
Introduzione

I recenti progressi in campo genetico sono destinati nei
prossimi anni a modificare significativamente l’approccio
medico e chirurgico di molte patologie.
I geni responsabili di alcune tra le più note malattie ere-
ditarie (quali il retinoblastoma, il tumore di Wilms, la
sindrome di Li-Fraumeni, le neurofibromatosi di tipo 1
e 2, la M.E.N. 2A, la sindrome di Von Hippel-Lindau,
la poliposi familiare del colon e la sindrome di Lynch o
HNPCC) (26-28) sono stati identificati e si iniziano a
delineare i meccanismi biologici della cancerizzazione. 
In particolare grandi progressi nelle conoscenze biomo-
lecolari si sono ottenuti per il cancro del colon retto,
che rappresenta una delle neoplasie di maggior interesse
sociale, sia relativamente alle forme cosiddette sporadi-
che (90%) (6,8,57) che, soprattutto, per quelle familia-
ri, la Poliposi adenomatosa familiare del colon (FAP) e
le sindromi di Lynch o HNPCC. Tali forme offrono
interessanti spunti di ricerca e le recenti acquisizioni
genetiche nella FAP possono definirsi paradigmatiche per
la valutazione delle implicazioni cliniche delle conoscen-
ze biomolecolari.
Alla scoperta della delezione nel braccio lungo del cro-
mosoma 5 (7,20,32) nei pazienti affetti da FAP è rapi-
damente seguito il clonaggio del gene APC
(Adenomatous Polyposis Coli) (25) e da allora sono sta-
te descritte numerose mutazioni nella linea germinale

(oltre 450) (16), eterogenee e per lo più confinate a sin-
goli pedigree. Tale eterogeneità potrebbe essere alla base
della complessa e varia espressione fenotipica della FAP,
responsabile del notevole impegno diagnostico e tera-
peutico richiesto per tali pazienti.
Una precisa correlazione tra genotipo e fenotipo porte-
rebbe al corretto inquadramento di ogni singolo pazien-
te.
Scopo del nostro studio è stato quello di comparare le
mutazioni identificate mediante analisi molecolare con il
fenotipo espresso e valutarne le possibili implicazioni cli-
niche.
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Abstract

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS OF THE
COLON: THE IMPACT OF MOLECULAR ANALYSIS
ON THE DIAGNOSTIC-THERAPEUTIC APPROACH

Germline mutations of the Adenomatous polyposis gene
(APC) are responsible for Familial Adenomatous Polyposis
(FAP), an inherited condition that predisposes to the deve -
lopment of hundreds to thousands benign adenomas in the
colo-rectum. If not surgically removed, they inevitably pro -
gress into malignant adenocarcinoma.
To date more than 450 germline mutations have been
described allowing the establishment of genotype/phenotype
correlation between the site and type of molecular defects
and their morbid consequences.
Authors reviewed their experience concerning 22 FAP affec -
ted patients and their 26 first degree relatives, in whom
the mutational analysis of the APC gene had been carried
out. Site and type of mutations were associated with clini -
cal parameters (age of onset, rectal involvement, extracolo -
nic manifestations, presence of colorectal cancer) and treat -
ments. The impact of mutational analyses on the clinical
approach could be very interesting in the future, modifying
both surveillance programs and therapeutical choices
Key words: Familial adenomatous poliposis (FAP); APC
gene.
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Materiali e metodi

L’esperienza dell’Istituto di Chirurgia Generale e
Trapianti d’Organo dell’Università “Federico II” di
Napoli  in tema di FAP è relativa a 45 pazienti opera-
ti nel periodo 1963-99 (Tab. I). 
Per completezza di informazioni cliniche e di follow-up
e per l’analisi molecolare da questa casistica sono stati
considerati 22 operati (appartenenti a 9 famiglie non
imparentate tra loro) ed i loro 26 familiari di primo gra-
do.
In ogni individuo le mutazioni del gene APC ottenute
dall’analisi molecolare sono state comparate con l’espres-
sione fenotipica. Le informazioni cliniche sono state rica-
vate dalle cartelle cliniche e dalle note di follow-up dei
pazienti.
Sono state analizzate le seguenti varianti: età d’insorgen-
za, modalità di diagnosi (sintomatologia o screening) pre-
senza di cancro, trattamento, presenza di manifestazioni
extracoliche (ECM) (pigmentazione epitelio retinico
(CHRPE), polipi del tratto digerente superiore, desmoi-
di, neoplasie extracoliche).
Per la diagnosi molecolare sono stati utilizzati i due meto-
di (diretto ed indiretto) secondo modalità precedente-
mente descritte (14,49,50). L’analisi delle mutazioni nel

gene APC è stata effettuata mediante amplificazione geni-
ca ed analisi dei prodotti della polymerase chain reac-
tion (PCR) con il metodo single strand conformation
polymorphism (SSCP). Inoltre è stato messo a punto il
protein trunkation test (PTT) che permette di identifi-
care le mutazioni del gene APC che danno origine ad
un polipeptide tronco (fig. 1). I frammenti che mostra-
vano un pattern variante sono stati sequenziati con il
metodo di Sanger.

Risultati

L’analisi molecolare ha individuato un’alterazione genica
in 18/22 (81%) pazienti affetti da FAP e la mutazione
è stata identificata in 13/18 casi (72,2%) mediante esa-
me diretto.
10/26 familiari di I grado, sottoposti a screening gene-
tico, sono risultati portatori di alterazione genica ed in
2 casi dopo conferma endoscopica si è proceduto
all’intervento chirurgico profilattico.
Tutte le mutazioni fino ad ora da noi identificate con-
sistono in delezioni o inserzioni, che provocano lo sfal-
samento del quadro di lettura e la formazione di codo-
ni di terminazione prematuri, che portano ad un pro-
dotto proteico tronco, verosimilmente non funzionale.
Inoltre, in tre famiglie abbiamo riscontrato ampie dele-
zioni che rimuovono tutto il gene APC.
Nei casi in cui non è stato possibile determinare la muta-
zione responsabile della malattia, è stata effettuata l’ana-
lisi di linkage utilizzando i seguenti polimorfismi:
1) T → C nucleotide 1458 nell’esone 11 (29);
2) G → A codone 545 nell’esone 13 (39);
3) A → G nucleotide 5037  nell’esone 15 (29);
4) il polimorfismo Ssp I al 3’ non tradotto del gene (19);
5) i marcatori extragenici JW25(CA)n e DP1(CA)n
(52,58).

Nel corso di tale analisi abbiamo identificato un nuovo
p o l i m o rfismo intragenico nel frammento l dell’esone 15
( 1 4 ) .
Le correlazioni genotipo/fenotipo sono riportate in Ta b. II.

Considerazioni

La prima segnalazione di FAP si deve a Menzel nel 1721.
Dopo oltre un secolo Cripps ne descrisse le caratteristi-
che di familiarità (1881) e Cockayne ne definì le moda-
lità di trasmissione autosomica dominante (1927). In
seguito furono descritti diversi quadri clinici in cui l’asso-
ciazione con specifiche alterazioni extracoliche (ECM)
portò alla definizione di sindromi distinte, la Gardner e
la Turcot, Tale concetto oggi sembrerebbe superato,
essendo l’alterazione del gene APC comune a tali qua-
dri clinici e l’orientamento attuale è di unificare le dif-
ferenti sindromi.
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Tab. I – FAP: CASISTICA (PERIODO 1963-99)

Operati Follow-up

Proctocolectomia definitiva 3 2
Colectomia totale + I.R.A. 25 20 (14+6*)
Proctocolectomia conservativa 17 16(15+1*)
Tot. 45 38

*Provenienti da altri centri

Fig. 1: Analisi mediante PTT dei frammenti 15a 15f (canali 1-5) e 15e-
15j (canali 6-7) del gene APC
N1: banda polipeptidica normale di circa 74KDa derivata dal frammen-
to 15a-15f trascritto e tradotto in vitro;
N2: banda polipeptidica normale di circa 82KDa derivante dal fram-
mento 15a-15j trascritto e tradotto in vitro;
P1-P5: polipetidi tronchi derivati dai frammenti su citati in cui è pre-
sente una mutazione di frame shift che da origine ad uno stop codon
precoce.



A dispetto di un sensibile progresso delle conoscenze cli-
niche ed etiopatologiche della FAP, rimangono ancora
vive le difficoltà e l’impegno per il chirurgo per il trat-
tamento sia delle lesioni neoplastiche intestinali che del-
le ECM.
La storia naturale della malattia è diversa nelle varie fami-
glie affette con significative variazioni dell’espressione
fenotipica sia colica che extracolica, imponendo l’ado-
zione di schemi di follow-up e terapie differenziate e,
talora, modulati ai singoli casi. L’alterazione della muco-
sa colica, infatti, può manifestarsi con notevoli differen-
ze nel numero e nell’età di insorgenza degli adenomi, e
non è sempre la sola anomalia presente in questi pazien-
ti. Accanto ad essa altri distretti possono essere interes-
sati in diverse percentuali da alcune ECM (Tab. III), la
cui importanza clinica dipende dalle caratteristiche ana-
tomopatologiche e dal rapporto cronologico con l’insor-
genza dei polipi colici (2, 4, 21, 22, 35, 44, 55). 
Tali alterazioni sono potenzialmente letali, se non dia-
gnosticate e trattate tempestivamente, e l’insorgenza di
alcune di esse è a volte difficilmente prevedibile ,per cui
non è possibile poter stabilire con esattezza la prognosi
di un paziente affetto da FAP.
L’isolamento del gene APC ha portato nuovi entusiasmi
ed interessanti prospettive per una migliore conoscenza
della malattia. Si tratta di un gene onco-soppressore, loca-
lizzato sul cromosoma 5 in posizione q21, lungo 8532
bp e formato da 16 esoni, Esso codifica per una pro-
teina di 311,8 KDa, che ha un ruolo fondamentale

nell’adesione cellulare e probabilmente nella comunica-
zione intercellulare (47).
II DNA per lo studio del gene APC viene estratto dai
leucociti, ottenuti con un prelievo di sangue periferico
(5 ml).
Le mutazioni del gene APC sono responsabili dell’insor-
genza della poliposi e consistono generalmente in inser-
zioni o delezioni di alcune basi, che generano in circa
il 98% dei casi la formazione di una proteina tronca.
La maggior parte delle mutazioni sono localizzate
nell’esone 15, che contiene circa il 75% della sequenza
codificante.
Lo screening delle famiglie è stato il primo obiettivo del-
la diagnosi molecolare. Attualmente l’analisi delle muta-
zioni del gene APC con le tecniche innovative della bio-
logia molecolare unitamente allo screening clinico (endo-
scopia, esame del fondo oculare) consente una diagnosi
nel 95% dei pazienti (12, 23, 41, 43).
L’osservazione della spiccata eterogeneità fenotipica delle
mutazioni, presenti nelle diverse famiglie e talora all’inter-
no di uno stesso nucleo familiare (24), ha indotto a cor-
relare la differente localizzazione della mutazione nel gene
APC con l’ampio spettro fenotipico della FAP.
La presenza di mutazioni verificate in differenti codoni
del gene si può associare a espressioni cliniche diverse
(Tab. IV) con la possibilità di effettuare una correlazio-
ne genotipo/fenotipo (Fig. 2).
Le mutazioni localizzate nei primi quattro esoni sono in
genere associate ad un fenotipo attenuato (Attenuated
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Tab. II – CORRELAZIONI GENOTIPO/FENOTIPO IN 18 PAZIENTI AFFETTI DA FAP.

Mutazioni Pazienti Età Diagnosi CHRPE Desmoidi Polipi Neoplasie Interventi Cancro
d’insorgenza gastrici extracoliche
(<30 anni) Sintomi  Screening IRA  IPAA

595 - esone 5 3 100% 1 2 no 1 NS* 1 1 no
3926 -esone 15 5 100% 1 4 si 2 NS* - 5 1
3577-8 esone 15 2 100% 1 1 si - 1 1 - 1
2638 - esone 15 3 100% 1 2 si - NS* 1 no
Estesa delezione APC 5 100% 2 3 si - 1 1° - 3 no

IRA= colectomia totale + anastomosi ileorettale
IPAA = proctocolectomia conservativa con anastomosi ileoanale ed interposizione di reservoir ileale
°Adenoma tiroideo
* NS= non studiato (età <30 anni)

Tab. III – MANIFESTAZIONI EXTRACOLICHE (E.C.M) NELLA FAP

Non neoplastiche Neoplastiche
Benigne Maligne

Anomalie dentarie Adenomi endocrini Carcinoma periampollare, V.B.P., pancreas, stomaco, surrene, tiroide
Cisti epidermoidi Osteomi Epatoblastoma
Ipertrofia epitelio retinico (CHRPE) Adenomi duodenali Carcinoidi
Malformazioni Adenomi del tenue Sarcoma osteogenico

Polipi gastrici Tumori S.N.C.
Desmoidi



Polyposis o AFAP) in cui sono presenti poche decine di
polipi con un pattern di accrescimento piatto (flat ade-
noma) e localizzati in percentuale maggiore al colon pros-
simale. In tali pazienti inoltre l’età d’insorgenza del can-
cro del colon è più avanzata di circa dieci anni rispet-
to alla sindrome classica (in media 55 anni) (53). Le
lesioni retiniche sono assenti nei pazienti in cui la muta-
zione è localizzata tra gli esoni 1 e 9 e presenti in quel-

li in cui la mutazione è compresa tra 10 e 15, dal codo-
ne 463 al 1387 (Fig. 3). Le mutazioni localizzate tra i
codoni 1403 al 1578 sono associate ad un incremento
di ECM (desmoidi e osteomi) ed all’assenza di macchie
retiniche. Una maggiore incidenza di tumori colo-retta-
li è riportata in pazienti con mutazioni che cadono tra
i codoni 1250 e 1464 (12, 17, 18). Caspari tra i primi
ha associato mutazioni al codone 1309 con la FAP ad
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Tab. IV – CORRELAZIONI GENOTIPO-FENOTIPO NELLA FAP: REVISIONE DELLA LETTERATURA

Clinica Mutazione (sede) Autore

CHRPE presenti 10-tratto prossimale Traboulsi (32)
dell’esone 15 (codoni 463-1387)

CHRPE assenti Esoni 1-8, tratto distale dell’esone 15 Traboulsi (33)

Poliposi diffusa 1250-1464 Nagase (34) Wu (35), Nordling (36)
(estesa proliferazione adenomatosa)

“Early onset” 835-1309 Caspari(37), Presciuttini (38)

Late onset” 1061 Presciuttini (38), Giardiello (39,40)

↑ Cancro colorettale 1250-1450 Cunningham (30)

↑ ECM 1309, 1402-1578 Legget (41), Nugent (42)

Molteplici ECM 1465, 1546, 2621 Giardiello (39,40)

AFAP Esoni 1-4 Lynch (43), Spirio (44)

↑ = aumentata incidenza

Fig. 2A

Fig. 2: Correlazione genotipo-fenotipo in una paziente con tumore
desmoide della parete addominale e mutazione al cordone 3926 dell’eso-
ne 15.
A: Immagine TAC; B: analisi mediante SSCP: evidenza della mutazione
nella sequenza diretta. Fig. 2B



esordio precoce (“early onset”) in cui il processo di can-
cerizzazione si verifica con 10 anni di anticipo rispetto
agli altri casi di poliposi (3).
Tali correlazioni possono avere importanti implicazioni
cliniche: infatti, associando il tipo di mutazione con la
possibilità di poter manifestare un determinato caratte-
re, si possono associare i vari soggetti a specifici pro-
grammi di sorveglianza, chemioprevenzione, follow-up e
terapia personalizzati.
Il follow-up sia orto- che eterotopico (46) della FAP è
particolarmente costoso ed impegnativo per l’adozione di
varie indagini sia routinarie che a’ la demande partico-
larmente sofisticate. Grazie ad una precisa correlazione
genotipo-fenotipo, si possono limitare alcune indagini
specifiche di determinate alterazioni (desmoidi, polipi nel
tratto digerente superiore, neoplasie maligne, etc.) solo
ai pazienti a rischio, creando schemi differenziati a secon-
da del tipo della mutazione con indiscutibili vantaggi in
termini di spesa sanitaria.
Dal punto di vista terapeutico è auspicabile che una pre-
cisa correlazione genotipo/fenotipo possa influenzare la tat-
tica chirurgica. L’intervento chirurgico è diretto all’inter-
ruzione della sequenza adenoma-carcinoma mediante
l’asportazione del colon e del retto, tuttavia diversi fatto-
ri programmabili su base individuale influenzano sia la
scelta dell’intervento che il timing dello stesso.
La proctocolectomia totale con ileostomia definitiva è
attualmente limitata a pochi casi e la scelta del chirur-
go fondamentalmente ricade tra la colectomia totale con
ileorettoanastomosi (IRA) o la proctocolectomia totale
con ileoanoanastomosi ed interposizione di un reservoir
ileale (IPAA), che consentono di conservare la normale
contitnuità intestinale con soddisfacenti risultati funzio-

nali. Il tipo di ricostruzione preferibile dopo l’exeresi del
colon (IRA o IPAA) è un problema tuttora irrisolto e
l’identificazione della mutazione genica potrebbe valida-
mente affiancare, se non soppiantare, gli attuali criteri di
scelta puramente tecnici (1, 5, 9, 11, 13, 24, 34, 44,
45, 47, 48, 54, 55, 59, 61). Le mutazioni, associate ad
una maggior frequenza di cancro (verificatesi dopo il codo-
ne 1250, in particolare al codone 1309) controindiche-
rebbero l’effettuazione di una IRA a favore dell’IPAA. 
Allo stesso modo l’analisi mutazionale potrebbe avere un
ruolo di primo piano per stabilire l’età in cui sottopor-
re il paziente al trattamento chirurgico profilattico  in
assenza di CRC. La colectomia andrebbe infatti antici-
pata nelle “famiglie early onset” e procrastinata in pazien-
ti appartenenti a famiglie “late onset” o che presentino
un rischio significativamente alto di sviluppare un
desmoide.
Il programma di sorveglianza a livello rettale dopo colec-
tomia totale con ileorettoanastomosi (IRA) deve essere
stressato nei pazienti con aumentato rischio di canceriz-
zazione (mutazioni del gene APC dopo il codone 1250).
Allo stesso modo una sorveglianza particolarmente inten-
sa è necessaria per i pazienti a rischio elevato di ECM
potenzialmente letali (desmoidi, polipi del tratto dige-
rente superiore). Inoltre sulla scorta dei risultati ottenu-
ti nel controllo della proliferazione della mucosa coloni-
ca, va sottolineata la possibilità di instaurare una che-
mioprevenzione con supplementi orali di Ca+, vitamina
C o FANS (4, 30, 40).
I dati della nostra casistica si uniformano a quelli ripor-
tati nella letteratura più recente. Relativamente alla cor-
relazione tra CHRPE e livello della mutazione le altera-
zioni retiniche sono infatti costantemente presenti nei
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Fig. 3A Fig. 3B

Fig. 3: Presenza di ipertrofia dell’epitelio pigmentato della retina (CHRPE+) in paziente con delezione di una base al codone 880.
A: Esame del fondo oculare; B: SSCP: sulla sinistra il gel mostra il conformero variante nel canale M., sulla destra la sequenza diretta evidenzia la
delezione di una A al codone 880.



soggetti con mutazioni interessanti l’esone 15 ed assen-
ti quando la mutazione è stata rilevata nell’esone 5.
L’insorgenza di cancro colorettale è stata segnalata in due
pazienti in cui la mutazione si è verificata nell’esone 15
dopo il codone 1250.
Unica eccezione è risultata una paziente con mutazione
al codone 595 dell’esone 5, in cui il fenotipo da noi
osservato è risultato particolarmente aggressivo con lo svi-
luppo di un voluminoso tumore desmoide retroperito-
neale non resecabile trattato con chemioterapia. In tale
caso si può ipotizzare la presenza di una mutazione in
un altro locus (locus modificatore?).
I risultati della nostra e delle altre esperienze in lettera-
tura possono ritenersi incoraggianti, ma l’entusiasmo del-
la ricerca non deve far dimenticare alcuni limiti per
un’applicazione routinaria dell’analisi mutazionale.
In primo luogo le metodiche per l’analisi genetica richie-
dono a volte tempi lunghi e costi relativamente alti
d’effettuazione, nonché centri altamente qualificati e spe-
cializzati. Vanno poi sottolineate le difficoltà dovute
all’estrema eterogeneità delle mutazioni nel gene APC.
Mutazioni di uno stesso codone (codone 1309) possono
associarsi a manifestazioni cliniche diverse inter e intra-
familiari, facendo ipotizzare anche un probabile coinvol-
gimento di fattori ambientali o di altri geni (17).

Conclusioni

Il clonaggio del gene APC ha aperto interessanti pro-
spettive di ricerca e fa prevedere un definitivo chiari-
mento delle basi etiopatogenetiche della FAP.
L’utilizzo di metodiche di biologia molecolare presenta
innegabili vantaggi sociali, psichici ed economici.
La conoscenza precisa della correlazione genotipo-fenoti-
po consentirà di adottare programmi di sorveglianza,
terapia e follow-up differenziati modulati sulla base
dell’alterazione molecolare. 
La costituzione di Gruppi di Studio che promuovono la
collaborazione tra diversi specialisti (chirurghi, genetisti,
endoscopisti, oncologi, gastroenterologi) può rivelarsi
fondamentale per un ulteriore progresso delle conoscen-
ze, per il perseguimento di linee di ricerca prospettiche
e per la sistematizzazione e la diffusione delle acquisi-
zioni più recenti. Accanto a questi che possono essere
considerati i primi obiettivi raggiungibili nell’immediato
futuro, va ipotizzato in tempi più lunghi l’adozione di
una vera e propria terapia genica.

Riassunto

Le mutazioni del gene APC localizzato nel braccio lungo
del cromosoma 5 sono responsabili della Poliposi familia-
re del colon (FAP), malattia ereditaria caratterizzata
dall’insorgenza di centinaia di adenomi colici con rischio
di cancerizzazione nel 100% dei casi non trattati.

Allo stato attuale sono state descritte in letteratura oltre
450 mutazioni germinali nel gene APC che permettono
di correlare il tipo e la sede delle mutazioni con le mani-
festazioni cliniche della FAP.
Gli Autori riportano la propria esperienza relativa a 22
pazienti affetti da FAP e 26 familiari di primo grado,
studiati mediante analisi molecolare. Il tipo e la sede del-
la mutazione sono stati confrontati con alcuni parame-
tri clinici (età d’insorgenza, grado di  coinvolgimento del
retto, manifestazioni extracoliche, presenza di cancro) e
con il trattamento attuato.
I risultati ottenuti fanno intravedere interessanti pro-
spettive di ricerca. In particolare, la conoscenza precisa
delle correlazioni genotipo-fenotipo consentirà di adotta-
re programmi di sorveglianza, terapia e follow-up diffe-
renziati modulati sulla base dell’alterazione molecolare.
Parole chiave: Polinosi familiare del colon(FAP); gene
APC.
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