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SINTESI
La Sindrome di Lynch (LS) è la principale sindrome ereditaria associata al tumore del 
colon-retto (CRC). La sua identificazione precoce, tramite percorsi di screening e test 
genetici mirati, consente l’attivazione di percorsi di sorveglianza personalizzati, effi-
caci nel prevenire o diagnosticare precocemente le neoplasie correlate. Tuttavia, nel 
contesto sanitario italiano, l’adozione di strategie di screening per la LS non è ancora 
sistematica a livello nazionale.
In questo contesto, l’analisi ha l’obiettivo di valutare l’impatto economico di strate-
gie di screening per la LS, dal punto di vista del Servizio Sanitario Nazionale italiano, 
attraverso un'analisi di costo-utilità (CUA) e un’analisi di Cost-Of-Illness (COI). I risul-
tati dimostrano come l’adozione di una strategia di screening per i pazienti con nuova 
diagnosi di CRC e dei familiari di tali pazienti, sebbene più costosa, risulta altamente 
costo-efficace (ICER pari a €478/QALY), ben al di sotto della soglia di €30.000/QALY.
In conclusione, l’adozione di tale strategia di screening rappresenta un investimento 
sostenibile per il SSN, con potenziali vantaggi clinici, economici e sociali significativi.

BACKGROUND
Il tumore del colon-retto (CRC) rappresenta una delle principali sfide di sanità pubblica 
a livello globale, con il 10% di tutti i tumori diagnosticati nel mondo. In Italia, è il se-
condo più frequente tra gli uomini dopo il tumore della prostata, e tra le donne dopo il 
tumore della mammella. In questo contesto, la Sindrome di Lynch (LS) costituisce la più 
comune sindrome ereditaria associata a un aumentato rischio di sviluppare neoplasie 
del colon-retto. La LS è una condizione genetica trasmessa con modalità autosomica 
dominante ed è causata da varianti patogenetiche nei geni del mismatch repair (MMR), 
ovvero MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, o nel gene EpCAM. Il riconoscimento precoce della 
LS è fondamentale per attivare strategie preventive e di sorveglianza efficaci, azioni in 
grado di ridurre l’incidenza e la mortalità tumorale nei soggetti portatori. Il percorso 
diagnostico inizia con un test di immunoistochimica (IHC) per valutare l'espressione 
delle 4 proteine codificate dai geni del mismatch repair (MMR). Se l'IHC evidenzia una 
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perdita di espressione a carico di MLH1, si procede con ulteriori test, come il test BRAF 
e l'analisi della metilazione del promotore del gene MLH1, seguiti dal sequenziamento 
dei geni MMR, laddove queste indagini risultino negative. 
Se la perdita di espressione interessa le proteine MSH2, MSH6 o PMS2, si passa diretta-
mente al sequenziamento dei geni. La presenza di una variante patogenetica conferma 
la diagnosi di LS, mentre l’assenza porta a considerare il caso come presumibilmente 
sporadico. 
Nei soggetti con diagnosi di LS, la prevenzione oncologica assume un ruolo centrale: 
l’obiettivo è individuare precocemente le lesioni pre-neoplastiche, specialmente a li-
vello gastrointestinale e ginecologico, attraverso programmi di sorveglianza persona-
lizzati e regolari.
In questo scenario, risulta essenziale valutare l’impatto economico delle diverse strate-
gie diagnostiche disponibili per la LS.

OBIETTIVO
Obiettivo della presente analisi è quello di valutare l’impatto economico associato 
all’implementazione di una strategia di screening a livello nazionale per una diagnosi 
precoce per la LS ed una migliore presa in carico del paziente a rischio di sviluppo di CRC 
nel setting assistenziale italiano.
Coerentemente con gli obiettivi, il progetto ha previsto due fasi:

1. �Realizzazione di una revisione della letteratura per individuazione e raccolta 
delle evidenze utili ad oggi disponili;

2. �Realizzazione di un modello economico per la stima del profilo di costo-utilità 
(CUA) dell’approccio di screening.

La revisione della letteratura è stata sviluppata sulla base del modello PICO, che com-
prende la popolazione dello studio (P), l'intervento valutato (I), il comparatore (C) e 
l'esito di interesse (O). Sulla base di quanto emerso dalla letteratura e con il supporto 
di un panel di esperti in materia, si è provveduto allo sviluppo della CUA, il cui obiettivo 
è quello di identificare e misurare i costi e la qualità di vita dei soggetti affetti dalla 
condizione oggetto di analisi.
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METODI

Il primo step della revisione di letteratura è consistito nella definizione della po-
polazione oggetto di indagine, ovvero la popolazione di pazienti con Cancro Co-
lonrettale Ereditario Non Poliposico (Hereditary Nonpolyposis Colorectal Neo-
plasms – HNPCC).

Successivamente si è proceduto a definire l’intervento oggetto di indagine, me-
diante impiego di parole chiave volte all'identificazione di programmi atti alla 
rilevazione ed alla diagnosi precoce del cancro (es.: programmi di screening dia-
gnostici, utilizzo di test genetici predittivi, etc.).

Infine, si è proceduto alla definizione degli outcome economico-organizzativi 
utili per l’obiettivo del progetto, utili a fornire una visione completa dell'onere 
finanziario delle malattie e delle strategie per mitigarlo attraverso un'accurata 
gestione dei costi.

RISULTATI
La strategia di ricerca è partita da un’iniziale identificazione di 188 
record, per approdare ad un totale di 32 studi inclusi nella revisione 
finale. Si riporta a seguire una disamina dei più rappresentativi tra 
quelli aventi come focus le analisi economiche.

SINTESI DELLE EVIDENZE DI LETTERATURA 
• ANALISI ECONOMICHE

Lo studio condotto da Salikhanov et al. (2022)1 ha analizzato la costo-effica-
cia dello screening genetico universale per la LS tra i pazienti con CRC di nuova 
diagnosi in Svizzera, seguito dal test genetico a cascata dei parenti. Lo studio 
ha confrontato una strategia alternativa di screening universale basata sul se-
quenziamento del DNA con l’attuale strategia di screening, che prevede test sui 
tumori (IHC e BRAF V600E) seguiti dal sequenziamento del DNA. Utilizzando 
modelli decisionali integrati con modelli di Markov, lo studio calcola l’ICER della 
strategia alternativa rispetto alla strategia attuale.

I risultati dello studio mostrano come la strategia alternativa ha un ICER di CHF 
65.058 QALY, risultando quindi costo-efficace secondo gli standard svizzeri e 
consentendo di identificare correttamente tutti i pazienti con CRC affetti da LS. 
Lo studio suggerisce quindi che lo screening universale per LS tra i pazienti con 
CRC di nuova diagnosi è economicamente vantaggioso e può fornire importanti 
informazioni a decisori politici, fornitori di servizi sanitari e compagnie assicura-
tive sui benefici e i costi associati a questa strategia di screening.
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Lo studio condotto da Kang et al. (2020)2 ha valutato l'impatto sulla salute e 
la costo-efficacia del test sistematico per la LS nelle persone con CRC di nuova 
diagnosi. I pazienti con tumori CRC che mostrano un deficit del mismatch repair 
(dMMR) e contestuale assenza della mutazione somatica BRAF V600E o iperme-
tilazione del promotore MLH1, possono essere sottoposti a test genetici germina-
li per confermare la presenza di LS. In caso di conferma, i test genetici possono 
essere estesi ai familiari a rischio, ai quali offrire quindi opzioni di gestione del 
rischio oncologico, tra cui la sorveglianza colonscopica e la chirurgia profilattica. 
Questo studio rappresenta la prima analisi di costo-efficacia australiana del test 
sistematico per LS nei pazienti con diagnosi di CRC, considerando tutte le com-
binazioni possibili di test ed opzioni di triage pertinenti. I risultati dello studio 
mostrano come le strategie universali di test su tumore per identificare il deficit 
del mismatch repair (dMMR) siano costo-efficaci rispetto alla strategia di non 
effettuare alcun test, riportando profili di costo-efficacia che variano da $28.915 
a $31.904 per anno di vita salvato (LYS). La strategia più costo-efficace è risultata 
essere l'immunoistochimica seguita dal test BRAF V600E. Tuttavia, il test uni-
versale del pannello genetico non è risultato costo-efficace rispetto alle strategie 
di test dei tumori. Pertanto, limitare i test per LS ai pazienti con diagnosi di CRC 
sotto una certa età (50, 60 o 70 anni) ed utilizzare diverse frequenze di sorve-
glianza colonscopica (uno o due anni) ha influenzato l'efficacia dei costi delle 
strategie di test. In conclusione, le strategie universali di test dei tumori per gui-
dare i test genetici germinali dei pazienti con diagnosi di CRC per LS in Austra-
lia sono probabilmente costo-efficaci rispetto a non effettuare alcun test; il test 
universale del pannello genetico germinale non è attualmente costo-efficace, ma 
potrebbe diventarlo a fronte di una riduzione del costo di acquisizione del test.

Lo studio condotto da Pastorino et al. (2020)3 ha analizzato la costo-efficacia 
delle strategie diagnostiche

genetiche per la LS in Italia. Lo studio ha sviluppato un modello analitico deci-
sionale per valutare la costoefficacia dello screening per LS dal punto di vista del 
Sistema Sanitario Nazionale Italiano. Sono state analizzate e confrontate tre stra-
tegie di test: il sequenziamento di tutti i geni MMR senza analisi preliminare del 
tumore (Strategia 1), un'analisi sequenziale di IHC e MS-MLPA (Strategia 2), ed 
una strategia mirata all'età con una valutazione dei criteri di Bethesda rivisitati 
prima di IHC e MS-MLPA per pazienti di età superiore ai 70 anni (Strategia 3). Il 
modello ha stimato i QALY nei parenti dopo colonscopia, profilassi con aspirina 
e una sorveglianza ginecologica intensiva tramite un modello di Markov. Assu-
mendo un tasso di incidenza di CRC dello 0,09% e una quota di pazienti affetti da 
LS pari al 2,81%, il numero di varianti patogene rilevate tra i casi di CRC varia, in 
un dato anno, tra 910 e 1167 a seconda della strategia di test impiegata. Le strate-
gie di test indagate, fornite una tantum a tutta la popolazione eleggibile (pazienti 
con CRC), sono state associate a un costo complessivo che va da €1.753.059,93 a 
€10.388.000,00. I rapporti incrementali di costo-efficacia del modello di Markov 
variano da €941,24 /QALY a €1.681,93 /QALY, supportando che lo "screening 
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universale" rispetto al "non testing" è costo-efficace, ma non necessariamente 
rispetto alle strategie mirate all'età. Lo studio rappresenta la prima valutazione 
economica delle diverse strategie di test per LS condotta in Italia, utili a sup-
portare l'introduzione di raccomandazioni per lo screening della LS nel contesto 
sanitario italiano.

In sintesi, lo studio evidenzia che lo screening per LS è sempre costo-efficace 
rispetto a non effettuare alcuno screening e che la strategia più costo-efficace è la 
strategia mirata all'età con i criteri di Bethesda rivisitati, offrendo uno strumento 
utile per i decisori politici italiani nell'implementazione di programmi di scree-
ning nazionali.

Lo studio condotto da Peterse et al. (2020)4 si è focalizzato sull'efficacia dei 
costi della strategia per l'identificazione attiva e la sorveglianza tramite colonsco-
pia dei casi di LS tra i pazienti con diagnosi di CRC in Ontario, Canada. Il modello 
decisionale utilizzato nello studio analizza i costi e i benefici dei test IHC per la LS 
nei casi di CRC e, successivamente, dei test a cascata nei familiari di primo grado 
(FDR) trovati positivi alla sindrome. Il modello prevede che su 1.000 casi di CRC 
testati, si identifichino 20 casi indice di CRC con LS e 29 casi FDR con LS, ad un 
costo complessivo di $310.274. Dai risultati emerge come, nonostante l'alto costo 
dei test per la LS, offrire ai FDR con LS una sorveglianza biennale tramite colon-
scopia risulta essere costo-efficace, con un profilo pari a $8.785 per anno di vita 
guadagnato rispetto alla cura abituale, grazie a un sostanziale aumento degli anni 
di vita guadagnati (122%) e risparmi nei costi delle cure per il CRC.

In conclusione, i risultati dello studio suggeriscono che i test IHC per la LS nei 
pazienti con diagnosi di CRC sotto i 70 anni e successivamente nei loro FDR, 
seguiti da una sorveglianza colonscopica biennale, offrono un buon equilibrio tra 
costi e benefici a lungo termine.

Lo studio condotto da Di Marco et al. (2018)5 mirava a identificare i program-
mi di screening per la LS che siano costo-efficaci e implementabili nel contesto 
italiano real-world. Lo studio ha visto lo svolgimento di una revisione sistema-
tica, che ha portato all’inclusione di 20 studi con valutazione economica dei pro-
grammi di screening genetico per LS in diverse popolazioni target. Gli autori 
hanno classificato i programmi di screening LS in sei categorie di pazienti: pa-
zienti con CRC, pazienti con cancro endometriale, popolazione generale, pazienti 
riportati nei registri familiari di LS, pazienti che si sono sottoposti a test a cascata 
e pazienti che afferiscono a cliniche genetiche. Più nel dettaglio, sono stati ana-
lizzati i programmi di screening basati su CRC, suddividendoli in tre ulteriori 
sottocategorie: universali, stratificati per età e selettivi.

I risultati hanno mostrato come i programmi di screening universali o mirati 
all'età fino a 70 anni basati sul CRC sono costo-efficaci e dovrebbero essere im-
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plementati in un contesto real-world. In cinque dei venti studi indagati, i pro-
grammi universali basati su IHC, da soli o in combinazione con il test BRAF, sono 
risultati costo-efficaci rispetto al non condurre alcuna politica di screening. Inol-
tre, due studi hanno evidenziato come i programmi mirati all'età con una soglia 
di 70 anni erano costo-efficaci rispetto a programmi con soglie di età inferiori. Si 
è, dunque, evidenziata l’importanza di un approccio di salute pubblica fortemen-
te integrato per implementare con successo i programmi di screening LS, che 
includa una valutazione accurata dell'uso appropriato delle risorse economiche 
disponibili. Le barriere alla diffusione di questi programmi possono includere 
variazioni nella competenza locale, disponibilità di servizi di laboratorio e con-
sulenza genetica, accettazione limitata dei test genetici e bassa compliance alle 
raccomandazioni di sorveglianza da parte dei pazienti. Questo studio sottolinea 
quindi che i programmi di screening per la LS, in particolare quelli universali o 
mirati all'età basati sul CRC, sono costo-efficaci e dovrebbero essere adottati nel-
la pratica sanitaria per ridurre la morbilità e la mortalità correlate al cancro nei 
portatori di mutazioni. Tuttavia, l'implementazione richiederà l'adattamento dei 
programmi alle caratteristiche specifiche delle popolazioni target e dei sistemi 
sanitari per garantire la traduzione delle evidenze di costo-efficacia in un conte-
sto real-world.

Lo studio condotto da Chen et al. (2016)6 mirava a valutare la costo-efficacia di 
quattro diverse strategie di test genetici per la LS. Le strategie valutate includeva-
no il test immunoistochimico (IHC) delle proteine MMR, il test della mutazione 
BRAF, il test dell'instabilità dei microsatelliti (MSI) ed il sequenziamento diretto 
dei geni MMR. I risultati hanno mostrato che la strategia basata sull'IHC seguita 
dal test della mutazione BRAF è da considerarsi altamente costo-efficace rispetto 
all'esecuzione di nessun test. La probabilità di questa strategia di essere costoef-
ficace è del 93,9%, utilizzando la soglia comunemente accettata di $50.000 per 
determinare la costo-efficacia. Le altre strategie indagate, pur aumentando gli 
anni di vita per persona, erano significativamente più costose. In particolare, la 
strategia di sequenziamento diretto dei geni MMR è risultata essere la più costo-
sa, essendo nove volte più cara della strategia basata sull'IHC.

Lo studio condotto da Erten et al. (2016)7 ha confrontato due strategie di scre-
ening per la LS nei pazienti con CRC: lo screening mirato (TS) e lo screening uni-
versale (US). Nello studio, durante il periodo 2010-2011, il TS è stato applicato 
ai pazienti con CRC che avevano meno di 60 anni o che soddisfacevano i criteri 
di Bethesda. Dal 2012 al 2014, è stato implementato l'US per tutti i pazienti con 
CRC. Tutti i campioni di tumori sono stati sottoposti a test IHC per le quattro 
proteine MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). I campioni con risultati IHC anor-
mali sono stati ulteriormente testati per la mutazione germinale dei geni MMR.

I risultati hanno mostrato come, utilizzando il TS, 51 pazienti sul totale dei 175 
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pazienti arruolati (29%) dei CRC sono stati testati con IHC, e 15 su 51 (29%) han-
no mostrato una perdita sospetta di almeno una proteina MMR. Le mutazioni 
germinali sono state trovate in 4 dei 4 casi sequenziati. Con l'utilizzo dell'US, 17 
pazienti dei 292 pazienti arruolati (5,8%) dei CRC testati hanno mostrato risulta-
ti IHC anormali, e mutazioni germinali sono state trovate in 3 dei 10 casi sequen-
ziati. L'analisi dei costi ha rivelato che il costo medio per identificare i casi di LS 
era di $23.333 per il TS e di $175.916 per l'US. Considerando i costi per identifi-
care e monitorare i probandi e i loro parenti, dallo studio è emerso come i costi 
erano di $9.798 per caso con il TS e di $38.452 per caso con l'US. In conclusione, 
il TS è risultato significativamente meno costoso dell'US e raramente ha mancato 
di identificare i casi di LS. Tuttavia, la principale barriera alla diagnosi di LS non 
è dal punto di vista tecnico, ma al contrario riguarda il follow-up clinico incom-
pleto. Lo studio suggerisce che i futuri cambiamenti nei costi dei test potrebbero 
influenzare l'algoritmo ottimale per lo screening della LS.

Lo studio condotto Leenen et al. (2016)8 ha valutato l'efficacia dei costi dello 
screening di routine per la LS nei pazienti con CRC fino a 70 anni. Lo studio ha 
coinvolto 1.117 pazienti con CRC di età fino a 70 anni, sottoposti a screening per 
LS. Sono stati calcolati gli anni di vita guadagnati (LYG) e gli ICER per diverse 
soglie di età confrontando lo screening mirato per età con le linee guida Bethesda 
riviste.

Lo screening ha identificato 23 pazienti con LS, di cui 7 avevano meno di 50 anni, 
7 avevano tra i 51 e i 60 anni e 9 avevano tra i 61 e i 70 anni. Sono stati inoltre 
identificati 70 portatori di LS tra i parenti. Lo screening ha comportato un totale 
di 205,9 LYG, con ICER di €4.226 per LYG per lo screening dei pazienti con CRC 
fino a 60 anni rispetto a quelli fino a 50 anni, e di €7.051 per LYG per lo screening 
dei pazienti fino a 70 anni rispetto a quelli fino a 60 anni. Le linee guida Bethesda 
riviste hanno identificato il 75% dei portatori di LS. L'ICER per lo screening LS 
nei pazienti con CRC fino a 70 anni rispetto alle linee guida Bethesda riviste è 
stato di €7.341 per LYG. In conclusione, lo studio evidenzia come lo screening di 
routine per LS nei pazienti con CRC fino a 70 anni è una strategia costo-efficace, 
con benefici clinici significativi per i pazienti con CRC ed i loro familiari. Questo 
approccio può migliorare significativamente l'identificazione dei portatori di mu-
tazioni LS e quindi la sorveglianza preventiva per ridurre l'incidenza e la morta-
lità del CRC.

Lo studio condotto da Colling et al. (2015)9 mirava a valutare l'efficacia ed i co-
sti dello screening per la LS nei pazienti con CRC attraverso l'uso di test IHC per 
le proteine MMR. Lo studio ha analizzato 209 campioni di CRC, sottoponendoli a 
IHC per rilevare la perdita di espressione delle proteine MMR. Il costo totale per 
eseguire questi test è stato di £12.540.
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I risultati dello studio hanno mostrato come il 21% dei casi (47 su 209) ha pre-
sentato una perdita di espressione di almeno una delle proteine MMR. La mag-
gior parte di questi casi ha mostrato una perdita concomitante di MLH1 e PMS2. 
Ulteriori test per la mutazione BRAF V600E sono stati eseguiti su 28 dei casi 
con perdita di MLH1, al costo di £5.040. Questi test hanno ridotto ulteriormente 
il numero di pazienti eleggibili per la consulenza genetica a 21, rispetto ai 209 
iniziali, riducendo i costi associati ai riferimenti genetici da £280.060 a £45.720.

Il modello di screening utilizzato ha mostrato un significativo potenziale di ri-
sparmio, con una riduzione di spesa annuale stimata di £234.340 rispetto al solo 
riferimento clinico. Questo approccio, sviluppato nei limiti di finanziamento del 
sistema sanitario britannico (NHS), ha permesso di ottimizzare l'uso delle risor-
se disponibili, facilitando lo screening per LS e limitando le consulenze genetiche 
non necessarie.

Lo studio conclude che lo screening per LS mediante IHC delle proteine MMR, 
seguito da test della mutazione BRAF, rappresenta una strategia costo-efficace 
per l'identificazione dei pazienti che necessitano di ulteriori valutazioni geneti-
che. Questo approccio non solo migliora l'identificazione dei pazienti a rischio di 
LS, ma consente anche risparmi significativi nei costi sanitari, rendendolo una 
scelta vantaggiosa per il sistema sanitario.

Lo studio condotto da Gould Suarez et al (2014)10 si è concentrato sull'analisi 
dell'efficacia diagnostica e della convenienza economica di diverse strategie per 
l'identificazione della LS nei pazienti con CRC. Il test definitivo per LS, ossia il 
test del DNA germinale, risulta troppo costoso per essere applicato universal-
mente. Per tale ragione, gli autori hanno sviluppato un modello decisionale con 
l'obiettivo di valutare dieci strategie di screening per la diagnosi della sindro-
me di Lynch, considerando vari fattori come l'applicabilità delle Linee Guida di 
Bethesda (RBG), l'uso dei test di instabilità dei microsatelliti (MSI) e l’IHC.

La ricerca ha mostrato che l'applicabilità delle RBG è limitata e ridotta al 40% 
dei casi a causa della mancanza di informazioni familiari complete. Le strategie 
basate su MSI e IHC, utilizzate in parallelo o sequenzialmente, sono risultate 
più efficaci rispetto alle sole RBG. La strategia di test germinale universale, pur 
avendo il più alto tasso di rilevamento, è risultata anche la più costosa. Tuttavia, 
se i costi dei test germinali si riducessero significativamente, questa potrebbe di-
ventare la strategia più conveniente. L'analisi ha inoltre rilevato che le strategie 
di test parallelo MSI/IHC offrono un equilibrio tra costo ed efficacia diagnostica. 
Infine, dall'analisi è emerso come l'adozione di test di laboratorio iniziali, anzi-
ché l'utilizzo esclusivo sulle RBG, migliora l'efficienza diagnostica complessiva. 
In conclusione, lo studio suggerisce che una riduzione significativa dei costi dei 
test del DNA potrebbe rendere il test universale una soluzione economicamente 
vantaggiosa per la diagnosi della LS.

STUDIO CONDOTTO DA 
GOULD SUAREZ AL. 
(2014)
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Lo studio condotto da Wang et al. (2014)11 ha indagato l'influenza delle pre-
ferenze dei pazienti sull'efficacia dei costi dello screening per la LS tra i pazienti 
con diagnosi recente di cancro colorettale e i loro familiari. Lo studio ha utilizzato 
un modello di transizione di stato per confrontare diverse strategie di screening, 
tra cui i criteri clinici, gli algoritmi di previsione del rischio ed i test tumorali, con 
la strategia di non effettuare alcuno screening.

Il modello ha considerato le utilità degli stati di salute degli individui dopo lo 
screening, i test genetici e gli interventi di riduzione del rischio, con utilità per-
sistenti per 12 mesi nel caso base. Gli esiti misurati comprendevano anni di vita 
aggiustati per la qualità (QALY), costi e costi per QALY guadagnato.

I risultati dello studio evidenziano come l'utilizzo delle diverse strategie di scre-
ening producono guadagni in

QALY a costi accettabili rispetto all'assenza di screening. La strategia preferita, 
l'immunoistochimica dei tumori seguita dal test della mutazione BRAF (IHC/
BRAF), è risultata associata ad un ICER pari a $59.700/QALY guadagnato nel 
caso base. La durata e l'entità delle diminuzioni della qualità della vita dopo le 
decisioni relative ai test genetici e agli interventi chirurgici sono state determi-
nanti chiave dell'efficacia dei costi dello screening.

L'utilizzo del test IHC/BRAF ha superato i $100.000/QALY guadagnato quando 
le diminuzioni della qualità della vita sono durate 21 mesi. L'analisi ha concluso 
che lo screening per la LS nella popolazione produca un’aspettativa di vita mag-
giora che compensa le diminuzioni nel breve termine della qualità di vita a costi 
accettabili.

Lo studio condotto da Kilambi et al. (2014)12 ha esplorato il valore dell'in-
formazione fornita dai test genetici per condizioni trattabili, concentrandosi sul 
caso dello screening per il cancro colorettale associato alla LS. I test genetici con-
sentono interventi sanitari significativi, come una sorveglianza colonscopica più 
frequente, che riduce il rischio di mortalità. Lo studio utilizza un esperimento di 
scelta discreta (DCE) per raccogliere le preferenze degli individui riguardo all'in-
formazione fornita dai test genetici. Un campione rappresentativo di residenti 
negli Stati Uniti, di età pari o superiore ai 50 anni, ha partecipato a un sondaggio 
web in cui sono state presentate diverse ipotesi di test genetici per la sindrome 
di Lynch, definite da probabilità di sviluppare il cancro colorettale, probabilità di 
risultati falsi negativi, privacy dei risultati e costi a carico del paziente. I parteci-
panti hanno dovuto scegliere tra due test ipotetici o un'opzione di non effettuare 
il test.

I risultati dello studio mostrano che il valore monetario dell'informazione fornita 
dai test genetici è di circa $1.800. Le spese sostenute per le colonscopie per ridur-
re i rischi di mortalità influenzano le valutazioni ed i partecipanti con reddito più 
basso o che risultano impiegati tendono a valutare maggiormente i test genetici. 

STUDIO CONDOTTO DA 
WANG AL. (2014)
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I test genetici possono conferire benefici attraverso l'impatto degli interventi suc-
cessivi sui singoli individui, anche se il valore e l'efficacia dei test variano in base 
a diversi fattori, come i costi dei test stessi, il costo ed il disagio delle colonscopie 
e la risposta psicologica ai risultati del test. Il modello empirico sviluppato nello 
studio tiene conto delle valutazioni delle interazioni successive per la LS e calcola 
le valutazioni individuali dell'informazione del test, identificando specifici gruppi 
di individui con preferenze più forti per i test genetici.

Lo studio conclude che, sebbene i test genetici per la LS possano non essere giu-
stificati per programmi di screening su larga scala, specifiche popolazioni target 
o autorità di rimborso nei sistemi sanitari basati su assicurazione possono trarre 
benefici dai servizi di test genetici affidabili, nonostante le preoccupazioni etiche 
e sulla privacy. Questo studio rappresenta il primo tentativo di utilizzare metodi 
DCE per valutare le preferenze individuali per l'informazione dei test genetici 
per condizioni gravi ma trattabili come la LS, suggerendo potenziali benefici per 
individui selezionati e sistemi sanitari basati su assicurazione.

Lo studio condotto da Ladabaum et al. (2014)13 si è concentrato sull'analisi 
dell'efficacia e dei costi di diverse strategie per identificare la LS tra i pazienti con 
CRC. L'obiettivo dello studio era quello di stimare l'efficacia e i costi delle strate-
gie per identificare la LS, tenendo conto del sesso, dell'età al momento dello scre-
ening e degli effetti differenziali per coloro che si sottoponevano al test e i loro 
familiari. Il modello di analisi decisionale utilizzato incorpora il rischio di cancro 
colorettale, endometriale e ovarico. Le fonti dei dati provengono dalla letteratura 
pubblicata e la popolazione target include tutte le persone con diagnosi recente 
di cancro colorettale ed i loro familiari. L'orizzonte temporale considerato era 
quello lifetime e la prospettiva era quella del terzo pagatore. Le strategie di inter-
vento comprendevano criteri clinici, algoritmi di previsione, test tumorali o test 
delle mutazioni germinali diretti, seguiti da screening personalizzati e interventi 
chirurgici di riduzione del rischio.

I risultati principali dello studio mostrano che tutte le strategie riducono l'inci-
denza del cancro e la mortalità ad esso correlata, aumentando gli anni di vita per 
persona rispetto alla strategia di riferimento. Tra le strategie di test tumorali, 
l'immunoistochimica seguita dal test della mutazione BRAF è risultata preferita, 
con un ICER di $36.200 per anno di vita guadagnato. L'analisi di sensibilità ha 
evidenziato che il numero di familiari testati per ciascun paziente affetto è un 
fattore critico sia per l'efficacia che per la sostenibilità del programma, con una 
soglia minima di 3-4 familiari necessaria da rispettare per la maggior parte delle 
strategie al fine di raggiungere una soglia di $50.000 per anno di vita guadagna-
to. I risultati inoltre suggeriscono che l'applicazione sistematica di strategie per 
diagnosticare la LS tra i pazienti con diagnosi recente di CRC potrebbe fornire 
benefici clinici sostanziali a costi accettabili. Questi benefici si manifestano par-
ticolarmente per le donne con una mutazione associata alla LS, che iniziano la 
sorveglianza regolare e si sottopongono ad interventi chirurgici volti alla riduzio-
ne del rischio. Tuttavia, l'efficacia dei costi di tali strategie dipende dal tasso di 
partecipazione tra i familiari a rischio per la LS.

STUDIO CONDOTTO 
DA LADABAUM AL. 
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In conclusione, il test genetico predittivo per FAP e HNPCC permette una sor-
veglianza mirata per i portatori di mutazioni, assicurando un uso efficiente delle 
risorse e riducendo la morbilità correlata al cancro. Tuttavia,  l'efficacia del pro-
gramma dipende dalla conformità dei pazienti con le raccomandazioni cliniche 
per la sorveglianza e l'intervento. Lo studio dimostra che il test genetico predit-
tivo per FAP e HNPCC è un approccio costo-efficace nel contesto dell’Australia 
Occidentale, ma sono necessarie ulteriori ricerche per verificare i risultati a lungo 
termine e il rispetto delle raccomandazioni cliniche.

Lo studio condotto da Dinh et al. (2011)14 ha esplorato l'efficacia e la conve-
nienza economica di vari programmi di screening genetici primari per la LS nella 
popolazione generale. Gli autori dello studio hanno sviluppato un modello di si-
mulazione che integra i modelli di carcinoma colorettale ed endometriale con un 
modello di storia familiare di cinque generazioni per prevedere gli esiti sanitari 
ed economici di 20 strategie di screening primario. Queste strategie variano per 
età di inizio della valutazione del rischio e soglie di rischio sopra le quali si im-
plementa il test genetico. Lo studio ha considerato una popolazione ipotetica di 
100.000 individui, rappresentativi della popolazione degli Stati Uniti, dall'età di 
20 anni, confrontando i risultati con la pratica clinica attuale.

I risultati dello studio indicano che iniziare la valutazione del rischio tra i 25 e 
i 35 anni, mediante test genetico per coloro il cui rischio di mutazione supera 
il 5%, riduce l'incidenza del cancro colorettale e endometriale nei portatori di 
mutazioni del 12,4% e 8,8%, rispettivamente. In una popolazione di 100.000 in-
dividui contenente 392 portatori di mutazioni, questa strategia aumenta gli anni 
di vita aggiustati per la qualità (QALY) di circa 135, con un rapporto costo-effica-
cia medio di $26.000 per QALY. Questi risultati suggeriscono che lo screening 
primario per le mutazioni dei geni di riparazione del mismatch è comparabile, 
in termini di costo-efficacia, ad altre attività di screening per il cancro accettate 
nella popolazione generale, come lo screening per il carcinoma colorettale, cer-
vicale e mammario.

In conclusione, lo studio evidenzia come lo screening primario degli individui 
per le mutazioni dei geni di riparazione del mismatch, iniziando con la valutazio-
ne del rischio tra i 25 e i 35 anni, seguito dal test genetico per coloro il cui rischio 
supera il 5%, è una strategia che potrebbe migliorare gli esiti sanitari in modo 
conveniente rispetto alla pratica attuale. Lo studio sottolinea inoltre l'importan-
za di un'implementazione appropriata di questo approccio di screening primario 
per identificare individui e famiglie a rischio per la LS, consentendo una sorve-
glianza, profilassi e diagnosi precoce più efficaci.

STUDIO CONDOTTO DA 
DINH AL. (2011)
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METODI

All’interno della presente analisi sono state sviluppate due differenti valutazio-
ni economiche mirate alla determinazione dell'impatto economico derivante 
dall’implementazione della strategia di screening per la LS, del miglior moni-
toraggio dei pazienti mutati e della più tempestiva presa in carico dei soggetti 
con diagnosi di CRC. La prima valutazione condotta è un’analisi di Costo-Utilità 
(CUA), la quale mira a valutare l'efficacia degli interventi (espressi in termini di 
Quality Adjusted Life Years – QALY) in relazione ai costi. La seconda analisi è 
un'analisi di Cost-Of-Illness (COI) che si concentra sulla quantificazione del cari-
co economico complessivo della malattia.

Queste due analisi forniscono assieme una panoramica completa dell'onere eco-
nomico della LS e del CRC offrendo importanti evidenze a supporto del processo 
decisionale in merito alla definizione di politiche sanitarie volte allo screening e 
alla presa in carico precoce della patologia oggetto di indagine.

MODEL DESIGN

Per la valutazione del profilo di costo-utilità e il reale burden della strategia di 
screening sono stati utilizzati due approcci metodologici:

• �un albero decisionale per la comparazione dell’utilizzo o meno del percorso di 
screening, integrando informazioni sui costi, benefici e outcome attesi, al fine 
di identificare la strategia più vantaggiosa con snodi che rappresentano scelte 
cliniche e rami che illustrano le conseguenze di ciascuna opzione (Figura 1.a);

• �un modello di Markov al fine di simulare l’evoluzione della condizione di salute 
del paziente attraverso la definizione stati di salute (Figura 1.b).

PANORAMICA 
COMPLETA 
DELL'ONERE 
ECONOMICO DELLA 

LS E DEL CRC

DUE APPROCCI
METODOLOGICI
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Figura 1 – Rappresentazioni grafiche approcci metodologici

a) Rappresentazione grafica albero decisionale

b) Rappresentazione grafica modello di markov a 5 stadi
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Nella CUA, l’impatto dell’utilizzo della strategia è espresso in termini di Incre-
mental Cost-Effectiveness Ratio (ICER), un indice che consente la comparazione 
tra i benefici clinici ed economici derivanti dal confronto tra gli approcci oggetto 
di indagine. L’analisi considera la prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale 
(SSN) ed un orizzonte temporale life-time. Infine, si è definito un threshold di 
analisi pari a 30.000 €/QALY.

POPOLAZIONE
LA CUA CONSIDERA UNA POPOLAZIONE IPOTETICA DI 
1.000 PAZIENTI.

La COI ha stimato la popolazione target sulla base delle informazioni attual-
mente disponibili in letteratura, individuando una coorte di pazienti incidenti 
nel 2023 con diagnosi di CRC pari a 50.500 pazienti2. A partire da tale stima, l’a-
nalisi ha valutato l’ampiezza della popolazione costituita dai parenti dei pazienti 
con nuova diagnosi di CRC, assumendo un numero medio di parenti per singolo 
paziente pari a 3, e definendo così una popolazione complessiva potenzialmente 
oggetto di una campagna di screening per determinazione della LS pari a 151.500 
soggetti.

INPUT E PARAMETRI DI EFFICACIA

Le analisi economiche, coerentemente con la prospettiva del SSN, indagano le 
risorse dirette sanitarie, ovvero tutte le risorse sanitarie legate direttamente 
all’erogazione degli approcci indagati il cui costo è sostenuto dal SSN. Le risorse 
considerate riguardano i test utilizzati per la diagnosi della LS, nonché le terapie 
volte alla gestione e al monitoraggio della condizione oggetto di analisi.

2023 DIAGNOSI 
DI CRC PARI A 

50.500 
pazienti

LE RISORSE 
DIRETTE SANITARIE
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Anche il grafico del piano costo-efficacia (Figura 2) conferma la validità dello 
screening. La posizione del punto blu (base-case), che rappresenta la strategia 
di screening nel confronto con lo scenario in cui nessun paziente si sottopone a 
screening, si trova ben al di sotto della linea rossa, che indica la soglia di accet-
tabilità della costo-efficacia. Questo significa che, pur con un aumento dei costi, 
l'incremento di utilità generato dall'intervento è tale da rendere l'investimento 
non solo sostenibile, ma anche estremamente vantaggioso per il SSN. 

RISULTATI
ANALISI DI COSTO-UTILITÀ

Dall’analisi dei risultati, si definisce come il ricorso all’utilizzo del percorso di 
screening, nonostante sia caratterizzato da costi più alti rispetto al mancato uti-
lizzo dello stesso, presenta un ammontare di utilità più alto rispetto alla strategia 
alternativa. Di fatto, la combinazione di tali dati comporta la definizione di un 
profilo di costo-utilità favorevole per l’utilizzo al 100% del percorso di screening, 
rispetto al mancato utilizzo dello stesso (Tabella 1).

	 Costi totali	 Utilità totali	 Δ Costi	 Δ Utilità	 ICER

		  Campione totale

Utilizzo del test ideale	 € 4.359.170,54	 19.028,28

Utilizzo del test reale	 € 4.225.821,54	 18.749,30	 € 133.349,00	 278,97	 € 478,00

		  Per paziente

Utilizzo del test ideale	 € 4.359,17	 19,03

Utilizzo del test reale	 € 4.225,82	 18,75	 € 133,35	 0,28	 € 478,00

Tabella 1 - Tabella di sintesi dei risultati dell’Analisi di Costo-Utilità

COSTO-UTILITÀ 
FAVOREVOLE PER 
L’UTILIZZO AL 100% 
DEL PERCORSO DI 
SCREENING
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Figura 2 - Piano costo-efficacia e soglia di accettabilità (€30.000/QALY)

ANALISI DI COST OF ILLNESS

Dalla valutazione dei risultati della COI, indagando l’impatto del percorso di 
screening per la LS solo per i pazienti affetti da CRC, si definisce come il maggior 
ricorso all’utilizzo del percorso di screening, sia caratterizzato da costi più alti 
rispetto al minor utilizzo dello stesso. Simili risultati emergono considerando il 
percorso di screening anche per i parenti dei pazienti con nuova diagnosi di CRC 
(Tabella 2).

Tabella 2 - Tabella di sintesi dei risultati dell’Analisi di Cost-of-Illness

	 Costi totali	 Δ Costi

	 Campione totale – Pazienti con nuova diagnosi di CRC

Utilizzo del test ideale	 € 219.435.541,94

Utilizzo del test reale	 € 216.214.268,38	 € 3.221.273,56

	 Campione totale – Parenti e pazienti con nuova diagnosi di CRC

Utilizzo del test ideale	 € 658.306.625,82

Utilizzo del test reale	 € 648.642.805,13	 € 9.663.820,69

	 Per paziente

Utilizzo del test ideale	 € 4.345,26

Utilizzo del test reale	 € 4.281,47	 € 63,79
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CONCLUSIONI

In conclusione, l’adozione di una strategia di screening mirata all’individua-
zione della sindrome di Lynch nei parenti dei pazienti con CRC rappresenta un 
intervento di grande valore sia dal punto di vista clinico che economico. I dati 
delle analisi condotte dimostrano chiaramente come questa strategia consenta 
di identificare in modo tempestivo i soggetti portatori della mutazione genetica 
associata alla LS, permettendo così un approccio precoce e personalizzato alla 
prevenzione e alla gestione clinica. Questo risultato è particolarmente rilevan-
te nel contesto assistenziale italiano, dove l’ottimizzazione delle risorse del SSN 
deve essere bilanciata con la necessità di migliorare gli esiti di salute della popo-
lazione.

Dal punto di vista della CUA, il percorso di screening (Strategia II) si distingue 
per un rapporto incrementale costo-efficacia estremamente favorevole, pari a 
soli €478 euro per QALY guadagnato, ben al di sotto delle soglie comunemente 
accettate in ambito sanitario (circa €30.000 /QALY). Questo significa che, pur 
comportando un incremento nei costi totali rispetto al mancato utilizzo dello 
screening (Strategia I), l’intervento genera un guadagno netto in termini di anni 
di vita aggiustati per qualità (QALY), migliorando significativamente la qualità 
della vita e la sopravvivenza dei pazienti. L’analisi COI rafforza ulteriormente 
questa evidenza, dimostrando come il maggior ricorso allo screening comporti 
un incremento dei costi di gestione, ma anche un notevole valore aggiunto in ter-
mini di prevenzione e riduzione di complicanze a lungo termine. Considerando i 
pazienti con diagnosi di CRC e i loro familiari, l’aumento del costo per paziente, 
pari a circa €63,79, è contenuto rispetto ai benefici potenziali derivanti dalla dia-
gnosi precoce e dalla presa in carico tempestiva dei soggetti portatori della LS. 
Per il campione totale, il costo aggiuntivo di circa €9,66 milioni (Strategia II ri-
spetto a Strategia I) riflette l’investimento necessario per implementare una poli-
tica di screening sistematica, che può portare a un significativo risparmio a lungo 
termine, riducendo i costi associati a interventi tardivi e trattamenti complessi. 

Alla luce di questi risultati, emergono importanti implicazioni per i decision ma-
ker delle politiche sanitarie italiane. Di fatto, l’implementazione di un program-
ma di screening per la sindrome di Lynch nei pazienti e nei parenti dei pazienti 
con CRC rappresenta un investimento strategico per il SSN, in grado di miglio-
rare l’equità e la qualità delle cure. La tempestiva identificazione dei soggetti a 
rischio consente di attivare percorsi di sorveglianza personalizzati, prevenendo 
l’insorgenza di tumori secondari o permettendo una diagnosi precoce, con un im-
patto positivo sia sugli esiti di salute che sui costi sanitari complessivi. Nel con-
testo assistenziale italiano, caratterizzato da risorse limitate e da una crescente 
domanda di interventi preventivi, l’adozione di questa strategia può contribuire 
a migliorare la sostenibilità del sistema sanitario.

APPROCCIO 
PRECOCE E 
PERSONALIZZATO 
ALLA PREVENZIONE 
E ALLA GESTIONE 
CLINICA
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