimerici: MLH1 con PMS2 ed MSH2 con MSH6. La perdita di funzione di
queste proteine porta all'inattivazione del MMR e conseguentemente
all'instabilita dei microsatelliti.

Le alterazioni di espressione delle proteine del MMR si valutano tramite analisi
immunoistochimica. L'instabilita dei microsatelliti, invece, viene valutata
tramite analisi di sequenze di DNA, i microsatelliti, il cui numero dipende dal
pannello e dal test utilizzato.

In una percentuale ridotta di casi (3-10%) i risultati di test immunoistochimici
e molecolari possono essere discordanti. Questo dipende dalle sensibilita e
specificita dei test impiegati, dalla fase preanalitica di processazione del
campione biologico, dalle specifiche proteine per le quali si registra una perdita
di espressione, dal numero dei loci di microsatelliti in esame, da meccanismi
legati all'eterogeneita tumorale o da perdita di funzione di altre proteine
coinvolte nella replicazione/riparazione del DNA.

Obiettivo di questa FAD Asincrona e quello di fare il punto sullimportanza della
corretta identificazione dell'instabilita microsatellitare e sul suo significato
clinico nelladenocarcinoma endometriale.
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