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INTRODUZIONE 

La malattia del rene policistico (Polycystic Kidney 
Disease, PKD) appartiene ad un gruppo eterogeneo di 
patologie che portano allo sviluppo di cisti renali, 
causate da mutazioni a carico di geni diversi il cui 
denominatore comune sembra rappresentato da una 
struttura definita “cilio primario”. Per questo motivo, 
vengono collettivamente indicate con il termine di 
ciliopatie le cui caratteristiche cliniche rispecchiano 
l’ampia gamma di vie di segnali morfogenetici nei quali 
il cilio primario sembra implicato e che si manifestano 
quando la funzione dello stesso viene persa (1). A 

seconda del meccanismo di ereditarietà, PKD, si 
suddivide in Rene Policistico Autosomico Dominante 
(Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease, 
ADPKD) e Rene Policistico Autosomico Recessivo 
(Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease, 
ARPKD). 

ADPKD è la malattia genetica renale più frequente 
che colpisce la popolazione mondiale con un’incidenza 
di 1/1 000 nati vivi, (2) anche se una recente metanalisi 
(3) ha evidenziato una stima di prevalenza di 5:10 000 
abitanti compatibile con la definizione di malattia rara 
adottata dall'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e 
dalla Food and Drug Administration (FDA). Si tratta di 
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una malattia che coinvolge 12,5 milioni di individui nel 
mondo, senza distinzione di etnia e sesso anche se il 
sesso maschile sembra più suscettibile di una 
progressione più rapida (4). È una patologia 
caratterizzata principalmente, ma non esclusivamente, 
da coinvolgimento renale con sviluppo progressivo e 
bilaterale, età-dipendente, di cisti renali e aumento 
volumetrico dei reni responsabili della progressiva 
perdita della funzionalità che porta ad insufficienza 
renale cronica terminale (End Stage Renal Disease, 
ESRD) che determina, per il paziente, la necessità di 
una terapia sostitutiva. ADPKD è una malattia a 
penetranza completa, con esordio tardivo, tipicamente 
nell’età adulta, tra la terza e quarta decade di vita, 
nonostante siano stati identificati casi di esordio molto 
precoce e grave (5). 

Lo sviluppo e crescita di cisti e l’aumento delle 
dimensioni del rene, sono progressivamente associate 
ad una riduzione della velocità di filtrazione 
glomerulare (GFR) che rimane stabile fino a quando 
non si raggiunge un tasso di distruzione del 
parenchima renale di almeno il 50%. Tale stabilità, 
attribuibile all’effetto compensatorio e all’iper-filtrazione 
messa in atto dalla porzione di nefroni non colpita da 
ADPKD (6), consente di spiegare il caratteristico 
mantenimento di una GFR stabile, nella maggior parte 
dei pazienti ADPKD, fino alla terza/quarta decade di 
vita. 

Le manifestazioni cliniche e le complicanze renali 
sono l’ipertensione arteriosa, il dolore addominale, 
l’infezione o emorragia delle cisti con possibile 
macroematuria e la nefrolitiasi (7). L’ipertensione si 
riscontra precocemente nell'ADPKD: nel 50-70% dei 
casi si manifesta prima di qualsiasi riduzione 
significativa della GFR (8). ADPKD è considerata una 
malattia sistemica che, oltre a manifestazioni cliniche 
renali, presenta anche un ampio spettro di 
manifestazioni cliniche extra-renali: gli aneurismi 
intracranici (ICA) e il fegato policistico (PLD) sono fra le 
manifestazioni più comuni. Queste, insieme alla gravità 
della malattia e all’età di insorgenza dell’ESRD, variano 
ampiamente tra gli individui affetti anche all’interno 
della stessa famiglia, andando a determinare la 
sorprendente variabilità fenotipica che la caratterizza.  

ARPKD, è meno comune della forma dominante 
(ADPKD) e si manifesta con un’incidenza da 1:10 000 
a 1:40 000 nati vivi (9). Caratterizzata dalla presenza di 
malattia policistica renale e da fibrosi epatica 
congenita, questa si distingue dalla forma dominante, 
oltre che per una variabilità intra-familiare meno 
marcata rispetto a quella inter-familiare, principalmente 
per il suo esordio molto precoce che tipicamente inizia 
già in utero e per un differente coinvolgimento genico 
che vede implicate, per la maggior parte dei casi di 
ARPKD, mutazioni a carico del gene PKHD1 presente 
sul cromosoma 6 p21.1-p12 e, come descritto più 
recentemente, varianti patogene bialleliche nel gene 
DZIP1L (10). 

ETEROGENITÀ GENETICA E ALLELICA  

ADPKD è geneticamente eterogenea. Due sono i 
geni principalmente associati alla malattia: PKD1 (MIM: 
601313) e PKD2 (MIM: 173910). Mutazioni nel gene 
PKD1 rappresentano il 72-75% mentre quelle nel gene 
PKD2 il 15-18% delle famiglie ADPKD, con una 
percentuale del 7-10% di casi ADPKD geneticamente 
non risolti (GUR). 

Il locus di PKD1 è stato identificato nel 1985 (11,12) 
nel cromosoma 16 (16p13.3). Successivamente, nel 
1994 (13) l’individuazione di una famiglia affetta da 
ADPKD, caratterizzata da una traslocazione 
cromosomica bilanciata a livello del locus di PKD1, ne ha 
permesso la clonazione. La regione genomica di PKD1 
ha una struttura complessa: la porzione del gene che va 
dall’esone 1 all’esone 33 è duplicata in 6 pseudogeni 
(PKD1P1-PKD1P6) ad alta omologia di sequenza 
(>95%). Ne deriva che solo la porzione 3’ terminale del 
gene, corrispondente agli esoni 34-46, non è duplicata, 
cosa che ha rallentato di molto il sequenziamento 
completo di PKD1 e ostacola a tutt’oggi, sotto il profilo 
tecnico, la ricerca delle mutazioni nel gene. Il gene PKD2 
è stato identificato nel 1993 (14) nel cromosoma 4 
(4q21-q23) e poi clonato nel 1996. PKD1 codifica per 
una proteina di 4303 aminoacidi, la Policistina-1 (PC1) 
(11) una proteina integrale di membrana, caratterizzata 
da un’ampia regione extra-cellulare N-terminale ( ̴ 3074 
aa), una regione intracellulare C-terminale ( ̴  197 aa) e 
11 domini transmembrana. Il gene PKD2 codifica per 
una proteina che costituisce un canale cationico non 
selettivo permeabile al Ca++, il Transient Receptor 
Potential Polycystic, TRPP2 comunemente chiamato 
PC2 (15) che interagisce con PC1. La struttura delle 
policistine è stata dedotta in base a studi di omologia con 
proteine già descritte in banche dati (11). Entrambe 
appartengono alla sub-famiglia dei TRPP che 
determinano variazioni transitorie di potenziale 
appartenenti alla famiglia dei canali TRP (Transient 
Receptor Potential) e insieme costituiscono il complesso 
delle policistine. Mentre PC2 possiede caratteristiche 
strutturali (sei domini transembrana) e funzionali 
(permeabilità a cationi) tipiche della famiglia dei TRP, 
PC1 si differenzia poiché possiede una struttura tipica di 
un recettore o di una molecola di adesione. 

La cellula dell’epitelio tubulare renale è una cellula 
normalmente ben differenziata, non ha processi 
apoptotici, ed è polarizzata. Presenta nel versante 
apicale un ciglio sensibile alle variazioni del flusso 
dell’urina. PC1 e PC2 localizzate sulla membrana e sulle 
ciglia del tubulo renale nella regione carbossi-terminale 
interagiscono tra di loro e con molte altre proteine. Studi 
sull'epitelio tubulare renale hanno evidenziato infatti che 
il ciglio è costituito da diverse proteine, tra cui PC1 e 
PC2, che possono intervenire nella regolazione del ciclo 
cellulare. In particolare PC1 localizzata sulla membrana 
del ciglio, agisce come meccanocettore (16,17). A 
seguito delle deformazioni provocate dal flusso urinario, 
il ciglio funge da transduttore sensoriale, determinando 
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un aumento del flusso di Ca++ all’interno della cellula, 
mediato dall’apertura del canale al Ca++, ad opera del 
complesso PC1/PC2. Questa ipotesi è rafforzata da altri 
dati che indicano l’abolizione di questo flusso 
intracellulare in cellule in cui siano state soppresse PC1 
e PC2 (16). La presenza di una mutazione patogenetica 
in PKD1 o PKD2 determina l’inattivazione o la riduzione 
del complesso PC1-PC2 con una conseguente 
diminuzione della concentrazione intracellulare del 
calcio; la cellula cambia fenotipo prevalentemente in 
secretivo e perde la sua polarità. 

Recentemente altri due geni sono stati associati a 
casi ADPKD irrisolti: il gene GANAB (18) (MIM: 
104160,11q12.3) e il gene DNAJB11 (19) (MIM: 611341, 
3q27.3). L’analisi genetica di famiglie ADPKD-GUR ha 
evidenziato varianti troncanti nel gene GANAB associate 
ad un fenotipo più lieve con l’ingrandimento renale 
dovuto a poche grandi cisti (18). Tredici differenti varianti 
da perdita di funzione nel gene DNAJB11 (20) sono state 
identificate in 54 individui affetti appartenenti a 20 
famiglie ADPKD con fenotipo ADPKD caratterizzato da 
reni policistici di normale dimensione, progressiva fibrosi 
interstiziale ed ESRD tardiva. 

VARTIABILITÀ GENOTIPO-FENOTIPO  

Nell’ADPKD si osserva una variabilità clinica intra- e 
inter-familiare importante che si può spiegare attraverso 
tre aspetti (21): variabilità di locus (tipo gene coinvolto), 
variabilità allelica (posizione o tipo di mutazione) e 
variabilità dovuta altri fattori genetici e ambientali. 

Ravine et al. già nel 1992 (22) hanno dimostrato che 
i pazienti “non-PKD1 linked” presentavano un fenotipo 
più mite con una sopravvivenza maggiore e un minor 
rischio di ESRD, rispetto a quelli “PKD1-linked”. Anche 
Hatebor et al. alla fine degli anni’90 (23) hanno 
evidenziato un’insorgenza più precoce di ESRD nei 
pazienti con mutazioni nel gene PKD1 [età mediana 53,0 
anni (intervallo di confidenza al 95%, IC95% 51,2–54,8 )] 
rispetto a quelli con mutazioni in PKD2 (69,1 anni; 
IC95% 66,9–71,3 ). 

Nel 2002 Rossetti et al. (24) hanno dimostrato che la 
posizione della mutazione in PKD1 correlava con la 
gravità. Pazienti con mutazioni nella regione 5' avevano 
un fenotipo significativamente più grave rispetto ai 
pazienti con mutazione nell’estremità 3' con una età 
mediana di ESRD rispettivamente di 53 e 56 anni. 
Successivamente nel 2013 Cornec-Le Gall et al. (25) 
con lo studio GENKYST hanno confermato l’effetto 
genico: l’età mediana di ESRD era di 58,1 anni, IC95%, 
56,5–59,9 nei pazienti con mutazioni nel gene PKD1 
rispetto ai 79,7 anni, IC95%, 76,8–82,6 nei pazienti 
PKD2. Per quanto riguarda l'effetto allelico sul fenotipo, 
a differenza dei precedenti studi, lo studio GENKYST ha 
dimostrato  come il tipo di mutazione nel gene PKD1 
fosse fortemente correlato con la sopravvivenza renale e 
non invece la sua posizione: l’età mediana di ESRD dei 
pazienti con mutazioni troncanti (frameshift, nonsense, 
splice mutations, e grandi riarrangiamenti) era 
significativamente diversa (55,6 anni, IC95%, 53,6–57,7) 

rispetto ai pazienti con mutazioni non troncanti (in-frame 
e missenso) (età mediana di 67,9 anni, IC95%, 62,4–
73,4) nel gene PKD1. 

Altri studi hanno, inoltre, suggerito come alcune 
mutazioni missenso di PKD1, agiscano come alleli 
ipomorfi e siano quindi associate a forme lievi o atipiche 
di ADPKD (26). 

Nel 2016 lo studio prospettico di coorte del Toronto 
Genetic Epidemiology Study of PKD (TGESP) (27), che 
ha esaminato 220 famiglie ADPKD non imparentate tra 
loro, ha confermato questo effetto allelico correlato al 
tipo di mutazione. Pazienti con mutazioni PKD1 troncanti 
avevano un’età mediana di ESRD di 52,5 anni, IC95% 
51,2-53,9 rispetto a quelli con mutazioni nel gene PKD2 
(80,0 anni, IC95% 77,1 - 82,8. Esiste una relazione 
genotipo-fenotipo anche per quando riguarda le 
manifestazioni extrarenali e a seconda del sesso. I 
portatori di mutazioni a carico di PKD1 hanno 
generalmente una diagnosi di ipertensione più precoce, 
che avviene 10 anni prima rispetto ai portatori di 
mutazioni a carico di PKD2. Si è anche visto come 
soggetti maschi, con mutazioni in PKD1, presentino una 
sopravvivenza renale minore rispetto alle donne 
riportanti la medesima tipologia di mutazione (l’età 
media della manifestazione di ESRD risulta essere 56,1 
anni per i maschi contro 59,5 anni delle donne). Tale 
correlazione non è, invece, stata individuata in soggetti 
maschi e femmine portatori di mutazioni in PKD2 (28). 

L’identificazione dei geni PKD1 e PKD2 ha suscitato 
un grande interesse relativamente alle loro varianti; 
nonostante le difficoltà incontrate, a causa dell’ alto 
livello di eterogeneità allelica, nel 2007 è stato sviluppato 
un database (Autosomal Dominant Polycystic Kidney 
Disease Mutation Database: PKDB database, http: 
//pkdb.mayo.edu) che racchiude tutte le varianti 
patogene germinali e somatiche, i polimorfismi e le 
varianti indeterminate nei geni PKD1 e PKD2. Il 
razionale di tale database deriva dal fatto che non sono 
stati evidenziati hot spots e le mutazioni fino ad ora 
individuate nelle famiglie studiate, sono mutazioni 
pressochè private: per entrambi i geni è raro identificare 
la stessa mutazione in famiglie diverse. 

La mutazione germinale, da sola, non giustifica la 
vasta variabilità intra-familiare che caratterizza ADPKD. 
Diversi fattori svolgono un ruolo fondamentale tra cui il 
background genetico dei soggetti.  

Inoltre sono stati dimostrati diversi meccanismi, oltre 
all’aspetto genetico, che possono favorire la cistogenesi 
(effetto soglia e modello dei due colpi, come esplicitato 
più avanti). 

Takakura et al. nel 2009 hanno osservato in un 
modello animale di patologia cistica umana, che il danno 
renale o altri danni causati da fattori genetici e non, 
riattivano programmi di sviluppo renale che aumentano 
la proliferazione cellulare che a sua volta promuove la 
rapida progressione delle cisti. Queste osservazioni 
hanno permesso di concludere che in pazienti ADPKD i 
danni renali acuti subclinici, possono contribuire alla 
rapida progressione della malattia e quindi ad un 
fenotipo più grave. Questo è stato definito modello del 



“terzo colpo” che prevede cioè un terzo evento, oltre alla 
mutazione germinale e quella somatica, che contribuisce 
alla cistogenesi (29). Un altro gruppo ha descritto il così 
detto “effetto palla di neve” nel quale fattori locali che 
insorgono da una ciste individuale promuovono la 
dilatazione dei tubuli circostanti che evolvono quindi in 
una ciste franca e in un cluster di cisti (30), evidenziando 
come eventi locali possono contribuire al fenotipo 
individuale. 

EREDITARITÀ COMPLESSA 

L’elevata eterogeneità allelica del gene PKD1 può 
dare origine a condizioni di eterozigosi che non sempre 
si associano ad un quadro classico di malattia come 
abbiamo già visto in parte precedentemente. Ad 
esempio, studi recenti hanno riportato:  
- mutazioni missenso che possono agire come 

ipomorfe ovvero consentendo un residuo di 
funzionalità della proteina;  

- mutazioni in trans-eterozigosi: doppia eterozigosi per 
due mutazioni presenti su diversi cistogeni o anche 
geni modificatori che sono in grado di modificare la 
severità della malattia; 

- mosaicismo (due linee cellulari geneticamente 
distinte in un individuo). Ad esempio mosaicismo 
somatico come risultato di una mutazione 
patogenetica insorta durante gli stadi iniziali 
dell’embriogenesi che viene poi ereditata nella 
progenie successiva come mutazione germinale;  

- altri geni coinvolti (geni che codificano per altre 
cistoproteine o proteine aventi un ruolo nei 
meccanismi di azione molecolare di PKD1 e PKD2 
come GANAB e DNAJB11 o PKHD1, DZIP1L e 
HNF1β). Mutazioni in questi geni possono 
determinare l’aggravamento del fenotipo clinico della 
malattia che ne risulta principalmente influenzata in 
termini di esordio precoce e gravità della 
presentazione o mimare il fenotipo ADPKD 
(fenocopie).  
 

Alleli ipomorfi 
L’elevata eterogeneità allelica del gene PKD1 può 

dare origine a condizioni di eterozigosi che non sempre 
si associano ad un quadro classico di malattia. In studi 
recenti sono state riportate mutazioni missenso che 
possono agire come ipomorfe (26); tali mutazioni 
consentono un residuo di funzionalità della proteina 
oppure determinano una riduzione del trascritto genico e 
del corrispondente prodotto proteico. L’effetto fenotipico 
può variare da assenza di segni clinici a forme lievi di 
malattia. Le mutazioni ipomorfe possono inoltre 
modificare il quadro clinico in base alla combinazione 
con altre mutazioni ipomorfe sull’altro allele (in trans) o 
alla combinazione con mutazioni patogenetiche (in cis o 
in trans). 

Rossetti et al. (31) per primi hanno descritto due 
famiglie di consanguinei in cui segregavano mutazioni 
ipomorfe in PKD1: i soggetti con singola mutazione 

presentavano una forma lieve di malattia, mentre i 
soggetti che ereditavano entrambi gli alleli mutati, in 
omozigosi, presentavano una forma tipica o grave. Infatti 
gli alleli ipomorfi sono riportati in pazienti con fenotipi 
lievi e in individui sani, ma possono essere causa di 
fenotipi gravi ed esordi precoci di malattia se sono 
presenti in trans con una variante patogenetica (32). 

È stato dimostrato che non è strettamente  
necessaria un’inattivazione biallelica completa, in quanto 
la cistogenesi può essere innescata da livelli inferiori al 
10-20% di PC1 “wild-type” (wt), (come dettagliato 
successivamente). Alleli ipomorfi possono contribuire a 
questo fenomeno, portando ad avere anche fenotipi più 
lievi in pazienti ADPKD con mutazioni nel gene PKD1 
(26). 

Le diverse combinazioni alleliche si possono quindi 
tradurre in un continuum che va da un fenotipo con pochi 
o assenti segni clinici fino ad un fenotipo di ADPKD 
grave ad esordio precoce che puo mimare forme di rene 
policistico autosomico recessivo infantile (33,34). 

 
Ereditarieà digenica o trans-eterozigosità 

Un’ulteriore causa di variabilità nelle manifestazioni 
dell’ADPKD è rappresentata dall’ereditarietà di-genica o 
trans-eterozigosità. Questa condizione è la doppia 
eterozigosi per due mutazioni presenti su diversi 
cistogeni come ad esempio una mutazione non-
troncante in PKD1 in combinazione con una mutazione 
a carico di HNF1β, PKD2 o PKHD1 (35).  

Nel 2015 Gainullin et al. (36) hanno dimostrato che 
la policistina 2 è essenziale per la maturazione e la 
giusta collocazione della policistina 1, agendo da 
chaperon essenziale regolandone quindi la 
maturazione; il livello di policistina 1 matura è 
determinante sia per i pazienti con mutazioni germinali 
in PKD1 che PKD2, indicando che combinazioni di 
mutazioni in PKD1 e/o PKD2 impattano sul complesso 
proteico e possono modulare il fenotipo. Infatti, 
Koptides et al. (37), nel 2000, studiando una famiglia 
ADPKD con linkage PKD, hanno proposto un modello di 
trans-eterozigosità, osservando che non tutte le cisti dei 
pazienti analizzati erano causate da una perdita di 
funzione dell’allele wt di PKD1. La mutazione germinale 
in PKD1 era associata ad una mutazione somatica in 
PKD2, generando uno stato di trans-eterozigosità con 
mutazioni in entrambi i geni (37). 

Questo concetto della trans eterozigosità può 
interessare le mutazioni sia germinali che somatiche. Si 
possono osservare combinazioni di alleli (di cui uno 
ipomorfo) a livello germinale oppure innesco di 
cistogenesi a livello somatico in cui la mutazione 
germinale interessa PKD1 o PKD2 e la mutazione 
somatica l’altro gene. 

 
Mosaicismo 

Il termine mosaicismo indica la presenza di due 
popolazioni di cellule aventi differenti genotipi in un 
singolo individuo. Questo contesto potrebbe essere 
causa di PKD in pazienti senza una storia familiare 
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apparente e potrebbe essere la spiegazione per alcuni 
casi in cui nessuna mutazione in PKD1 e PKD2 viene 
rilevata. Inoltre, il mosaicismo viene spesso identificato 
come origine dei casi di PKD unilaterali o asimmetrici 
(38). Si possono distinguere tre diverse sindromi 
cliniche: mosaicismo somatico, mosaicismo gonadico o 
entrambi (39). 

L’incidenza di eventi di mosaicismo nel corpo umano 
è sottostimata, ma il mosaicismo deve essere 
considerato in un paziente con una patologia lieve e 
genitori sani o con un pattern di trasmissione non chiaro. 
Inoltre, una mutazione apparentemente de novo 
potrebbe essere la conseguenza di un mosaicismo 
somatico/germinale in un genitore sano (32). 

Mantovani et al. (32) hanno osservato in una coorte 
di 212 pazienti che tra i pazienti senza storia familiare 
apparente (23,3%), un paziente era un mosaico, non 
mostrando mutazioni o riarrangiamenti in PKD1 o PKD2. 
Tuttavia, è stata rilevata una delezione di 2 bp nell’esone 
30 del gene PKD1 in 40 delle 252 sequenze analizzate. 
Un altro paziente presentava un mosaico di cellule: la 
madre di un figlio affetto (con una mutazione splicing in 
eterozigosi in PKD1 e che presentava la forma grave 
della malattia) mostrava la sua stessa mutazione in 
PKD1 in 156 di 2 139 sequenze, rivelando il 6,9% di 
mosaicismo nel sangue periferico.  

Hopp et al. (38) hanno mostrato in una coorte di 106 
famiglie studiate che il mosaicismo era gonadico e 
somatico in 5 famiglie, mentre 15 presentavano 
mosaicismo somatico in PKD1. L’analisi dell’eGFR 
(estimated glomerular filtration rate) e HtTKV (height 
adjusted total kidney volume) nei casi di mosaico rispetto 
a quelli che non presentano mosaico (presi da una 
popolazione PKD1 della Mayo Clinic con mutazioni 
simili) ha rivelato che il primo di questi parametri è più 
elevato nei mosaici. Ciò suggerisce che i mosaici 
mostrino generalmente la forma meno grave della 
malattia, anche se il livello dell’allele mutante nel rene 
può variare rispetto a quello presente nelle cellule del 
sangue. Basandosi sulla metodologia utilizzata, è stato 
stimato che in una tipica popolazione ADPKD circa l’1% 
è un mosaico, mentre tra i casi irrisolti senza storia 
familiare apparente di PKD, il 10% potrebbe essere 
spiegato da mosaicismo (38). 

In un altro studio, Iliuta et al. (39) hanno 
diagnosticato il mosaicismo in 3 famiglie tra 32 casi de 
novo rilevati in una popolazione di 210 probandi affetti. 
Due famiglie presentavano mosaicismo gonadico, in una 
delle quali due fratelli affetti avevano genitori sani. Una 
famiglia presentava mosaicismo somatico. Per 7 su 34 
pazienti con manifestazione atipica della malattia, si è 
ipotizzato o confermato mosaicismo somatico. 

La diagnosi non è semplice in quanto il 
sequenziamento Sanger spesso non è in grado di 
rilevare la mutazione patogenetica a causa del basso 
rapporto segnale-rumore derivante dalla diluizione delle 
cellule mutanti e dal grado variabile di tessuto coinvolto 
nell’individuo affetto (39). 

 
Fenocopie e geni modificatori 

Per fenocopie di ADPKD si intendono quelle 
patologie cistiche che hanno una presentazione con 
quadri clinici simili o sovrapponibili ad ADPKD ma che 
sono determinate da genotipi differenti. Il quadro clinico 
tipico di ADPKD puo essere mimato da mutazioni in altri 
geni, che potrebbero essere scoperti e associati in un 
secondo momento poiché la ricerca sempre più ad 
ampio spettro mediante Next Generation Sequencing 
(NGS) permette l’analisi contemporanea di moltissimi 
geni. A questo complesso quadro, si possono 
aggiungere eventuali mutazioni in geni modificatori che 
contribuiscono al quadro clinico. Queste considerazioni 
sottolineano come sia necessaria una considerazione ad 
hoc per quei pazienti che non presentano mutazioni nei 
geni PKD1 e PKD2, e per i quali sono state individuate 
mutazioni in altri geni in qualche modo associati ad 
ADPKD. Si ritiene infatti che lo 0,3% dei casi totali sia 
dovuto a mutazioni nei geni GANAB e DNAJB11 (32). 

Anche il gene ALG9 è coinvolto nelle manifestazioni 
lievi di ADPKD. Esso codifica per l’α-1,2-
mannosiltransferasi, un enzima utile per la N-
glicosilazione delle proteine nascenti nel reticolo 
endoplasmatico (40). Mutazioni in questi geni possono 
ridurre la quantità utile di policistina 1, proteina codificata 
dal gene PKD1, compromettendo le modificazioni post-
traduzionali e il trasporto verso la membrana cellulare e 
modificando, di conseguenza, la gravità delle cisti in un 
contesto ADPKD. Un referto ecografico atipico si 
osserva nel 16% dei pazienti con sospetta ADPKD. Per 
i pazienti con disfunzione renale avanzata ma cisti 
ridotte e per tutti i casi in cui non si riscontra 
ingrossamento del rene, la diagnosi differenziale 
dovrebbe includere PKD causata da mutazioni in 
DNAJB11 o ALG9 (40). 

Le manifestazioni prenatali di ADPKD sono rare ma 
ricorrenti in alcune famiglie, suggerendo un substrato 
genetico comune. Alcuni pazienti portano infatti 
mutazioni in HNF1β o PKHD1 (41). HNF1β è 
un’omeoproteina espressa principalmente negli epiteli 
renale, pancreatico ed epatico. Nel rene, l’inattivazione 
del gene che codifica per questa proteina porta alla 
formazione di cisti (42). 

PATOGENESI-CISTOGENESI 

ADPKD presenta un’enorme variabilità di 
espressione (genetica e fenotipica). Nonostante tutte le 
cellule dell’individuo affetto presentino la mutazione 
germinale, le cisti si formano nel 5% dei tubuli renali 
indicando come il processo di formazione delle cisti sia 
un processo focale (43). Nonostante ADPKD sia una 
malattia a trasmissione autosomica dominante a livello 
germinale, essa possiede un differente meccanismo 
patogenetico somatico di tipo recessivo e focale a livello 
della cellula tubulare renale (34). 

Il meccanismo genetico alla base del processo focale 
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di ADPKD è ancora oggi oggetto di discussione. Tra le 
diverse ipotesi che sono state formulate, quella più 
accreditata sembra essere quella del modello dei “due 
colpi”. Secondo questo modello, perché la malattia si 
manifesti, non è sufficiente la sola mutazione germinale 
nel gene ma è necessaria una seconda mutazione 
(somatica) a livello dell’allele wt di quel gene con sua 
conseguente inattivazione (43). A supporto di tale 
modello vi è la caratteristica clonale delle cisti renali che 
è coerente con l’origine delle stesse a partire da una 
singola cellula che ha subito una mutazione somatica 
(44). 

Nel modello dei “due colpi”, un gene mutato (PKD1 o 
PKD2) viene ereditato dal genitore affetto e un gene wt 
viene ereditato dal genitore sano. Durante la vita 
dell’individuo il gene wt va incontro a mutazione somatica 
spontanea e viene inattivato; si ha pertanto una perdita di 
eterozigosità dovuta alla nuova mutazione dell’allele wt. 
Le mutazioni somatiche sono rare e si verificheranno in un 
numero relativamente limitato di cellule; da qui la 
caratteristica focale della distribuzione delle cisti 
nell’ADPKD (45,46). Ogni cisti renale origina da un 
“secondo colpo”, pertanto nella malattia policistica è 
necessario un alto numero di mutazioni somatiche perchè 
si manifesti la malattia; si stima che il tessuto renale abbia 
un tasso di mutazione somatica pari a circa 10 volte quello 
di altri tessuti (34,47). 

È stato però dimostrato che non è necessaria la 
completa inattivazione di entrambe le copie di PKD1 o 
PKD2 per innescare la cistogenesi. La formazione delle 
cisti avviene infatti con un basso livello di policistina 
(circa il 20%) concetto che caratterizza il “modello soglia” 
(48). Il ridotto livello della policistina 1 che può avere 
diverse cause, dalla completa inattivazione delle due 
copie del gene supportata dal modello dei “due colpi”, al 
tipo di mutazione e ad altri fattori stocastici locali, semba 
guidare la cistogenesi. Il modello soglia di fatto 
comprenderebbe anche il modello “due colpi” che 
risulterebbe esserne tra le cause principali, ma non 
l’unica spiegazione. 

Varianti in altri geni legati a PKD o in geni modificatori 
non ancora individuati, così come fattori ambientali quali 
il danno renale acuto, possono modulare la formazione 
delle cisti e la progressione della malattia, aumentando 
la probabilità di cistogenesi allo scemare dei livelli di PC1 
e PC2 sotto livelli soglia (40,48,49); in particolare, questo 
si verifica con mutazioni nei geni che sono implicati nella 
via di segnale di maturazione e trasporto delle policistine 
(vedi paragrafo Fenocopie e geni modificatori). 

Anche il tipo di mutazione, combinata alla quantità di 
PC1 o PC2 funzionante influisce sulla probabilità della 
formazione delle cisti e progressione della malattia (50). 

Come spiegato nel paragrafo dedicato agli alleli 
ipomorfi, diverse combinazioni alleliche come ad 
esempio un allele ipomorfo e un allele mutato, ereditati 
in trans, possono contribuire al sensibile calo di PC1 
funzionante e quindi all’insorgere precoce dei sintomi di 
ADPKD. 

Studi recenti hanno dimostrato come mutazioni in 

diversi geni coinvolti nella maturazione delle policistine 
causano la Autosomal Dominant Polycystic Liver 
Disease (ADPLD) modulando il livello della policistina 1 
impattando sulle sue modifiche post traslazionali o il 
traffico alla membrana cellulare, e questo può 
influenzare la gravità dell’ADPKD (41). 

Ci sono inoltre altri fattori che non coinvolgono 
direttamente le policistine, che possono contribuire al 
fenotipo, come il sopracitato modello “terzo colpo” e altri 
fattori ambientali, in cui anche il fattore temporale 
sembra essere importante. 

MUTAZIONI: TIPOLOGIA, SIGNIFICATO E RUOLO 

Le mutazioni ADPKD sono dovute a mutazioni 
“perdita di funzione” disperse nei due geni causativi. 

La maggior parte delle mutazioni in PKD1, sono 
caratterizzanti ogni singola famiglia. A rendere conto di 
questo elevato numero di nuove varianti 
progressivamente trovate, vi è l’alto tasso di mutazione 
che caratterizza il gene PKD1 che si stima essere da  
1,8x10-5 a 6,9x10-5 per gamete ad ogni divisione (51); 
questo alto tasso di mutazione rende difficile 
l’interpretazione del ruolo patogenetico delle varianti 
identificate. 

È possibile suddividere macroscopicamente le 
mutazioni in due grandi gruppi. 
- Mutazioni troncanti: mutazioni non senso, mutazioni 

frame-shift, grandi riarrangiamenti e mutazioni nelle 
sequenze consenso dello splicing che generano 
proteine tronche. 

- Mutazioni non troncanti: mutazioni missenso, 
mutazioni missenso sinonime, mutazioni in frame di 
un numero di bp che è 3 o un multiplo di 3 e 
mutazioni di splicing atipiche (34), il cui ruolo 
patogenetico è chiaro solo se la variante è già 
riportata in letteratura, poiché non è possibile 
determinare l’impatto che queste varianti hanno sulla 
struttura del complesso delle policistine. 

Numerosi studi di screening mutazionale dei geni PKD1 
e PKD2, hanno rilevato come in circa il 61% dei casi le 
mutazioni siano troncanti, in circa il 26% dei casi siano 
non troncanti (la maggior parte delle quali risultano 
essere mutazioni missenso) e come un ulteriore 4% 
presenti ampie delezioni o duplicazioni (52). 

Inoltre, in un’indagine svolta dal Consortium of 
Radiology Imaging Study of PKD (CRISP) in cui è stato 
effettuato lo screening delle mutazioni in 202 probandi, 
solamente il 30% di queste è risultato essere ricorrente 
tra diversi soggetti, con un restante 70% che è quindi, 
risultato essere caratterizzato da mutazioni private, 
ovvero uniche di una singola famiglia. 

La sezione del Toronto Genetic Epidemiology Study 
of PKD, volto ad analizzare la relazione tra il tipo di 
mutazione e la sopravvivenza renale, ha dimostrato 
come i pazienti portatori di mutazioni troncanti in PKD1 
hanno una probabilità di sviluppare ESRD che è 2,74 
volte maggiore rispetto a coloro che presentano, invece, 
mutazioni non troncanti in PKD1 (27). 
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ANALISI GENETICA 

Nella maggior parte dei pazienti affetti da ADPKD i 
criteri clinici (53) sono sufficienti per porre diagnosi di 
malattia. Il test genetico è invece una risorsa pressochè 
indispensabile di diagnosi in alcune condizioni cliniche 
specifiche (54-56): 
- quando l’imaging renale è equivoco e non permette 

di chiarire in maniera definitiva la diagnosi, 
specialmente nei soggetti con età <30 anni; 

- nella diagnosi presintomatica in familiari a rischio, nel 
caso in cui in una famiglia affetta sia nota la variante 
patogenetica. Ad esempio nei soggetti giovani-adulti 
senza segni di malattia, l’analisi genetica permette di 
escludere o confermare la diagnosi e nell'ultimo caso 
di avviare programmi di screening e prevenzione. In 
questo caso è necessario aver identificato la 
mutazione familiare (test primariamente eseguito su 
un membro affetto della famiglia). Nel caso invece di 
esclusione di malattia si possono interrompere gli 
accertamenti clinici di screening poichè fino ai 40 
anni un’ecografia negativa per cisti renali non 
permette di escludere la patologia; 

- nei trapianti da viventi all’interno dello studio di un 
potenziale donatore di rene familiare con imaging 
dubbio, in cui è richiesta una diagnosi definitiva; 

- nei soggetti con storia familiare negativa per ADPKD, 
specie se esistono elementi che pongano in diagnosi 
differenziale l’ADPKD con altre malattie cistiche 
renali; 

- in presenza di una forma atipica di PKD, come nei 
casi di PKD ad esordio precoce e grave, condizione 
in cui possono giocare un ruolo determinante alleli 
ipomorfi o una eredità oligogenica; in presenza di un 
PKD con marcata asimmetria renale; in presenza di 
una insufficienza renale senza un significativo 
ingrandimento renale; in presenza di una notevole e 
discordante variabilità fenotipica della malattia 
all’interno della stessa famiglia; nel paziente 
pediatrico, se sintomatico, in cui la malattia policistica 
renale può essere secondaria, oltre che ad ADPKD, 
ad ARPKD o ad altre rare malattie genetiche con 
fenotipo cistico renale (in genere altre ciliopatie) 
associato a caratteristiche sindromiche; 

- in pazienti che necessitino di consulenza genetica 
prenatale e/o in coppie che richiedano una diagnosi 
genetica pre-impianto (Preimplantation Genetic 
Diagnosis, - PGD) per selezionare embrioni sani 
prodotti tramite fecondazione in vitro per l’impianto 
(57). La decisione di una coppia di sottoporsi a PGD 
deve essere attentamente valutata e discussa in 
ambito di consulenza genetica. Per la PGD il 
presupposto fondamentale è quindi la conoscenza 
della o delle mutazioni familiari causative per la 
malattia. 

Oggi il metodo d'elezione per la diagnosi molecolare di 
ADPKD è rappresentato dallo screening mutazionale 
mediante sequenziamento di tutti gli esoni e dei siti di 
splicing di entrambi i geni principalmente correlati (PKD1 
e PKD2). L’analisi di linkage invece è oggi eseguita di 

rado, eccetto che per lo screening di embrioni nella 
PGD. I metodi impiegati per la ricerca di mutazioni 
puntiformi e piccole inserzioni/delezioni sono il 
sequenziamento diretto mediante metodica Sanger e il 
NGS. Con questo metodo è anche possibile identificare 
la presenza di mosaicismi somatici e dei grandi 
riarrangiamenti genomici, pur non essendo il metodo di 
elezione per questi scopi. 

L’NGS diventa strumento ideale per il 
sequenziamento simultaneo di numerosi geni: oggi molti 
laboratori di diagnostica propongono l’analisi 
contemporanea di più geni coinvolti anche in altre 
patologie cistiche (come UMOD, REN, HNF1β) o che si 
è dimostrato siano coinvolti nel fenotipo PKD (come 
PKHD1). L’utilizzo di questi pannelli ha reso possibile la 
risoluzione di quesiti diagnostici difficili, in seguito alla 
caratterizzazione di genotipi complessi e 
all’identificazione di condizioni di eterozigosi composta o 
di doppia eterozigosi e anche di individuare pazienti con 
particolari combinazioni di mutazioni in PKHD1 che 
avevano un quadro associabile ad ADPKD e che sono 
invece risultati essere pazienti ARPKD (58). 

La tecnica di elezione per l’identificazione dei grandi 
riarrangiamenti genici è Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification (MLPA). Mediante tale metodica è 
possibile infatti analizzare contemporaneamente la 
maggior parte degli esoni di PKD1 e PKD2 per  
l’identificazione di grandi riarrangiamenti quali 
duplicazioni/delezioni coinvolgenti uno, piu esoni o 
l’intero gene (59), non evidenziabili mediante le tecniche 
di sequenziamento. Si stima che la percentuale di grandi 
riarrangiamenti a carico dei geni PKD1 e PKD2 sia 
variabile dal 2 al 13% circa (60). 

Si ritiene che la sensibilità analitica del test per la 
ricerca di mutazioni patogenetiche in PKD1 e PKD2, 
ottenuta applicando le tecniche analitiche sopra 
descritte, sia circa del 90%. Questo significa che siamo 
in grado di identificare la mutazione causativa in 90 
soggetti su 100 che vengono clinicamente identificati 
come ADPKD. Rimane un 10% di pazienti che pur 
avendo diagnosi clinica di ADPKD non vede identificata 
la mutazione causativa. Questo può avere diverse 
motivazioni sia tecniche che di stato attuale di 
conoscenza sulla relazione genotipo-fenotipo come: una 
mutazione che cada  nelle regioni regolatorie non 
analizzate routinariamente, la difficoltà di definire alcune 
varianti che potrebbero avere in realtà un ruolo 
patogenetico (mutazioni che hanno un effetto non 
ancora noto su stabilità mRNA o mutazioni non 
associabili a patogeneità sulla base del fenotipo), una 
possibile errata diagnosi clinica (61). 

La maggior parte delle mutazioni identificate (dal 50 
al 70%) risultano mutazioni private familiari e in una 
buona percentuale dei casi (30% per PKD1 e 15% per 
PKD2) si tratta di mutazioni missenso di non chiaro 
significato, per questo è spesso difficile dimostrare la 
patogenicità della variante identificata (52). 

Per l’interpretazione delle varianti ci si affida alle 
linee guida dell’American College of Medical Genetics 
(ACMG) (62) che raccomanda di consultare i database 
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pubblici specifici per la patologia. Nel caso dell’ADPKD il 
database specifico è PKDB https://pkdb.mayo.edu/, 
mentre per ARPKD è http://www.humgen.rwth-
aachen.de/. Inoltre si valutano i siti predittori di 
patogenicità e dove possibile si effettua la segregazione 
della variante nella famiglia, in individui sia sani che 
malati. La complessità di interpretazione, oltre alla 
grande variabilità, è la presenza di varianti missenso a 
penetranza incompleta (varianti o mutazioni ipomorfe) 
(25).  

I test genetici, per le loro peculiarità e le implicazioni, 
che riguardano l’identita biologica della persona e della 
famiglia, devono essere effettuati all’interno di un 
percorso diagnostico, su indicazione clinica e devono 
essere interpretati nell’ambito della consulenza genetica 
con un genetista. Le strutture di laboratorio che li 
eseguono devono essere accreditate e prevedere la 
presenza dello specialista in Genetica Medica. 

Particolare attenzione viene riservata alla 
consulenza genetica riproduttiva. È fondamentale che 
una paziente affetta da ADPKD conosca i rischi legati ad 
una gravidanza, soprattutto se essa ha già cominciato a 
manisfestare la malattia renale cronica. È importante, 
inoltre, che un paziente affetto da ADPKD sia 
consapevole del rischio di trasmettere ai figli la patologia 
nel 50% dei casi ad ogni gravidanza e devono essere 
informati della possibilità di intraprendere un percorso di 
fecondazione medicalmente assistita e di diagnosi 
preimpianto. 

TERAPIE 

Sul sito https://clinicaltrials.gov/ ad oggi (Marzo 
2021) sono presenti più di 127 studi per il trattamento di 
ADPKD. Si tratta in parte di farmaci di nuova sintesi o 
per lo più di farmaci riproposti, agenti su obiettivi 
molecolari e vie di segnale cellulari diversi e specifici per 
ciascuno di essi, ma tutti accomunati da un’azione finale 

volta al rallentamento della progressione della patologia 
stessa che possiamo riassumere macroscopicamente 
così: 
- vaptani o inibitori della vasopressina (Tolvaptan e 

Lixivaptan); 
- inibitori di mTOR (Everolimus e Sirolimus);  
- analoghi della somatostatina (Ocreotide, Lanreotide 

e Pasireotide); 
- inibitore della glucosilceramide sintasi (Venglustat); 
- approccio metabolico e dietetico (Metformina, 2-

Deossi Glucosio 2DG e Plioglitazone);  
- inibitori della Tirosin chinasi (Bosutinib SK1-606 e 

Tesevatinib); 
- restrizione calorica e dieta chetogenica  
Per capire le possibilità terapeutiche nell’ADPKD è 
necessario comprendere la sua patogenesi e la sua 
evoluzione. Diverse vie di segnale e fattori di trascrizione 
controllano la progressione e lo sviluppo della 
cistogenesi (63) e ogni meccanismo chiave studiato 
nella patogenesi diventa un potenziale obiettivo 
terapeutico. La via di trasduzione del segnale del calcio 
è una delle vie più studiate nel campo dell’ADPKD. 
Come descritto più sopra, il PC2 è un canale cationico 
non selettivo permeabile al calcio che è 
abbondantemente espresso nell'reticolo endoplasmatico 
(ER) e che interagisce con altre proteine del canale del 
calcio. In contrasto con PC2, PC1 accelera il 
decadimento della risposta intracellulare del calcio 
all'ATP aumentando l'assorbimento del calcio nell’ER. 
Tutto ciò suggerisce un ruolo importante delle policistine 
nell'ometostasi del calcio intracellulare (64). Le cellule 
epiteliali cistiche hanno un “cross talk” aberrante tra il 
calcio intracellulare e la segnalazione di AMP ciclico 
(cAMP), poiché livelli elevati di cAMP stimolando la 
secrezione di liquido cistico, possono accelerare la 
crescita della cisti e l'allargamento renale complessivo 
nei pazienti con PKD (65). Studi sperimentali ed 
epidemiologici hanno evidenziato che l'attivazione del 
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Tabella 1 
Indicazioni per la prescrizione del Tolvaptan in Italia secondo le indicazioni AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco)

Età >18 e <55 anni

Stadio CKD 1-4 eGFR tra 89-25 ml/min/1,73 m2,  
valutato con eGFR misurato con l’equazione CKD-EPI 

Diagnosi certa di ADPKD tipico con 1) Criteri di Pei aggiustati con storia familiare positive e età 
2) In caso di storia familiare negativa, test genetico positivo 

Nefromegalia 1) MR/CT: TKV>750 cc o htTKV >600 cc/m o diametro bipolare dei reni >16,7 cm 
2) US: diametro bipolare >16,8 cm 

Malattia rapidamente progressiva 1) Perdita di eGFR >5ml/min/1,73m2 per anno 
2) Perdita di eGFR >2,5 ml/min/1,73m2 annuale negli ultimi 5 anni 
3) Classificazione della Mayo clinic 1C-15 
4) PROPKD-score >6 

CKD,Chronic Kidney Disease; eGFR, Estimated Glomerular Filtration Rate; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration; ADPKD, Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease; MR/CT, Magnetic Resonance/ Computed Tomography; 
TKV, Total Kidney Volume; htTKV, Height Adjusted Total Kidney Volume; US, Ultra Sound; PROPKD, Predicting Renal Outcomes in 
ADPKD.



recettore Vasopressin V2 Receptor (VPV2R), 
dell'ormone antidiuretico vasopressina (AVP) in vitro 
aumenta i livelli intracellulari di cAMP, e 
conseguentemente porta a formazione e successiva 
crescita delle cisti. Inoltre, gli antagonisti del recettore V2 
(Tolvaptan) migliorano la progressione dell’ADPKD 
mediante l'inibizione della via di segnalazione del cAMP 
(66).  

La via mTOR è altamente attivata nei tessuti cistici 
indipendentemente dalle mutazioni dei geni PKD (67). 
Studi pre-clinici con Sirolimus ed Everolimus hanno 
bloccato la progressione cistica in un modello di roditore 
di ADPKD (68). Inoltre, gli analoghi della somatostatina 
hanno ridotto l'espansione del volume epatico e renale 
nell'ADPKD (69). Anche il trattamento con 2-
desossiglucosio (un analogo del glucosio) di modelli 
animali PKD, che hanno un metabolismo del glucosio 
difettoso associato all'espansione cistica, determina una 
ridotta progressione cistica (70). 

Tra tutti questi trattamenti che mirano a rallentare la 
progressione di ADPKD, l’unica molecola ad aver 
ottenuto, ad oggi, l’autorizzazione da parte dell’EMA nel 
2015, della Technical Scientific Advisory Board 
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)-CTS nel 2017 e 
dalla FDA nel 2018 ed essere quindi disponibile, è il 
Tolvaptan, secondo alcuni criteri specifici di eleggibilità.  
Rientrante nella famiglia dei Vaptani o Inibitori della 
Vasopressina, il Tolvaptan agisce come antagonista del 
recettore VPV2R della vasopressina. La vasopressina si 
lega ai VPV2R, accoppiati a proteine G stimolatorie, 
situati sulla membrana basolaterale delle cellule del 
tubulo contorto distale. Le proteine G stimolatorie 
attivano l'enzima Adenilato Ciclasi con conseguente 
formazione di cAMP. Studi successivi hanno dimostrato 
che il blocco di questi recettori ha come effetto  
l’inibizione della crescita delle cisti nel rene (non si 
hanno effetti sulle cisti epatiche data l’assenza dei 
VPV2R nel fegato) e di rallentare il declino della 
funzionalità renale. Lo studio clinico randomizzato 
TEMPO3:4 ha valutato gli effetti del Tolvaptan in 1 445 
pazienti con ADPKD con e-GFR ≥60 mL/min e TKV ≥750 
mL dimostrando un effetto beneficio significativo sulla 
crescita del TKV (-48%) e sul declino dell’e-GFR (-26%) 
nei pazienti con ADPKD trattati con il farmaco (71). Sulla 
base dei risultati ottenuti dal TEMPO 3:4 (71), l’EMA ha 
quindi approvato l’uso del Tolvaptan come farmaco per 
rallentare la progressione dello sviluppo di cisti e della 
insufficienza renale di (ADPKD) solo in pazienti adulti 
con uno stadio di malattia renale cronica (CKD) 
compreso tra 1 e 3, all’inizio del trattamento, e con 
evidenza di malattia in rapida progressione. 

A tale scopo, l’ERA-EDTA Working Group of Inherited 
Kidney Disorders and European Renal Best Practice 
(72), e AIFA hanno fornito una serie di raccomandazioni 
e un algoritmo decisionale gerarchico che, valutando 
diversi fattori, mira ad una identificazione e 
classificazione dei pazienti stessi come soggetti ADPKD 
con dimostrata rapida progressione di malattia (Tabella 
1). È importante sottolineare che la decisione di iniziare 
il trattamento richiede di considerare molti fattori al di là 

dell’eleggibilità, quali controindicazioni, potenziali eventi 
avversi, e anche motivazione e aspetti dello stile di vita 
del paziente, che richiedono un processo decisionale 
condiviso con lo stesso.  

Recentemente, sulla base dello studio Reprise, sono 
stati ampliati i criteri di eleggibilità a pazienti di 55 anni e 
un eGFR >25mL/min/1,73 m2. 

CONCLUSIONI 

L’ADPKD è caratterizzata da un’ereditarietà 
complessa (mutazioni ipomorfe, mutazioni in trans-
eterozigosi, mosaicismo, geni modificatori) e da una 
grande variabilità fenotipica sia intra- che inter-familiare. 

Per migliorare la comprensione e l’abilità nel predire 
meglio la progressione dell’ADPKD è necessario 
integrare tutte le diverse componenti che contribuiscono 
all’eterogeneità della stessa quali: geni coinvolti, la 
tipologia di mutazioni e la coesistenza di mutazioni in 
geni modificatori, nonché l’anamnesi personale e 
familiare. 

Il test genetico ha un ruolo sempre più cruciale, sia 
dal punto di vista della terapia (per l’identificazione dei 
rapidi progressori) che della prognosi, individuando ad 
esempio pazienti suscettibili di alcune manifestazioni 
extrarenali (come gli aneurismi), associati a specifiche 
mutazioni, permettendo loro uno stretto monitoraggio.  

La caratterizzazione del genotipo potrebbe 
permettere in un futuro non troppo lontano di classificare 
i pazienti in categorie più suscettibili ad alcune terapie o 
di identificare i non-responder, cosi come potrebbe 
orientare lo sviluppo di nuovi farmaci. 

Uno screening mutazionale comprensivo di PKD1, 
PKD2, PKHD1 e di altri cistogeni può essere in grado di 
spiegare almeno in parte la variabilità dell’andamento 
della progressione della malattia, fornendo elementi 
sempre più utili per la correlazione genotipo-fenotipo e 
per la prognosi clinica. 
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