Espressione dell’IL-17A nella dinamica

patogenetica della Poliposi Nasale

La poliposi nasale, ¢ un processo flogistico cronico a carico della
mucosa di cavita nasali e seni paranasali, di frequente riscontro nella
pratica otorinolaringoiatrica.

Numerosi studi sono stati condotti allo scopo di individuare
I’eziopatogenesi di tale malattia, anche se allo stato attuale persistono
molte ipotesi tra loro spesso discordanti.

Tali “incertezze” causali sono anche legate alla inefficacia
nell’adozione di diversi provvedimenti terapeutici e talora riscontrabile
I’alta incidenza di recidive"

La poliposi nasale oltre a rappresentare una problematica clinica,
costituisce un importante problema sociale sia per la sua alta incidenza
di riscontro (2-5 % della popolazione mondiale), sia per le ripercussioni
economiche che puo indurre.

La spesa sanitaria ¢ infatti influenzata da tale patologia sia per la
riduzione della qualita di vita che comporta, che per la conseguente
alterazione della performance lavorativa®, e per ’impiego di farmaci

talora a terapia combinata.



La poliposi nasale pud essere considerata come il risultato della
degenerazione edematosa multifocale della mucosa’, come “risposta” di
tipo flogistico ad “insulti eziologici” non ancora ben definiti *.

Nella maggior parte dei casi si manifesta come primitiva € si puo
riscontrare sia in modo isolato che nel contesto di altre patologie come
ad esempio avviene nelle associazioni “poliposi nasale-asma”,
“poliposi nasale-asma-intolleranza all’aspirina” Triade di Fernand
Widal.

Meno frequentemente la poliposi nasale si associa ad un interessamento
specifico della mucosa respiratoria, come per esempio:

e nella Fibrosi Cistica, patologia delle ghiandole esocrine della
mucosa nasale, nella quale la patologia rinosinusale passa spesso
in secondo piano dopo la patologia polmonare e digestiva; la
percentuale di casi di mucoviscidosi con poliposi naso sinusale ¢
circa il 3% e si manifesta spesso sin dalla prima infanzia;

e nella Sindrome di Young, patologia del muco nella quale si
riscontrano poliposi nasale e azoospermia;

e nella patologia ciliare, come la Sindrome di kartagener ¢ la

Sindrome di Mounier-Kuhn, ovvero patologie da discinesia



ciliare primitiva nelle quali la poliposi nasale rappresenta parte
integrante.

Le formazioni polipoidi possono essere singole, ma piu spesso si
riscontrano multiple e bilaterali, e in base all’estensione della malattia
st possono distinguere differenti forme di malattia: isolate, diffuse e
massive’.

La poliposi nasale in quanto patologia cronica, presenta una
sintomatologia persistente, e la gravita clinica ¢ correlabile con
I’ampiezza delle masse polipoidi, determinando quadri clinici molto
variabili da paziente a paziente.

La sintomatologia prevalente nei pazienti affetti da tale patologia ¢
legata alla presenza di un’ostruzione nasale, condizione che induce una
insufficienza respiratoria con riduzione del passaggio di aria inspirata,
ed eventuali possibili differenze respiratorie tra 1 due lati.

La dispnea nasale tende a peggiorare nel tempo e viene lamentata dal
paziente come sensazione di naso chiuso persistente a carattere non
periodico o talora a carattere stagionale.

Un sintomo che puo spesso ricorrere nella poliposi nasale ¢
I’ipo-anosmia®, diminuzione o scomparsa del senso dell’olfatto, legato

alla difficolta che I’aria inspirata incontra per raggiungere la mucosa



olfattiva; tale sintomo, riveste un ruolo molto importante nel contesto
della patologia nasale, poiché compromette pesantemente la qualita di
vita del paziente, anche se in alcuni casi viene riferito come poco
rilevante per via dell’adattamento ad una condizione che si € instaurata
gradualmente.

La presenza di tessuto polipoide, nel suo percorso di estensione locale
determina [’ostruzione dell’ostio di drenaggio dei seni paranasali,
meccanismo che ha come conseguenza un ristagno delle secrezioni,
creando quindi un ambiente suscettibile all’instaurarsi di sovrainfezioni
batteriche; 1 segni e sintomi che conseguono a questo quadro patologico
sono quelli della flogosi rinosinusale, spesso a carattere recidivante.

In tali casi si possono aggiungere sintomi quali: sensazione di pressione
in corrispondenza dei seni interessati, cefalea frontale e algie facciali.
Altro sintomo spesso riferito ¢ la rinorrea, in genere “acquosa”, che si
puo eventualmente associare anche a scolo retrofaringeo, spesso muco-

purulento.



Nei casi massivi si possono anche manifestare rinolalia chiusa,
respirazione orale obbligata, disfunzioni tubariche con ripercussioni
sull’orecchio medio.

In periodi successivi possono anche comparire sintomi legati al
coinvolgimento delle strutture anatomiche adiacenti, come irritazione
faringea, laringea e tracheale, disfonia, tosse.

Talvolta si puo riscontrare anche un coinvolgimento delle vie aeree
inferiori, con presenza di broncospasmo, fino all’instaurarazione di una
vera e propria condizione di asma bronchiale’.

In alcuni pazienti sono molto rilevanti anche sintomi sistemici quali
malessere, sonnolenza, ansieta.

La diagnosi di poliposi nasale si fonda su alcuni elementi procedurali
ben precisi:

* Indagine Anamnestica: indagando sulle caratteristiche della
sintomatologia, sulla stagionalita, sulla eventuale familiarita per
poliposi nasale, sulle patologie locali e sistemiche e sulla terapia
farmacologica effettuata dal paziente;

= Rinoscopia Anteriore: metodica attraverso la quale ¢ possibile
essere osservare 1 polipi, che nelle forme iniziali sono

individuabili a livello del meato medio o superiore, associati



eventualmente alla presenza di edema e secrezioni, mentre nelle
forme molto avanzate possono talvolta occupare tutta la cavita
nasale. Macroscopicamente alla visione rinoscopica, si
presentano come vegetazioni lisce, traslucide e di colore
biancastro, di consistenza molle in fasi iniziali ¢ meno nelle fasi
avanzate; la rinoscopia anteriore pud essere di valido ausilio nel
mettere in luce eventuali anomalie anatomiche quali la conca
bullosa, la concavita invertita del turbinato medio, la deviazione
del setto nasale.
= Esame Rinofibroscopico: che attraverso [I’utilizzo di un
endoscopio a fibre ottiche flessibile o rigido, consente di
effettuare una osservazione diretta delle masse patologiche
endonasali ¢ la loro caratterizzazione macroscopica, anche se non
consente di visualizzare la reale base di impianto dei polipi, ne di
valutare I’effettiva estensione della malattia.
L’iter diagnostico viene completato con la TC del massiccio facciale,
senza mezzo di contrasto, che attraverso proiezioni assiali e coronali
consente sia di studiare la reale estensione locale del problema, ma
anche di identificare eventuali varianti anatomiche delle strutture ossee

e valutare gli usuali punti di repere chirurgici.



La poliposi nasale, gia descritta da Ippocrate nel 3000 a.C., ¢ ancora
oggil oggetto di studio in quanto poco ¢ stato scoperto sulle cause della
malattia; ¢ noto perd che il polipo nasale non rappresenta la malattia,
bensi il “sintomo” piu evidente di essa.

Negli ultimi due decenni gli studi relativi alla poliposi nasale si sono
notevolmente incrementati; in particolare sono state poste in rilievo le
possibili correlazioni con le manifestazioni atopiche®, anche se a causa
dei risultati poco coerenti e spesso contrastanti, tale associazione
rimane dubbia.

Alla luce delle attuali conoscenze la poliposi nasale ¢ considerata come
una malattia multifattoriale, nella quale fattori allergici %10 infettivi,
inflammatori, anatomici'' e genetici' >, sembrano possano essere
variamente coinvolti nell’insorgenza di un processo flogistico cronico
della mucosa nasale e dei seni paranasali.’

I polipi nasosinusali non sono masse di tessuto neoformato, bensi
etsroflessioni focali della mucosa che si accrescono progressivamente
in cavita nasale; all’inizio si presentano come piccoli, circoscritti € non

oltrepassano il bordo del turbinato medio, ma nel tempo aumentano di

numero € dimensioni, raggiungono il bordo superiore del turbinato



inferiore fino ad occludere le cavita nasali, costituendo un ostacolo al
passaggio dell’aria e ostruendo il passaggio sinusale.

Sono state proposte numerose teorie relative al meccanismo di
formazione dei polipi nasali, ma spesso sono risultate in notevole
contrasto tra di loro.

Secondo alcuni autori, 1 polipi sarebbero I’espressione clinica di una
flogosi locale persistente, che ha come conseguenza la degenerazione
edematosa della mucosa dei seni paranasali: episodi ricorrenti di
rinosinusite allergica'®, ad esempio, determinano un’alterazione della
permeabilita vascolare con formazione di un edema trasudatizio nel
corion mucoso, che nei periodi intercritici, non viene riassorbito
completamente, con conseguente accumulo e scollamento della mucosa
sinusale.

La mucosa edematosa, per I’impossibilita ad accrescersi all’interno del
seno, che ha pareti inestensibili, per la forza di gravita e per la presenza
di una pressione negativa inspiratoria endonasale, va incontro ad
erniazione attraverso 1’ostio di drenaggio sinusale, formando dei
“polipi” che protrudono in cavita nasale e che tendono ad ingrandirsi

con il ripetersi delle crisi.



Alcune osservazioni microscopiche farebbero invece propendere per un
meccanismo diverso, basato su una primitiva rottura epiteliale della
mucosa nasale, soprattutto in corrispondenza delle zone maggiormente
esposte al flusso aereo, attraverso le quali si verificherebbe il prolasso
della lamina propria.

Tale lesione verrebbe riparata con uno strato epiteliale neoformato che
per questo risulta diverso dalla mucosa circostante, con cellule
cilindriche marcatamente ipertrofiche, e foci di metaplasia squamosa, ¢
con ghiandole tubulari.

La poliposi naso sinusale ¢ una malattia multifocale, ma il suo punto di
partenza, nella maggior parte dei casi, ¢ a livello dell’etmoide’
(soprattutto anteriore), fattore in genere riconducibile a due motivi: la
mucosa ¢ sottile e facilmente scollabile, a causa della presenza
dell’edema che riempie rapidamente le piccole celle e ostruisce 1 fini
ostii, determinando cosi un circolo vizioso (edema, occlusione e quindi
peggioramento dell’edema); 1’etmoide, presenta una posizione chiave
nel meccanismo di drenaggio dell’intero sistema sinusale, permettendo
I’estensione della lesione agli altri seni per ostruzione ostiale.

I fenomeni aerodinamici causati dalle correnti aeree all’interno delle

fosse nasali e dei meati hanno un ruolo aggravante come dimostra la



maggiore presenza di polipi attorno al turbinato medio e dal lato della
concavita settale, quando esistono, zone in cui la pressione negativa ¢
massima durante I’inspirazione.
Sedi altrettanto frequenti di provenienza dei polipi sono 1 seni
mascellari, mentre meno frequentemente 1 polipi nascono dalle cellule
etmoidali posteriori € ancora piu raramente dai seni sfenoidali da dove
penetrano portandosi nel meato superiore.
Non ¢’¢ totale accordo circa I’origine dai seni paranasali, alcuni autori
ritengono infatti che 1 polipi non derivino dalla mucosa sinusale, ma
nascono direttamente dalla mucosa nasale, per lo piu dalla regione del
meato medio'®, a livello della parete laterale e in prossimita degli osti
sinusali, senza pero che le cellule etmoidali siano occupate.
Sicuramente un ruolo fondamentale ¢ svolto dalla mucosa del meato
medio, particolarmente esposta ad insulti infiammatori a partenza dal
seno mascellare e dalle cellule etmoidali.
Dal punto di vista istologico'” si distinguono vari tipi di polipi:

e Edematoso (85-90%).

e Fibro-infiammatorio

e [perplastico
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I polipi strutturalmente hanno aspetto pseudocistico ¢ sono formati da
uno stroma connettivale edematoso lasso, a volte francamente fibrotico,
e da un rivestimento mucoso di cellule epiteliali secernenti
iperplastiche su una membrana basale ispessita, in presenza di un
infiltrato infiammatorio con predominanza di eosinofili. La componente
ghiandolare ¢ in genere diminuita e irregolarmente distribuita.

Spesso nella parte anteriore del polipo, piu sottoposta al flusso aereo, la
mucosa puod essere danneggiata o ulcerata, € vi si possono repertare
aree di metaplasia squamosa da riparazione. Nei polipi piu grandi, le
cellule sono distese, con spazi cellulari dilatati (aspetto a selciato); la
proliferazione delle cellule epiteliali dei polipi e della mucosa
edematosa dei seni & sotto il controllo di vari fattori di crescita,
soprattutto IGF1'.

Nel contesto del polipo si trova un infiltrato notevolmente polimorfo di
cellule infiammatorie, soprattutto eosinofili'’ ma spesso si riscontrano
anche linfociti e mastociti.

Nella fase iniziale [Iinfiltrato ¢ in sede sottoepiteliale, e
successivamente con 1’accrescersi del polipo si distribuisce a tutta la
mucosa sia locale che circostante. La ricchezza in eosinofili € segno di

una patologia infiammatoria cronica.
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Nella poliposi nasale associata alla fibrosi cistica e alle discinesie
ciliari, I’infiltrato infiammatorio ¢ costituito prevalentemente da
neutrofili’®, mentre nelle forme associate alla triade di Widal
prevalgono gli eosinofili.

La classificazione “polipi neutrofilici” e “polipi eosinofilici” ¢ molto
schematica e non ¢ sufficiente a descrivere la malattia e ad identificare i
suol meccanismi.

L’inflammazione cronica della mucosa nasosinusale ¢ un fattore
comune riscontrato in tutte le poliposi nasali, come dimostra la
ricchezza di popolazioni cellulari inflammatorie riscontrata nei polipi e
nella mucosa circostante.

La causa e il determinismo patogenetico di questa infiammazione
cronica non sono del tutto definiti. Probabilmente sono molti i fattori
implicati, differendo a seconda del tipo di poliposi nasale (poliposi
nasale primitiva e poliposi nasale nella S.di Kartagener e nella
mucoviscidosi), in quanto il polipo non ¢ altro che espressione clinica
di malattie infiammatorie croniche differenti.

L’infezione locale®', a lungo considerata come fattore primario, sembra
invece essere nella maggior parte dei casi secondaria all’ostruzione e

alla ritenzione sinusale.
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Il ruolo dell’allergia nella poliposi nasale ¢ molto controverso.

Tale patologia per molti anni ¢ stata considerata all’origine della
poliposi nasale primitiva, sia per analogia sintomatica tra rinite
allergica e poliposi nasale sia per I’associazione frequente poliposi naso
sinusale-asma-eosinofilia; molti studi hanno invece dimostrato il
contrario, evidenziando che I’allergia IgE mediata non ¢ maggiormente
frequente nei soggetti colpiti da poliposi nasale rispetto alla
popolazione generale e nei casi in cui Dallergia ¢ effettivamente
associata alla poliposi nasale, essa rappresenta un fattore prognostico
negativo e predispone ad una maggiore probabilita di recidive.

Tale tipo di correlazione non € comunque completamente chiarita.

La NARES (non-allergic rhinitis with eosinophile syndrome) ¢ stata
descritta nel 1980 da Jacobs e Mullarkey™.

Benché 1 sintomi siano simili a quelli della rinite allergica, la
valutazione allergologica ¢ costantemente negativa, mentre di frequente
riscontro & una condizione di ipereosinofilia®.

Tale elevato numero di eosinofili, presente anche nell’80% di poliposi
nasale, e il frequente riscontro di polipi all’endoscopia o TC di pazienti

affetti da NARES, hanno fatto ipotizzare ad una possibile stretta
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correlazione evolutiva tra NARES (ipereosinofilia secretoria) e poliposi
naso sinusale (ipereosinofilia tissutale).

Il meccanismo patogenetico ti tale associazione sembra legato ad una
disautonomia neurovegetativa  (ipersimpaticotonia a livello della
mucosa nasale), dalla quale risulterebbe una vasocostrizione topica con
anossia tissutale, fenomeno che favorirebbe la degranulazione dei
mastociti locali, con liberazione dell’istamina. Oltre all’istamina 1
mastociti liberano I’ECF-A, fattore chemiotattico per gli eosinofili. Il
risultato sarebbe un’infiammazione neurogena con il richiamo di
eosinofili che liberano nuove sostanze tossiche.

La formazione di polipi nasali procede di pari passo con 1I’aumento
della superficie dell’epitelio e quindi con un certo grado di
proliferazione delle cellule epiteliali respiratorie.

I meccanismi artefici e regolatori di tale proliferazione potrebbero
dipendere, almeno in parte, da uno o piu fattori di crescita.

I fattori di crescita sono peptidi che possiedono origine ed azione di
varia natura, ¢ molti studi hanno messo in evidenza con tecnica
immunoistochimica la presenza di concentrazioni elevate di “Insulin
like growth factor” (IGF-I) all’interno dei polipi e della mucosa

edematosa dei seni di pazienti portatori di poliposi nasale, mentre nei
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soggetti sani sono state riscontrate basse concentrazioni, cosi come sui
prelievi effettuati a livello dei turbinati inferiori dei soggetti con
poliposi nasale.

Secondo alcune teorie eziopatogenetiche, a seguito di una reazione
inflammatoria in cui la maggior parte delle popolazioni cellulari
esprime un’attivita in IGF-I, si avrebbe un accumulo di tale fattore di
crescita.

Le condizioni anatomiche sinusali e in particolari quelle etmoidali
favorirebbero 1’aumento della concentrazione di IGF-I che sarebbe
responsabile di una proliferazione cellulare anormale con ipertrofia
tissutale.

In tutte le poliposi nasali & costantemente presente un’infiltrazione
cellulare inflammatoria molto ricca all’interno dei polipi e della mucosa
limitrofa.

Studi sono stati effettuati circa il ruolo dei mastociti che tuttora rimane
controverso; alcuni autori 11 descrivono in notevole aumento nei
pazienti con triade di Fernand-Widal (poliposi nasale,asma, intolleranza
all’aspirina).

Il ruolo dell’infiltrazione eosinofila sembra invece essere la

caratteristica istologica della poliposi nasale primitiva.
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Queste cellule avrebbero un ruolo fondamentale nella cronicizzazione
della reazione infiammatoria per la loro ricchezza di recettori di
membrana e di mediatori attivi.

I linfociti sono cellule fondamentali nella risposta immunitaria
assicurandone lo sviluppo e la regolazione.

Il ruolo dei linfociti non ¢ stato molto studiato nel contesto della
poliposi nasale anche se alcuni autori hanno rilevato la presenza di
numerosi linfociti all’interno dei polipi e della mucosa circostante in
pazienti con poliposi nasale.

Ricerche appositamente condotte, hanno rilevato in alcuni casi una
predominanza di linfociti soppressori citotossici CD8" rispetto ai
linfociti T Helper CD4", con diminuzione del rapporto CD4'/CD8" nei
polipi e nella mucosa del meato medio.

L’infiltrazione neutrofila ¢ particolarmente importante nella poliposi
nasale nei pazienti affetti da mucoviscidosi e da discinesie ciliari.
Questa concentrazione cellulare probabilmente ¢ dovuto all’importanza
e alla quasi costanza di infezioni all’interno della mucosa respiratoria in

queste patologie.
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Secondo studi recenti, nella patogenesi della poliposi nasale
giocherebbe un ruolo importante la proteina HMGBI (High Mobility
Group Box-1)**.

Essa stimolerebbe la produzione di citochine™ (IL1, IL2, IL4, IL5, ILS,
TNF) che sarebbero responsabili della flogosi e dell’edema dei tessuti.
Studi recenti sono stati condotti relativamente all’azione
dell’Interleukina-174 *°, citochina infiammatoria chiave della linea
cellulare Th-17, 1 cui livelli sembra siano stati riscontrati
significativamente elevati in diverse patologie: malattia epatica acuta®’,
artrite reumatoidezg, ed asma®.

Elevati livelli di IL-17A sono risultati aumentati anche nel siero di

30,31 :
, € sembra possano essere correlati con

pazienti con rinite allergica
la gravita della malattia ',
Alla luce di questa interessante e potenziale correlazione, specifici studi

sono stati condotti e Zhao Y et al. >

, che hanno rilevato nel plasma di
pazienti con rinite allergica un’alta concentrazione di IL-17 rispetto al
gruppo controllo normale.

Alti livelli di IL-17A sono anche stati trovati nella cute di pazienti

affetti da dermatite allergica da contatto e psoriasi.
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Sembra che I’IL-17A sia una citochina che regola I’espressione delle
molecole di adesione ¢ chemochine dei cheratinociti .

Tutte le patologie appena citate vengono comunemente correlate con un
pattern atopico e, il riscontro di elevati livelli di ’IL-17 A puo fare
ipotizzare che tale citochina® possa rivestire un ruolo importante nel
meccanismo flogistico atopico.

In letteratura vengono inoltre riportati numerosi studi in merito
all’espressione dell’IL-17A*° nei pazienti affetti da poliposi nasale,
anche se allo stato attuale, I’esatto ruolo dell’IL-17 A nella patogenesi
della poliposi nasale rimane ancora oscuro.

Allo scopo di individuare e valutare specificamente il ruolo esecutivo
dell’IL-17A nel determinismo patogenetico della poliposi nasale,
abbiamo effettuato uno studio finalizzato alla valutazione
dell’espressione della citochina nei pazienti con poliposi nasale ed alle
possibili differenze di espressione in pazienti atopici € non atopici.
Ulteriore fattore di studio ¢ stato inoltre la ricerca di un’eventuale

correlazione tra 1 livelli di IL-17A e la gravita della patologia.

18



Materiali e Metodi

Lo studio ¢ stato effettuato su 30 pazienti (18 uomini e 12 donne) con
etd compresa tra 123 e 1 70 anni.
Tutti 1 pazienti sono stati sottoposti ad una accurata indagine
anamnestica, personale e¢ familiare. Sono state compilate apposite
schede per ogni singolo paziente al fine di indicare dati specifici:

e Eta

e Sesso

e Eventuale storia di allergia e di asma

e (Comparsa e ricorrenza della patologia nasale.
Per la diagnosi di poliposi nasale sono stati seguiti i criteri della
European EAACI Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps'
e “American Guidelines” .
Tutti i pazienti sono stati sottoposti uno studio endoscopico™
preoperatorio, 1 cui risultati sono stati  classificati secondo la
Classificazione di “Lanza and Kennedy™’, e successivamente ¢ stato
condotto anche uno studio TC del massiccio facciale preoperatorio, in

proiezione assiale e coronale.
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I risultati sono stati organizzati seguendo 1 criteri di classificazione
stabiliti dal Lund and Mackay™.

Dallo studio sono stati esclusi 1 pazienti affetti da polipi antrocoanali,
fibrosi cistica, discinesia ciliare primitiva e patologie sistemiche.

Il gruppo controllo, ¢ stato costituito da 10 pazienti con deviazione del
setto nasale, che all’anamnesi non hanno riportato storie di malattie
respiratorie o di malattie allergiche, e che sottoposti a prick test sono
risultati negativi.

Tutti 1 pazienti prima di essere sottoposti all’intervento chirurgico
hanno sospeso I’assunzione sia sistemica che topica di corticosteroidi o
di antistaminici, ed hanno effettuato antibiotico terapia nei 2-3 giorni
precedenti.

Il campione di polipo sul quale ¢ stato effettuato lo studio, ¢ stato
prelevato mediante apposito intervento chirurgico, programmato ed

effettuato solo dopo il reiterato fallimento della terapia farmacologica.
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Prove allergometriche:

I pazienti reclutati sono stati sottoposti ad indagini diagnostiche per
evidenziare una eventuale patologia allergica.
Lo studio ha previsto la effettuazione di prove allergiche cutanee in
vivo, Prick Test, per studiare le reazioni IgE mediate a livello cutaneo.
In tale esame vengono considerati prick test positivi i pazienti che nella
sede di inoculazione dell’allergene sviluppano un ponfo di diametro
uguale o maggiore rispetto a quello formato dal controllo positivo,
prodotto dall’inoculazione di istamina.
Sono state testate le responsivita ad allergeni inalanti:

e stagionali (Graminacee, parietaria,composite, olivo)

e perenni (Dermatophagoides pteronyssinus e farinae, Epiteli di

cane e gatto, Alternaria).

Per la valutazione e classificazione dei risultati si ¢ fatto riferimento

alla European Academy of allergy and clinical Immunology °.
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Preparazione del tessuto

I tessuti utilizzati per effettuare le indagini oggetto della nostra ricerca
sono stati ricavati mediante intervento chirurgico; il tessuto polipoide
durante I’intervento di FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery),
mentre il tessuto del gruppo controllo ¢ stato ricavato dalla mucosa del
turbinato inferiore durante I’intervento di correzione della deviazione
del setto nasale.

Ogni tessuto prelevato ¢ stato suddiviso in due parti: una parte ¢ stata
fissata immediatamente in formalina al 10% per essere successivamente
sottoposta ad analisi immunoistochimica, [’altra parte di tessuto ¢ stata
invece trattata con nitrogeno liquido e conservata a -80°C per essere
successivamente sottoposto ad ELISA, per la determinazione quali-

quantitativa di IL-17A.
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Risultati

Clinici ed Istologici

Dei 30 pazienti affetti da poliposi nasale inclusi nello studio, 17
(56.67%) sono stati classificati come atopici, e 13 (43.33%) come non
atopici.

Nello studio endoscopico e radiologico (TC) preoperatorio, in base ai
risultati ottenuti, maggiore punteggio ¢ stato attribuito al gruppo di
pazienti atopici rispetto a quello di non atopici (p<0.05).

Non sono invece state riscontrate differenze statisticamente
significative tra 1 due gruppi se messi in relazione con sintomi, eta,
sesso, durata della patologia e frequenza delle recidive (p>0.05).

Nello studio istologico, un maggior numero di eosinofili ¢ risultato
significativamente aumentato nei pazienti con poliposi nasale atopici
rispetto ai non atopici.

Non sono invece state trovate differenze significative relativamente a
danni epiteliali, metaplasia squamosa e iperplasia delle cellule mucipare

(p>0.05).
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Tabella 1: risultati clinici di pazienti con poliposi nasale atopici e non atopici

Atopici con Non atopici Valutazione
PN con PN p

Sesso(Uomini/Donne 11:6 7:6 n.s.

Eta (anni) 47(37.5-53.5) 46(36-55.5) n.s.

Asma 2/17 0/13 n.s.

Durata della PN 5(2-10) 5(2-9) n.s.
Cassificazione 11(8.5-13.5) 13(11-16) n.s.

Sintomi

Scala immagini TC 11(8.5-17.5) 9(7-11.5) 0.011

Grado Endoscopia 8(5.5-10.5) 5@3-7) 0.026

Ricorrenza 5/17 2/13 n.s.




Tabella 2: Risultati Istologici di pazienti con poliposi nasale (PN) atopici e non atopici

Danno Epiteliale 15/17 10/13 n.s.

Metaplasia 9/17 5/13 n.s.

Squamosa

Iperplasia 10/17 4/13 n.s.

cellule mucipare

Eosinofili 35.2 19.8 <0.01
(23.6-41.0) (10.6-16.5)

Ispessimento 0.016

membrana 15.3 7.7 (4.9-11.4)

basale (8.7-24.0)

Le differenze tra i due gruppi di pazienti sono state effettuate attraverso I’uso del Test del T di Student

o il Test di Fisher. p=0.05; n.s.non significativo
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IL-17A nel tessuto omogeneizzato

I livelli di IL-17A sono risultati significativamente aumentati sia nei
soggetti atopici (p<0.01) che nei soggetti non atopici (p<0.05) rispetto
al gruppo controllo.

Il confronto, tra pazienti atopici e non atopici, ha rilevato 1 livelli di IL-

17A sono significativamente piu elevati nel gruppo di pazienti atopici

(p<0.05)

Immunoistochimica

Attraverso la valutazione immunoistochimica ¢ stato dimostrato che le
cellule che esprimono I’IL-17A erano presenti nel tessuto nasale di
entrambi 1 gruppi di pazienti, quindi sia in quelli con poliposi nasale
che nella mucosa prelevata dai pazienti del gruppo controllo.

Pero, coerentemente con 1 risultati ottenuti attraverso ’ELISA test, il
numero di cellule positive per IL-17A ¢ stato riscontrato

significativamente maggiore nel tessuto polipoide di entrambi 1 gruppi
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di atopici e non atopici se confrontato con quello ottenuto dalla mucosa
del gruppo controllo (rispettivamente p<0.01 e p<0.05).

Un ulteriore confronto, ha consentito di osservare come il numero di
cellule positive per IL-17A ¢ risultato statisticamente piu elevato nel
gruppo di atopici rispetto a quello di non atopici (p<0.05).

Per studiare ulteriormente e poter meglio chiarire la possibile
interazione tra I’IL-17A e la malattia polipoide nasale, abbiamo
confrontato 1 risultati ottenuti dal dosaggio di IL-17A sia con le
manifestazioni cliniche che con 1 rilievi istologici dei pazienti con
poliposi nasale.

A tal proposito sono state riscontrate correlazioni significativamente
positive tra i livelli di IL-17A e sia il TC score, che il numero di
eosinofili e di alterazioni della membrana basale (r=0.413, p=0.023,
=0.437, p=0.016, r=0.516, p<0.01).

Invece non sono state trovate correlazioni significative con 1 livelli di

IL-17A e con la sintomatologia ed 1 risultati endoscopici (p>0.05).
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atopic NP monatopic NP control

The levels of IL-17 in polyps were detected by ELISA. : [0<0.01, vs. control; A: P <0.05, vs.

control; &: P <0.05, vs. nonatopic NP.
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Discussione

I risultati ottenuti dalle ricerche effettuate hanno rilevato alcuni aspetti
significativi della eventuale dinamica patogenetica della malattia
polipoide nasale.

I nostri dati hanno evidenziato un’aumentata espressione di IL-17A nei
pazienti con poliposi nasale, nonché una correlazione positiva tra tale
citochina e la severita clinica della patologia.

Questi risultati potrebbero ipotizzare un eventuale ruolo dell’IL-17A
nello sviluppo della poliposi nasale.

Altro dato rilevante ¢ rappresentato dagli elevati livelli di IL-17A
riscontrati nel gruppo di pazienti atopici con piu severe conseguenze
cliniche e istologiche.

Alla luce di tali risultati 1’atopia potrebbe quindi contribuire nel
meccanismo di formazione dei polipi nasali mediante stimolazione di
IL-17A.

L’ IL-17A, importante citochina pro -inflammatoria appartenente alla
famiglia dell’ IL-17, ¢ stata riscontrata in concentrazioni molto elevate
in diverse patologic infiammatorie come: artrite reumatoide®,
polmonite batterica da gram- *°, asma*'.
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Il ruolo della IL-17 A nella regolazione della inflammazione polmonare
sembra essere legato alla stimolazione di una flogosi neutrofila.

In questo studio abbiamo riscontrato piu elevati livelli di IL-17A nel
tessuto di pazienti con poliposi nasale rispetto al tessuto prelevato dalla
mucosa nasale del gruppo controllo.

Questi risultati trovano riscontro in altri studi condotti in precedenza
che mettevano in risalto un aumento di IL-17mRNA e/o proteine di
espressione nella poliposi nasale. *'***

Molto interessante ¢ inoltre la correlazione significativa riscontrata in
questo studio tra IL-17A e severita della patologia evidenziata dalle
immagini TC, concentrazione di eosinofili e alterazioni della membrana
basale; si potrebbe pertanto attribuire all’IL’17 A un ruolo importante
non solo nel meccanismo di sviluppo dei polipi nasali ma anche nel
notevole impatto, in base ai livelli, sulla severita clinica.

Negli ultimi anni numerosi studi sono invece stati condotti
attenzionando la relazione potenziale tra I’IL-17A e la stimolazione ¢
concentrazione di eosinofili nello sviluppo delle patologie
infilammatorie.

Gli eosinofili sono tra le piu importanti cellule infiammatorie nel

meccanismo flogistico di natura allergica.
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E’ noto che queste cellule sono deputate alla produzione e al rilascio di
numerose citochine pro infiammatorie (TNF-a, IL-6, IL-8 ¢ IL-1 b) e
molecole citotossiche (ossidasi eosinofila e proteine cationiche
eosinofile), che determinano a livello tissutale un danno cronico con
conseguente rimodellamento, nel tempo, della mucosa delle vie aeree®.
Circa 1l ruolo dell’ IL-17 A nel meccanismo patologico interessante le
vie aeree, recenti studi hanno riportato interessanti dati secondo i quali
questa citochina indurrebbe il reclutamento non solo di neutrofili **, ma
anche di eosinofili nelle vie aeree di campioni murini affetti da asma™.
Inoltre Saitoth et al. *°, ha evidenziato che I'IL-17A risultava espressa
in maniera dominante sia nei Linfociti CD4+ che negli eosinofili di
pazienti con poliposi nasale ed asma.

Risultati coerenti con quelli finora enunciati sono stati riportati in
precedenti studi che hanno dimostrato come gli eosinofili umani
esprimono recettori per I’IL-17A e che tale citochina potrebbe indurre il
rilascio di chemochine GRO-/CXCLI1, IL-8/CXCLS8, MIP-1/CCL4
dagli eosinofili *.

Nel nostro studio abbiamo riscontrato una significativa correlazione tra

IL-17A e infiltrazione di eosinofili, e il risultato degli esami di
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immunoistochimica hanno dimostrato che molte delle cellule IL-17A
positive erano eosinofili.

I risultati della nostra ricerca e numerosi studi scientifici riportati in
letteratura, possono indurre I’ipotesi che da un lato gli eosinofili
potrebbero essere un’importante sede di partenza di IL-17A nella
poliposi nasale, ¢ che dall’altro ’aumento dei livelli di IL-17A possa
stimolare 1l reclutamento e 1’attivazione di eosinofili; si tratterebbe di
un meccanismo di auto-amplificazione di eosinofili causa del
rimodellamento della mucosa nella poliposi nasale.

Il ruolo dell’atopia nel processo fisiopatologio della poliposi nasale ¢
stato oggetto di ricerca per molti anni e frutto di numerose controversie
che tutt’oggi non ci consentono di avere un risultato univoco e chiaro.
Esistono svariati studi che non considerano 1’atopia*’ influente nel
contesto della poliposi nasale in relazione a mediatori infiammatori® e
infiltrazione di eosinofili .*

Tuttavia studi recenti hanno dimostrato che pazienti con poliposi nasale
risultano spesso responsivi verso molti comuni allergeni ambientali ed
hanno dimostrato una chiara correlazione con altri fattori allergici’.
Inoltre Alatas e al.”® ha messo in evidenza delle differenze anche tra i

polipi nasali mettendo a confronto quelli prelevati da pazienti allergici e
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quelli di pazienti non allergici; 1 risultati ottenuti hanno dimostrato
differenze nel tipo istologico, nonche¢ nella risposta istologica alla
terapia steroidea.

Cheng W.e al.’' hanno dimostrato inoltre che i polipi nasali di pazienti
atopici presentavano maggior numero di cellule TH2 ed eosinofili
rispetto ai polipi di pazienti non atopici e che queste potrebbero essere
alcune delle diverse risposte immunitarie tra 1 due gruppi.

Nel nostro studio questi confronti sia clinici che immunologici hanno
dimostrato che 1’atopia potrebbe avere un ruolo aggravante sul quadro
clinico della poliposi nasale, ma non determinante nella genesi.

Inoltre 1 nostri risultati hanno messo in evidenza un’aumentata
produzione di IL-17A nel gruppo di pazienti atopici rispetto a quella
nei soggetti non atopici e la correlazione significativamente positiva tra
IL-17 A e le manifestazioni sia cliniche che istologiche.

Si puo pertanto dedurre che 1’atopia pud rivestire un ruolo
nell’insorgenza della poliposi nasale attraverso la stimolazione di IL-
17 A.

11 letteratura sono stati riportati degli studi > che hanno messo in rilievo
una differenza in termini di danno epiteliale nel tessuto di polipi nasale

di pazienti atopici e non atopici.
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In accordo con alcuni autori reputiamo perd che le differenze di
risultato nei diversi studi in termini di danno epiteliale non possa
considerarsi un dato del tutto attendibile poiché le alterazioni epiteliali
si possono addebitare al trauma esercitato inevitabilmente durante
I’intervento chirurgico; di norma non ¢ semplice isolare completamente
gli artefatti provocati dalla chirurgia.

Nonostante ci0 1 risultati del nostro studio sono parzialmente in
conflitto con precedenti studi.

L’espressione dell’IL-17A ¢ stata trovata non significativamente
differente in termini di livelli di mRNA in casi di rinosinusite cronica
senza polipi nasali, cosi come in casi di rinosinusite cronica con polipi
nasali e nel gruppo controllo >*.

Shi e al.” ha addirittura riportato che il numero di cellule positive per
IL-17A nei polipi nasali era significativamente piu bassa rispetto alla

mucosa del gruppo controllo.
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Conclusioni

Il lavoro effettuato su pazienti affetti da poliposi nasale e su un gruppo
controllo ci ha permesso di mettere in evidenza che [’espressione
dell’IL-17A risulta significativamente aumentata nei pazienti con
malattia polipoide rispetto al gruppo controllo ed effettuando
un’ulteriore confronto abbiamo osservato come piu elevati livelli della
citochina si riscontrano nei pazienti atopici.

Altro dato importante emerso dallo studio € stato il riscontro di una
correlazione significativamente positiva tra 1 livelli di IL-17A e la
severita delle manifestazioni cliniche e istologiche.

Tali dati potrebbero presupporre un importante ruolo dell’IL-17A nella
patogenesi della poliposi nasale.

Quanto da noi dimostrato, peraltro, ¢ sottoposto ad una continua
integrazione di dati e ad un ampliamento della casistica di studio.
Nonostante cid sono richiesti ancora molti approfonditi studi per
chiarire 1 meccanismi cellulari che stanno alla base del processo
flogistico cronico della poliposi nasale.

Allo stato attuale nella pratica clinica, solamente la combinazione
integrata tra terapia medica ed approccio chirurgico ¢ in grado di

35



controllare in modo adeguato tale patologia, ma non ¢ escluso tuttavia
che quando, grazie alle continue ricerche scientifiche, saranno chiariti 1
meccanismi biochimici e di disregolazione immunologica alla base
della poliposi nasale, il trattamento di scelta sara sempre piu da
ricercare in un’appropriata modulazione delle terapie mediche
disponibili, scongiurando di giungere alle complicanze spesso severe

della malattia e limitando 1’approccio chirurgico a casi estremi.
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