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RIASSUNTO

I polipi nasali sono neoformazioni infiammatorie e iperplastiche benigne della mucosa dei seni
paranasali. Il loro riscontro non € usuale nei bambini ma essi sono inclusi tra le cause di ostruzi-
one nasale, sintomo molto frequente in eta pediatrica. La loro manifestazione pit comune é nei
pazienti con rinosinusite cronica, ma essi possono essere la spia di patologie sistemiche quali la
fibrosi cistica, la discinesia ciliare primitiva o le immunodeficienze. Il crescente interesse nei con-
fronti dei polipi nasali deriva non solo dagli aspetti eziologici ma anche dalle nuove possibilita
terapeutiche, rappresentate dallimpiego dei farmaci biologici.

PAROLE CHIAVE: polipi, poliposi nasale, rinosinusite cronica, farmaci biologici, bambini

SUMMARY

Nasal polyps are benign inflammatory and hyperplastic outgrowths of the sinonasal mucosa.
Their occurrence is not usual in children but they are included among the causes of nasal ob-
struction, a very common symptom in pediatric age. Their most common manifestation is in pa-
tients with chronic rhinosinusitis but they can be a telltale sign of systemic diseases such as cystic
fibrosis, primitive ciliary dyskinesia, or immunodeficiencies. The growing interest in nasal polyps
stems not only from etiologic aspects but also from new therapeutic possibilities, represented by
the use of biologic drugs.
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INTRODUZIONE

L'ostruzione nasale € un sintomo molto frequente nei bambini e una causa usuale di con-
sulto del pediatra o dello specialista. Mentre i ragazzini e gli adolescenti possono esprime-
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re e descrivere il loro disagio, per i bambini piu piccoli & la famiglia
che nota la presenza di segni o sintomi; cido cambia la prospettiva
della sintomatologia. Le cause piu frequenti di questa condizione
clinica sono le riniti (infettive e non), l'ipertrofia adenoidea o la
deviazione del setto. Tuttavia, benché certamente meno frequenti
rispetto a tali patologie, anche i polipi nasali (PN) possono essere
responsabili di ostruzione nasale *. L'interesse clinico-scientifico
nei confronti dei PN deriva non solo dalla possibile presenza di
patologie sistemiche di cui essi sarebbero la spia ma anche dalle
recenti opzioni terapeutiche rappresentate dall'impiego dei far-
maci biologici.

DEFINIZIONE ED EZIOPATOGENESI
DEI POLIPI NASALI

| PN sono neoformazioni inflammatorie e iperplastiche benigne della
mucosa dei seni paranasali. La loro manifestazione piu comune & nei
pazienti con rinosinusite cronica (CRS), ma essi possono essere la spia
di patologie sistemiche quali la fibrosi cistica (FC), la discinesia ciliare
primitiva (DCP) o le immunodeficienze 2. La poliposi nasale associata
a rinosinunusite cronica (CRSWNP) rappresenta una entita clinica ben
definita e distinta rispetto alla rinosinusite senza PN (CRSsNP), cosi
come evidenziato nella recente European Position Paper on Rhinosi-
nusitis and Nasal Polyps (EPOS) 2020 3#,

| PN possono essere classificati in tre gruppi: localizzati, diffusi e si-
stemici (Tab. ).

| PN localizzati sono tipicamente reattivi a isolati processi infiam-
matori o neoplastici. Questi corrispondono ai primi due tipi della
vecchia classificazione di Stammberger, ovvero i polipi antrocoana-
li, detti anche polipi di Killian (polipi unilaterali isolati che originano
dal seno mascellare e passano nella cavita nasale e, attraverso la
narice posteriore, al rinofaringe), e i grandi polipi coanali (grandi
polipi nella cavita nasale, provenienti principalmente dal contatto
delle due superfici mucose all'interno dei seni etmoidali o del re-
cesso sfenoetmoidale) °.

La poliposi nasale diffusa & la conseguenza di processi infiamma-
tori multipli di varia natura. Tale condizione & spesso osservata
nei pazienti con CRSWNP che, a sua volta, ha molteplici eziologie.
Nell'emisfero occidentale, i PN nel contesto della CRSWNP sono
principalmente il risultato di eosinofilia guidata dalle cellule T-hel-
per 2 (Th2) e mediata dalle immunoglobuline-E (IgE) e da elevati
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livelli di interleuchina-5 (IL-5), spesso associata a fattori ambientali
e/o fattori scatenanti allergici stagionali. Vi & anche la possibilita di
una eziologia non guidata dagli eosinofili ma tali forme sono deci-
samente meno frequenti .

La poliposi nasale sistemica & quella che si pud manifestare in pa-
zienti affetti da malattie sistemiche con manifestazioni nasali. In
questa categoria troviamo la FC, la DCP, la granulomatosi eosino-
fila con poliangioite (EGPA), in precedenza nota come sindrome di
Churg-Strauss . Nei pazienti con FC e DCP la formazione dei po-
lipi & principalmente imputabile a una inflammazione mediata dai
neutrofili che sono presenti in gran numero per la maggiore predi-
sposizione nei confronti di colonizzazioni batteriche. Esistono co-
munque altre teorie che propongono come agenti causali anche le
colonizzazioni da miceti, nonché una massiccia risposta inflamma-
toria innescata da esotossine prodotte da Staphylococcus aureus ®.
La fisiopatologia dei PN pud essere varia. Con l'avanzare dell’eta,
si verificano una serie di cambiamenti anatomici e funzionali che
portano alla stasi di muco denso e alla ridotta eliminazione di so-
stanze irritanti e agenti biologici (virus, batteri, funghi), rendendo i
pazienti pit inclini a sviluppare polipi. Cio spiega perché in assenza
di patologie predisponenti, la poliposi nasale non & una condizione
frequente in pediatria. Questi cambiamenti includono una diminu-
zione della frequenza del battito ciliare con ridotta clearance mu-
cociliare, l'atrofia della mucosa seno-nasale con ridotta vascolariz-
zazione e ridotta secrezione di muco. Tutti questi fattori provocano
una maggiore permeabilita della membrana basale epiteliale e una
distorsione nella normale regolazione osmotica tra le cellule con
formazione di edema e innesco dei meccanismi della flogosi cro-
nica, che portano a un aumento localizzato delle dimensioni delle
cellule e dei tessuti 2.

Listopatologia dei PN dipende principalmente dalla natura degli stes-
si. | polipi nei pazienti con CRSWNP tendono ad avere una maggiore
eosinofilia tissutale, plasmacellule, macrofagi ed elevati livelli loca-
li di IL-5 e IgE. Altri reperti caratteristici sono i cosiddetti cristalli di
Charcot-Leyden, la cui presenza sembrerebbe tipicamente correlata
a risultati endoscopici peggiori °.

EPIDEMIOLOGIA

Nei bambini, la poliposi nasale & una condizione rara, con una fre-
quenza stimata dello 0,1%, ma con un impatto negativo sulla qualita

TABELLA 1. Classificazione dei polipi nasali. Classification of nasal polyps..

Tipi di polipi nasali

Localizzati Isolati processi infiammatori
Diffusi Processi inflammatori multipli
Sistemici Correlata alla patologia sistemica

Polipi antrocoanali, grandi polipi coanali
Rinosinusite cronica con polipi nasali

Fibrosi cistica, discinesia ciliare primitiva, immunodeficienze,
granulomatosi eosinofila con poliangioite
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della vita significativo °. | dati epidemiologici sono scarsi e in eta
pediatrica la maggior parte degli studi pubblicati si riferisce a bam-
bini con malattie sistemiche sottostanti. Larsen et al. hanno calco-
lato una incidenza media di PN sintomatici compresa tra lo 0,86 e
0,39 per mille all'anno rispettivamente per maschi e femmine, con
tassi crescenti con l'avanzare dell’'eta. In questo studio, l'inciden-
za complessiva stimata di PN sintomatici era dello 0,627 per mille
all'anno ma, in particolare, nessun paziente aveva meno di 10 anni
di eta ™. Piu recentemente, Caimmi et al. hanno segnalato 56 pa-
zienti pediatrici con PN con un'eta media di 11,8 anni; il 50% dei
pazienti presentava un polipo unilaterale e una diagnosi di polipo
antrocoanale 2.

CLINICA

La poliposi nasale deve essere sospettata nei pazienti con ostru-
zione nasale progressiva, congestione nasale e/o facciale, rinorrea
e diminuzione dell'olfatto. L'unilateralita dei sintomi, l'anamnesi
positiva per eventi di epistassi, l'otite media cronica, la bronchi-
te ricorrente e/o la polmonite devono essere sempre indagate in
quanto possono orientare il medico verso un‘eziologia di malattia
sistemica .

La poliposi nasale & una diagnosi clinica basata sulla rinoscopia an-
teriore 0 su un esame endoscopico nasale. Se sono presenti PN,
l'esame endoscopico rivelera masse unilaterali o bilaterali, mobili,
lisce, grigie e semitraslucide originate dal meato medio o dal re-
cesso sfenoetmoide (Fig. 1). | pazienti i cui sintomi non migliorano
dopo un‘adeguata terapia medica avranno bisogno di un'ulteriore
valutazione con una tomografia computerizzata (TC) %, Gli studi
di imaging, come la TC dei seni paranasali (TC SPN) o la risonanza
magnetica dei seni paranasali, sono talvolta necessari per valutare
la gravita della malattia e possono aiutare nella pianificazione chi-
rurgica, se indicata %’.

POLIPOSI NASALE
E RINOSINUSITE CRONICA

La CRS € una patologia che colpisce il 3-5% dei bambini *.

Secondo 'EPOS 2020, la CRS nei bambini € definita come la pre-
senza per piu di 12 settimane di due o piu sintomi, uno dei quali
dovrebbe essere ostruzione/congestione nasale o secrezione
nasale (gocciolamento nasale anteriore/posteriore) associate al
dolore facciale o tosse. Tali reperti clinici devono essere associati
a segni endoscopici (PN e/o secrezione mucopurulenta princi-
palmente dal meato medio e/o edema/ostruzione della mucosa
principalmente nel meato medio) e/o modifiche alla TC-SPN (al-
terazioni della mucosa all'interno del complesso ostiomeatale e/o
seni) 4,

In questi pazienti la tosse & causata dal post-nasal-drip e pud essere
secca o catarrale, manifestandosi in ogni momento della giornata,
con peggioramento di notte e al risveglio mattutino. Tale sintomo &
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stato incluso nella definizione di CRS poiché rappresenta il sintomo
piu comune nei bambini con CRS (88%), mentre il sintomo pit comu-
ne negli adulti & l'iposmia (79%) 1%,

La minore prevalenza di CRS nei bambini & in parte causata dalla
difficolta nel valutare questa condizione principalmente a causa
di: (1) sintomi che si sovrappongono ad altre comuni malattie del-
le vie respiratorie superiori; (2) esame clinico incompleto (l'endo-
scopia nasale e/o l'imaging non sono sempre disponibili o esegu-
ibili durante l'infanzia); (3) scarsa considerazione di tale patologia
da parte degli operatori sanitari °.

Sia negli adulti che nei bambini, la patogenesi della CRS & correla-
ta a un‘alterazione dell'omeostasi del drenaggio seno-nasale, che
in condizioni normali & garantita dalla pervieta degli osti sinusali,
dalla presenza di un‘adeguata e attiva produzione di muco e da
un'efficace funzione ciliare. Tuttavia, i bambini hanno fattori di ri-
schio unici per CRS rispetto agli adulti , quali il minore e tardivo
sviluppo dei seni paranasali e la facile ostruibilita del complesso
osteo-meatale. Tali condizioni sono a loro volta favorite dall'in-
flammazione allergica, dalla ricorrenza delle infezioni delle vie
respiratorie superiori e dall'ipertrofia adenoidea, che sono con-
dizioni comuni nell'infanzia 1°. Quest'ultimo fattore & particolar-
mente importante se si considera che la prevalenza dell'ipertrofia
adenoidea € del 34% nella popolazione pediatrica, essendo la
causa piu comune di ostruzione nasale nell'infanzia, soprattutto
nei bambini pit piccoli %, e cid a causa delle minori dimensio-
ni delle vie aeree superiori nei bambini e della vicinanza ai seni



paranasali. Infatti, un ingrossamento delle adenoidi pud ostruire
i loro osti o alterare il drenaggio delle secrezioni a livello del ri-
nofaringe, causando ostruzione nasale posteriore con ritenzione
di muco. In aggiunta, oltre a causare ostruzioni meccaniche, le
adenoidi rappresentano un serbatoio per batteri patogeni, poiché
la loro superficie & potenzialmente ricoperta da biofilm, che puo
essere responsabile della persistenza della malattia e della ridotta
efficacia degli antibiotici 1.

Per quanto riguarda l'associazione tra CRS e PN, la patogenesi e
ancora solo parzialmente chiarita. Storicamente, la CRSWNP era
considerata una manifestazione di allergia, che veniva trattata prin-
cipalmente con corticosteroidi, mentre la CRSsNP era considerata il
risultato di una malattia batterica acuta per la quale venivano som-
ministrati antibiotici. Tuttavia, molti studi hanno dimostrato che la
patogenesi di queste condizioni & piu complessa. L'opinione emer-
gente & che la CRS sia una sindrome eterogenea con un'eziologia
multifattoriale risultante da un'interazione disfunzionale tra vari
fattori ambientali e il sistema immunitario dell'ospite, che porta a
un‘infiammazione cronica, analogamente a quanto & stato dimo-
strato per 'asma e le basse vie aeree °.

L'infiammazione cronica porta al rimodellamento tissutale dei
seni paranasali in modo simile a quanto descritto nell'asma: il ri-
modellamento della mucosa che porta alla formazione di polipi
€ caratterizzato da una riduzione di TGF-R e da un aumento delle
metallo-proteinasi, mentre la CRSsNP & una malattia fibrotica, con
un surplus di TGF-B e un’'elevata deposizione di collagene Y. Di
conseguenza, gli eosinofili non sono essenziali per il rimodella-
mento e la formazione di PN.

POLIPOSI NASALE
E PATOLOGIE ALLERGICHE

Nei pazienti con CRSWNP, l'incidenza riportata di asma puo arrivare
anche al 70% 8. In particolare, l'asma condivide con la CRS en-
dotipi simili, vale a dire 'asma eosinofilico e ['asma neutrofilico o
pauci-granulocitico %°. Asma e PN sono anche associati nella triade
di Samter/Widal, che comprende asma, CRSWNP grave e allergia ai
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) 2. La prevalenza della
triade, attualmente nota come malattia respiratoria esacerbata da
FANS (NERD), tra i pazienti adulti con CRSwNP ¢é del 16% *°, ma que-
sta condizione non ¢ una prerogativa dell’eta adulta, poiché ¢ stata
segnalata in adolescenti e bambini di appena 7 anni. Quindi, la dia-
gnosi di NERD dovrebbe essere sospettata anche in questa fascia di
eta in caso di gravi PN 2.

Per quanto riguarda la rinite allergica, la sua associazione con la CRS
€ ancora controversa sia negli adulti che nei bambini, con alcuni
studi che mostrano una sensibilizzazione per aeroallergeni in oltre
il 50% dei bambini con CRS 2 e altri che invece hanno riscontrato
una prevalenza di rinite allergica simile tra i bambini con CRS e la
popolazione generale . Gli studi disponibili su questo argomento
differiscono in termini di metodologia, ostacolando una valutazio-

Polipi nasali nei bambini

ne globale; tuttavia, si ritiene attualmente che la sensibilizzazione
allergica svolga un ruolo nello sviluppo della CRS, specialmente nei
bambini piu grandi e, in effetti, 'EPOS 2020 suggerisce di conside-
rare i test allergologici in questi pazienti *.

POLIPOSI NASALE
E PATOLOGIE CRONICHE

La FC & la causa piu comune di PN nella popolazione pediatrica:
quasi tutti i pazienti affetti da FC soffrono di CRS e i polipi ini-
ziano a svilupparsi intorno ai 5 anni #. Pertanto, la FC dovrebbe
essere esclusa in qualsiasi bambino che si presenti con CRSWNP.
Allo stesso modo, anche la DCP dovrebbe essere considerata nella
diagnosi differenziale di questi bambini. In modo simile alla FC,
nella DCP, la CRS si sviluppa durante l'infanzia e dura fino all'eta
adulta, motivo per cui praticamente tutti i pazienti con DCP mo-
strano pansinusite alle scansioni TC e la poliposi nasale & riportata
nel 10% dei bambini e nel 75% degli adulti %. Questi pazienti pre-
sentano frequentemente anche aplasia o ipoplasia del seno fron-
tale e/o sfenoidale %. Per quanto riguarda le immunodeficienze,
le condizioni piu frequenti che causano la CRS sono l'immuno-
deficienza comune variabile (10% dei casi) e il deficit di IgA (6%
dei casi) #. Nei bambini e negli adolescenti con CRS cronica/ri-
corrente con o senza PN, devono essere valutati i livelli sierici di
immunoglobuline: quando il sospetto € alto, pud essere presa in
considerazione anche una valutazione dei titoli anticorpali sierici
specificiin risposta agli antigeni del vaccino, insieme al rinvio a un
immunologo .

Infine, non meno importanti, le vasculiti ANCA-associate, come la gra-
nulomatosi con poliangioite (GPA, precedentemente nota come gra-
nulomatosi di Wegener) e la granulomatosi eosinofila con poliangio-
ite (EGPA, precedentemente nota come sindrome di Churg-Strauss),
colpiscono frequentemente e gravemente le vie aeree superiori € i
seni paranasali. Tali patologie dovrebbero quindi essere incluse nella
diagnosi differenziale dei PN .

TERAPIA DEI POLIPI NASALI

Gli steroidi nasali rappresentano il cardine del trattamento dei
PN. La loro azione antinfiammatoria consente di ottenere sia ne-
gli adulti che nei bambini un miglioramento dei sintomi con ridu-
zione delle dimensioni del polipo e la prevenzione delle recidive
dopo lintervento chirurgico, con effetti collaterali rari e minori (i
pill comuni sono 'epistassi e l'irritazione nasale) 2. Nei bambini pil
piccoli refrattari a un‘appropriata terapia medica, l'adenoidectomia
& considerata l'intervento chirurgico di prima scelta °, sequita dal-
la cosiddetta FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery), ovvero
la chirurgia funzionale endoscopica dei seni paranasali che viene
effettuata per risolvere i problemi di cattiva ventilazione e di dre-
naggio naso-sinusale alla base delle forme croniche o recidivanti di
sinusite e delle forme acute complicate “1.
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Il capitolo pili interessante e innovativo sul trattamento dei PN & quel-
lo che riguarda i farmaci biologici.

Dupilumab & un anticorpo monoclonale completamente umano
che inibisce le vie di segnalazione mediate da IL-4 e IL-13. Per tale
motivo, trova gia indicazione nei pazienti di eta superiore ai 6 anni
con dermatite atopica grave e nell'asma severo. Il ruolo di dupi-
lumab nell'infiammazione delle alte vie aeree, quella responsabile
della formazione dei PN, deriva dalle misure secondarie di outco-
me negli studi effettuati sull'asma. Tra i primi, Wenzel et al. hanno
valutato dupilumab nei pazienti con asma grave misurandone gli
effetti sulle esacerbazioni di malattia. Tra le misure secondarie di
outcome, vi erano perd pure le risposte al questionario Sinonasal
Outcome Test-22 (SNOT-22): nel gruppo dupilumab si & verifica-
ta una diminuzione statisticamente significativa di 8,26 punti di
SNQT-22 rispetto a un aumento di 0,23 punti nel gruppo place-
bo 2. Tale studio antesignano ha aperto le porte a tutta una serie di
trial clinici seguenti che hanno valutato, e dimostrato, l'efficacia di
dupilumab anche nella CRSwWNP. Oggi, dupilumab trova quindi in-
dicazione come terapia aggiuntiva a corticosteroidi intranasali per
il trattamento di adulti con CRSWNP severa per i quali la terapia con
corticosteroidi sistemici e/o la chirurgia non fornisce un controllo
adeguato della malattia.

Per quanto riguarda gli altri farmaci biologici, la terapia con anti-IgE
(omalizumab) e stata proposta per la CRS con risultati contrastanti.
Per tale motivo, non vi sono evidenze sufficienti per raccomandarne
('utilizzo nei pazienti con CRSWNP #1030 |nfine, per quanto riguarda
mepolizumab (anti IL-5), c'@ solo uno studio che ha mostrato una
significativa riduzione della necessita di intervento chirurgico e un
miglioramento dei sintomi nei pazienti con CRSwNP. Per questo mo-
tivo, EPOS 2020 ha accolto favorevolmente la possibilita di trattare
i pazienti con CRSWNP con questo farmaco ma ulteriori studi sono
necessari 4%,

CONCLUSIONI

I PN non sono frequenti in eta pediatrica ma la loro presenza deve
sempre far sospettare una patologia inflammatoria locale oppure
una malattia sistemica. Ulteriori studi sono necessari per chiarire
meglio i meccanismi eziopatogenetici alla base della formazione
dei polipi che consentirebbe di identificare al meglio i pazienti po-
tenzialmente candidati alla terapia con farmaci biologici per i quali
ancora vi sono evidenze limitate, sebbene incoraggianti, soprattutto
in eta pediatrica.
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