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La storia

• Menzel D. “De excrescentiis
verrucoso cristosis copiose in 
intestini crassi dysenteriam
passi observatis” Acta Med
Berol 1721

• Sklifalowski NW; Vrac 1881



• 1925, Lockart-Mummery:
- distinzione adenomi/flogosi

- l’eredità è per i polipi
• Il primo Registro Poliposi al mondo…



• 1924, Coffey, prima 
proctocolectomia

• 1927, Cockayne, la FAP è
ereditata in modo autosomico
dominante

• 1927, Jungling, raccomanda la 
sigmoidoscopia ai figli di affetti

• 1933, Nissen, prima 
proctocolectomia con anastomosi 
ileoanale

• 1939, Lockart-Mummery
& Dukes: descrizione di 10 
famiglie del SMHPR

• 1943, Fitzgerald: odontomi



• 1948, Lloyd-Davies, 
prima IRA

• 1950, Halsted poliposi
gastrica in FAP descritta 
con gastroscopia con 
aspetto classico di 
poliposi ghiandolare 
fundica



• 1951, Gardner descrive la sindrome 
(adenomatosi, desmoidi, tumori 
ossei, cisti sottocutanee)

• 1951, Dukes descrive 156 casi in 41 
famiglie del SMHPR

• 1955, Reed & Neel: frequenza di 
1:8,300

• 1956, Lockart-Mummery: 
sorveglianza del retto dopo IRA

• Dukes, se a 40 anni RS negativa, 
probabilità di malattia quasi nulla

• 1960, Veale esaminare tutti i 
familiari

•• 19621962, BC Morson e la 
classificazione istopatologica dei 
polipi colorettali



Anni ’70, I Registri



• 1975, Utsunomiya, 
osteomi mandibolari

• 1977, YAO: adenomi 
duodenali

• 1977, Watanabe: poliposi
ghiandolare fundica

• 1979, Hamilton: adenomi 
ileali post-colectomia

• 1980, Parks e 
Utsunomiya:colectomia
con pouch e 
mucosectomia

• 1980: 
Blair&Tremple:CHRPEs

• 1981: Baron&Lee: TC per 
desmoidi

• 1981: Waddel:FANS e 
tamoxifen per desmoidi

• 1983: Kingston: 
hepatoblastoma

• 1986 Bülow: primi dati di 
sopravvivenza

• 1986, Herrera: possibile
associazione a delezione
di 5q

• 1985: The LCPG
• 1987, Bodmer, Leppert: 

localizzazione 5q 21-22



• 1989, Spigelman: stadiazione
lesioni duodenali

•• 1991, 1991, GrodenGroden, , KinzlerKinzler
The APC geneThe APC gene

• 1992, min mouse; Spirio: forma 
attenuata

• 1993, Nugent: adenomi nella 
pouch; nasce EuroFAP; Giardiello: 
sulindac; noi: polipi digiunali con 
PE

• 1994, Lynch: doxorub+dacarb
desmoidi; Hoener: adk IAA; 
Lynch: AFAP

• 1995, Rubinfeld: apc protein; 
Chung: pancreas-sparing
duodenectomy

• 1997, Milsom: VL colectomia IRA
• 2000, Steinbach, celecoxib per 

adenomi duodenali e colorettali



• 2002, Groves, carcinoma 
duodenale; Costamagna: VCE

• 2003, Sieber, Sampson: MAP; 
Burn:CAPP-1; LCPG+ICG-
HNPCC:InSiGHT

• 2004,Bülow:storia naturale degli
adenomi duodenali

• 2005-2008:…

It would be difficult to find a more promising field for the exercise of cancer control
than a polyposis family, because both diagnosis and treatment are possible in the
precancerous stage and because the results of the surgical treatment are
excellent”

Dukes CE, 1958



Poliposi Adenomatosa Familiare

• Oltre 100 adenomi nel colon-retto
• Autosomica dominante
• Legata a mutazioni di APC (frequenza del 

gene 1:10.000 nati) identificabili nel 70-
85% dei casi

• 15-20% dei casi: de novo, mosaicismo nel 
15% dei casi

• Attenuata nell’8% dei casi



• Senza intervento chirurgico: cancro 
colorettale a 40-50 anni di età

• Manifestazioni extracolorettali (duodeno, 
stomaco, ileo, pancreas)

• Manifestazioni extraintestinali (retina, 
epidermide, ossa, mesentere, surrenali, 
tiroide, cervello, fegato)

Poliposi Adenomatosa Familiare



Colon-retto

• Adenomi
– Centinaia (intermediate) insorgenza in 2°-3°

decade di vita
– Migliaia, oltre 5000 (profuse) insorgenza in 1°

- 2°decade di vita

– Attenuated, < 100







Trattamento, prevenzione

Abu al-Qasim Khalaf bin Abbas Al-Zahrawi – Albucasis (A.D. 936-1013)



e poi sorveglianza…



Retto residuo



IAA





ATZ: anal transition zone







Sorveglianza ileo e pouch

Care for: 



Clinica , genetica



Clinica , genetica



Desmoidi

• Neoplasie mesenchimali, malignità
locale, seconda causa di mortalità

• RR circa 1000, picco 30 anni
• Rischio assoluto 21%, 1444-1578
• Aspetto molto variabile sheet � mass
• Localizzazione addominale e parietale
• Massima incidenza a due anni 

dall’intervento (fattore scatenante)
• FH + anche disgiunta da mutazioni 

APC, sesso femminile, gravidanze



• Ostruzione, compressione ureteri, 
ischemia, ascessi, perforazioni

• 10% aggressivi fino a grosse 
dimensioni

• Sulindac+ tamoxifen; Cht
(oncology paradox)

• Chirurgia solitamente no 
(recidiva, sanguinamento, short 
bowel)

• Sorveglianza-gestione
– CT-MRI se 1444-1578
– Delay surgery se fattori rischio

Desmoidi





Polipi e cancro del duodeno

• Polipi presenti nel 90%, avanzati nel 
43-50% dei casi (60-70 anni)

• Età media diagnosi 40 anni
• Cancro: terza causa di morte (8.2%), 

età media 47-50 anni, RR 100-330 
rischio cumulativo 3-4.5% (fino a 10%, 
periampollare) entro 60a

• Circa 2/3 papilla e regione 
periampollare

• Frequenti microadenomi(12%)











Sorveglianza duodeno



Sorveglianza duodeno



Sorveglianza duodeno



??

































Poliposi Gastrica
• Classica: poliposi ghiandolare 

fundica (corpo-fondo)
• 26-61% dei pazienti (0.8-1.9% 

popolazione generale, “ma 
effetto PPI”)

• Correlazione inversa con 
infezione da HP

• Displasia presente nel 25-41% 
dei casi

• K gastrico non così
sporadico…



FGPs dysplasia

• Numerati i FGPs
• Se FGPs +: tre aree
• Biopsia di tutti i polipi > 10 mm 

e irregolarità
• Biopsie : 3 (1-20 FGPs), 5 (21-

30), 7 (oltre 30)
• Random antrali HP 

(correlazione inversa)
• Numero e dimensioni PD, 

Spigelman



• 75 pazienti consecutivi
• FGPs: 88%; Displasia 41 % (3% HGD)
• HP+: 1.5% FGPs



FGPs, sorveglianza



Oltre il Treitz
• Descrizione sporadica di neoplasie maligne del 

piccolo intestino, 
più frequenti adenomi (50% digiuno, 84% ileo)

• \

• Con VC buona osservazione del digiuno, 
scadente del duodeno e della papilla; DBE con 
cromo ovviamente fattibile…





CHRPEs

• Ipertrofia congenita dell’epitelio 
pigmentato retinico

• La più frequente manifestazione 
extraintestinale di FAP (70-80% dei 
pazienti) 436-1309

• Le CHRPEs bilaterali multiple sono 
molto specifiche per FAP (>95%); 
attenzione a DD





• Incidenza stimata 1-2% (12%?)
• Età media di diagnosi 25-33aa, RR 160
• Più colpite le donne (17:1); 140-1309
• Più frequente papillare (<75%) 

cribriforme
• Associazione CHRPEs
• Spesso multicentrici
• Sorveglianza

– Palpazione annuale
–– Ecografia ogni 1Ecografia ogni 1--2 anni2 anni

Cancro della tiroide



Epatoblastoma

• Tumore epatico embrionale aggressivo
• Bambini 0-4 anni (fino a 16) probabilità

in FAP 1:235; RR 750-7500; prevalenza 
1-2%

• Rapporto M:F= 2.3:1 ; 457-1309
• Storia familiare di epatoblastoma!
• Sorveglianza (trimestrale fino a 4aa; 

“incrociata” con sporadici per APC?)
– Misurazione sistematica �fp
– Eco + CT/MRI



Neoplasie cerebrali

• ex-Turcot (1959) ora BTP1 MMR 
correlata (glio,astro)

• BrainTumorPolyposis 2: 
medulloblastoma (80% dei casi) 
associato a FAP

• 70% dei casi entro i 16 anni
• RR 90; RA: 1-2%
• Sorveglianza?

– Controllo annuale vista?
– Sintomi?



Neoplasie pancreatiche

• RR 4.5% (1.1-11.4) di adk
(RA 21.4X105)

• Descritti: IPMN, ca cistici, 
papillari, acinari, delle insule

• EUS? Non evidenza di 
cluster familiari in FAP



Neoplasie surrenali

• Prevalenza 7-13% di 
“incidentalomi” (popolazione 
generale 3% circa)

• Clusters familiari
• Sorveglianza

– Iniziali segni ormonali?
– CT
– Intervento se > 6 cm



Osteomi, anomalie dentarie

• Osteomi 20% di FAP (popolazione 
generale 1-2%); 767-1578

• Anomalie dentarie (impattati 
soverannumerari, ec)

• Sorveglianza
– Panoramica ogni 2 anni



Possibile una “sorveglianza globale” ?



Mondo reale, PC 1988

Domanda: 
“conosce qualche caso di 
poliposi adenomatosa familiare?”
Risposta:
“Si, decine, forse centinaia, 
che ho trattato endoscopicamente”













ChallengeChallenge in the in the differentiationdifferentiation betweenbetween AFAP and HNPCCAFAP and HNPCC

A continuum between AFAP and classical FAP
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Quindi problemi…

• Variabilità f(genetica)
• Variabilità intra(genetica)
• Difficoltà della definizione di un fenotipo
• Difficoltà del management clinico



AFAPAFAP……
• 3-100 adenomas (Sieber, 2003)

• < 100 adenomas (Hernegger, 2002)

• > 10 <100 adenomas (Bouguen, 2006)

• 5-99 adenomas no detailed FH (Russell, 2006)

• < 100 adenomas (Menendez, 2008)

• 20-99 adenomas (Burt, 2004)

• >10 < 100 adenomas (Soravia 1998)

• 0-45/50 adenomas, even small ones (Rozen, 1999)

• >10 < 100 adenomas (Hes, 2008)

• < 100 + Mut + (AFAP) < 100 Mut not ident (mult)(Sieber,2002)

• …



Un poco di chiarezzaUn poco di chiarezza

• Per quanto concerne la 
definizione 
(Nielsen, 2007)

• Per quanto concerne le 
caratteristiche cliniche 
(Burt, 2004)

























Quindi…

• Molti polipi (ma non abbastanza…)
• Distribuzione prossimale
• Grosse dimensioni (abbastanza?)
• Individualizzazione del trattamento

• … una sfida per luna sfida per l’’endoscopistaendoscopista
– Pancolonscopia (sempre e bene)
– Operativa complessa
– Trattamento di lesioni duodenali
– Valutazione accurata poliposi fundiche
– Ma soprattutto… tutti i polipi sono uguali ma alcuni tutti i polipi sono uguali ma alcuni 

sono pisono piùù uguali degli altri!uguali degli altri!







AFAP in screening*
• 21.04.05 – 30.03.08

• 6200 pancolonscopie
• 5276 persone

• Oltre 5 polipi in una 
colonscopia di cui almeno tre 
adenomi:

– 388 persone
– 572 colonscopie

ADENOMIADENOMI

3 (267)
4 (21)
5 (25)
6 (44)
7 (8)
8 (6)
9 (11)
10 (1)
11 (2)
14 (1)
17 (1)
18 (1)
> 50 (1)

* Centro Screening Reggio Emilia, dati provvisori



• Possibilità di un “continuum” di situazioni 
(sporadicità, forme attenuate, APC correlate, 
MYH correlate, HNPCC, ec)

• Possibilità di forme attenuate in polipi multipli 
(anche pochi!)
– Grossi polipi? Polipi cancerizzati?
– Necessità di approfondire l’anamnesi familiare (ma i 

mutanti?)
• Possibilità che una forma attenuata si 

“nasconda”
– Tumori duodenali-ampollari
– Tumori del piccolo intestino, ec
– Polipi ghiandolari fundici (?)







•• Nuove tecnologieNuove tecnologie
cromo-colonscopia ad
alta magnificazione
(Hurlstone DP, 2005
Lecomte T, 2005; Hurlstone 2008)

Anche in AFAP!
Con magnificazione da
< 100 a > 100 adenomi
Ha senso?

(wallace 1999)



Nel frattempo









Cuthbert Dukes


