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Background - Il carcinoma squamocellulare orale felino (FOSCC) è una neoplasia frequente, caratterizzata da 

rapida progressione locale, diagnosi tardiva ed esito infausto. Per migliorare la prognosi sono indispensabili 

diagnosi precoce e trattamento tempestivo; tuttavia, le lesioni in fase iniziale sono difficilmente riconoscibili 

all’esame clinico e possono essere interpretate erroneamente come non neoplastiche [1]. In un recente studio 

del nostro gruppo di ricerca, l’analisi della metilazione del DNA (un meccanismo epigenetico che può essere 

disregolato precocemente nella cancerogenesi) e dello stato mutazionale del gene oncosoppressore TP53 ha 

permesso di differenziare campioni istologici di FOSCC dalla mucosa orale non neoplastica con un’accuratezza 

del 97% [2,3]. 

Scopo del lavoro - Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare l’attendibilità di un test biomolecolare 

non invasivo per la diagnosi precoce del FOSCC basato sull’identificazione di alterazioni genetiche ed 

epigenetiche. 

Materiali e metodi - Abbiamo analizzato in modo prospettico, tramite Next Generation Sequencing, lo stato 

mutazionale di TP53 e il pattern di metilazione di 17 geni noti per essere disregolati nel FOSCC e/o nel 

carcinoma squamocellulare dell’uomo. Le analisi sono state svolte su campioni di FOSCC e su un gruppo di 

controllo composto da lesioni infiammatorie croniche, altre neoplasie e mucose orali sane, a partire da campioni 

citologici raccolti mediante una tecnica non-inasiva: il brushing orale. Le stesse indagini sono state svolte anche 

sui corrispondenti campioni istologici, quando questi erano disponibili.  

Risultati e conclusioni - Sono stati inclusi 35 FOSCC e 60 controlli (20 parodontopatie, 15 gengivostomatiti 

croniche, 4 granulomi piogenici, 3 granulomi eosinofilici, 3 sarcomi e 15 mucose sane). Diciassette FOSCC (48%) 

presentavano mutazioni di TP53, contro nessuno dei controlli (P < 0.001). Lo stato di metilazione è stato 

quantificato tramite un punteggio (Methylation score), calcolato su 6 geni differenzialmente metilati fra i due 

gruppi (FLI1, MiR124-1, KIF1A, MAGEC2, ZAP70 e MiR363). Diciassette brushing di FOSCC (48%) hanno 

mostrato un methylation score positivo, contro 2 controlli (3%; P < 0.001). La concordanza rispetto ai 

corrispettivi campioni istologici è stata più elevata per TP53 rispetto al Methylation score. È stato poi impostato 

un algoritmo diagnostico basato su stato mutazionale di TP53 e Methylation score, che ha mostrato 

un’accuratezza dell’86% (sensibilità: 69%; specificità: 97%), significativamente superiore nei casi in cui il 

prelievo era stato effettuato in anestesia generale (P = 0.014). Questi risultati sono promettenti, anche se alcuni 



fattori possono limitare l’accuratezza della metodica, come un prelievo poco preciso con conseguente diluzione 

delle cellule neoplastiche con cellule normali di sfaldamento. Saranno necessari ulteriori studi per valutare 

l’applicabilità clinica di questa tecnica e migliorarne la sensibilità.  
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