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Nel 90 % delle donne con carcinoma endometria-

le compare un sanguinamento inconsueto come
sintomo principale. Tuttavia solo nel 3 % dei casi

di sanguinamento peri- e postmenopausale viene
accertato come causa il carcinoma endometriale [1].
L’attuale linea guida S3 [2] raccomanda procedure
soggettive quali esami clinici, citologia ed ecografie
transvaginali per la diagnosi differenziale dei carci-
nomi endometriali in caso di sanguinamento in-
consueto [3]. Uecografia transvaginale ha un valore
predittivo positivo molto basso del 4,9 % [4].
Questo comporta che la maggior parte delle don-
ne che si sottopongono a un intervento chirurgico
diagnostico in realta non presentano un carcinoma
endometriale.

Il test WID®-easy offre la possibilita di migliorare
questa situazione e di pervenire molto rapidamente
a una diagnosi. ll test ha una sensibilita comparabile
a quella dell’ecografia transvaginale, ma riduce il
tasso dirisultati falsamente positivi del 94 %.

Dopo il carcinoma della mammella, il carcinoma endome-
triale & il tumore ginecologico maligno pit comune [2] e
I'incidenza, soprattutto dei carcinomi del corpo uterino non
endometrioidi con prognosi piu sfavorevole, che con l'eco-
grafia sono ancora piu difficili da individuare [5], aumenta
rapidamente [B]. In Svizzera ogni anno circa 950 donne
sviluppano un carcinoma endometriale di nuova diagnosi.
Finora per questo tipo di cancro non esiste alcuna procedu-
ra di screening consolidata.

La diagnosi tardiva di carcinoma del corpo uterino, tra tutti i
tumori maligni ginecologici, ha gli effetti negativi piu incisivi
sul tasso di sopravvivenza [7]. Pertanto, una diagnosi pre-
coce e precisa del carcinoma endometriale € di importanza
decisiva.
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Un importante fattore di rischio per il carcinoma endome-
‘ triale & rappresentato da una concentrazione elevata di
estrogeni per molti anni. Le donne con disturbi mestruali,
menopausa tardiva, che non hanno avuto figli o sono state
sottoposte a determinate terapie ormonali sostitutive
hanno un rischio aumentato di ammalarsi di carcinoma
endometriale. Inoltre, sovrappeso, ipertensione arteriosa
e diabete mellito di tipo 2 possono aumentare il rischio
di tumori. E noto che l'obesita aumenta la produzione di
estrogeni. Non & ancora stato chiarito se esista un rischio
da fitoestrogeni (sostanze simili agli estrogeni presenti
negli alimenti). Tuttavia & certo che una terapia ormonale
con soli estrogeni aumenta il rischio.

Alto tasso di
falsi positivi nella
diagnostica attuale

L'attuale linea guida S3 [2] raccomanda procedure sogget-
tive e basate sull'esperienza quali esami clinici, citologia ed
ecografie transvaginali per escludere o formulare la dia-
gnosi di carcinoma endometriale in caso di sanguinamento
anomalo.

94 0/0 di riduzione

del tasso di falsi positivi
rispetto all'ecografia




— oppure

Attuale iter di accertamenti nei sanguinamenti peri- o postmenopausali in base
alla linea guida S3 [2]. E, estrogeno; P, progestinico; TOS, terapia ormonale
sostitutiva; SPM, sanguinamento postmenopausale
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La sensibilita della citologia per il rilevamento del carcino-
ma endometriale & insufficiente, con il 45 % nelle donne
sintomatiche [8] e solo il 26 % nelle donne asintomatiche
che si sono sottoposte al PAP test fino a tre anni prima della
diagnosi [3].

L'ecografia transvaginale misura lo spessore dell'endome-
trio; uno spessore superiore a 3 mm nelle donne in post-
menopausa € considerato patologico. | tassi di rilevamento
differiscono tra donne caucasiche («whitey) (89,5 %) e
donne afro-americane («black») (511 %) [9]. La specificita

di questa misuravariatrail 25,7 % [9] e il 42,1 % [10], el
valore predittivo positivo va soltanto dal 4,9 % al 7.3 % [4,
10]. Inoltre la capacita dell'ecografia di individuare i carcino-
mi endometriali sierosi & particolarmente scarsa, in quanto
circa il 25 % di questi carcinomi aggressivi non & accom-
pagnato da un aumento di spessore dell'endometrio [5].

Cio significa che molte donne sottoposte a chirurgia
diagnostica in realta non presentano alcun carcinoma. In
questa situazione lo sviluppo di un test per una migliore
diagnosi del carcinoma endometriale riveste grande impor-
tanza. Tale test deve essere semplice da eseguire, consen-
tire valutazioni automatizzate oggettive e veloci, presentare
una sensibilita comparabile a quella dell'ecografia e offrire
al contempo una specificita notevolmente piu alta.



Analisi epigenetica
per il rilevamento del
carcinoma endome-
triale

Il test WID-gEC (Women's Cancer IDentification utilizing
quantitative PCR for Endometrial Cancer, denominato
anche test WID®-easy) & stato sviluppato nel gruppo di
ricerca del Prof. Dr. Martin Widschwendter in rinomati istituti
e universita (University College London [UCL], Karolin-

ska Institutet in Svezia, Istituto EUTOPS dell’Universita di
Innsbruck). In 716 strisci cervicovaginali, i ricercatori hanno
esaminato la metilazione del DNA in complessivamente
850’000 regioni del DNA, denominate dinucleotidi CpG.
L'analisi di questa gigantesca mole di dati, che include piu
di 600 milioni di punti dati, ha consentito di identificare due

/ | gruppi metilici vengono aggiunti
alla citosina (C), una base del
\‘ DNA, a livello del dinucleotide
— CpG
DNA metilato

Metilazione

=
_

DNA metilato
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regioni nei geni ZSCAN12 e GYPC. Queste regioni presen-
tano una metilazione aumentata in presenza di carcinomi
endometriali, mentre in assenza di questi non sono metilate

().

Mediante una PCR in tempo reale si pud determinare lo
stato di metilazione di queste regioni genetiche, usando
per la normalizzazione il gene di riferimento COL2AT.

I}\ Per I'esecuzione di WID®-easy viene dapprima inviato in
laboratorio uno striscio cervicovaginale della paziente sul
quale, dopo estrazione del DNA e trattamento con bisolfito,
si effettua una reazione di PCR quantitativa per determi-
nare lo stato di metilazione delle regioni del DNA dei geni
ZSCAN12 e GYPC.

Specificita notevol-
mente migliorata
grazie a WID®-easy

Grazie a questo nuovo metodo di esame si possono ridurre
considerevolmente i risultati falsamente positivi spesso
ottenuti con l'ecografia. | risultati degli studi su WID®-easy
indicano che le pazienti possono ricevere una diagnosi mi-
gliore ed essere trattate in tempi piu brevi, e che si possono
ridurre gli interventi inutili e i costi sanitari.

Lo studio condotto con oltre 700 strisci cervicali ha mostrato
che il test epigenetico offriva una sensibilita simile a quella
dell’ecografia, ma una specificita significativamente piu alta
rispetto alla valutazione ecografica qualitativa. Nelle coorti qui



esaminate, I'individuazione dei carcinomi endometriali non
sembrava dipendere da istologia, grado, stadio, et3, etnia e
stato menopausale. Con WID®-easy si possono individuare
in modo affidabile carcinomi endometriali in stadi precoci e
anche carcinomi non endometrioidi. Soprattutto i carcinomi
endometriali sierosi si possono identificare con una sensibi-
lita del 97 % [11]. Inoltre la sensibilita di WID®-easy & decisa-
mente superiore a quella della citologia e consente di rilevare
piu facilmente anche i carcinomi endocervicali [12].

In un altro studio il test & stato validato in una coorte di donne
> 45 anni con sanguinamento anomalo. Delle 474 donne
sintomatiche, 400 hanno accettato di partecipare allo studio.
Lecografia transvaginale da sola ha dato risultati conclusivi
nel 62 % delle pazienti, mentre il 38 % ha dovuto eseguire
ulteriori esami di diagnostica per immagini. Per il 47 % delle
partecipanti allo studio & stato raccomandato un accerta-
mento istologico che ha portato alla diagnosi di carcinoma
nel 3 % dei casi. WID®-easy ha mostrato una sensibilita del
91 % e un'elevata specificita del 97 %, mentre I'ecografia ha
mostrato una sensibilita del 91 % e una minore specificita,
pari al 46 %. E interessante rilevare come due carcinomi non
siano stati identificati con isteroscopia e raschiamento (solo
in seguito mediante isterectomia o biopsia di una metastasi
epatica), mentre il test WID-gEC era positivo [4].

WID®-easy e i suoi vantaggi
WID®-easy ha una sensibilita comparabile a quella dell'eco-
grafia transvaginale, ma riduce il tasso di risultati falsamen-

te positivi del 94 %.
Risultato chiaro
Diagnosi rapida
Elevata affidabilita
(sensibilita 91 %, specificita 97 %)
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Ecografia e WID®-easy
a confronto

Riassumendo, si osserva che, seguendo le linee guida
attuali e in presenza di una diagnostica ecografica ottimale,
su 100 donne nella fascia d'eta = 45 anni che consultano un
medico a causa di sanguinamenti anomali, circa 56 donne
devono essere sottoposte ad accertamento diagnostico di
tipo chirurgico per identificare 3 carcinomi. Invece, utiliz-
zando WID®-easy, solo circa 6 donne con risultato del test
positivo devono essere sottoposte a un intervento chirurgi-
co diagnostico per identificare i 3 carcinomi. Ne consegue
che con WID®-easy il tasso di risultati falsamente positivi si
riduce del 94 %.

Ecografia WID®-easy
Piu del 50 % di falsi positivi Meno del 3 % di falsi positivi
® 0 0000000000000 90 90690 900 ® 0 000 0600000000000 690 900
Zjiz;ijz;ijz;ijzjijz;ijz;i].... ® 0 000 0600000000090 0690 900

O 0O 0000000000000 00 060 e

]
* Vero positivo (carcinoma) @ Falso positivo (interventi chirurgici diagnostici inutili)

(X
* Vero negativo (assenza di carcinoma) F Falso negativo (carcinoma non identificato)

Performance dell'ecografia (spessore dell'endometrio > 3 mm) e di WID®-easy
in 100 donne di = 45 anni che si presentano con sanguinamento anomalo
(adattato da Evans et al. 2023 [4]).
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Indicazioni per il test
WID®-easy e raccoman-
dazioni per l'uso

L'analisi di tutti i dati attualmente disponibili mostra che il test
WID®-easy € indicato nelle donne (= 45 anni) con sanguinamenti
anomali. Le donne con un risultato positivo del test WID®-easy
devono sottoporsi al piu presto possibile a una diagnosi istologica
per non ritardare inutilmente il trattamento eventualmente ne-
cessario. Le donne con un risultato WID®-easy negativo all’'inizio
POSSONO essere trattate conservativamente e monitorate ecografi-
camente. Se necessario, si pud anche prendere in considerazione
la ripetizione del test WID®-easy.

Informazioni sui risultati

Il referto di laboratorio viene commentato in maniera differente a
seconda dello stato di metilazione. | possibili risultati nel referto

di laboratorio sono «negativo» e «positivoy, dove «positivo» indica
la presenza di un carcinoma endometriale mentre «negativo» ne
indica I'assenza.

Come ogni test medico, anche WID®-easy non offre la sicurezza al
100 %. Un risultato positivo non indica sempre la presenza di un
cancro: secondo Evans et al. [4] meno di 3 casi su 100 erano falsi
positivi. E un risultato negativo non indica sempre lI'assenza di un
cancro: secondo Evans et al. [4] meno di 1 caso su 100 era un falso
negativo.



WID®-easy 1

Numero profilo 20574, prescrizione incl. dichiara-
zione di consenso*
Prezzo CHF 341.95,
prestazione obbligatoria**
Materiale Striscio del secreto intorno alla cer-

vice e dalla volta vaginale posterio-
re, kit per test MO00264
Tempo di esecuzione 7 giorni lavorativi

*Prima della diagnosi genetica, la paziente deve ricevere una consulenza ge-
netica ed essere ampiamente informata sulla procedura. Inoltre, &€ necessaria
una dichiarazione di consenso scritta per gli esami genetici ai sensi della legge
concernente gli esami genetici sull'essere umano (LEGU) attualmente in vigore.

**Di norma, l'assicurazione sanitaria copre i costi del test. Tuttavia, & possibile
che l'assicurazione sanitaria rifiuti di coprire i costi nell'lambito dell'assicurazione
di base e/o di eventuali assicurazioni complementari. In questo caso, il paziente
deve sostenere i costi in prima persona.

Istruzioni per il
prelievo di campioni

Attenzione
Prelevare in forma di striscio (kit per test MOO0264) un campione del
secreto intorno alla cervice e dalla volta vaginale posteriore. Il prelievo del
campione per il test WID®-easy va eseguito:
senza utilizzo di lubrificante.
senza previo lavaggio della vagina, in quanto il DNA tumorale si trova
nel secreto vaginale.
prima del prelievo di campioni per un altro test, p. es. per un PAP test.
prima di introdurre un‘altra sostanza in vagina o in prossimita del collo
dell'utero, p. es. acido acetico per l'ispezione visiva (VIA).
prima dell'ecografia transvaginale.
0 non prima di tre giorni dopo queste misure.

L'importante & - contrariamente alla procedura di prelievo per il PAP test
- non strofinare energicamente sulla cervice il materiale per il prelievo del
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campione (qui il fine non & ottenere le cellule cervicali), e fare in modo che
il tampone assorba il secreto intorno alla cervice e dalla volta vaginale
posteriore.

Per evitare la presenza di DNA estraneo nel campione, vanno evitati i
rapporti sessuali non protetti nelle 24 ore anteriori al prelievo.

La sensibilita del test puo essere ridotta da condizioni che limitano il

deflusso del DNA tumorale dalla cavita uterina alla vagina, come grandi
polipi endocervicali o miomi.

Istruzioni per l'uso

1) Introdurre lo speculum per rendere visibili il collo dell'utero € il fornice
posteriore.

2) Inserire il tampone in vagina e prelevare prima un campione dalla
regione superiore della vagina, possibilmente senza toccare il collo
dell'utero (fig. 1).

3) Mantenere il tampone in questa posizione e ruotarlo lentamente una
volta di 360 gradi (per 2-3 secondi).

4) Inserire il tampone nel fornice vaginale posteriore (fig. 2).

5)  Anche qui mantenere il tampone in posizione e ruotarlo lentamente di
360 gradi per 2-3 secondi.

6) Estrarre il tampone dalla vagina.




WID®-easy 13

Svitare il tappo della provetta eNAT®.
Inserire il tampone nella provetta fino a portare il punto di rottura
(segno rosso) all'altezza dell'apertura della provetta (fig. 3).

Piegare I'asta del tampone con un angolo di 180 gradi per spezzarla
in corrispondenza del punto di rottura, tenendo la provetta lontana dal
viso (fig. 4).

Se necessario, ruotare con cautela l'asta del tampone in modo da
facilitare la rottura. Smaltire il pezzo superiore dell’asta.

Rimettere il tappo alla provetta e chiuderla bene (fig. 5).

Miscelare il contenuto della provetta compiendo per 10 volte un movi-
mento rotatorio di 180 gradi e riporre il campione in posizione verticale
per almeno 5 minuti a temperatura ambiente.

Conservare il campione massimo 48 h a temperatura ambiente
finché non sara inviato al laboratorio.
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