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PREFAZIONE

Lo studio  delle patologie dei seni paranasali e delle aree limitrofe sono 
stati oggetto di una precoce e profonda evoluzione che ne ha radical-
mente cambiato il modo di fare diagnosi e conseguentemente di intro-
durre nuove tecniche di trattamento e di cura.
La ricerca di base in campo fisiopatologico e citologico ha permesso di 
evidenziare nuovi quadri di patologia sia funzionale che organica e imple-
mentato di conseguenza l’introduzione di nuove terapie farmacologiche e 
l’evidenza di nuovi assetti funzionali.
I nuovi protocolli di diagnosi con imaging, che possono vantare capacità 
di diagnosi fine e di inquadramento della malattia fino ad alcuni anni fa 
sconosciuti, hanno consentito il miglioramento di tutto l’iter di programma-
zione terapeutica sia essa chirurgica o funzionale.
L’introduzione di nuove metodiche chirurgiche, quali l’endoscopia e le 
nuove tecniche chirurgiche mirate al ripristino funzionale e strutturale del 
naso e delle aree limitrofe, hanno rivoluzionato il trattamento della pato-
logia di questi distretti: minore morbidità, miglior controllo del campo chi-
rurgico, minore ospedalizzazione, diminuzione delle complicanze e della 
patologia recidivante.
In questo panorama innovativo e sempre ricco di spunti il tema della medi-
cina difensiva assume un ruolo critico, spesso preoccupante per i costi 
sociali che essa impone, dirottando risorse verso una politica di retroguar-
dia atta a creare sicurezze per il medico, ma se si vuole con scarsi van-
taggi per il paziente e per la comunità. Rimane fondamentale il rapporto 
fiduciario tra medico e paziente che non dovrebbe essere assoggettato 
a condizionamenti e assurgere invece a cardine del percorso diagnostico 
terapeutico.
Un plauso agli Autori di questo Quaderno di Aggiornamento per l’ottimo 
contributo che segna certamente un punto solido di partenza che sia di sti-
molo al passaggio dalla medicina difensiva al prendersi cura del paziente 
con etica e dignità.

Giovanni Danesi 
Presidente AOOI 
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INTRODUZIONE

In ambito otorinolaringoiatrico, la patologia rinosinusale è stata a lungo 
considerata “la cenerentola”, probabilmente perché gli sforzi chirurgici e la 
loro morbilità non corrispondevano ad adeguati risultati clinici. Le scarse 
conoscenze di fisiopatologia nasale, gli inadeguati strumenti farmacolo-
gici e la difficoltà di visualizzazione endonasale hanno fatto si che fino a 
pochi anni fa si imponessero approcci esterni ad elevato impatto fisico ed 
emotivo sul paziente. Agli inizi degli anni ’50 tre fattori hanno influito nel 
modificare la gestione della patologia rinosinusale: le scoperte farmacolo-
giche, gli studi di fisiopatologia nasosinusale e lo sviluppo della strumen-
tazione ottica. L’introduzione attorno agli anni ’40 di antibiotici e corticoste-
roidi ha permesso un miglior controllo dei processi flogistici rinosinusali, 
riducendo progressivamente da un lato il numero delle procedure chirurgi-
che per singolo paziente, dall’altro l’entità delle stesse a favore di approcci 
endonasali meno invasivi. Il perfezionamento dei sistemi ottici da parte di 
Harold Hopkins nel 1959, del sistema di trasmissione della luce messo a 
punto da Karl Storz nel 1960 e degli studi di fisiopatologia nasale “appli-
cata” di Messerklinger negli anni successivi, hanno permesso di dare un 
nuova spinta alla chirurgia endonasale. Negli anni ’80, attraverso il lavoro 
e le capacità didattiche di Heinz Stammberger, allievo di Messerklinger, 
la tecnica viene strutturata nei suoi principi fondamentali. David Kennedy 
con il suo ormai storico lavoro del 1985, introduce l’acronimo di FESS 
(Functional Endoscopic Sinus Surgery), sottolineando implicitamente in 
tale termine l’origine rinogenica-etmoidale della maggioranza delle affe-
zioni flogistiche sinusali. Dopo una periodo di riluttanza e forte ostraci-
smo, la chirurgia endoscopica naso-sinusale è diventata il gold standard 
nel trattamento delle patologie flogistiche naso sinusali e, grazie all’evo-
luzione tecnologica, al miglioramento dell’imaging ed alla collaborazione 
con altre discipline specialistiche quali radiologo-neuroradiologo, neuro-
chirurgo, maxillo-facciale ed oftalmologo, si sono ampliate le indicazioni 
chirurgiche.
Tuttavia, l’introduzione dell’endoscopio in campo rinologico non ha com-
portato solo un’importante innovazione chirurgica, ma ha radicalmente 
modificato l’approccio alla patologia ed alla gestione del paziente con 
patologia rinosinusale. La diagnostica citologica e gli studi immunologici 
hanno cambiato il modo di pensare a queste malattie, l’allergia, pur man-
tenendo un ruolo importante, ha perso, possiamo dire, l’egemonia quale 
fattore  eziologico dell’iperreattività nasale; la poliposi naso-sinusale 
inquadrata non più come patologia a sé stante, ma come espressione 
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finale  di diverse forme di rinosinusite; la rinosinusite stessa,  non più come 
una malattia nasale, ma più frequentemente come espressione locale di 
una malattia sistemica. Da ciò si evince come si renda indispensabile 
un approccio multidisciplinare al naso che coinvolga non solo l’ORL, ma 
anche l’allergologo, lo pneumologo, il gastroenterologo, il pediatra, l’im-
munologo o il reumatologo. 
A parte alcune sinusiti batteriche complicate o le micosi invasive, rara-
mente le patologie flogistiche rinosinusali possono compromettere la vita 
del paziente; il paziente si rivolge  quindi a noi per migliorare la sua qualità 
di vita, deve essere di conseguenza nostro sforzo e cura impostare un 
trattamento medico e/o chirurgico volto al recupero di una buona funzio-
nalità nasale preservando e recuperando il più possibile anche l’olfatto,  
spesso troppo precocemente, irrimediabilmente dato per perso. 
L’introduzione di uno strumento tecnologicamente avanzato, come è stato 
l’endoscopio, ha indotto ed induce le aziende del settore a sviluppare 
ulteriore tecnologia dedicata, sia come strumentario sia come accessori 
motorizzati e no, che permettono la gestione chirurgica di complesse 
patologie coinvolgenti il naso, i seni paranasali, l’orbita ed il basi cranio. 
Difficile dire se è stata la necessità di superare i pregiudizi iniziali, il fatto 
che viviamo nell’era dell’ “evidence based medicine”, l’impostazione di 
alcune scuole o tutto l’insieme, ma i vari settori di sviluppo clinici o chi-
rurgici della rinologia  di questi ultimi anni, sono stati caratterizzati da 
una rigorosità metodologica e scientifica impressionante, non preceden-
temente conosciuta in questa branca della nostra specialità e testimoniata 
dallo sviluppo di nuove metodiche di studio anatomico e di didattica chirur-
gica, dalla classificazione clinica delle rinosinusiti, dall’impostazione di trial 
di studio genetici su patologie rare, dall’inquadramento clinico-radiologico 
e chirurgico delle patologie tumorali e dalla loro rivalutazione prognostica 
e terapeutica alla luce dei risultati ottenuti con studi multicentrici. Prova ne 
è il numero di riviste rinologiche internazionali comparse nella letteratura 
ed il loro costante e rapido incremento nell’impact factor. 
Senza una luce artificiale l’otorinolaringoiatra annullerebbe quasi comple-
tamente le sue possibilità di effettuare un corretto esame obiettivo. Per tale 
ragione l’utilità di uno strumento quale l’endoscopio, che abbina la capacità 
di illuminare cavità profonde del corpo a quella di una visione panoramica 
distale, è stata immediatamente recepita in campo diagnostico e molto più 
lentamente in ambito chirurgico. Tuttavia, pur ricordandomi perfettamente 
l’entusiasmo giovanile dei primi anni ’90 nel tentare di utilizzare questo 
nuovo strumento, alla luce delle scarse conoscenze e di una letteratura più 
ricca nell’elencarne le complicanze che i pregi, era impensabile pensare 
alle evoluzioni e innovazioni alle quali stiamo assistendo.
Il cammino fatto è stato rapido e importante, ma rimaniamo comunque 
ancora vicini al punto di partenza: il combinarsi di esperienza, tecnica, 
tecnologia e cooperazione multidisciplinare permetteranno di superare gli 
attuali limiti. 
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Infine, ritengo doveroso ringraziare sentitamente tutti i colleghi che hanno 
accettato di aiutarmi nella stesura di questa relazione, i miei più stretti 
collaboratori e in particolare il Dr. Alfredo Parmeggiani che mi ha seguito, 
spinto e aiutato costantemente. 
I miei ringraziamenti vanno anche al Dr. Giovanni Farneti che mi ha spie-
gato come muovermi all’interno di una cavità nasale con l’endoscopio ed 
al Dr. Giorgio Frank che, oltre ad insegnarmi ad andare “oltre” i seni para-
nasali, mi ha fatto capire l’importanza della collaborazione multidiscipli-
nare, soprattutto se basata su un costante amichevole scambio culturale.

Ernesto Pasquini 
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Nuove modalità di approccio nello studio e 
nella didattica dell’anatomia dei seni paranasali

ANATOMIA ENDOSCOPICA TRIDIMENSIONALE 
DEL NASO, DEI SENI PARANASALI E 
DELLA REGIONE SELLARE E PARASELLARE

P. Farneti, M. Zoli, a. riboldi, G. Farneti

INTRODUZIONE

Ruolo dell’anatomia settoria
Sin dai tempi di Mondino de’ Liuzzi (XIV secolo), lo studio dell’anato-
mia si è basato sulla dissezione di cadavere ai fini di osservare dal 
vero la composizione del corpo umano. È stata proprio tale attività di 
dissezione anatomica che ha segnato la profonda innovazione tre-
centesca rispetto alle precedenti speculazioni anatomiche antiche e 
medioevali.
A distanza di settecento anni, questo stesso principio rimane il ful-
cro dell’apprendimento e della trasmissione del sapere anatomico, e 
ancora di più nella formazione di giovani chirurghi, dove imprescindi-
bile è il ruolo dell’approfondimento specialistico delle conoscenze ana-
tomiche, e l’attività settoria riveste un’importanza cruciale. Nell’ateneo 
bolognese, la dissezione anatomica su cadavere è stata ripresa una 
decina di anni fa, grazie alla lungimiranza del Professor Giovanni Maz-
zotti, docente di Anatomia prematuramente scomparso nel 2011. Nella 
moderna sala anatomica che porta il nome del Professor Mazzotti, 
sorta nel solco della continuità con la plurisecolare tradizione ana-
tomica bolognese, l’attività di didattica anatomica viene praticata su 
corpi provenienti da un programma di donazione volontaria del corpo, 
ed è rivolta agli studenti del corso di laurea di medicina e chirurgia, 
agli specializzandi delle varie discipline chirurgiche, e, non ultimo, a 
professionisti nell’ambito di corsi di alta formazione in anatomia chi-
rurgica.
L’Istituto di Scienze Neurologiche di Bologna ha stipulato nel 2015 una 
convenzione con il Dipartimento di Scienze biomediche e neuromotorie 
dell’Università di Bologna ai fini di una collaborazione in ambito scientifico 
e didattico, che ha già prodotto la pubblicazione di un paper riguardante 
l’anatomia endoscopica endonasale dell’arteria oftalmica.
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Ricostruzione anatomica 3D
La recente introduzione in commercio di programmi per computer in grado di 
creare e animare strutture in tre dimensioni ci ha permesso di realizzare un 
modello tridimensionale dell’anatomia del naso, dei seni paranasali e della 
regione sellare e parasellare, partendo da scansioni di una tomografia com-
puterizzata (TC) di un cranio umano. Nella ricostruzione tridimensionale sono 
state evidenziate le più frequenti varianti anatomiche e le principali aree di 
rischio chirurgico. Il modellamento e l’animazione d’immagini 3D sono stati 
ottenuti tramite il programma Cinema 4D (Maxon), software di qualità pro-
fessionale. Questo programma offre infinite possibilità di creare e modellare 
oggetti con vari tipi di texture. I numerosi sistemi d’illuminazione, associati alla 
possibilità di inquadrare gli oggetti con più telecamere permettono di esaltare 
le caratteristiche tridimensionali delle strutture anatomiche e di creare anche 
tutte le possibili varianti anatomiche. È questa la prima esperienza di que-
sta nuova tecnologia applicata alla chirurgia endoscopica nasale. Si tratta di 
una nuova frontiera che supera ed integra le precedenti forme di iconografia 
didattica: disegni, fotografie, sezioni anatomiche di cadaveri.
Tutte le strutture ricostruite tridimensionalmente con questi programmi 
possono essere realizzate fisicamente, singolarmente o globalmente, uti-
lizzando delle moderne stampanti tridimensionali. I modelli così ottenuti 
presenteranno in tal modo una notevole accuratezza anatomica. È possi-
bile inoltre presentare questi modelli sotto forma di filmati con inquadra-
ture e rotazioni nei vari piani dello spazio. Queste potenziali evoluzioni 
valorizzano e integrano le finalità didattiche di questo lavoro.
La difficoltà nell’apprendimento delle tecniche di chirurgia endoscopica 
nasale è dovuta anche alla complessità e alla grande variabilità anato-
mica di queste regioni, con notevoli differenze fra i vari individui ed anche 
fra i due lati dello stesso paziente1. A ciò vanno aggiunte le frequenti modi-
ficazioni anatomiche indotte dai vari quadri patologici o conseguenti a 
eventuali precedenti interventi chirurgici1. In particolare la chirurgia del 
recesso e del seno frontale rappresenta la parte più difficile nella chirurgia 
endoscopica dei seni paranasali2.
Una dettagliata conoscenza dell’anatomia normale della parete laterale del 
naso e in particolare del recesso frontale e della regione sellare e parasel-
lare è indispensabile per il successo della chirurgia endoscopica nasale di 
queste regioni. Vi sono inoltre delle motivazioni tecniche che impongono 
più approfondite conoscenze e attenzioni a chi vuole dedicarsi alla chirurgia 
endoscopica nasale. Se, infatti, da un lato l’utilizzo delle ottiche ha permesso 
un’illuminazione, un ingrandimento, una visione angolata e la possibilità di 
definire tecniche chirurgiche endoscopiche relativamente atraumatiche e fun-
zionali, dall’altro fornisce una visione esclusivamente monoculare, riducendo 
la capacità di apprezzare la profondità del campo operatorio. Le immagini 
endoscopiche sono, per l’assente tridimensionalità e per le varie prospettive 
offerte dalle ottiche, differenti da quelle percepite a “occhio nudo”3. Per tale 
motivo abbiamo deciso di realizzare una ricostruzione tridimensionale dell’a-
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natomia dei seni paranasali e in particolare del recesso del seno frontale, 
delle strutture a essi correlate e della regione sellare e parasellare.
Per realizzare il progetto lo studio Riboldi Multimedia ha utilizzato un modello 
di cranio umano poligonale tridimensionale della Zygote Media Group.
Questo modello offre una ricostruzione scomponibile di un cranio umano 
ottenuta partendo da delle scansioni TC che sono state utilizzate per 
riprodurre tridimensionalmente le singole strutture ossee. Le potenzialità 
offerte da questo modello sono legate alla possibilità di scomporre, modi-
ficare e animare ogni singolo elemento osseo del cranio, utilizzando i più 
moderni e professionali programmi di grafica tridimensionale. L’utilizzo di 
scansioni TC per creare il modello consente un’accuratezza medica quasi 
perfetta, mantenendo inalterati i corretti rapporti e le proporzioni fra le 
diverse strutture ossee.
Fra le principali variabili che possono essere scelte grazie alle caratteristi-
che del programma sono state utilizzate:

• la preparazione dei materiali. Questa comprende una grande quan-
tità di opzioni che permette di stabilire l’aspetto superficiale degli 
oggetti, creando texture di ogni tipo. In particolare la maggior parte 
dell’aspetto esterno del modello è stato ottenuto utilizzando modelli 
estrapolati da campioni ossei reali. Le altre texture sono state create 
utilizzando i valori parametrici che il programma offre;

• sistema d’illuminazione. Questo è sicuramente uno degli aspetti più 
importanti per la corretta rappresentazione delle immagini, essendo 
in grado di enfatizzarne le caratteristiche tridimensionali. Il program-
ma dispone di nove differenti tipi di luci (sia spot, sia omnidirezionali, 
con raggi paralleli o conici) e quattro differenti metodi di calcolo delle 
ombre, con la possibilità di variare parametri addizionali per la ge-
stione dei colori, dell’illuminazione o del contrasto.

La peculiarità del programma è di non fornire delle soluzioni precostituite, 
ma di lasciare all’utilizzatore piena libertà secondo le proprie esigenze 
e competenze, offrendo infinite possibilità di modellazione con la crea-
zione di vari tipi di texture e di sistemi d’illuminazione o con l’utilizzo di un 
sistema a più telecamere.
Per evitare le numerose controversie terminologiche, che spesso ingene-
rano confusione in questa complessa area anatomica, ci siamo attenuti 
alla “European position paper on the anatomical terminology of the inter-
nal nose and paranasal sinuses”, pubblicata nel 20144.

PARETE LATERALE DEL NASO

La ricostruzione tridimensionale della parete laterale del naso permette di 
evidenziare in una visione sagittale i vari rilievi che contribuiscono a for-
marla (turbinati inferiore, medio e superiore con i rispettivi meati e l’agger 
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nasi) e i rapporti anteriormente con il seno frontale, superiormente con 
la base cranica e posteriormente con il seno sfenoidale ed il foro sfeno-
palatino. Il voluminoso frontal beak di questo modello, posto subito dietro 
al nasion è stato scomposto nelle sue 3 componenti: il processo nasale 
dell’osso frontale medialmente, il processo frontale del mascellare lateral-
mente con il possibile contributo dell’osso nasale infero-anteriormente4.
È stato inoltre raffigurato l’aspetto a clessidra del “frontal sinus drainage 
pathway” in cui la parte superiore a forma d’imbuto è costituita dalla por-
zione mediale del pavimento del seno frontale, la parte più stretta dal frontal 
sinus opening (nuova denominazione del frontal sinus ostium) e la parte 
inferiore a forma d’imbuto, denominata abitualmente “recesso frontale” si 
allarga inferiormente dal punto più stretto in direzione sagittale (fig. 1).

RECESSO FRONTALE

I limiti, la forma e le dimensioni del recesso frontale sono determinati e 
influenzati dalle strutture adiacenti: il margine mediale è rappresentato di 
solito dalla porzione anteriore del turbinato medio (1° porzione della lamina 
basale). Nel caso in cui la porzione anterosuperiore del processo uncinato 
pieghi medialmente fino al turbinato medio può contribuire a costituire la 
parete mediale del recesso. La parete laterale è costituita in gran parte dalla 
porzione anterosuperiore della lamina papiracea. Nel caso in cui la por-

Fig. 1: Immagine 3D della parete laterale del naso con i 3 turbinati e relativi meati (par-
ziale asportazione della testa del turbinato medio) e l’agger nasi al davanti dell’inserzione 
del turbinato medio. La parete contrae rapporti anteriormente con il seno frontale, supe-
riormente con la base cranica e posteriormente con il seno sfenoidale ed il foro sfeno-
palatino. Dietro al nasion le 3 componenti del frontal beak: il processo nasale dell’osso 
frontale, il processo frontale del mascellare e l’osso nasale. Nel riquadro l’immagine a 
clessidra della via di drenaggio del seno frontale.
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zione superiore del processo uncinato pieghi lateralmente per inserirsi sulla 
lamina papiracea e l’infundibolo abbia un recesso terminale, il processo 
uncinato forma parte della parete laterale e forma anche il pavimento del 
recesso frontale nella porzione anteriore. La parete posteriore è costituita 
dalla parete anteriore della bulla, nel caso in cui la lamina basale della bulla 
raggiunga il tetto etmoidale; nel caso in cui la bulla non raggiunga il tetto 
etmoidale, il recesso frontale comunica ampiamente con uno spazio sopra 
la bulla etmoidale detto recesso soprabullare. La parete anteriore è costitu-
ita dalla parte posteriore delle cellule dell’agger nasi; sono cellule anteriori 
all’origine del turbinato medio o direttamente sopra l’inserimento anteriore 
del turbinato stesso, che possono determinare in questa sede una promi-
nenza della parete laterale del naso. La componente verticale del processo 
uncinato nella variante in cui si inserisce sul tetto etmoidale può contribuire 
a formare la parte antero-mediale della parete anteriore.
La chirurgia del recesso frontale richiede un’esatta conoscenza della sua 
posizione anatomica anche per la necessità di utilizzare ottiche angolate 
che distorcono la visione e strumenti anch’essi angolati spesso di difficile 
impiego. Le aree rischiose, in questa zona, sono inoltre molteplici e tali 
da rendere la chirurgia del recesso frontale una delle più complesse di 
tutta la chirurgia endoscopica. Nella ricostruzione effettuata si è riuscita 
a fornire una visione nei tre piani dello spazio del recesso frontale che, 
con queste nuove tecniche, permette di vedere, dalle varie angolazioni, la 
posizione del recesso. Diventa facilmente comprensibile, quindi, la dispo-
sizione del recesso orientato in alto, in avanti e lateralmente. Sono stati 
inoltre posti in risalto gli importanti rapporti con le strutture che lo delimi-
tano: in avanti l’agger nasi, posteriormente la bulla etmoidale ed eventual-
mente il recesso sovrabullare, medialmente il turbinato medio e lateral-
mente la lamina papiracea. La porzione verticale del processo uncinato, 
che può avere una forma molto variabile può contribuire a delimitare la 
parete anteriore, mediale e laterale (fig. 2).

ARTERIA ETMOIDALE

In circa 85% dei casi l’arteria etmoidale è localizzata nel recesso sovra-
bullare4. Nel nostro modello è stata raffigurata nel suo decorso dal forame 
etmoidale anteriore alla porzione laterale della lamina cribra con gli impor-
tanti rapporti anatomici con le strutture circostanti (fig. 3).
L’inserzione di questo canale si trova di solito immediatamente dietro alla 
zona in cui il tetto dell’etmoide piega antero-superiormente a formare il 
limite posteriore e superiore del recesso frontale.
Per l’identificazione endoscopica dell’arteria etmoidale anteriore può 
essere utile seguire la superficie anteriore della bulla: se si estende fino 
al tetto dell’etmoide può essere rinvenuta 1 o 2 mm posteriormente a tale 
inserzione, se non raggiunge il tetto potrà essere identificata nello spazio 
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compreso fra il limite superiore della bulla e il tetto etmoidale (recesso 
sovrabullare o seno laterale)2,5.
Una lesione chirurgica dell’arteria (più frequente in caso di deiscenza) può 
provocare un’intensa epistassi, una retrazione dell’arteria nell’orbita con 
sanguinamento infraorbitario ed ematoma orbitario, più raramente una 
fistola rinoliquorale o un sanguinamento intracranico7. Il sanguinamento 
intraorbitario è una vera emergenza chirurgica perché può provocare 
una proptosi con aumento della pressione sul nervo ottico e un diminuito 
apporto ematico alla retina: se non decompresso può portare a una per-
dita della vista in 60 minuti2.

LAMINA BASALE DEL TURBINATO MEDIO

L’opzione telecamera del programma cinema 4D, che permette di inqua-
drare il modello nei tre piani spaziali, associato al sistema di illuminazione, 
che con differenti tipi di luce è in grado di fornire diversi rilievi alle varie strut-

Fig. 2: Recesso frontale (azzurro) con le sue pareti:
a. medialmente la porzione verticale della lamina basale del turbinato medio 

(rossa), 
b. lateralmente la lamina papiracea (rossa),
c. posteriormente la bulla (rossa),
d. anteriormente la parete posteriore delle cellule dell’agger (rossa) e la porzione 

verticale del processo uncinato.
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ture, sono stati utilizzati per rappresentare la lamina basale del turbinato 
medio. Questa è un importante punto di repere nella chirurgia endoscopica 
nasale e può essere schematicamente divisa in 3 parti. La prima, la più 
anteriore, è disposta su un piano verticale si inserisce direttamente alla 
base del cranio sul bordo laterale della lamina cribra. Questa è una zona 
molto delicata della base cranica: è necessario quindi prestare molta atten-
zione nella chirurgia del turbinato medio e in particolare nell’evitare trazioni 

Fig. 3: L’arteria etmoidale anteriore entra nell’etmoide dal forame etmoidale anteriore. Può 
essere contenuta in un sottile canale a pareti ossee (canale etmoidale) della lunghezza 
variabile da 5 a 15 mm, che nel 40% dei casi mostra delle deiscenze ossee che danno 
luogo ad un canale parzialmente o totalmente aperto6. In alcuni casi può essere deiscente 
e decorrere in un meso distante 1 o 2 mm dal tetto. Attraversa l’etmoide con un decorso 
diagonale antero-mediale e un’angolazione variabile da 30° a 45°1,4,6. Nel punto in cui l’ar-
teria entra nella fossa cranica attraverso la lamina laterale della lamina cribrosa, il chirurgo 
incontra l’area più critica dell’intero etmoide anteriore e dell’intera base cranica anteriore5.
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verticali sulla testa del turbinato per non correre il rischio di provocate una 
fistola rinoliquorale. La seconda porzione disposta su di un piano quasi 
frontale si estende lateralmente fino a raggiungere la lamina papiracea e 
divide l’etmoide anteriore da quello posteriore e può essere asportata nella 
sfeno-etmoidotomia endoscopica. La terza porzione, disposta su un piano 
quasi del tutto orizzontale, raggiunge la lamina papiracea e/o il mascellare4.
Usualmente la porzione mediale e posteriore hanno una configurazione 
irregolare per la compressione delle cellule etmoidali adiacenti. La por-
zione verticale può essere ben visibile nelle immagini coronali, mentre la 
porzione mediale e posteriore nelle immagini sagittali8 (fig. 4).

Fig. 4: Visione posteriore della lamina basale del turbinato medio nelle sue tre porzioni (il 
corpo del turbinato medio è stato asportato): la prima verticale inserita sul tetto etmoidale 
(rossa), la seconda su un piano coronale che divide l’etmoide anteriore da quello poste-
riore (gialla) e la terza, disposta quasi orizzontalmente (viola).
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BULLA ETMOIDALE

Nel modello tridimensionale la bulla etmoidale è rappresentata nei suoi 
rapporti con la lamina papiracea, la seconda porzione della lamina basale 
del turbinato medio, il recesso frontale e l’arteria etmoidale anteriore; uti-
lizzando il sistema di animazione, fornito dal programma cinema 4D sono 
state rese graficamente le possibili varianti anatomiche della bulla:

a. bulla piccola, poco pneumatizzata delimitata superiormente dal re-
cesso sovrabullare e posteriormente dal recesso retrobullare;

b. bulla grande con inserzione sul tetto etmoidale al davanti dell’arteria 
etmoidale, che contribuisce a delimitare posteriormente il recesso 
frontale;

c. bulla voluminosa, che si estende anteriormente riducendo le dimen-
sioni del recesso frontale (fig. 5).

PROCESSO UNCINATO HIATUS SEMILUNARIS 
INFUNDIBOLO ETMOIDALE

Con le opzioni fornite dal programma di grafica tridimensionale sono state 
ricostruite le complesse varianti anatomiche della porzione verticale del pro-
cesso uncinato (inserzione sulla lamina papiracea, sul tetto etmoidale e sul 
turbinato medio). Nella figura 6 è inoltre evidenziabile lo hiatus semilunaris: 
una fessura bidimensionale a forma di semiluna fra il bordo posteriore con-
cavo del processo uncinato e la faccia anteriore convessa della bulla etmoi-
dale che da accesso ad uno spazio tridimensionale, l’infundibolo etmoidale. 
Questo spazio è delimitato dal processo uncinato antero-medialmente, dalla 
bulla postero-lateralmente e dalla lamina papiracea antero-lateralmente8. 
La configurazione superiore dell’infundibolo etmoidale dipende dalla inser-
zione superiore del processo uncinato. Se il processo uncinato si inserisce 
sulla base cranica o sul turbinato medio l’infundibolo si apre superiormente 
nel recesso frontale. Se il processo uncinato si inserisce sulla lamina papi-
racea l’infundibolo termina a fondo cieco nel recesso terminale8.
Sono state inoltre rese graficamente nei tre piani dello spazio le tre varianti 
della porzione verticale del processo uncinato (con inserzione sul tetto 
etmoidale, sulla lamina papiracea o sul turbinato medio). Nella variante 
d’inserzione laterale, sulla lamina papiracea, l’infundibolo etmoidale è 
chiuso superiormente, formando un cul di sacco (recesso terminale) e il 
recesso frontale drena direttamente nel meato medio medialmente all’in-
fundibolo etmoidale. Questa variante rappresenta la struttura anatomica 
che più spesso rende difficile il riconoscimento dell’ostio del seno fron-
tale, seguito dalla bulla etmoidale e dalle cellule dell’agger9. Se il pro-
cesso uncinato si estende superiormente fino al tetto dell’etmoide, o piega 
medialmente per fondersi con il turbinato medio, il recesso frontale, più 
ampio, si aprirà direttamente nell’infundibolo etmoidale.
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Fig. 5: a.  Bulla piccola con recesso sovrabullare;
b. bulla che raggiunge superiormente il tetto etmoidale;
c. bulla voluminosa che si estende anteriormente riducendo il calibro del recesso 

frontale.
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Fig. 6: Varianti anatomiche della porzione verticale del processo uncinato (processo unci-
nato in rosso; recesso frontale in azzurro);

a. con inserzione laterale sulla lamina papiracea ed infundibolo che termina 
superiormente a fondo cieco con un recesso terminale (in giallo);

b. con inserzione sul tetto etmoidale;
c. con inserzione mediale sul turbinato medio.
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CELLULE ETMOIDALI ANTERIORI CELLULE FRONTOETMOIDALI

Utilizzando le numerose opzioni fornite dal programma di grafica sono 
state inserite nel modello tridimensionale tutte le strutture pneumatizzate 
che possono occupare il recesso frontale, che nella “European position 
paper on the anatomical terminology of the internal nose and paranasal 
sinuses” del 20144, vengono distinte in “cellule etmoidali anteriori” se que-
ste cellule non si estendono nel seno frontale e in “cellule frontoetmoidali”, 
se entrano nel seno frontale.
Queste cellule vengono ulteriormente classificate in anteriori, posteriori, 
mediali o laterali, rispetto al recesso frontale e alla parete interna del seno 
frontale4 (fig. 7).

AREE DI RISCHIO CHIRURGICO

Infine è stata evidenziata la giusta posizione degli strumenti nella chirur-
gia del recesso frontale, orientati verso l’alto, in avanti e leggermente di 
lato con il dorso dello strumento appoggiato sulla faccia anteriore della 
bulla. Nella stessa visione tridimensionale sono state evidenziate le aree 
di rischio per una scorretta posizione degli strumenti: un orientamento 
dello strumento posteriore e laterale può danneggiare la lamina papiracea 
e l’arteria etmoidale, troppo posteriore e mediale la lamina laterale della 
lamina cribra10 (fig. 8).

REGIONE SELLARE E PARASELLARE

Nello studio tridimensionale della regione sellare e parasellare si è pre-
stata particolare attenzione ai rapporti del seno sfenoidale con l’ipofisi, il 
seno cavernoso, la carotide e le strutture nervose di questa regione.
Nella ghiandola ipofisi possiamo distinguere l’adenoipofisi, con aspetto 
reniforme ed un colore giallo-arancione e la neuroipofisi, disposta poste-
riormente ed un colore rosa perlaceo. I diametri della ghiandola sono: 
12-15 mm di larghezza, 8-10 mm di in profondità e 5-6 mm in altezza11. La 
distanza che separa il margine mediale dell’arteria carotide e la superficie 
laterale della ghiandola varia da 1 a 3 mm12,13; tuttavia in molti casi l’arteria 
può protrudere, attraverso la parete mediale del seno cavernoso e inden-
tare la ghiandola stesa. Questa variante anatomica deve essere ricono-
sciuta prima dell’intervento in quanto rappresenta un fattore di rischio.
I seni cavernosi sono strutture pari e simmetriche che delimitano lateralmente 
la sella turcica; classicamente vengono delimitati dalle seguenti pareti: infe-
riore e mediale, costituite dal solo foglietto periostale della dura madre; supe-
riore e laterale, rappresentate da un doppio strato meningeo per la sovrappo-
sizione al foglietto periostale di quello durale della fossa cranica e del clivus.
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Cinque sono i nervi che decorrono nel seno cavernoso: l’oculomotore (III), 
il trocleare (IV) e le branche oftalmica (V1) e mascellare (V2) del trigemino 
che giacciono fra i due foglietti durali della parete laterale, mentre il nervo 
abducente (VI), dopo aver attraversato il canale del Dorello ed aver pene-
trato la dura nella porzione superiore del clivus, attraversa il seno lateral-
mente alla carotide interna e medialmente a V1

12,14,15.
L’arteria carotide interna è la struttura più mediale del seno cavernoso. Nel 
suo decorso intracavernoso può essere suddivisa in 5 porzioni:

1. segmento verticale posteriore;
2. loop posteriore;

Fig. 7: Cellule etmoidali anteriori e cellule frontoetmoidali anteriori: classificazione 
secondo l’“European position paper” e confronto con la classificazione secondo Kuhn:

a. 1 e 2 cellule etmoidali anteriori (Tipo I e II di Kuhn), 3 e 4 cellule frontoetmoidali 
anteriori (Tipo III e IV di Kuhn), 5 cellule etmoidali posteriori (suprabullar cells), 
6 cellule frontoetmoidali posteriori (frontal bullar cells);

b. cellule frontoetmoidali mediali (intersinus septal cells).

Fig. 8: Approccio chirurgico al seno frontale:
a. corretta posizione degli strumenti;
b. area di rischio per orientamento troppo posteriore e laterale con possibile dan-

neggiamento della lamina papiracea in blu e dell’arteria etmoidale anteriore;
c. area di rischio per orientamento troppo posteriore e mediale con rischio di 

danneggiamento della lamina laterale della lamina cribra.
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3. segmento orizzontale;
4. loop anteriore;
5. segmento verticale anteriore14,15.

La porzione orizzontale è il segmento più lungo e misura in media circa 
20 mm14, decorre generalmente a ridosso della parete mediale del seno e 
termina con l’inizio del loop anteriore. La porzione terminale, quella verti-
cale anteriore, inizia distalmente al loop anteriore e decorre al di sopra e 
medialmente al processo clinoideo anteriore per poi perforare il tetto del 
seno cavernoso. Tale porzione è coperta dal processo clinoideo anteriore 
ed è ancorata distalmente e prossimalmente da un anello durale.
I seni venosi intercavernosi, all’interno della sella prendono il nome in base 
ai loro rapporti con l’ipofisi. Queste connessioni intercavernose possono 
essere anteriori, inferiori o posteriori rispetto alla superficie della ghian-
dola. Il seno anteriore è generalmente più ampio di quello posteriore, ma 
sia l’uno che l’altro possono essere assenti. Nel caso siano presenti e 
connessi fra loro costituiscono il cosiddetto “seno circolare”11.
In una visione frontale analoga a quella endoscopica chirurgica è stata 
realizzata una animazione che permette di evidenziare le possibili moda-
lità di invasione del seno cavernoso da parte dei tumori ipofisari:

1. invasione del comparto mediano;
2. del comparto laterale;
3. antero-inferiore;
4. a manicotto16 (fig. 9, 10, 11).

Fig. 9: Visione del comparto laterale dei nervi cranici. Sono ben evidenziabili il III-IV-V-VI 
nervo cranico e il nervo vidiano e i rapporti che contraggono con la carotide interna e il 
seno cavernoso.
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Fig. 10: Visone frontale della regione sellare con particolare attenzione ai rapporti fra ipo-
fisi, seno cavernoso, carotide interna e le tre branche del V nervo cranico rispettivamente.

Fig. 11: Esempi di invasione del seno cavernoso da parte di tumori ipofisari:
a. invasione del comparto mediano;
b. invasione del comparto laterale;
c. invasione antero-inferiore;
d. coinvolgimento a manicotto della arteria carotide interna.
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CONCLUSIONI

L’utilizzo di moderni programmi per computer in grado di creare e animare 
modelli in tre dimensioni rappresenta la nuova frontiera che supera e inte-
gra le precedenti tecniche didattiche: disegni, fotografie, sezioni anatomi-
che di cadaveri. È questa la prima esperienza, citata in bibliografia, di una 
ricostruzione tridimensionale anatomica di tutte le strutture dei seni para-
nasale con le possibili varianti anatomiche, finalizzata alle problematiche 
della chirurgia endoscopica nasale, partendo da un modello ottenuto da 
scansioni TC di un cranio umano.
Ciò può fornire al chirurgo un’immagine mentale a tre dimensioni dell’ana-
tomia di questa zona, che può permettere di affrontare la chirurgia endo-
scopica con maggiore fiducia e con minori rischi di danneggiare impor-
tanti strutture quali la base cranica, l’orbita e l’arteria etmoidale anteriore2.
Utilizzando una ricostruzione anatomica, il chirurgo è incoraggiato a cre-
arsi un planning preoperatorio step by step dopo aver identificato tutte le 
più importanti strutture della base cranica10.
Tutte le strutture ricostruite tridimensionalmente con questi programmi 
possono essere realizzate fisicamente, singolarmente o globalmente, uti-
lizzando delle moderne stampanti tridimensionali. I modelli così ottenuti 
presenteranno in tal modo una notevole accuratezza anatomica. È possi-
bile inoltre presentare questi modelli sotto forma di filmati con inquadra-
ture e rotazioni nei vari piani dello spazio. Queste potenziali evoluzioni 
valorizzano e integrano le finalità didattiche di questo lavoro.
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Il naso come espressione locale 
di una malattia sistemica

PERCORSI MULTIDISCIPLINARI INTEGRATI 
NEL PAZIENTE CON PATOLOGIA NASOSINUSALE

V. Seccia, c. baldini, M. latorre, P. PaGGiaro, M. l. bartoli, 
M. Scarano, M. Gelardi, S. Sellari-FranceSchini, i. dallan

Il paziente con patologia nasosinusale offre allo specialista otorinolarin-
goiatra la possibilità unica di contribuire alla gestione di altre concomitanti 
patologie d’organo, come l’asma, o sistemiche, come la Granulomatosi 
Eosinofila con Poliangite.
La nostra relazione vuole offrire un contributo innovativo e una prospettiva 
nuova sul paziente con patologia nasosinusale e con concomitanti altre 
affezioni, in modo da fornire ai colleghi ORL e delle altre specialità (pneu-
mologi, reumatologi) lo spunto per approfondimenti ulteriori nei pazienti 
con disturbi nasosinusali.

IL PAZIENTE CON ASMA BRONCHIALE

Lo stretto rapporto che esiste tra vie aeree superiori e inferiori è ormai ben 
noto da tempo1 e, come afferma Ryan in una approfondita review del 20112, 
la connessione che esiste tra asma e CRS “…is not a new discovery”.
Da un punto di vista epidemiologico, l’asma e la chronic rhinosinusitis – 
CRS (sia con che senza polipi) si associano tra di loro con una frequenza 
significativamente più elevata di quanto ci si possa aspettare dalla pre-
valenza della singola patologia nella popolazione generale. Infatti, circa 
il 20-35% dei pazienti con CRS hanno anche diagnosi di asma3, con una 
prevalenza di circa 4 volte maggiore rispetto alla popolazione generale 
(5-8%)4, e fino al 85-90% dei pazienti con asma riferisce sintomi nasosinu-
sali5,6. Tale associazione ha delle chiare implicazioni cliniche e numerosi 
autori hanno già evidenziato che la gravità dell’asma può correlarsi alla 
gravità della CRS6 e che un trattamento ottimale della CRS (sia medico 
che chirurgico) può migliorare il controllo dell’asma7,8.
La letteratura incentrata sulla relazione tra CRS e asma è ricca e conti-
nuamente in via di aggiornamento. Al centro dell’attenzione delle attuali 
linee di ricerca si colloca la variante più complessa dell’asma, la cosiddetta 
asma grave (AG – severe asthma), che interessa non più del 5% di tutti 
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i pazienti asmatici, ma che è responsabile dell’assorbimento della mag-
gior parte dei costi sanitari diretti e indiretti della patologia. Le recenti linee 
guida dell’European Respiratory Society (ERS) e dell’American Thoracic 
Society (ATS) definiscono l’asma grave come “un’asma che richiede un 
trattamento secondo le linee guida GINA (the Global Initiative for Asthma) 
step 4-5 [elevate dosi di corticosteroidi per via inalatoria (ICS) in aggiunta a 
un secondo farmaco (beta2-agonisti a lunga durata d’azione e/o modifica-
tori dell’azione dei leucotrieni o teofillina)] nell’anno precedente oppure che 
abbia reso necessario l’uso di corticosteroidi sistemici per > 50% dell’anno 
precedente al fine di mantenerla controllata, oppure che rimane incontrol-
lata nonostante questa terapia”9. Questa definizione include in realtà un 
gruppo molto eterogeneo di pazienti in cui il controllo dell’asma non viene 
ottenuto per vari motivi. In particolare un documento della World Health 
Organization (WHO), pubblicato alcuni anni prima, definiva chiaramente 
che nel gruppo di pazienti con asma grave in realtà rientravano:

1. i pazienti con asma grave non trattato
2. i pazienti con asma grave di difficile trattamento
3. i pazienti con asma grave resistenti al trattamento10.

A parte il primo gruppo, gli altri due gruppi comprendono pazienti con 
asma il cui scarso controllo può essere imputabile a una relativa insen-
sibilità alla terapia corticosteroidea (treatment-resistant severe asthma) 
e/o ad altri fattori estranei all’asma stessa, come lo scarso accesso alle 
risorse sanitarie e/o ai farmaci, scarsa aderenza alla terapia, esposizione 
ambientale, fattori psicologici e le comorbidità (difficult-to-treat severe 
asthma). Proprio per questo motivo, la gestione del paziente con asma, 
e in particolare di quello con AG, prevede un approccio step-by-step 
all’identificazione e al trattamento di tali comorbidità, che rappresentano 
alcuni dei fattori modificabili dall’azione dei sanitari. Tra le più importanti 
comorbidità, giocano un ruolo fondamentale le patologie delle alte vie 
respiratorie (in particolare la CRS, sia con che senza polipi), l’obesità e il 
reflusso gastroesofageo.
Alcuni studi hanno già messo in evidenza lo stretto rapporto che esiste tra 
AG e CRS11,12. L’utilizzo, seppur discutibile, della TC dei seni paranasali 
per lo studio della flogosi nasosinusale ha frequentemente dimostrato un 
maggior coinvolgimento sinusale nel paziente con AG6, con correlazioni 
significative con l’eosinofilia nell’espettorato indotto e con la funziona-
lità respiratoria5. Vi sono oramai evidenze acquisite che le due principali 
forme di CRS, quella senza e con polipi, debbano essere considerato due 
condizioni distinte13, con differente impatto delle basse vie respiratorie14, 
maggiore e più impegnativo nei pazienti con poliposi.

Nostra esperienza
Abbiamo reclutato 71 pazienti affetti da AG secondo le linee guida ETS/
ARS (European Respiratory Society/American Thoracic Society)9, inse-



39

riti in un percorso clinico strutturato presso la Fisiopatologia Respiratoria 
dell’Ospedale “Nuovo Santa Chiara” di Pisa.
Il protocollo diagnostico è indicato nella tabella 1.
Da un punto di vista puramente descrittivo, la nostra coorte di pazienti 
risultava composta da 71 pazienti, di età media di 59,1 anni, di cui il 65,3% 
costituito da donne. I test di funzionalità respiratoria dimostravano un’ele-
vata eterogeneità nel gruppo in esame, con FEV1 post-broncodilatatore 
(BD) compreso tra il 45% e il 129% del FEV1 predetto. Circa il 50% dei 
pazienti risultava avere un’asma scarsamente controllata secondo le linee 
guida GINA (ICS ad alte dosi nel 93,3%, a dosi intermedie nel 6,9% dei 
pazienti, con aggiunta di beta-2-agonisti a lunga durata di azione – Long-
ActingBeta2-Agonists-LABA – in tutti i pazienti; antagonista del recettore 
dei leucotrieni nel 62,5%, tiotropio nel 29,2%, teofillina nel 19,4%, oma-
lizumab nel 18,1% e corticosteroidi per os nel 15,3%). Come previsto, 
abbiamo trovato un’elevata associazione tra queste forme di AG e altre 

Tab. 1

Valutazione 
pneumologica

Prove funzionalità 
respiratoria, con spirometria 
pre- e post-broncodilatatore; 
ossido Nitrico espirato 
(FeNO).

Valutazione 
otorinolaringoiatrica Fibrolaringoscopia

Questionari 
auto-valutazione

Pneumologici

Asthma Control Test (ACT) 
(Nathan, 2004)

Asthma Control 
Questionnaire (ACQ) 
(Juniper, 1999)

Asthma Quality of Life 
Questionnaire (AQLQ) 
(Juniper, 1999)

Rinologici SinoNasalOutcome Test-22 
(SNOT-22)

Generali Short Form SF-36

Valutazione citologia

Polmonare

Analisi dell’espettorato 
indotto, in accordo con la 
raccomandazioni della Task 
Force ERS 
(Paggiaro, 2002)

Nasale Citologia nasale 
(Gelardi, 2016)

Esami ematochimici Emocromo con formula, 
IgE sieriche totali
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comorbidità, tra cui, le più rilevanti, quella con la CRS. Infatti, da un punto 
di vista prettamente nasosinusale, solo 7 pazienti con AG risultavano nella 
norma, mentre nei restanti 64 casi, venivano diagnosticate la CRS in oltre 
la metà del campione (54,9%) e dalla rinite (allergica e non allergica) nel 
35,2% dei casi (tab. 2).
Nell’ambito dei pazienti con AG e con CRS, abbiamo ulteriormente distinto 
i pazienti con CRS senza polipi (CRSsNP) e con polipi (CRSwNP)13.
L’analisi statistica dei due gruppi ha dimostrato che i pazienti con poliposi 
dimostravano una peggiore funzionalità polmonare, maggiore infiamma-
zione eosinofilica periferica e nell’espettorato indotto e un peggiore con-
trollo dell’asma. Nei pazienti con CRSwNP abbiamo notato una minore 
familiarità per asma e un maggiore uso di corticosteroidi per via nasale 
(88% vs 63,8%, p = 0,03), come prevedibile. Nei pazienti con poliposi, in 
particolare, vi erano una eosinofilia ematica e nell’espettorato indotto sta-
tisticamente maggiori rispetto a tutti gli altri pazienti (tab. 3).
Gli strumenti di valutazione della QoL, ovvero l’SF-36 e lo SNOT-22, 
hanno mostrato un maggiore impatto della patologia nasosinusale pro-
prio nei pazienti con CRSwNP, con differenze statisticamente significative 
rispetto ai pazienti con rinite.
La citologia nasale, finora mai applicata nello studio del paziente con 
asma grave, ha mostrato risultati eterogenei: l’esame, eseguito nel 64,1% 
dei pazienti con CRS, ha mostrato in alcuni pazienti una completa nor-
malità del rinocitogramma (20%), in altri un infiltrato eosinofilo esclusivo 
(16%) o associato a neutrofili (20%), e nella stragrande maggioranza dei 
pazienti con CRS, un infiltrato neutrofilo (44%) (tab. 4). Questo elemento 
è in linea con quanto già evidenziato sull’analisi istologica dei polipi nei 
pazienti con asma15, che sottolinea come nei pazienti con asma a severità 
crescente, ci sia una riduzione della infiltrazione eosinofilica dei tessuti, in 
relazione al maggior uso di corticosteroidi. Inoltre, l’analisi statistica non 
ha mostrato correlazioni significative tra l’eosinofilia alla citologia nasale 
e all’espettorato indotto e ai dati di funzionalità respiratoria. Questo ele-
mento risulta in accordo con quanto visto da Ulhiarova et al.16, in cui un’a-

Tab. 2: Distribuzione della patologia nasosinusale nel paziente con AG (N = 71).

N

Normale 7 (9,9%)

Rinite Allergica 20 (28,2%)

Rinite Non Allergica 5 (7%)

CRS senza polipi (CRSsNP) 14 (19,7%)

CRS con polipi (CRSwNP) 25 (35,2%)

Totale 71
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nalisi di correlazione tra l’eosinofilia al lavaggio nasale non ha mostrato 
correlazioni significative né con l’asma né con l’atopia né con altre comor-
bidità, ma non risulta concordante in altre esperienze17,18 in cui l’eosinofilia 
nasale si associa alla presenza di comorbidità in modo statisticamente 
significativo. Indubbiamente, la citologia nasale, anche nel paziente con 
asma grave, offre una chiave di lettura innovativa e stimolante per lo stu-
dio e la comprensione di pazienti così complessi come quelli affetti da 
asma grave.

IL PAZIENTE CON VASCULITE DEI PICCOLI VASI

La granulomatosi con poliangite 
(Granulomatosis with PolyAngiitis, GPA; 
ex-granulomatosi di Wegener)
LA GPA è una patologia sistemica, idiopatica, che caratteristicamente 
colpisce sia le alte che le basse vie respiratorie, in concomitanza con 
un frequente interessamento renale (glomerulonefrite). La GPA è una 

Tab. 3: Analisi descrittiva dei pazienti con AG e CRS (N = 39).

Totale N = 39 CRSsNP N = 14 CRSwNP N = 25

F/M 21/18 7/7 14/11

Età Media 61,7 (32-80) 63,3 (range 43-75) 60,7 (range 32-80)

Atopia 17 (43,6%) 10 (71,4%) 13 (52%)

SNOT-22 37 (range 3-84) 29,2 (range 3-73) 41,1 (range 15-84)

ISM-36 46,5 (± 11,8) 46,2 (± 10,6) 46,7 (± 12,8)

ISP-36 41 (± 11,2) 44 (± 7,6) 49,2 (± 12,8)

Tab. 4: Distribuzione delle popolazioni cellulari infiammatorie nei pazienti con AG e CRS.

Normalità
N (%)

Eosinofilia
N (%)

Neutrofilia
N (%)

Eosino+Neutro
N (%)

CRSsNP (N = 9) 3 (33,4) 1 (11,1) 4 (44,4) 1 (11,1)

CRSwNP 
(N = 16) 2 (12,5) 3 (18,7) 7 (43,8) 4 (25)
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vasculite necrotizzante che si traduce clinicamente in aree di necrosi fibri-
noide a carico delle pareti dei piccoli e dei medi vasi. Il coinvolgimento 
naso-sinusale colpisce circa il 75% dei pazienti, che in genere lamentano 
ostruzione nasale, rinorrea, epistassi ricorrenti, dolore a carico del dorso 
nasale e crostosità nasali19. All’esame obiettivo possiamo osservare una 
mucosa nasale friabile, facilmente sanguinante, con crostosità nasali, 
prevalenti a carico del setto nasale e dei turbinati inferiori. Nelle forme più 
aggressive la GPA può determinare una perforazione settale mediante 
un meccanismo di necrosi non-vascolare, che può estendersi poi al setto 
nasale in toto (sia cartilagineo che osseo), ai turbinati, alla lamina papira-
cea, con conservazione del palato duro. La perdita di sostegno al dorso 
nasale genera la caratteristica deformità a sella20. La diagnosi di GPA può 
essere quindi sospettata in tutte le forme di perforazione nasale crostosa, 
in assenza di evidente anamnesi per pregressa chirurgia turbino-settale, 
e può essere valutata mediante l’RX torace, alcuni esami ematochimici 
(positività ai c-ANCA nel 60-90% dei casi) e con una biopsia a carico dei 
tessuti colpiti (cute, naso, polmone o rene)19.

La granulomatosi eosinofila con poliangite 
(Eosinophilic Granulomatosis with PolyAngiitis, EGPA; 
ex-sindrome di Churg-Strauss)
La granulomatosi eosinofila con poliangite (EGPA) è una rara malattia 
autoimmune ad eziologia sconosciuta. L’EGPA appartiene alle vasculiti 
necrotizzanti dei piccoli vasi ANCA-associate [come la granulomatosi di 
Wegener (WG) e la micropoliarterite (MPA)] ed è caratterizzata dalla pre-
senza di granulomi extravascolari e ipereosinofilia21.
Dal punto di vista epidemiologico, si tratta di una forma rara di malattia 
che si manifesta con uguale prevalenza sia nel sesso femminile che in 
quello maschile (range M/F = 0,9-3) e colpisce da 10 a 15 persone per 
milione di abitanti in Europa, e un’incidenza annua di 0,9 per milione (Bal-
dini, 2010)22. Il picco di massima incidenza della malattia si registra in 
età medio-adulta (38-48 anni), ma qualsiasi età può essere colpita23. Le 
lesioni anatomo-patologiche caratteristiche della CSS sono la vasculite 
necrotizzante, i granulomi epitelioidi e gli infiltrati eosinofili24. Tali elementi 
possono non coesistere né spazialmente né temporalmente tranne che in 
una minima percentuale di pazienti24.
Da un punto di vista clinico, l’impegno d’organo più costante è quello che 
si verifica a livello polmonare con l’asma. L’asma è il sintomo patogno-
monico della EGPA21. Rispetto alle forme comuni di asma, l’esordio della 
sintomatologia asmatica è relativamente più tardivo e si colloca in media 
attorno ai 35 anni25. In taluni casi è stato possibile osservare una esacer-
bazione del quadro clinico nel periodo immediatamente precedente alla 
comparsa delle manifestazioni sistemiche di malattia22. In altri invece si è 
osservata una remissione della sintomatologia respiratoria concomitante 
alla comparsa della vasculite26. Infiltrati polmonari possono evidenziarsi 
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radiologicamente nel 26,6-77% dei pazienti e soprattutto se fugaci sono 
considerati una manifestazione patognomonica della malattia27. L’aspetto 
radiologico degli infiltrati è estremamente eterogeneo.
La fase vasculitica della malattia è caratterizzata da uno spettro di mani-
festazioni cliniche extrapolmonari pluriviscerali, la cui prevalenza cambia 
notevolmente a seconda degli studi28,29,30 e ai quali rimando per ulteriori 
approfondimenti.
La diagnosi di EGPA viene posta sulla base di dati clinici e anatomo-
patologici30. In tabella 5 e 6 sono riportati rispettivamente i criteri ACR e la 
diagnosi differenziale con la granulomatosi di Wegener (WG) e la micro-
poliarterite (MPOL)31.
Come visibile in tabella 5, le “anomalie dei seni paranasali” rappresentano 
una delle caratteristiche tipizzanti l’EGPA, tanto da essere inserite a pieno 
titolo tra uno dei sei criteri diagnostici secondo l’American College of Rheu-
matology (ACR)31. Quali siano esattamente le “anomalie dei seni parana-
sali” però è un elemento che resta ancora poco chiaro e che mal si abbina 
al più recente affinamento della diagnostica in ambito rinologico13,32.

Tab. 6: Diagnosi differenziale delle vasculiti dei piccoli vasi.

CSS WG MPOL

Asma + - -

Infiltrati polmonari fugaci fissi emorragici

Rinite/sinusite + necrotizzante -

GNRP +/- + +

Granulomi eosinofili a cellule giganti -

Necrosi fibrinoide liquefattiva-colliquativa -

Eosinofilia + +/- -

ANCA MPO Pr-3 MPO/Pr-3

Tab. 5: Criteri ACR (Masi, 1990) per la diagnosi di EGPA.

Criteri Diagnosi:

Asma

Eosinofilia > 10% -  4 su 6 criteri

Mono/polineuropatia -  Sensibilità: 85%

Infiltrati polmonari fugaci -  Specificità: 99,7%

Anomalie dei seni paranasali

Eosinofilia extravascolare
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La letteratura inerente l’argomento mostra esperienze eterogenee e distri-
buite in modo vario negli ultimi 35 anni. La prevalenza globale dell’impegno 
nasosinusale oscilla, a seconda degli autori, dal 69%33 al 7534-87,5%35. I 
vari autori, poi, individuano differenti sub-diagnosi di pertinenza rinolo-
gica: la rinite allergica colpisce dal 42,8% dei pazienti di Bacciu et al.34, 
al 53,5% dei pazienti di Lane 200536, al 62,5% dei pazienti di Solans; la 
poliposi nasale, riscontrata in una minoranza dei pazienti di Solans et al. 
(25%), è di più frequente riscontro nel gruppo di studio di Olsen (50%) 
e arriva a caratterizzare i pazienti di Bacciu et al. (76,1%). Le crostosità 
nasali sono parimenti comuni e ne possono essere colpiti dal 36,3%33 al 
75% dei pazienti con EGPA37.

Nostra esperienza
Lo studio prospettico cross-sectional sull’EGPA da noi condotto si basa 
sullo studio analitico e multidimensionale della patologia nasosinusale 
nel paziente con EGPA. I 39 pazienti che sono stati inclusi nello studio 
erano tutti affetti da EGPA da vario tempo (media: 4,3 anni) e in terapia 
con corticosteroidi per os e/o con farmaci modulanti, quali il metotrexato, 
l’azatioprina e il micofenolatomofetil. In tutti i pazienti, al momento della 
visita ORL, la malattia risultava “sotto controllo” secondo il Birmingham 
Vasculitis Activity Score (BVAS)38 e il Vasculitis Damage Index (VDI)39: il 
BVAS e il VDS sono due tool clinici utilizzati dai reumatologi per definire 
l’ottenuto controllo di malattia con le terapie in atto e si basano sulla rac-
colta di dati clinici a tempo zero e ai successivi controlli, quali la presenza/
assenza di sintomi costituzionali (astenia, febbre, calo ponderale) e di 
segni di danno d’organo (sistema cardiovascolare, renale, nervoso e oto-
rinolaringoiatrico).
La valutazione ORL, secondo quanto previsto per i pazienti EGPA dal 
nostro protocollo di studio (tab. 7), ha mostrato elementi molto interes-
santi e innovativi rispetto a quanto già noto in letteratura. Da un punto di 
vista anamnestico, i pazienti con EGPA tendono ad avere, tra le prime 

Tab. 7: Inquadramento sistematico del paziente con patologia nasosinusale e altre comor-
bidità.

AnAmnesi VAlutAzione 
pneumolo-

gicA

VAlutAzione 
reumAtolo-

gicA

pArAmetri 
emAtochi-

mici

Fibro-
lAringo-

scopiA

citologiA 
nAsAle

sF-36 snot-
22

Asma X X X X X X X

EGPA X X X X X X X X

GPA X X X X X X X X

Sjögren X X X X X X X
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manifestazioni di malattia, proprio un impegno di tipo nasosinusale, tanto 
che più dei ¾ dei pazienti (79,5%; N = 31/39) avevano già eseguito una 
visita ORL prima della diagnosi di EGPA e addirittura più della metà 
(64,1%; N = 25/39) avevano anche eseguito una procedura chirurgica 
(settoplastica: 24%; N = 6/25; polipectomia con debrider: 20%; N = 5/25; 
FESS: 56%; N = 14/25).
Al momento della visita, la stragrande maggioranza dei pazienti riferiva 
sintomi nasali attivi e impattanti (97,4%; N = 38/39), ma soltanto 4 su 39 
(10,5%) avevano una terapia nasale topica in corso. Tra i 38 pazienti 
sintomatici, il sintomo principalmente rilevato era il post-nasal drip (PND) 
(84,2%; 32/38), seguito dalla ostruzione nasale (71,3% N = 27/38), la 
rinorrea anteriore (65,8%, N = 25/38), starnuti e iposmia (65,7% e 60,5%, 
rispettivamente). La sintomatologia correlava strettamente con la clinica: 
la maggior parte dei pazienti risultava infatti affetta da rinosinusite cronica 
(CRS) (71,8%), di cui il 64,2% di questi con polipi e il restante 35,7% 
senza polipi. Le restanti diagnosi erano: rinite allergica in 3 casi (7,7%), 
rinite non allergica (NAR) in 7 pazienti (17,9%), di cui 4 con NARES, due 
con NARNE e uno con NAR colinergica32. Solo un paziente su 39 era da 
considerarsi normale.
Sul piano citologico, la concomitante terapia immunosoppressiva e cor-
ticosteroidea avrebbe potuto inficiare i risultati della citologia nasale, ma 
in realtà, in modo inatteso, nella popolazione di pazienti con EGPA e con-
comitante CRS, abbiamo trovato un’elevata percentuale di prelievi citolo-
gici positivi per cellule infiammatorie, con prevalente eosinofilia in 17 casi 
(70,7%), con mastcells in un caso, e in 4 con degranulazione eosinofilica. 
In quattro casi, il prelievo citologico mostrava prevalentemente un’intensa 
neutrofilia, in assenza di altri elementi cellulari patologici, e solo sei pre-
lievi risultavano nella norma. I disturbi nasosinusali hanno un significativo 
impatto sulla QoL dei pazienti con EGPA: i risultati derivanti dall’analisi 
degli score dello SNOT-22 mostrano un risultato medio di 32,7 (± 21,2), 
ben al di sopra dei valori considerati nella norma (9,5±1,8), con un trend 
peggiore, anche se non statisticamente significativo, nei pazienti con NAR 
e CRSwNP (fig. 1 a). Anche l’SF-36 ha evidenziato una peggiore perce-
zione della salute in generale, sia per quanto riguarda la componente 
fisica che quella mentale (fig. 1 b, c).
Tra le conclusioni che possono essere tratte dalla nostra esperienza, due 
sono gli elementi più rilevanti da discutere: da un lato, il nostro studio 
ha evidenziato che la patologia nasosinusale rappresenta una caratteri-
stica distintiva dell’impegno ORL nel paziente con EGPA, e che questo 
impatta significativamente sulla QoL relativa alla salute. Le terapie che di 
fatto sono efficaci nel tenere sotto controllo l’EGPA da un punto di vista 
sistemico e che permettono allo specialista reumatologo di considerare la 
malattia “controllata”, sono quindi non sufficienti per controllarla a livello 
naso-sinusale. Il secondo elemento emergente è che la citologia nasale 
conferma che i promotori attivi della malattia a livello nasale, così come 
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Fig. 1 a, b, c
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negli altri organi, sono gli eosinofili, che costituiscono l’elemento citopa-
tologico predominante. Lo scarso controllo che la terapia per l’EGPA ha 
a livello nasale viene quindi ulteriormente confermata a livello citopatolo-
gico, fornendo così al rinologo le basi per proporre a questi pazienti l’ag-
giunta di ulteriore terapia, a livello locale, a base di steroidi topici.

IL PAZIENTE CON SINDROME DI SJÖGREN

La sindrome di Sjögren (primary Sjögren Syndrome – pSS) è una malattia 
infiammatoria cronica a carattere sistemico e patogenesi autoimmune che 
colpisce tipicamente le ghiandole esocrine ed in particolare le ghiandole 
salivari e quelle lacrimali manifestandosi, clinicamente, con una tipica sin-
drome sicca oculare e orale che costituisce la manifestazione patogno-
monica della malattia.
Lo spettro delle manifestazioni cliniche della pSS in effetti è estrema-
mente eterogeneo in quanto oltre alla tipiche manifestazioni ghiandolari 
possono essere colpiti almeno virtualmente tutti gli organi e apparati con 
manifestazioni di tipo vasculitico o legate all’infiltrazione linfocitaria dei 
diversi parenchimi. In una minoranza di casi, stimata come pari a circa 
il 4-5% dei pazienti possono verificarsi complicanze linfoproliferative, in 
particolare linfomi non Hodgkin a cellule B di basso grado di tipo MALT a 
carico delle ghiandole salivari maggiori.
La pSS rappresenta dunque un modello ideale per lo studio dei diversi 
fenotipi dell’autoimmunità e dell’associazione tra malattie autoimmuni e 
linfoproliferazione.
La pSS primitiva ha una distribuzione ubiquitaria e colpisce preferenzial-
mente soggetti di sesso femminile (rapporto femmine:maschi = 9:1) con un 
primo picco di incidenza nella II-III decade di vita ed un secondo picco in 
età post-menopausale, nella V decade di vita. I dati relativi alla prevalenza 
e all’incidenza di malattia sono estremamente discordanti e sono condi-
zionati dai criteri classificativi utilizzati nei diversi studi epidemiologici; in 
tal senso, il tasso di prevalenza della pSS è stimato in un range variabile 
tra lo 0,15% e il 3,3%, mentre il tasso di incidenza varia da 1:1000 a 1:100 
a seconda dei diversi studi in esame. In accordo con i criteri classifica-
tivi attualmente in uso la prevalenza è pari allo 0,5% nella popolazione 
generale e ciò rende la pSS una delle malattie autoimmuni sistemiche più 
comuni nella popolazione generale.
Nonostante la sua relativa frequenza, la diagnosi di malattia è relativa-
mente complessa e si basa sulla combinazione di elementi clinici (i.e. 
persistente secchezza orale e oculare), test sierologici (autoanticorpi anti-
Ro/SSA e anti-LA SSB), test di studio del film lacrimale, test morfologico-
funzionali di valutazione delle ghiandole salivari maggiori (scialometria, 
scialografia e scintigrafia) ed elementi istologici (i.e. biopsia delle ghian-
dole salivari minori). La biopsia delle ghiandole salivari minori mostra un 
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quadro istopatologico caratterizzato da infiltrati linfocitari focali che inte-
ressano generalmente la regione periduttale delle ghiandole esocrine. 
Tali aggregati sono costituiti essenzialmente da linfociti CD4+ positivi che 
presentano essenzialmente un fenotipo memoria (CD45 RO+), esprimono 
il recettore TCR α/β e sono in grado di secernere INF-γ e IL-10. I linfociti B 
costituiscono solo il 20% degli infiltrati, e ancora più rari sono le cellule 
natural killer ed i macrofagi (complessivamente < 5%). Accanto agli infil-
trati T linfocitari è possibile osservare frequentemente anche delle strut-
ture ectopiche che sono analoghe ai centri germinativi e sono costituite 
essenzialmente da linfociti B, con una piccola percentuale di linfociti T e 
di cellule follicolari dendritiche. I linfociti B sono organizzati in una “dark 
zone” centrale in attiva proliferazione (centroblasti) e in una zona più peri-
ferica “light zone” di centrociti che vanno incontro a processi di selezione 
per l’espressione in superficie di anticorpi ad alta affinità. La presenza 
di questi centri germinativi ectopici è stata associata ad una più elevata 
positività di autoanticorpi anti-Ro/SS-A ed anti-La/SS-B, nonché ad un 
più alto rischio di trasformazione in senso linfoproliferativo.
Dal punto di vista eziopatogenetico la pSS è descritta come un processo 
sequenziale “multistep” di tipo multifattoriale che sembrerebbe originare 
dall’interazione tra fattori di predisposizione genetica e agenti esogeni 
ambientali in grado di innescare risposte autoimmunitarie abnormi, sia da 
parte dei linfociti T che dei linfociti B, rivolte contro auto-antigeni tissutali; 
tali risposte sarebbero in grado di sostenere, perpetuare e amplificare il 
danno tissutale portando ad uno stato infiammatorio cronico e ad una pro-
gressiva perdita funzionale degli organi colpiti. Il ruolo centrale dell’attiva-
zione B linfocitaria e della disregolazione della risposta umorale rappre-
senta uno degli aspetti oggi al centro della ricerca clinica rappresentando 
uno dei possibili nuovi target terapeutici per la malattia.
La complessità dei meccanismi patogenetici in gioco in corso di malattia 
si traduce in una estrema variabilità nell’espressione fenotipica della pSS. 
La maggior parte dei pazienti presenta infatti dal punto di vista clinico una 
sintomatologia prevalentemente ghiandolare, con manifestazioni sistemi-
che in genere modeste a livello muscolo-scheletrico, polmonare, neuro-
logico e renale. Un terzo dei pazienti circa presenta invece manifesta-
zioni francamente vasculitiche a carico della cute e del sistema nervoso 
periferico che sono quelle considerate più sfavorevoli dal punto di vista 
prognostico e gravate da un aumentato rischio linfoproliferativo. I pazienti 
“sieropositivi” con anti-Ro/SSA e anti-LA/SSB positivi sono più a rischio di 
complicanze viscerali.
Di fatto le manifestazioni ghiandolari, seppure prognosticamente non sfa-
vorevoli, sono causa importante di disabilità per i pazienti. Accanto alle 
più note manifestazioni oculari e orali, le manifestazioni di secchezza 
possono interessare multipli distretti. La secchezza cutanea rappresenta 
la manifestazione cutanea più caratteristica in corso di pSS. Sebbene la 
patogenesi non sia stata ancora completamente chiarita la xerosi cutanea 
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sembrerebbe essere legata al coinvolgimento delle ghiandole sudoripare 
che fisiologicamente affiancano le sebacee nella lubrificazione della pelle. 
La secchezza della pelle si associa frequentemente a prurito e lesioni da 
grattamento che possono residuare con discromie e cutanee e fenomeni 
di lichenificazione. A livello respiratorio, la secchezza della mucosa dell’al-
bero tracheobronchiale associata a variazioni qualitative e quantitative 
della produzione di muco si traduce altresì frequentemente in xerotrachea 
e tosse secca cronica. Inoltre, nell’ambito della sindrome sicca che carat-
terizza la pSS viene descritta, in oltre il 50% delle pazienti, la secchezza 
vaginale, con conseguente dispareunia.
Pochi sono i dati disponibili relativi all’impegno nasosinusale in corso di 
malattia.
I pochi lavori attualmente esistenti evidenziano un danno eterogeneo a 
carico del naso, che si traduce clinicamente in secchezza nasale e crosto-
sità (18%40, 39-44%41, 73%42), ostruzione nasale42, ed epistassi (50%)43. 
Fino al 19% dei pazienti con pSS possono riferire iposmia41. Il sintomo 
“naso secco”, che caratterizza la cosiddetta rinite sicca44, rappresenta 
quindi l’affezione più comune nei pazienti con pSS.
All’esame obiettivo, il 20%42-50%43 dei pazienti mostra una particolare 
fragilità della mucosa nasale e una evidente atrofia della stessa45, che 
può esitare, sporadicamente secondo alcune esperienze42, e fino al 
13% dei casi in altre40, in una perforazione del setto nasale. Occasio-
nalmente i pazienti possono avere una rinosinusite cronica46,45 oppure 
post-nasal drip42.
Da un punto di vista fisiopatologico, il danno nasosinusale Sjögren-relato 
sembra essere determinato dall’infiltrato linfocitico a carico delle ghian-
dole escretrici nasali, a cui conseguono atrofia degli acini ghiandolari e 
la riduzione della capacità secretoria mucosa a vari livelli, tra cui anche 
a quello nasale47. Il danno strutturale a carico degli elementi ghiandolari 
della mucosa nasale si traduce in una diversa composizione del muco e 
in un’alterata clearance mucociliare: in particolare, il battito ciliare sembra 
mantenersi regolare negli strati di muco più aderenti alle ciglia, ma risulta 
notevolmente ridotto negli strati più superficiali, dove è minore la secre-
zione mucosa, proprio in seguito al deficit ghiandolare Sjögren-indotto. 
Sembra quindi che nei pazienti con pSS vi sia una dissociazione tra lo 
stato di sol e lo strato di gel nel muco nasale, che la quantità di muco non 
sia sufficiente a disciogliere e a catturare le particelle insolubili, e che que-
sto comporti una conseguente riduzione della clearance mucociliare47,48. 
Non sono disponibili ulteriori esperienze in merito, né studi più recenti che 
approfondiscano i meccanismi fisiopatologici che giustifichino l’interessa-
mento nasale nel paziente con pSS.

Nostra esperienza
La nostra esperienza deriva da uno studio osservazionale cross-sectional 
in cui abbiamo analizzato prevalenza e caratteristiche delle manifestazioni 
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nasosinusali in corso di pSS, con attenzione particolare alla rinite sicca. 
Abbiamo inoltre valutato se il quadro ORL potesse correlare con aspetti 
clinici, istologici e sierologici della malattia autoimmune sistemica. Infine, 
la valutazione clinica è stata integrata da elementi di citologia nasale.

RISULTATI
Caratteristiche della popolazione in studio
Nello studio sono stati arruolati 46 pazienti con sindrome di Sjögren pri-
mitiva (criteri AECG – American-European Consensus Criteria Group)49, 
età media 64 anni (range 31-83), durata media di malattia 5,6 anni (range: 
2-324 mesi). Il 30,4% della popolazione inclusa nello studio riferiva in 
anamnesi manifestazioni allergiche nella maggior parte dei casi riconduci-
bili a reazioni da ipersensibilità immediata verso allergeni inalanti perenni 
o stagionali. Il 6,5% dei pazienti riferiva inoltre di essere fumatore attivo.
La tabella 8 riassume le principali caratteristiche della popolazione in 
studio.

Tab 8: Caratteristiche demografiche del gruppo di pazienti con pSS (N = 46).

Caratteristiche Prevalenza

Xerostomia 93,5%

Xeroftalmia 93,5%

Test oculari 91,3%

Biopsia ghiandole salivari (FS > 1) 94,7%

Tumefazione ghiandole salivari 45,7%

Articolare 52,2%

Porpora 6,5%

Rene 4,3%

Manifestazioni ematologiche 32,6%

Manifestazioni polmonari 6,5%

Manifestazioni Cutanee 4,3%

Impegno neurologico 2,2%

Riduzione del C3 15,2%

Riduzione del C4 10,9%

Ipergammaglobulinemia 37%

Anticorpi antinucleo 100%

ENA/SSA 58,7%

ENA/SSB 21,7%

Fattore Reumatoide 37%

Crioglobuline 2,2%

Terapia steroidea 31,1%

Terapia con idrossiclorochina 47,8%

Terapia immunosoppressiva 13%
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Nella tabella 9 sono descritte prevalenza e tipologia dei sintomi soggettivi 
riportati dai pazienti in occasione della visita.
Relativamente all’impegno rinosinusale, le diagnosi formulate al termine 
della valutazione sono riassunte in tabella 10.
Il quadro di rinite sicca appare quello di più frequente riscontro, diagnosti-
cato in 21/46 pazienti. Come definizione di rinite sicca, abbiamo adottato 
i criteri clinici indicati da Hildebrand et al.44, quali la presenza di naso 
secco, crostosità nasali, ostruzione respiratoria, associati variabilmente 
a epistassi e a iposmia, associati obiettivamente alla presenza di atrofia 
mucosa del setto nasale e della mucosa dei turbinati inferiori e medi, cro-
ste sottili adese alla mucosa ed eventuali sovrainfezioni.
Dall’analisi dei dati raccolti, emerge che, nei pazienti con rinite sicca, il 
punteggio visuoanalogico attribuito alla secchezza nasale è significati-
vamente più alto che nelle altre forme di impegno nasale (2,88±3,09 vs 
5,64 ± 1,91, p = 0,037). La diagnosi clinica di rinite sicca, pur essendovi 
un trend, non si associa in modo statisticamente significativo a sintoma-
tologia di crusting, ipo- o anosmia o senso di ostruzione nasale; è invece 
significativamente associata al sintomo clinico della secchezza nasale. La 
secchezza nasale è comunque un sintomo prevalente nel paziente con 
pSS, anche se non affetto da rinite sicca: è infatti un sintomo rilevante 
anche in due pazienti con rinite allergica (2,1%), in due pazienti con rinite 

Tab. 9: Incidenza di sintomi ORL nella popolazione di pazienti con pSS.

Quadri ORL Prevalenza

Naso secco 56,5%

Crostosità nasali 21,7%

Ostruzione nasale 43,5%

Ipo/anosmia 15,2%

Tosse 23,9%

Disfagia 15,2%

Disfonia 8,7%

Prurito Auricolare 32,6%

Tinnito 17,4%

Vertigine 37%

Tab. 10: Diagnosi in ambito nasosinusale nei pazienti con pSS.

Diagnosi Prevalenza

Normalità 28,3%

Rinite sicca 45,7%

Rinite allergica 13%

Rinite non allergica 4,3%

Rinosinusite cronica 8,7%
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non allergica (4,2%) e in un paziente con RSC (2,1%). Questo dato è in 
accordo con quanto riportato nella review pubblicata da Hildebrand et al.44 
sulla rinite sicca.
Non si evidenziano differenze demografiche nei pazienti con rinite sicca 
rispetto agli altri gruppi di pazienti con patologia rinosinusale. I pazienti 
con diagnosi di rinite sicca, inoltre, non presentano una diversa preva-
lenza in termini di manifestazioni extraghiandolari.
 Il dato interessante emerso nell’analisi delle associazioni tra rinite sicca 
e aspetti clinico-sierologici della Sindrome di Sjögren è che, come per 
altre manifestazioni ghiandolari, anche il quadro di rinite sicca è più fre-
quente nei soggetti sieronegativi (p-value = 0,04). In altri termini, il subset 
dei pazienti che pur presentando una biopsia positiva non hanno positività 
per gli anti-Ro/SSA e per gli anti-La/SSB appaiono più a rischio di svi-
luppare manifestazioni di secchezza ghiandolare anche a livello nasale. 
Un dato originale pertanto che emerge dal nostro lavoro è quello di una 
maggiore sorveglianza per sintomi di secchezza nasale nei pazienti sie-
ronegativi. Altra associazione statisticamente significativa è quella tra 
rinite sicca e presenza di comorbidità fibromialgica (p = 0,016), non solo 
in termini di sintomi soggettivi riportati dai pazienti ma anche in termini di 
obiettività nasale.
La citologia nasale nella nostra esperienza mostra nei quadri di rinite 
sicca una variabilità di possibili quadri. È stato un elemento inaspettato 
il riscontro di un numero così elevato di quadri citologici dominati dagli 
eosinofili, presenti come unica popolazione cellulare infiammatoria nel 
29,4%, e associati ai neutrofili, a configurare un quadro di minima flogosi 
persistente50 nel 23,5% dei casi. Rimane ancora da spiegare come mai, 
a parità di quadro citologico, la rinite sicca non si associ, come invece 
accade nelle NARES, alla iperreattività nasale da trigger esogeni (cambi 
temperatura, umidità, forti odori), più tipico delle riniti non allergiche46. Ulte-
riori studi e un eventuale ampliamento della casistica potranno esserci di 
ausilio nel chiarire questa discordanza. Nel 23,5% dei casi infine sono i 
neutrofili a caratterizzare il quadro citologico dei pazienti con Sjögren e 
rinite sicca. Questo rilievo citologico invece ci sembra essere concordante 
con i meccanismi fisiopatologici a carico di un naso privo di uno dei suoi 
sistemi aspecifici di difesa, quali una corretta clearance mucociliare. Da 
considerare inoltre che il 23,5% dei pazienti con rinite sicca presentava 
invece un quadro citologico assolutamente normale, che pertanto non 
offriva alcun elemento citopatologico da considerare.
Arrivando alle conclusioni, possiamo concludere che la rinite sicca è un 
reperto comune e sottostimato in corso di Sindrome di Sjögren primitiva, 
documentabile in circa il 45,7% dei pazienti. Il quadro è particolarmente 
comune nei soggetti sieronegativi e in quelli con comorbidità fibromial-
gica. Il sintomo chiave per riconoscerla è la secchezza nasale riportata 
dai pazienti. L’impatto della secchezza nasale sulla qualità della vita dei 
pazienti non è trascurabile, come evidenziato dai punteggi attribuiti dai 
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pazienti allo SNOT-22. Il dato della citologia nasale appare interessante e 
studi su una popolazione più ampia potranno chiarire meglio la presenza 
di eventuali implicazioni cliniche legate al riscontro di eosinofili.

Take home messages
La presenza di patologie nasali croniche, quali la rinite e la RSC (con e 
senza polipi), si può frequentemente associare alla presenza di altre pato-
logie d’organo, quali l’asma bronchiale, oppure a patologie sistemiche più 
rare, quali la EGPA, la GPA e la sindrome di Sjögren.
La collaborazione multidisciplinare è fondamentale per il corretto inqua-
dramento del paziente nella sua totalità e per una migliore impostazione 
della terapia integrata.
Nel paziente con patologia nasale cronica, sia essa di natura prettamente 
rinitica e soprattutto nel paziente con RSC, impone lo studio delle basse 
vie respiratorie, mediante la valutazione pneumologica e le prove di fun-
zionalità respiratoria.
Nel paziente con patologia nasale cronica e nota asma bronchiale, la 
valutazione del controllo dei sintomi sia nasali che polmonari, il tipo e il 
numero di farmaci utilizzati per il controllo delle suddette, può aiutare a 
identificare meglio il sottogruppo di pazienti con asma grave.
Nel paziente con patologia nasale cronica ed asma grave lo studio com-
binato dei marcatori di infiammazione su sangue periferico, espettorato 
bronchiale, striscio nasale e aria esalata consente una più precisa defini-
zione fenotipica del paziente con conseguenti risvolti pratici nella scelta 
di una terapia “target”, ovvero cucita su misura per il paziente “tailoring 
approach”, e nella gestione clinica per un miglior controllo di malattia.
Nei pazienti con patologia nasale cronica, in particolare se affetto da RSC 
con polipi, e nota asma bronchiale di difficile controllo, anche l’ORL, oltre 
allo pneumologo e il reumatologo, può porre il sospetto di una patologia 
autoimmune quale l’EGPA. In tal caso, lo studio della presenza di even-
tuale ipereosinofilia periferica all’emocromo, unitamente alla ricerca degli 
ANCA, può già indirizzare verso eventuale diagnosi.
Nei pazienti con nota EGPA, i disturbi nasosinusali sono in genere mal 
controllati dalla terapia sistemica già in atto, con un notevole impatto sulla 
qualità della vita. Seppur in controllo sistemico, nella mucosa nasale dei 
pazienti con EGPA l’elemento infiammatorio prevalente è rappresentato 
dagli eosinofili, che sono, anche a questo livello, attivi promotori della 
malattia. La loro presenza nella mucosa nasale, anche nel paziente con 
EGPA considerato controllato, impone una ottimizzazione della terapia 
nasale e può rappresentare la giustificazione per la somministrazione di 
steroidi intranasali, unitamente ai farmaci già in corso per la terapia della 
EGPA.
Il paziente con il sintomo “naso secco”, in assenza di una anamnesi forte-
mente positiva per pregressa chirurgia setto-turbinale, deve essere inda-
gato sulla presenza di concomitante secchezza orale e/o oculare. Anche 
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nei casi dubbi, può essere indicata una valutazione reumatologica che 
indaghi la presenza di una possibile sindrome di Sjögren, specie nelle 
pazienti di sesso femminile.
Nel paziente con sindrome di Sjögren e rinite sicca, la citologia nasale 
dimostra che esiste un danno diffuso a carico dell’epitelio nasale, che si 
traduce in una eterogeneità delle popolazioni cellulari prevalenti: molto 
rappresentati sono gli eosinofili, da soli o unitamente ai neutrofili. Questo 
aspetto citologico può rappresentare la giustificazione per adottare tera-
pie nasali steroidee anche nel paziente con rinite sicca Sjögren-relata.
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NUOVI ORIENTAMENTI NEL TRATTAMENTO 
DELLA POLIPOSI NASALE

M. Gelardi, l. iannuZZi, 
S. taliente, V. Seccia, n. Quaranta

INTRODUZIONE

La poliposi nasale (PN) è una patologia infiammatoria con un elevato 
impatto sulla qualità della vita dei pazienti affetti. A dispetto della sempli-
cità della diagnosi il suo trattamento rimane una sfida per l’otorinolarin-
goiatra a causa delle ancora scarse conoscenze circa la sua eziologia, il 
difficile controllo terapeutico, la frequenza delle recidive.
Sono ancora poco numerosi gli studi che hanno analizzato su larga scala 
l’incidenza della PN, la maggior parte di essi riportano percentuali che si 
aggirano tra il 2 e il 4%1-3, con una prevalenza per il sesso maschile (2:1) 
ed un picco di incidenza tra i 45 e i 65 anni.2,3

L’eziologia della PN rimane ancora sconosciuta sebbene siano ben note 
le associazioni con asma e sensibilità all’aspirina. Alcuni studi su ampia 
scala su pazienti affetti da poliposi nasale mostrano un’incidenza di asma 
tra il 20% e il 70%4,5, mentre circa il 7% dei pazienti asmatici è affetto da 
poliposi nasale con una più alta incidenza (13%) nei pazienti con asma 
non associata a rinite allergica.4

Un sottogruppo di pazienti con PN è affetto dalla “triade di Samter” carat-
terizzata da sensibilità alla aspirina, poliposi nasale e asma. Circa il 15% 
dei pazienti con PN sono ASA sensibili.6,7

Storicamente è stato affermato che l’allergia predispone alla poliposi 
nasale essendo alcuni sintomi comuni ad entrambe le patologie, oltre 
che l’ipereosinofilia nasale. Tuttavia, studi epidemiologici hanno dimo-
strato una bassa evidenza di correlazione tra allergia e PN ritrovata solo 
nell’1-2% dei pazienti con skin prick test positivi8-10.
In ambito eziopatogenetico, nel corso dell’ultimo secolo, sono state propo-
ste numerose teorie, ma nessuna di esse ha trovato largo consenso della 
comunità scientifica.6,11-14

In ambito terapeutico la PN si avvale principalmente del trattamento 
medico, di un programmato follow-up e, soltanto nei casi indicati, del trat-
tamento chirurgico. Lo scopo della terapia è quello di eliminare le forma-
zioni polipoidi o ridurne significativamente le dimensioni al fine di miglio-
rare il sintomo ostruzione nasale, il drenaggio sinusale e, quando possi-
bile, il recupero della funzione olfatto-gustativa.
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Il solo trattamento chirurgico non è sufficiente a risolvere l’infiammazione 
naso-sinusale, per tale ragione è sempre necessario un trattamento 
medico, da iniziare già nel post-operatorio, al fine di mantenere e prolun-
gare i risultati post-chirurgici, prevenendo le recidive.

TRATTAMENTO MEDICO

In accordo con le linee guida EPOS, il trattamento medico della poliposi 
nasale prevede un approccio graduale in relazione alla severità dei sin-
tomi, basato non solo sull’utilizzo di una serie di presidi terapeutici (docce 
saline, steroidi topici e sistemici, antibiotici, antileucotrienici, biologici, etc.) 
ma anche sul “counseling” del paziente.

Irrigazioni nasali
L’utilizzo delle irrigazioni nasali viene fortemente raccomandato in corso di 
poliposi nasale sia per migliorare la sintomatologia cronica naso-sinusale 
sia, nel periodo post-operatorio, per idratare e detergere le cavità naso-
sinusali favorendo la guarigione. È ormai evidente l’efficacia del tratta-
mento con irrigazioni nasali le quali sono in grado di favorire il ripristino 
della normale clearance muco-ciliare riattivando un efficace battito ciliare. 
L’azione meccanica delle irrigazioni determina inoltre l’allontanamento 
degli allergeni, la disgregazione dei biofilm15, la riduzione dei mediatori 
dell’infiammazione, la riduzione della carica batterica, oltre a preparare il 
naso a ricevere il trattamento topico.
In due review16,17 e una metanalisi18 viene enfatizzato l’effetto delle irriga-
zioni nasali sul miglioramento dei sintomi nei pazienti affetti da poliposi 
nasale. Van de Berg et al., in particolare, sottolineano la più alta efficacia 
delle irrigazioni saline rispetto agli spray salini, così come confermato da 
Pynnonen et al.19 che hanno dimostrato che le irrigazioni saline a bassa 
pressione e alto volume influiscono positivamente sulla qualità della vita 
se comparati ai pazienti trattati con spray salini. È inoltre ampiamente 
dimostrato che, nella comparazione tra soluzione saline isotoniche e 
ipertoniche, entrambe migliorano la clearance muco-ciliare e l’ostruzione 
nasale.19,20

Perciò, attualmente, le soluzioni saline ipertoniche vengono consigliate 
per il loro effetto sulla riduzione dell’edema, per aumento della pres-
sione osmotica che incrementa il trasporto di acqua attraverso l’epite-
lio nasale e migliora la clearance muco-ciliare. Tuttavia, da un’attenta 
disamina della letteratura, emergono lavori contrastanti circa l’utilizzo 
delle irrigazioni nasali. Talbot et al.21, per esempio, hanno descritto 
un miglioramento del tempo di clearance muco-ciliare con l’utilizzo di 
soluzioni saline al 3%, mentre Homer et al.22 non hanno riscontrato 
alcuna differenza tra soluzioni al 3% e allo 0,9%; Suslu et al. hanno 
descritto notevoli benefici su clearance muco-ciliare e decongestione 
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nasale dopo chirurgia con l’utilizzo di soluzioni saline ipertoniche tam-
ponate.23

Tuttavia è evidente che le soluzioni ipertoniche, se non tamponate, deter-
minano un aumento del bruciore e dell’irritazione rispetto alle isotoniche, 
limitandone l’utilizzo in alcuni pazienti.24

Per quanto riguarda il ripristino della clearance muco-ciliare nel post-
operatorio, non va dimenticato l’effetto dell’acido ialuronico somministrato 
sotto forma di irrigazione nasale. In particolare, in un nostro studio del 
2013, è stato valutato l’effetto del sodio ialuronato 9 mg nebulizzato sotto 
forma di doccia nasale in soluzione fisiologica, per un mese, dopo chirur-
gia funzionale endoscopica. Tale studio ha evidenziato un miglioramento 
dell’ostruzione nasale, della rinorrea, e del tempo di trasporto muco-
ciliare.25

Allo stesso modo, in uno studio su 46 pazienti sottoposti a Chirurgia Fun-
zionale Endoscopica Sinusale (FESS), Macchi et al.26 hanno dimostrato 
un significativo miglioramento dell’ostruzione nasale e della motilità ciliare 
utilizzando 9 mg di sodio ialuronato addizionato a soluzione salina rispetto 
alla sola soluzione fisiologica.
Infine, da pochi anni, sono stati introdotti in commercio dei preparati a 
base di T-Lysial® per il ripristino della integrità mucosa dopo chirurgia 
nasale; gli effetti studiati supportano ancora una volta l’efficacia della 
molecola nel coadiuvare i processi riparativi nasali post-chirurgia.27

Corticosteroidi
Il trattamento ormai consolidato della PN con corticosteroidi (CCS) è 
basato sulle loro proprietà antinfiammatorie e immunosoppressive.
L’ampio raggio di azione dei glucocorticoidi può essere giustificato dalla 
presenza di recettori cellulari presenti sia a livello del nucleo sia del cito-
plasma, sia della membrana plasmatica. I glucocorticoidi topici e sistemici 
possono pertanto regolare la marcata attività eosinofila in corso di poli-
posi nasale riducendone direttamente vitalità e funzionalità e, indiretta-
mente, riducendo la secrezione di citochine chemiotattiche da parte della 
mucosa nasale e delle cellule epiteliali dei polipi.28

CCS TOPICI
I corticosteroidi topici (CCS-T) per la loro efficacia, maneggevolezza e 
praticità rappresentano il primo step nel trattamento della PN.
In numerosi studi è stato dimostrato il significativo beneficio dei CCS-T 
sulla dimensione dei polipi, sulla ventilazione nasale e sui sintomi nasali 
quali rinorrea, sneezing e ostruzione.29-35 Inoltre, l’utilizzo dei CCS-T riduce 
e ritarda la recidiva dei polipi post-chirurgia allontanando l’indicazione alla 
revisione chirurgica.36

I CCS-T possono essere somministrati sotto forma di spray nasale o di 
gocce nasali e, sebbene non esistano studi a dimostrazione della diffe-
rente efficacia delle due somministrazioni, siamo persuasi della scarsa 
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efficacia della somministrazione in gocce che non permette facilmente 
al farmaco di raggiungere le cavità nasali/paranasali e di esplicare il suo 
effetto.
Non tutti i corticosteroidi presenti in commercio hanno l’indicazione al 
trattamento e alla prevenzione delle recidive nella poliposi nasale. Tra le 
molecole indicate rientrano in particolare Mometasone furoato e Budeso-
nide.
Nella scelta della molecola più adeguata dovremo certamente tener conto 
delle differenze di ciascuna molecola quanto a biodisponibilità (per ridurre 
al minimo l’assorbimento sistemico), potenza e dunque affinità recetto-
riale, viscosità e tissotropismo che regolano la distribuzione e la perma-
nenza del farmaco nella fossa nasale.37 Infatti, se come dimostrato in 
diversi studi non c’è evidenza di una differenza di efficacia dei diversi 
corticosteroidi topici,38 sicuramente le molecole di seconda generazione 
(Mometasone furoato, Fluticasone Propionato, Fluticasone Furoato, etc.) 
hanno delle caratteristiche farmacocinetiche che minimizzano la loro bio-
disponibilità sistemica (< 1%) riducendo notevolmente il rischio di eventi 
avversi sistemici (oculari, ossei, alterazione della crescita o dell’asse ipo-
talamo-ipofisi). Di ogni dose di CCS-T di seconda generazione, appros-
simativamente il 30% si deposita a livello nasale dove lega gli specifici 
recettori. Il restante 70% viene deglutito e subisce il metabolismo epatico. 
La maggiore lipofilia dei nuovi CCS-T permette che una maggiore fra-
zione di farmaco leghi i recettori del distretto respiratorio con una grande 
affinità e per un tempo più lungo, riducendo notevolmente la frazione di 
farmaco disponibile all’interazione con i recettori sistemici.
Per ciò che concerne gli effetti collaterali locali, quelli maggiormente 
lamentati dai pazienti sono epistassi, irritazione faringo-laringea, sec-
chezza e bruciore narinale, sebbene la loro incidenza nella maggior parte 
dei casi sembra essere sovrapponibile a quella del placebo39-40. Effetti 
avversi locali severi, come atrofia mucosa e perforazione settale, sono 
a nostro avviso inverosimili e tuttavia facilmente evitabili con una buona 
tecnica di somministrazione41-44. Studi istologici hanno dimostrato infatti 
l’assenza di alterazioni epiteliali a livello della mucosa dei pazienti sotto-
posti a somministrazione a lungo-termine di CCS-T.45-47

CCS SISTEMICI
In presenza di poliposi severe e/o refrattarietà al trattamento corticoste-
roideo topico, viene raccomandato l’utilizzo di corticosteroidi sistemici 
(CCS-S). Tale trattamento, consigliato per tempi relativamente brevi, gra-
zie al potente effetto antinfiammatorio, consente di migliorare la risposta 
alla terapia corticosteroidea locale di mantenimento48.
Gli eventi avversi legati all’uso a breve termine dei CCS-S includono 
l’aumento glicemico, l’ipertensione, l’irritazione gastrica, etc. ma non ci 
sono lavori che indicano la frequenza di tali effetti collaterali. Per quanto 
riguarda gli eventi avversi dovuti all’uso prolungato dei CCS-S, sono da 
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temere l’osteoporosi, il diabete, il glaucoma, l’aumento di peso, l’immuno-
soppressione, etc. tanto da limitarne l’indicazione nei pazienti “a rischio”.49

Già nel 1994 Van Camp et al.50 effettuarono uno studio su 25 pazienti 
affetti da PN severa somministrando 60 mg/die di prednisolone per 
4 giorni, ridotto poi di 5 mg al giorno per successivi 12 giorni, dimostrando 
il miglioramento di tutti i sintomi, in particolare anosmia ed ostruzione 
nasale associato ad evidenze radiologiche TC nel 52% dei casi. Hissaria 
et al. nel 200651, in uno studio placebo-controllo confermavano gli stessi 
risultati positivi con la somministrazione di 50 mg/die di prednisone per 
14 giorni rispetto al placebo.
Tuttavia ancora oggi c’è scarsa evidenza circa il regime ottimale di trat-
tamento con corticosteroidi orali per quanto concerne indicazioni, dosi e 
durata di trattamento. L’utilizzo degli steroidi è clinicamente importante in 
quanto, permettendo un buon controllo dei sintomi, può ridurre la neces-
sità di ricorso alla chirurgia.
Per tale ragione, la corretta gestione della terapia steroidea nella poliposi 
nasale deve prevedere un utilizzo bilanciato di steroidi topici e steroidi 
sistemici mirato al controllo dei sintomi e alla prevenzione delle compli-
canze.52

Antibiotici
L’efficacia della terapia antibiotica a breve termine nei pazienti con poli-
posi nasale è ancora controversa. La ricerca di altre opzioni terapeutiche 
nel trattamento della PN ha portato all’utilizzo di farmaci che possano 
controllare il processo infiammatorio, mantenendo un effetto duraturo e 
minimizzando gli effetti collaterali legati all’uso prolungato del corticoste-
roide. In tale visione è stato proposto, ormai da qualche anno, l’utilizzo dei 
macrolidi nel trattamento della PN.53

In studi recenti è stato riportato come la somministrazione di Eritromicina, 
Roxitromicina e Claritromicina a lungo-termine e basse dosi si è dimo-
strata efficace nel trattamento dei pazienti con patologia infiammatoria 
delle vie aeree superiori. Ichimura et al.54 hanno sperimentato che Roxi-
tromicina, somministrata alla posologia di 150 mg/die per almeno 8 setti-
mane, riduce la dimensione dei polipi nel 52% del pazienti trattati. Yamada 
et al.55 hanno dimostrato che Claritromicina somministrata per 8-12 setti-
mane, 400 mg/die, determina un marcato miglioramento nella dimensione 
dei polipi nel 40% dei pazienti studiati. I risultati delle colture batteriche 
eseguite in tali pazienti hanno fugato i timori legati al rischio di sviluppo di 
resistenze batteriche; molto basso dopo trattamento con macrolidi a lungo 
termine e a basse dosi.
In un piccolo gruppo di pazienti, l’esame colturale è risultato positivo ma 
tale risultato non è stato collegato ad un aumento dei sintomi, che può 
essere dovuto al fatto che, in aggiunta all’effetto batteriostatico dei macro-
lidi, questi possono in qualche caso ridurre la virulenza dei batteri senza 
eradicarli. Wallwork et al. nel 200656 hanno eseguito uno studio placebo-
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controllo testando l’effetto della Roxitromicina al dosaggio di 150 mg/die 
per 3 mesi in 29 pazienti con rinosinusite cronica refrattaria al trattamento. 
Nei pazienti del gruppo trattato con macrolidi a lungo termine è stato 
dimostrato un significativo miglioramento nella sintomatologia soggettiva, 
nel quadro endoscopico e nel tempo di trasporto della saccarina in com-
parazione con il placebo. Un ulteriore studio, condotto su 33 pazienti con 
rinosinusite cronica polipoide, ha dimostrato come i sintomi nasosinusali 
dei pazienti trattati con macrolidi miglioravano nel 76% dei casi mentre 
nell’85% dei pazienti veniva registrata un’evidenza endoscopica di miglio-
ramento.57

Per ciò che riguarda il trattamento a breve-termine con antibiotici, sono 
molto interessanti i risultati di Van Zele et al.58 in uno studio doppio-cieco, 
placebo-controllo, in cui viene confrontato l’effetto del corticosteroide orale 
e della Doxiciclina a breve termine nel controllo della PN. Metilpredniso-
lone e Doxiciclina hanno entrambi un effetto positivo sulla dimensione 
dei polipi rispetto al placebo ma, mentre l’effetto del CCS raggiunge un 
picco alle 3 settimane e si mantiene per circa 8 settimane, l’effetto della 
Doxiciclina risulta relativamente moderato ma più duraturo (12 settimane).
In conclusione, sebbene sia stata dimostrata l’efficacia del trattamento 
antibiotico nella PN, sono ancora necessari maggiori studi.6

Antileucotrienici
Leucotrieni e prostaglandine sono prodotti del metabolismo dell’acido ara-
chidonico e sono mediatori chiave nelle infiammazioni delle vie aeree. 
Diversi studi hanno dimostrato che in corso di poliposi nasale si verifica 
un incremento dei livelli di leucotrieni e dei loro recettori a livello della 
mucosa nasale. In particolare, nella triade di Widal, in cui alla PN si asso-
ciano sensibilità all’aspirina e asma bronchiale, si registra un aumentato 
rilascio di Cisteinil-Leucotrieni (Cys-LT) in presenza di infiammazione 
eosinofila naso-bronchiale. Infatti, nei pazienti ASA-sensibili viene attivata 
la via della 5-lipossigenasi, in particolare nelle mastcellule, con la rapida 
produzione di Leucotrieni.59

I Cys-LT, prodotti del metabolismo dell’acido arachidonico, si legano ai 
recettori accoppiati a proteine G per promuovere l’infiammazione loca-
lizzata, tra cui infiltrazione di eosinofili, secrezione mucosa, deposizione 
di collagene e rilascio di citochine. Tale processo può essere inibito bloc-
cando il recettore con un antagonista come il Montelukast, o impedendo 
la formazione di Cys- LT con un inibitore della 5-lipossigenasi come lo 
Zileuton.
L’uso consueto degli antileucotrienici nella patologia asmatica ha portato 
alla ricerca di un loro utilizzo nella patologia polipoide nasale, frequente-
mente associata ad asma, con risultati spesso incoraggianti.4

Dahlen et al.60 in un studio doppio-cieco, placebo-controllo, hanno dimo-
strato che il trattamento con inibitore della 5-lipossigenasi (Zileuton 
600 mg/die per 6 settimane) riduce sia i sintomi polmonari sia quelli nasali 
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rispetto al placebo, così come riportato in uno studio di Parnes et al.61 in 
cui il 72% dei pazienti ha avuto beneficio dal trattamento con Zarfilukast 
o Zileuton.
Ragab et al.62 hanno confermato stessi benefici a livello nasale e polmo-
nare trattando i loro pazienti con CCS-T e Montelukast per 3 mesi, indi-
pendentemente dalla presenza di ASA sensibilità.
Il trattamento con antileucotrienici nei pazienti con PN può determinare 
un effettivo miglioramento della sintomatologia, del quadro endoscopico 
e dei parametri immunologici, compresi i livelli di eosinofili, se confrontato 
con placebo. L’efficacia di tali farmaci è stata dimostrata nel periodo post-
operatorio, dopo trattamento con CCS orali, in combinazione con CCS 
topici ed in assenza di altri trattamenti. Il maggiore beneficio è stato otte-
nuto riguardo a starnutazione, prurito nasale e iposmia, tuttavia, anche 
per questi farmaci, sono necessari ulteriori studi per stabilire la combina-
zione ideale di trattamento e i parametri per la selezione dei pazienti che 
possano trarre reale beneficio.

Biologici
Con l’avvento dei farmaci biologici nel trattamento delle patologie infiam-
matorie si è sviluppato un marcato interesse al ruolo terapeutico degli 
anticorpi monoclonali nel trattamento della poliposi nasale.
L’Omalizumab, un anticorpo monoclonale anti-IgE, riduce i livelli sierici e 
tissutali di IgE. In uno studio randomizzato in doppio-cieco su 24 pazienti 
adulti affetti da PN e asma, Gevaert et al. hanno dimostrato sia all’en-
doscopia sia all’imaging una significativa riduzione della dimensione dei 
polipi, oltre al miglioramento della qualità della vita dei pazienti (QoL) dopo 
16 settimane di trattamento, indipendentemente dalla associazione con 
l’allergia.63

Gli anticorpi monoclonali anti-IL-5 riducono il numero di eosinofili; in uno 
studio doppio cieco su 24 pazienti affetti da poliposi nasale, l’infusione di 
Reslizumab non ha determinato una grande effetto sui polipi rispetto al 
placebo.64 Al contrario, un altro studio doppio cieco con Mepolizumab ha 
evidenziato alla TC una riduzione significativa della opacità dei seni nasali 
ed una evidente riduzione in dimensione dei polipi.65

Gli elevati costi, la somministrazione intravenosa e il rischio troppo ele-
vato di effetti indesiderati per una patologia pressoché benigna, limitano 
attualmente tale approccio farmacologico alla PN.

IL COUNSELING

In ultimo vogliamo sottolineare come nei pazienti affetti da poliposi nasale, 
qualsiasi trattamento medico-chirurgico vada supportato da un buon 
“Counseling”. In un nostro studio multicentrico, in via di pubblicazione, si 
è indagato sulla gestione del paziente con PN, in particolare sull’approc-
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cio clinico-terapeutico e sul suo follow-up. Dallo studio è emerso come la 
maggioranza dei pazienti non sono ancora soddisfatti del management 
della patologia. Il 30% degli specialisti ORL non informa sufficientemente 
i pazienti sulle caratteristiche specifiche della patologia polipoide, e sol-
tanto il 29% dei pazienti seguono le indicazioni al follow-up a lungo ter-
mine (oltre i 5 anni).
Al follow-up soltanto nel 33% viene effettuata l’indagine endoscopica e, 
sebbene l’83% abbia riferito di continuare il trattamento medico dopo chi-
rurgia, solo il 25% lo prosegue a due anni dall’intervento chirurgico. Tutto 
questo motiva lo scarso grado di soddisfazione dei pazienti con PN tanto 
che solo il 2% di essi riferisce di essere molto soddisfatto riguardo alla 
gestione medica.
Siamo persuasi che nella PN, sin dalla diagnosi, debba essere dedicato 
più tempo alla comunicazione medico-paziente. Ogni paziente deve 
essere istruito e informato sulle caratteristiche della sua patologia e sul 
suo specifico trattamento affinché segua le indicazioni terapeutiche ed i 
follow-up programmati.

LA NOSTRA ESPERIENZA

Nonostante la terapia medica della PN controlli i sintomi in una buona 
percentuale dei pazienti66-68, una gran parte di essi ricorre al trattamento 
chirurgico per ridurre i disturbi e per prevenirne le complicanze.69,70

La gestione delle recidive chirurgiche è invece più problematica; infatti, 
nonostante i progressi della chirurgia, le percentuali di recidiva variano 
tra il 23 e l’87%.71-75 Tale comportamento della malattia fa ipotizzare che il 
“rischio” recidiva non sia associato esclusivamente alla procedura chirur-
gica ma anche ad altri fattori.
Alcuni anni fa76 abbiamo investigato sull’influenza di diversi parametri 
quali la citologia nasale, l’asma, l’allergia, l’ASA-sensibilità, (“Grading Cli-
nico-Citologico – GCC”) come fattori di rischio di recidiva post-chirurgica 
(“Indice Prognostico di Recidiva – IPR”), (fig. 1) e proprio basandoci sul 
GCC, abbiamo stabilito uno schema terapeutico mirato a controllare i sin-
tomi e la qualità della vita dei pazienti. Infatti, siamo più che convinti che 
è l’assenza di un protocollo terapeutico “calibrato” al fenotipo di PN ad 
esporre il paziente al rischio di under/overtreatment e di conseguenza alla 
possibilità di incorrere in una recidiva o, ancor peggio, nelle complicanze 
loco-regionali e negli effetti collaterali dei farmaci utilizzati.

Materiali e metodi
Dal gennaio 2008 al gennaio 2016, presso la U. O. di Rinoallergologia 
della Clinica Otorinolaringoiatrica dell’Università degli Studi di Bari, sono 
stati studiati 204 pazienti, di cui 117 (57%) maschi, di età compresa tra i 28 
e 71 anni (età media 41), affetti da poliposi naso-sinusale bilaterale.
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La diagnosi di poliposi nasale è stata fatta a seguito di accertamenti cli-
nico-strumentali (anamnesi, endoscopia nasale, prove allergometriche, 
citologia nasale). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione pneu-
mologica al fine di evidenziare co-morbilità quali pneumopatie croniche 
ostruttive e/o asma bronchiale.
Dei 204 pazienti esaminati, 120 avevano subito precedentemente un inter-
vento di FESS, eseguito sempre dallo stesso operatore. Tutti i pazienti 
inseriti nello studio hanno ricevuto l’indicazione terapeutica e i tempi di 
follow-up correlati al loro GCC, come da schema (fig. 2).
Tutti i pazienti che per vari motivi (clinico-comportamentali) non hanno 
seguito le indicazioni terapeutiche (hanno assunto soltanto la terapia 
corticosteroidea topica) sono stati da noi considerati “Gruppo di con-
trollo”.
Il presente studio longitudinale ha preso in esame i dati rilevati all’arruola-
mento (T0), ad 1 anno (T1) e a distanza da 5 anni (T2).
La posologia terapeutica, in particolare dei corticosteroidi topici e siste-
mici, è stata decisa previa valutazione degli schemi terapeutici presenti in 
letteratura. Per il trattamento con Mometasone spray nasale (Nasonex®) 
abbiamo confermato la posologia riportata in scheda tecnica, variando 
soltanto il periodo di somministrazione in base ai livelli di GCC. Per la 
posologia del CCS-S ci siamo orientati su un dosaggio più ridotto rispetto 
a quelli consigliati in letteratura al fine di minimizzare gli effetti collaterali, 
pur assicurando il controllo della patologia.78

Fig. 1: Grading Clinico-Citologico (GCC) ed Indice Prognostico di Recidiva (IPR).
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Analisi statistica
La popolazione di pazienti è stata suddivisa in due gruppi: Gruppo tratta-
mento e Gruppo controllo. All’interno di ciascun gruppo sono stati indivi-
duati tre sottogruppi sulla base del Grading Clinico-citologico (GCC 1-3, 
GCC 4-6, GCC ≥ 7). Tutti i sottogruppi sono stati valutati nei tre tempi pre-
visti dallo studio per mezzo di un test t-student per campioni dipendenti. Il 
test chi-square è stato utilizzato per parametri dicotomici.
Sono stati considerati statisticamente significativi valori di p < 0,05.

Approccio GEE (Equazioni Stimanti Generalizzate)
In D.G.I. si sono analizzati i dati utilizzando un approccio con Equazioni Stimanti 
Generalizzate (GEE) per l’analisi di dati ordinali longitudinali. In particolare si è 
usata una parametrizzazione con Odds Ratio locali, come esposto in T.A.K.
In un’analisi esplorativa preliminare dei dati sono stati rappresentati un 
xyplot ed un boxplot comparativi tra gruppo controllo e gruppo trattamento, 
condizionati ai sottogruppi A (GCC 1-3), B (GCC 4-6) e C (GCC ≥7).
Si è poi adattato un modello Local Odds Ratio GEE ai dati di ciascun 
sottogruppo.
L’analisi è stata svolta avvalendosi del software R.

Risultati
Dei 204 pazienti arruolati soltanto 120 avevano subito una FESS per PN 
ostruente.

Fig. 2: Indicazioni terapeutiche guidate dal Grading Clinico-Citologico (GCC).
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Grazie all’utilizzo del GCC si è potuto stratificare le varie forme di poliposi. 
42 (20,5%) rientravano nel gruppo 1-3 caratterizzato da un basso IPR; 
115 (56,3%) rientravano nel gruppo 4-6 a medio IPR; 47 (23%) rientravano 
nel gruppo ≥ 7 ad alto IPR.15

Dei 204 pazienti studiati, soltanto 145 (71%) avevano effettuato il tratta-
mento medico consigliato, associato ai programmati controlli ambulato-
riali. 27 (64%) appartenevano al gruppo a basso GCC; 83 (72%) al gruppo 
a medio GCC; 35 (74%) al gruppo ad alto GCC. I rimanenti 59 (28,9%), dei 
204 pazienti, avevano interrotto volontariamente, in parte o totalmente, il 
trattamento consigliato (Gruppo controllo).

Approccio GEE
I grafici xyplot e boxplot comparativi condizionati sono rappresentati in 
figura 3 e 4. Si evince qualitativamente un’evoluzione peggiore della pato-
logia per il Gruppo di controllo in tutti i sottogruppi A, B e C.
I risultati numerici dell’analisi confermano quanto osservato, cioè che il 
trattamento migliora in maniera statisticamente significativa l’evoluzione 
della patologia in tutti i sottogruppi. In particolare, per il sottogruppo A 
(GCC 1-3), il gruppo trattamento ha un odds ratio cumulativa 38 volte 
superiore a quella del gruppo controllo. Per il sottogruppo B (GCC 4-6), 
il gruppo trattamento ha un odds ratio cumulativa 169 volte superiore 
a quella del gruppo controllo. Per il sottogruppo C (GCC ≥ 7), il gruppo 
trattamento ha un odds ratio cumulativa 48 volte superiore a quella del 
gruppo controllo.

Endoscopia
All’arruolamento, endoscopicamente abbiamo rilevato, tra i soggetti non 
operati, che 24 (11,7%) pazienti presentavano un primo grado di PN; 35 
(17,1%) un secondo grado; 25 (12,2%) un terzo grado. I rimanenti 120 
(58,8%) pazienti, sottoposti a chirurgia FESS presso il nostro reparto, 
sono stati classificati come grado 0, in quanto esenti da recidiva polipo-
sica.
Ad 1 anno dall’arruolamento (T1), nel gruppo di pazienti sottoposti a tera-
pia, il 7% ha avuto un miglioramento con riduzione di un grado di poliposi 
(22% del gruppo GCC 1-3), nel 52% di pazienti il grado di poliposi si è 
mantenuto invariato, il 35% è risultato peggiorato all’indagine endosco-
pica sebbene il peggioramento non superava mai un grado e riguardava 
soltanto i gruppi a GCC intermedio ed elevato.
Nel gruppo controllo, a T1 in nessun paziente vi era stato un migliora-
mento di grado, il 37% era rimasto invariato, il restante 63% era peggio-
rato, di cui il 33% di almeno due gradi.
Al T2, a 5 anni dall’arruolamento, nel gruppo terapia 15 pazienti presen-
tavano migliorato il grado di poliposi, mentre in 61 (42%) pazienti il tratta-
mento aveva permesso di mantenerne invariato il grado. Il peggioramento, 
presente nei restanti 69 pazienti, non superava mai un grado.
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Nel gruppo controllo, 50 (84%) pazienti presentavano un peggiora-
mento del grado delle formazioni polipoidi, di cui il 98% di almeno due 
gradi.

Citologia nasale
Dal punto di vista citologico, il rinocitogramma presentava eosinofilia in 91 
(44,6%) casi; 37 (18,1%) presentavano una citologia di tipo mastocitario; 
73 (35,7%) una forma eosinofilo-mastocitaria; infine, soltanto in 3 (1,4%) 
pazienti vi era una citologia neutrofila.
Osservando nel corso degli anni la tipologia cellulare non si è rilevata 
alcuna variazione, di contro sono state evidenziate variazioni numeriche 
dell’infiltrato cellulare nel gruppo di studio statisticamente significative 
rispetto al gruppo controllo (p = 0,0000) (fig. 5).

Fig. 3: Grafico xypilot: evoluzione nei 5 anni della patologia nei due gruppi.
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Correlazioni clinico-prognostiche e GCC

GRUPPO A BASSO GCC
Dei 27 pazienti esaminati 9 (33%) presentavano una riduzione del grado delle 
formazioni polipoidi; in 16 (59%) apparivano invariate e solo nel 7,4% vi è 
stato un aumento del volume. Dei pazienti operati (grado 0), nessuno aveva 
subito un secondo intervento chirurgico. Di contro, tra i pazienti non aderenti 
al piano terapeutico (15 casi), soltanto uno (6,6%) presentava un peggiora-
mento, tanto da avere l’indicazione al trattamento chirurgico disostruttivo.

GRUPPO A MEDIO GCC
Degli 83 pazienti esaminati, 6 (7%) presentavano una riduzione delle forma-
zioni; 46 (55%) un peggioramento, mai superiore ad un grado, ma soltanto 

Fig. 4: Grafico boxplot: evoluzione nei 5 anni della patologia nei due gruppi.
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3 pazienti (6,5%) venivano inviati ad intervento disostruttivo, contro il 53% 
(17 soggetti) che non avevano seguito il trattamento indicato (p = 0,0000). In 
31 pazienti (37%) il quadro endoscopico rimaneva invariato, contro 8 (25%) 
del gruppo di soggetti che non avevano seguito il trattamento.
Dei 61 pazienti post-chirurgici (grado 0) del gruppo trattamento, 20 presen-
tavano un quadro invariato e 41 presentavano una recidiva non ostruttiva 
pertanto nessun paziente ha subito un reintervento al contrario dell’80% 
dei pazienti post-chirurgici del gruppo controllo.

GRUPPO AD ALTO GCC
Dei 35 soggetti in trattamento medico, nessuno aveva presentato una 
riduzione volumetrica delle formazioni polipoidi rispetto all’obiettività 
riscontrata all’arruolamento; in 14 pazienti (40%) rimaneva invariato 
rispetto allo 0% dei pazienti non trattati, tutti peggiorati (p = 0,0000); in 
21 pazienti trattati (60%) si riscontrava un peggioramento “relativo”, dove 
soltanto 2 (9,5%) di essi era andato verso la FESS, contro il 91,6% dei non 
trattati per i quali l’intervento di FESS è stata l’unica soluzione terapeutica.
Infine, dei 145 pazienti trattati, soltanto 5 (3,4%) sono stati sottoposti 
a trattamento chirurgico, dei quali tre facenti parte del GCC “medio” e 
due del GCC “alto”. 29 (49%) facevano parte dei 59 pazienti non trattati 
(p = 0,0000) (fig. 6).

Discussione
Per numerosi anni gli studi sulla PN sono stati orientati alla ricerca delle 
cause eziopatogenetiche individuando, di volta in volta, cause diverse ma 
nessuna definitivamente accettata dalle comunità scientifiche. Di contro, 
nonostante i progressi della terapia medico-chirurgica, nulla si è fatto sul 
piano della “fenotipizzazione” della malattia.

Fig. 5: Modificazioni della cellularità nel tempo tra Gruppo di studio e Controllo.
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Partendo dagli aspetti cellulari delle poliposi nasali, negli ultimi anni si è 
potuto comunque stabilire che sicuramente vi è una base immunoflogi-
stica che accomuna tali formazioni caratterizzata, nella quasi totalità di 
casi, da eosinofili e/o mastcellule e più raramente da neutrofili79,80.
Anche sul piano clinico si è potuto stabilire che ogni PN può essere carat-
terizzata dalla associazione di una o più co-morbilità quali allergia, asma, 
ASA sensibilità, che condizionerebbero il decorso della malattia stessa.4,81 
Tutto ciò non può che confermare che le PN non sono tutte uguali sul 
piano clinico e di conseguenza ognuna necessita di un diverso approccio 
terapeutico. Il mondo scientifico, d’altronde, va sempre più verso la cosid-
detta “medicina di precisione”82,83, centrata sulle manifestazioni fenotipi-
che peculiari di ogni paziente, che può trovare ampia applicazione anche 
nella PN permettendo di personalizzare il trattamento, ridurne al minimo gli 
effetti collaterali e prevenire l’under/overtreatment. Inoltre in una patologia 
cronica, che richiede un trattamento altrettanto costante, è importante che 
la diagnosi sia la più precisa possibile. Una buona diagnosi aiuta sempre 
la terapia, la quale dovrà essere adeguata alle manifestazioni cliniche al 
fine di avere la maggiore aderenza al trattamento da parte del paziente.
Il nostro è il primo studio longitudinale in letteratura che “gradua” il tratta-
mento medico al GCC, quindi commisurato a ciascun paziente e pertanto 
innovativo.
Ogni poliposi ha una sua “carta d’identita” all’interno della quale possiamo 
riconoscere non soltanto l’aspetto endoscopico delle formazioni, ma prin-
cipalmente la vera “impronta digitale” rappresentata dal suo infiltrato cel-

Fig. 6: Pazienti indirizzati alla chirurgia: confronto nei due Gruppi di studio.
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lulare che, assieme alla presenza di una o più comorbilità, caratterizzerà 
il comportamento più o meno aggressivo della malattia.
Per tale motivo i gruppi di studio sono stati suddivisi in base al GCC, un 
sistema di stratificazione della PN da noi ideato ed applicato sin dal 2009, 
al fine di associare ai diversi fenotipi un trattamento terapeutico speci-
fico.76

Questo nostro approccio ci ha permesso, pur condividendo le indicazioni 
della letteratura internazionale, di trattare i pazienti con basso GCC con 
la sola terapia corticosteroidea topica e di associare la terapia corticoste-
roidea sistemica soltanto nei pazienti con GCC più alto (> 4), indicando 
posologie e durata del trattamento di gran lunga inferiori a quelle descritte 
in letteratura. In pratica, nei pazienti con GCC “intermedio”, sono stati 
somministrati non più di 75 mg di Prednisone nell’unica settimana di 
terapia mensile, per arrivare, nel gruppo GCC “elevato”, ad un massimo 
di 112,5 mg di Prednisone, ben lontani dai dosaggi indicati da Hissaria 
(50 mg/die per 2 settimane, per un totale di 700mg)84, Vaidayanathan 
(25 mg/die per 2 settimane, per un totale di 350 mg)85, Alobid (170 mg di 
prednisone in 1 settimana)86. Il suddetto approccio all’utilizzo dei CCS per 
via sistemica ci ha permesso di avere una maggiore aderenza da parte 
dei pazienti, specie nei soggetti a rischio di comorbilità (diabete, iperten-
sione, glaucoma, gastriti ecc).
Proprio grazie all’elevata compliance dei pazienti, da noi istruiti alla cono-
scenza e al “management” della loro patologia, si è potuto ridurre al 
minimo il ricorso all’intervento chirurgico FESS.
Il nostro studio ha dimostrato come la terapia steroidea, con la posologia 
ed i tempi da noi indicati, è in grado di controllare la patologia rispetto ai 
pazienti non aderenti al trattamento (p = 0,0000).
È di fondamentale importanza il ruolo del corticosteroide topico, ma in 
particolar modo di quello sistemico, nel ridurre l’infiltrato eosinofilo-masto-
citario. Infatti è dimostrato come sia proprio la presenza di entrambe le 
tipologie cellulari (eosinofili e mastcellule) la vera determinante dell’au-
mento del GCC.76

Nel gruppo di pazienti a basso GCC, il 92% dei pazienti trattati non ha 
avuto peggioramento nel grado di poliposi e nessun paziente è stato 
inviato all’intervento chirurgico, contro il 6% del gruppo controllo. Sempre 
nel gruppo di studio, degli 83 pazienti del gruppo a GCC intermedio il 38% 
ha mantenuto un quadro clinico invariato, il 7% è migliorato con la tera-
pia ma solo il 6,5% dei pazienti ha necessitato dell’intervento chirurgico, 
contro il 53% del gruppo controllo. Nel gruppo ad alto GCC, sebbene nes-
sun paziente trattato ha avuto miglioramenti clinico-endoscopici, nel 40% 
di essi la patologia è stata controllata con la terapia cortisonica topica 
associata alla sistemica, intendendo per “controllata” la presenza di una 
sufficiente capacità ventilatoria nasale, l’assenza di complicanze ed una 
discreta qualità della vita. Solo il 9,5% dei pazienti è stato sottoposto ad 
intervento chirurgico, (poliposi nasale ostruente e/o complicata, QoL com-
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promessa) percentuale notevolmente inferiore al 91% di pazienti inviati ad 
intervento appartenente al Gruppo controllo (p = 0,0000).
La percentuale di recidiva nel nostro campione di studio è stata pari al 
3,4% a 5 anni.
A tal riguardo, uno dei problemi più significativi legati alla poliposi nasale 
è proprio l’alta percentuale di recidiva di patologia nonostante i progressi 
della tecnica chirurgica e della terapia. Hopkins e coll.87 hanno descritto 
un 4% di revisione a 12 mesi che arriva all’11% a 36 mesi. Masterson e 
coll.88 riportano una percentuale di revisione del 12,3%, mentre nell’EPOS 
del 2012 è riportata una percentuale di recidiva compresa tra il 4 e il 60% 
con una media di 20%.6 Questa ampia variabilità di recidiva è legata alla 
variabilità del GCC dei diversi pazienti, mai ricercato negli studi effettuati 
nel passato ma evidentemente presente. D’altronde, la stessa variabilità 
di comportamento della poliposi nasale (8-91,6%) è stata anche da noi 
riscontrata nel gruppo di pazienti non aderenti alla terapia.
La bassa percentuale di recidiva nel campione dei pazienti da noi trattati 
rispetto a quella riportata in letteratura non può che confermare che per 
giungere alla “personalizzazione” del trattamento medico-chirurgico della 
poliposi nasale bisogna preventivamente passare dalla “fenotipizzazione” 
della malattia.
In ultimo, ma non meno importante, il “Counseling” al paziente che deve 
essere sempre effettuato sin dalla diagnosi, indispensabile a garantire l’al-
leanza terapeutica.
In conclusione, il presente studio vuole indicare un nuovo percorso “dia-
gnostico-terapeutico” della poliposi naso-sinusale, (fig. 7) patologia da 
sempre male inquadrata sul piano clinico e male gestita sul piano tera-
peutico che, negli anni, ha lasciato sia medici non soddisfatti del loro ope-
rato, sia pazienti con aspettative profondamente diverse da quelle a loro 
prospettate.
Auspichiamo che l’approccio da noi indicato possa essere accettato dalle 
Comunità Scientifiche ed ampiamente condiviso dai Centri Rinologici che, 
come noi, quotidianamente, si trovano ad affrontare una patologia che 
influisce pesantemente sulla società e sulla qualità della vita di coloro che 
ne sono affetti.
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Fig. 7: Algoritmo diagnostico-terapeutico nella poliposi naso-sinusale.

Algoritmo diagnostico-terapeutico nella “Poliposi Nasale”

Poliposi Ostruttiva/Complicata Poliposi Non Ostruttiva/Complicata

Grading clinico-citologico

Chirurgia

Follow up

 
Grading

≥ 7
(“Alto” indice prognostico di recidiva)

Grading
4-6

(“Medio” indice prognostico di recidiva)Grading
1-3

(“Basso” indice prognostico di recidiva) Antistaminico di II gener. orale (se coesiste allergia)

Lavaggi nasali + ac. ialuronico

Antileucotrienico (se coesiste asma)

Antibioticoterapia (se coesiste infezione)

Steroide nasale
topico

15 gg al mese

Steroide nasale
topico

20 gg al mese

Steroide sistemico
12,5 mg di Prednisone
per soli 6 gg almese

Steroide sistemico
125 mg di Prednisone

per soli 3 gg seguiti da
12,5 mg per altri

3gg al mese

Allontanamento di allergeni (se coesiste allergia)

Immunoterapia specifica (se coesiste allergia)
Valutazione Allergo-Pneumio-Citologica

Ogni 6 mesi
Ogni 3 mesi nel primo anno.
A seguire, ogni 6 mesi, salvo

altra indicazione

Ogni 3 mesi nei primi 2 anni.
A seguire, ogni 4 mesi, salvo

altra indicazione

Valutazione Pneumo-Allergologica
Valutazione radiologica (Tc-RM)

Terapia medica e
follow-up programmati

Prick Test Endoscopia nasale Citologia nasale Rinomanometria

Anamnesi



77

Bibliografia

1. Johansson L, Akerlund A, et al. Prevalence of nasal polyps in adults: the Skovde 
population-based study. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2003;112:625–9.

2. Larsen K, Tos M. The estimated incidence of symptomatic nasal polyps. Acta Otolar-
yngol. 2002;122:179–82.

3. Tan BK, Chandra RK, et al. Incidence and associated premorbid diagnoses of 
patients with chronic rhinosinusitis. J Allergy Clin Immunol. 2013;31:1350–60.

4. Settipane GA, Chafee FH. Nasal polyps in asthma and rhinitis. A review of 6,037 
patients. J Allergy Clin Immunol. 1977;59:17-21.

5. Bachert C, Zhang N, et al. Presence of IL-5 protein and IgE antibodies to staphylo-
coccal enterotoxins in nasal polyps is associated with comorbid asthma. J Allergy 
Clin Immunol. 2010;126:962-8, e1-6.

6. Fokkens WJ, Lund VJ, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal 
Polyps 2012. Rhinol Suppl. 2012;23:1–298.

7. Peters AT, Spector S, et al. Diagnosis and management of rhinosinusitis: a practice 
parameter update. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;113:347-85.

8. Settipane GA. Epidemiology of nasal polyps. Allergy Asthma Proc. 1996;17:231–6.

9. Jamal A, Maran AGD. Atopy and nasal polyposis. J Laryngol Otol. 1987;101:355–8.

10. Gelardi M, et al. Allergic and non-allergic rinitis: relationship with nasal polyposis, 
asthma and family history. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2014;34(1):36-41.

11. Pietruszewska W, Olejniczak I, et al. Etiology of nasal polyps: an update. Otolaryngol 
Pol. 2006;60(4):551-7.

12. Conley DB, Tripathi A, et al. Superantigens and chronic rhinosinusitis: skewing of 
T-cell receptor V beta-distributions in polyp-derived CD4+ and CD8+ T cells. Am J 
Rhinol. 2006;20:534–9.

13. Wang M, Shi P, et al. Superantigens and the expression of T-cell receptor repertoire 
in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Acta Otolaryngol. 2008;128:901–8.

14. Van Zele T, Gevaert P, et al. Staphylococcus aureus colonization and IgE antibody 
formation to enterotoxins is increased in nasal polyposis. J Allergy Clin Immunol. 
2004;114:981–3.

15. Gelardi M, Mezzoli A, et al. Nasal irrigation with lavonase as ancillary treatment 
of acute rhinosinusitis: a pilot study. J Biol Regul Homeost Agents. 2009 Apr-
Jun;23(2):79-84.

16. Rudmik L, Hoy M. Topical therapies in the management of chronic rhinosinusitis: 
an evidence-based review with recommendations. Int Forum Allergy Rhinol. 2013 
Apr;3(4):281-98.

17. van den Berg JW, de Nier LM. Limited evidence: higher efficacy of nasal saline irriga-
tion over nasal saline spray in chronic rhinosinusiti – an update and reanalysis of the 
evidence base. Otolaryngol Head Neck Surg. 2014 Jan;150(1):16-21.

18. Harvey R1, Hannan SA, et al. Nasal saline irrigations for the symptoms of chronic 
rhinosinusitis. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jul 18;(3):CD006394.

19. Pynnonen MA, Mukerji SS, et al. Nasal saline for chronic sino- nasal symptoms. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2007;133:1115–1120.

20. Hauptman G, Ryan MW. The effect of saline solutions on nasal patency and 
mucociliary clearance in rhinosinusitis patients. Otolaryngol Head Neck Surg. 
2007;137:815–821.



78

21. Talbot AR, Herr TM, et al. Mucociliary clearance and buffered hypertonic saline. 
Laryngoscope. 1997;107:500–503.

22. Homer JJ, Dowley AC, et al. The effect of hypertonicity on nasal mucociliary clear-
ance. Clin Otolaryngol. 2000;25:558–560.

23. Süslü N, Bajin MD, et al. Effects of buffered 2,3%, buffered 0,9%, and non-buffered 
0,9% irrigation solutions on nasal mucosa after septoplasty. Eur Arch Otorhinolaryn-
gol. 2009 May;266(5):685-9.

24. Keojampa KB, Nguyen MH, et al. Effects of buffered saline solution on nasal 
mucociliary clearance and nasal airway patency. Otolaryngol Head Neck Surg. 
2004;131:679–682.

25. Gelardi M, Guglielmi AV, et al. Effect of sodium hyaluronate on mucociliary clear-
ance after functional endoscopic sinus surgery Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2013 
May;45(3):103-8.

26. Macchi A, Terranova P, et al. Hyaluronan plus saline nasal washes in the treat-
ment of rhino-sinusal symptoms in patients undergoing functional endoscopic sinus 
surgery for rhino-sinusal remodeling. Int J Immunopathol Pharmacol. 2013 Jan-
Mar;26(1):137-45.

27. Gelardi M, Taliente S, et al. Intranasal T-LysYal® as adjunctive therapy for patients 
after functional endoscopic sinus surgery. J Biol Regul Homeost Agents. 2016 Jan-
Mar;30(1):277-84.

28. Grzanka A, Misiołek M, et al. Molecular mechanisms of glucocorticoids action: impli-
cations for treatment of rhinosinusitis and nasal polyposis. Eur Arch Otorhinolaryn-
gol. 2011;268(2):247–253.

29. Deuschl H, Drettner B. Nasal polyps treated by betamethazone nasal aerosol. Rhi-
nology. 1977;15:17–23.

30. Van Camp C, Clement PA. Results of oral steroid treatment in nasal polyposis. Rhi-
nology. 1994;32:5–9.

31. Drettner B, Ebbesen A, et al. Prophylactic treatment with flunisolide after polypec-
tomy. Rhinology. 1982;20:149–158.

32. Holmberg K, Juliusson S, et al. Fluticasone propionate aqueous spray in the treat-
ment of nasal polyposis. Ann Allergy Asthma Immunol. 1997;78:270–276.

33. Keith P, Nieminen J, et al. Efficacy and tolerability of fluticasone propionate nasal 
drops 400mcg once daily compared with placebo for the treatment of bilateral poly-
posis in adults. Clin Exp Allergy. 2000;30:1460–1468.

34. Stjärne S, Blomgren K, et al. The efficacy and safety of once-daily mometasone furo-
ate nasal spray in nasal polyposis: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. Acta Otolaryngol. 2006;126(6):606–12.

35. Aboud SK, Husain S, et al. Comparison between endonasal endoscopic polyp 
size scores and quality of life outcome after optimal medical treatment. Rhinology. 
2014;52(4):334–40.

36. Pujols L, Alobid I, et al. Regulation of gluco- corticoid receptor in nasal polyps by 
systemic and intranasal glucocorticoids. Allergy. 2008;63:1377–1386.

37. Szefler SJ. Pharmacokinetics of intranasal corticosteroids. J All Clin Immunol. 
2001;108:S26-31.

38. Chong LY, Head K, et al. Different types of intranasal steroids for chronic rhinosinusi-
tis. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Apr 26;4:CD011993.

39. Demoly P. Safety of intranasal corticosteroids in acute rhinosinusitis. Am J Otolaryn-
gol. 2008;29:403-13.



79

40. Zitt M, Kosoglou T, et al. Mometasone furoate nasal spray: A review of safety and 
systemic effects. Drug Saf. 2007;30:317-26.

41. Blaiss MS. Safety considerations of intranasal corticosteroids for the treatment of 
allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc. 2007;28:145-52.

42. Baroody FM, Cheng CC, et al. Absence of nasal mucosal atrophy with fluticasone 
aqueous nasal spray. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2001;127:193-9.

43. Nsouli TM, Williams JB, et al. Epistaxis and nasal steroid usage in allergic rhinitis: 
Can we prevent it? American College of Allergy, Asthma, and Immunology Annual 
Meeting. Abstract P72. New Orleans, LA, November 2003.

44. Benninger MS, Hadley JA, et al. Techniques of intranasal steroid use. Otolaryngol 
Head Neck Surg. 2004;130:5-24.

45. Minshall E, Ghaffar O, et al. Assessment by nasal biopsy of long-term use of mometa-
sone furoate aqueous nasal spray (Nasonex) in the treatment of perennial rhinitis. 
Otolaryngol Head Neck Surg. 1998;118:648-54.

46. Holm AF, Fokkens WJ, et al. A 1-year placebo-controlled study of intranasal flutica-
sone propionate aqueous nasal spray in patients with perennial allergic rhinitis: a 
safety and biopsy study. Clin Otolaryngol Allied Sci. 1998;23:69-73.

47. Klossek JM, Laliberté F, et al. Local safety of intranasal triamcinolone acetonide: 
clinical and histological aspects of nasal mucosa in the long-term treatment of peren-
nial allergic rhinitis. Rhinology. 2001;39:17-22.

48. Mygind N, Lildholdt T. Nasal polyps treatment: medical management. Allergy Asthma 
Proc. 1996 Sep-Oct;17(5):275-82. Review.

49. Lildholt T. Surgical versus medical treatment of nasal polyps. Rhinol Suppl. 
1989;8:31–3.

50. Van Camp, Clement PA. Result of oral steroid treatment in nasal polyposis. Rhinol-
ogy. 1994;32:5-9.

51. Hissaria P, Smith W, et al. Short course of systemic corticosteroids in sinonasal poly-
posis: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial with evaluation of out-
come measures J Allergy Clin Immunol. 2006 Jul;118(1):128-33. Epub 2006 May 19.

52. Slavin RG. Nasal polyps and sinusitis. JAMA. 1997;278(22):1849–54.

53. de Oliveira IS, Crosara PF, et al. Evaluation of the improvement of quality of life 
with Azithromycin in the treatment of eosinophilic nasal polyposis. Braz J Otorhi-
nolaryngol. 2016 Mar-Apr;82(2):198-202. doi: 10.1016/j.bjorl.2015.03.018. Epub 
2015 Sep 21.

54. Ichimura K, Shimazaki Y, et al. Effect of new macrolide roxithromycin upon nasal 
polyps associated with chronic sinusitis. Auris Nasus Larynx. 1996;23:48-56.

55. Yamada T, Fujieda S, et al. Macrolide treatment decreased the size of nasal polyps 
and IL-8 levels in nasal lavage. Am J Rhinol. 2000 May-Jun;14(3):143-8.

56. Wallwork B, Coman W, et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled 
trial of macrolide in the treatment of chronic rhinosinusitis. Laryngoscope. 2006 
Feb;116(2):189-93.

57. Videler WJM, van Hee K, et al. Long-term low-dose antibiotics in recalcitrant chronic 
rhinosinusitis: a retrospective analysis. Rhinology. 2012;50:45–55.

58. Van Zele T, Gevaert P, et al. Oral steroids and doxycycline: two different approaches 
to treat nasal polyps. J Allergy Clin Immunol. 2010;125(5):1069–76.

59. Steinke JW, Negri J, et al. Aspirin activation of eosinophils and mast cells: impli-
cations in the pathogenesis of aspirin-exacerbated respiratory disease. J Immunol. 
2014 Jul 1;193(1):41-7.



80

60. Dahlen B, Nizankowska E, et al. Benefits from adding the 5-lipoxygenase inhibitor 
zileuton to conventional therapy in aspirin-intolerant asthmatics. Am J Respir Crit 
Care Med. 1998 Apr;157(4 Pt 1):1187-94.

61. Parnes SM, Chuma AV. Acute effects of antileukotrienes on sinonasal polyposis and 
sinusitis. Ear Nose Throat J. 2000 Jan;79(1):18-20,4-5.

62. Ragab S, Parikh A, et al. An open audit of montelukast, a leukotriene recep-
tor antagonist, in nasal polyposis associated with asthma. Clin Exp Allergy. 2001 
Sep;31(9):1385-91.

63. Gevaert P, Calus L, et al. Omalizumab is effective in allergic and nonallergic patients 
with nasal polyps and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2013;131:110–6 e1.

64. Gevaert P, Lang-Loidolt D, et al. Nasal IL-5 levels determine the response to anti-IL-5 
treatment in patients with nasal polyps. J Allergy Clin Immunol. 2006;118(5):1133–41.

65. Gevaert P, Van Bruaene N, et al. Mepolizumab, a humanized anti-IL-5 mAb, as a 
treatment option for severe nasal polyposis. J Allergy Clin Immunol. 2011;27.

66. Mygind N, Lund V. Intranasal corticosteroids for nasal polyposis: biological rationale, 
efficacy, and safety. Treat Respir Med. 2006;5:93-102.

67. Fernandes AM, Valera FC et al. Mechanism of action of glucocorticoids in nasal 
polyposis. Braz J otorhinolaryngol. 2008;74:279-83.

68. Derendorf H, Meltzer EO. Molecular and clinical pharmacology of intranasal corti-
costeroids: clinical and therapeutic implications. Allergy. 2008;63:1292-300.

69. Stammberger H. Surgical treatment of nasal polyps: past, present, and future. 
Allergy. 1999;53(S):7-11.

70. Bonfils P. Evaluation of the combined medical and surgical treatment in nasal poly-
posis. I: functional results. Acta Otolaryngol. 2007;127:436-46.

71. Kennedy DW. Prognostic factors, outcomes and staging in ethmoid sinus surgery. 
Laryngoscope. 1992;102(S):1-8.

72. Albu S, et al. Recurrence rates in endonasal surgery for polyposis. Acta otorhinolayn-
gol Belg. 2004;8:79-86.

73. Rhoda W, et al. Recurrence rates after endoscopic sinus surgery for massive sinus 
polyposis. Laryngoscope. 2004;114:811-3.

74. Deloire C, et al. Microdebrider polypectomy and local corticosteroids. Ann Otolaryn-
gol Chir Cervicofac. 2007;124:232-8.

75. Matyja G. Surgical technique of endonasal microendoscopic operation in patients 
with massive and recurrence nasal polyposis – own experience. Otorhinolaryngol 
Ital. 1999;19:315-24.

76. Gelardi M, et al. Nasal-Sinus Polyposis: Clinical-Cytological grading and prognostic 
Index of relapse. J Biol Regul Homeost Agents. 2009;23(3):181-88.

77. Rudmik L, Soler ZM. Medical therapies for adult chronic sinusitis: a systematic 
review. JAMA. 2015 Sep 1;314(9):926-39.

78. O’ Driscoll Br, Kalra S, et al. Double-blind trial of steroid tapering in acute asthma. 
Lancet. 1993; 341:324-7.

79. Gelardi M, Russo C, et al. Inflammatory cell types in nasal polyps. Cytopathology. 
2010 Jun 21(3):201-3.

80. Gelardi M, Spadavecchia L. Nasal inflammation in vernal keratoconjunctivitis. 
J Allergy Clin Immunol. 2010 Feb;125(2):496-8.

81. Nabavi M, Esmaeilzadeh H, et al. Aspirin hypersensitivity in patients with chronic 
rhinosinusitis and nasal polyposis: frequency and contributing factors. Am J Rhinol 
Allergy. 2014 May-Jun;28(3):239-43.



81

82. Bieber T. Stratified medicine. Future Medicine. Ltd. ISBN 2013.

83. Passalacqua G, Canonica GW. AIT (allergen immunotherapy): a model for the “preci-
sion medicine”. Clin Mol Allergy. 2015 Oct 8;13:24.

84. Hissaria P, Smith W. Short course of systemic corticosteroids in sinonasal polypo-
sis: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial with evaluation of outcome 
measures. J Allergy Clin Immunol. 2006 Jul;118(1):128-33.

85. Vaidyanathan S, Barnes M, et al. Treatment of chronic rhinosinusitis with nasal poly-
posis with oral steroids followed by topical steroids: a randomized trial. Ann Intern 
Med. 2011 Mar 1;154(5):293-302.

86. Alobid I, Benitez P, et al. Severe nasal polyposis and its impact on quality of life. The 
effect of a short course of oral steroids followed by long-term intranasal steroid treat-
ment. Rhinology. 2006 Mar;44(1):8-13.

87. Hopkins C, Browne JP, et al. The national comparative audit of surgery for nasal 
polyposis and chronic rhinosinusitis. Clin Otolaryngol. 2006;31:390–8.

88. Masterson L, Tanweer F, et al. Extensive endoscopic sinus surgery: does this reduce 
the revision rate for nasal polyposis? Eur Arch Otorhinolaryngol. 2010;267:1557–61.





83

L’OLFATTO: 
METODOLOGIA DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

a. Macchi, e. cantone, t. huMMel, P. caStelnuoVo, 
e. Sica, P. terranoVa, F. debernardi, c. eSPoSito

CONCETTI GENERALI

I sensi chimici (olfatto, gusto e trigemino) sono meccanismi neurosenso-
riali adibiti alla percezione di stimoli chimici e capaci di evocare una rispo-
sta ad essi. Dal punto di vista evolutivo, i sensi chimici sono probabilmente 
i più antichi e, sicuramente, i primi ad essersi evoluti tra i nostri sensi.1 I 
sensi chimici, per quanto riguarda ruolo e funzione, differiscono notevol-
mente dai sensi più giovani come vista e udito. Inoltre, mentre il sistema 
visivo e quello uditivo sono relativamente ben conosciuti, molto poco si 
conosce su come i sensi chimici operino.
Solo recentemente l’importanza dell’olfatto nello scenario scientifico e le 
affascinanti implicazioni che lo contraddistinguono sono state definitiva-
mente sancite dall’assegnazione del premio Nobel nel 2004 a Richard 
Axel e Linda Buck per l’individuazione di una vasta famiglia di geni dei 
recettori dell’olfatto, definendone alcuni principi di fisiologia.
Anche se spesso sottovalutato nella vita quotidiana, il senso dell’olfatto è 
estremamente importante nell’uomo, sia in termini di sicurezza personale 
che di qualità della vita (QoL). Alcuni studi clinici hanno, infatti, dimostrato 
l’insorgenza di depressione e disturbi dell’umore, oltre che di difficoltà nei 
rapporti sociali, in pazienti affetti da disfunzione olfattiva. Un’altra conse-
guenza negativa legata alla perdita dell’olfatto è il suo impatto sul compor-
tamento alimentare e sullo stato nutrizionale. Pertanto non sorprende che 
un sistema olfattivo alterato possa influenzare negativamente il benes-
sere fisico e psicologico di un individuo.2

La percezione olfattiva ha un ruolo estremamente importante per la 
sopravvivenza, una delle sue funzioni essenziali è quella di guidare la 
nostra attenzione verso possibili pericoli (fumo, gas tossici, cibi avariati) e 
verso tutti gli elementi che in genere hanno connotazioni positive, quali il 
gusto dei cibi e delle bevande.3

L’olfatto è inoltre determinante per la selezione dei nutrienti essenziali per 
la vita, guidando principalmente la componente edonistica che, in larga 
misura, è determinata dall’esperienza personale di un individuo: tutti noi, 
ogni qual volta percepiamo un odore, ne attribuiamo una valutazione edo-
nistica, ovvero un giudizio di gradevolezza o di sgradevolezza. Oltre ad 
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essere un importante sistema di allarme, il senso dell’olfatto è coinvolto 
anche in una serie di comportamenti sociali, legati principalmente all’ag-
gressività, al riconoscimento di amici e nemici ed ai processi riproduttivi e 
neonatali. L’olfatto è dunque un senso sociale.
Altra caratteristica peculiare è la stretta correlazione tra olfatto e memo-
ria; gli odori infatti, sono in grado di attivare la memoria episodica, una 
sotto componente della memoria a lungo termine.
Dal punto di vista evolutivo, l’olfatto è il senso che, più degli altri, acco-
muna la specie umana alle altre specie. In entrambe le specie, infatti, il 
sistema limbico, la parte filogeneticamente più arcaica dell’encefalo da 
cui dipendono le emozioni, gli istinti e gli appetiti, gioca un ruolo deter-
minante. Nella specie umana, tuttavia, entra in gioco anche la compo-
nente filogeneticamente più recente, ossia la corteccia prefrontale (più 
precisamente orbito-frontale), responsabile della risposta edonistica evo-
cata dagli stimoli gustativi ed olfattivi. Funzionalmente, per comprendere 
il ruolo dell’olfatto occorre proprio pensare agli animali, ovvero all’azione 
della caccia e al fiuto dei cani. L’odore, infatti, a differenza dei tratti soma-
tici o dei segni fisici che richiedono necessariamente “visibilità” e vici-
nanza, può denunciare e rivelare l’identità o semplicemente la presenza 
di un soggetto anche “a distanza”. Non a caso, in tutte le specie animali 
compreso l’uomo, l’atto dell’annusare è uno strumento cognitivo infallibile 
e assolutamente indispensabile per la sopravvivenza, la comunicazione, 
l’orientamento e la riproduzione.

EPIDEMIOLOGIA

La causa più comune di una perdita dell’olfatto è l’invecchiamento; altre 
cause sono infezioni virali, patologie naso-sinusali o sistemiche, traumi o 
esposizione ad agenti tossici che possono determinare una disfunzione 
sensoriale improvvisa o progressiva. Meno comuni sono le ipo/anosmie 
congenite come pure le forme idiopatiche.
Le disfunzioni olfattive posso essere temporanee (per esempio durante 
una malattia virale), causando solo qualche disagio ma senza grandi 
disturbi, o permanenti, determinando una condizione clinica complessa.
La prevalenza delle disfunzioni olfattive nella popolazione adulta gene-
rale, quando basate sul self-report, varia dal 9,5 al 15,3%4. La prevalenza 
aumenta sensibilmente nella popolazione anziana, dove risulta colpita più 
della metà dei soggetti di età compresa tra 65 e 80 anni e più dei tre quarti 
dei soggetti di età superiore agli 80, in particolare di sesso maschile. L’in-
vecchiamento è di solito accompagnato da una degenerazione strutturale 
e funzionale dell’epitelio olfattivo, del bulbo olfattivo e della corteccia olfat-
tiva centrale responsabile del declino nella sensibilità di discriminazione e 
di identificazione dell’intensità e della qualità degli odori. Di conseguenza 
il deficit della sensibilità olfattiva è pressappoco inevitabile nel corso 
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dell’invecchiamento, a ciò si aggiungono altri fattori secondari all’invec-
chiamento, come la scarsa stato di salute e il declino cognitivo, che pos-
sono, a loro volta contribuire al peggioramento della sensibilità olfattiva.

ANATOMIA FUNZIONALE DEL SISTEMA OLFATTIVO

Il passaggio del flusso aereo nelle fosse nasali avviene attraverso uno 
spazio anatomico delimitato nella parte anteriore dalla valvola nasale, nel 
piano laterale dalla conca superiore, media e inferiore (turbinati nasali) e nel 
piano mediale dal setto nasale. Queste strutture definiscono i confini ana-
tomici attraverso cui l’aria e le molecole odoranti vengono convogliate nello 
spazio aereo al cospetto dei recettori olfattivi. Il neuro-epitelio olfattivo si 
estende nella cavità nasale superiore e precisamente sulla lamina cribrosa, 
tra porzione superiore del setto e turbinati superiori e medi. Poiché i recet-
tori olfattivi sono localizzati lungo la parte più alta del setto nasale, a livello 
del turbinato superiore e poiché gli spazi aerei delimitati dai turbinati medi 
ed inferiori sono maggiori rispetto a quelli delimitati da quelli superiori, ove 
è localizzata l’area olfattiva, durante l’atto dell’annusare solo il 10% dell’aria 
inspirata viene convogliata verso i recettori olfattivi stessi.5

Il setto e i turbinati generano flussi aerei molteplici e talvolta turbolenti che 
influenzano la quantità delle molecole odoranti che giungono al neuroe-
pitelio olfattivo. Per questo motivo la struttura stessa del naso potrebbe 
essere uno dei meccanismi coinvolti nel rilevamento degli odori e nella 
discriminazione degli stessi. Deficit olfattivi di conduzione possono verifi-
carsi a causa di ostacoli strutturali o variazioni temporanee della pervietà 
nasale dovuti a rinite, deviazione settale, poliposi nasale o trauma fac-
ciale; di conseguenza, ripristinando la pervietà del passaggio nasale si 
ripristina spesso funzione olfattiva. Le alterazioni del flusso aereo, quindi, 
hanno spesso un impatto sulla percezione olfattiva.
Alcuni autori suggeriscono che il volume di aria relativamente scarso, 
insieme alla turbolenza dei flussi potrebbero rappresentare un meccani-
smo di protezione dal particolato.
Gli stimoli olfattivi vengono raccolti dalla mucosa olfattiva, localizzata nella 
volta delle cavità nasali e costituita da un epitelio di rivestimento o neuroe-
pitelio olfattivo (NEO) appoggiato su una lamina basale, che separa l’epite-
lio stesso dalla lamina propria sottomucosa. La lamina propria comprende 
tessuto fibroso e ghiandolare, insieme a fibre assonali, vasi sanguigni e 
cellule dell’immunità. Le ghiandole di Bowman secernono muco acquoso, 
che forma uno strato protettivo di rivestimento sulla superficie del NEO.
Le molecole olfattive possono raggiungere il NEO sia anteriormente 
attraverso le narici che posteriormente per via retro-nasale attraverso 
orofaringe e rinofaringe. Questo flusso d’aria retronasale è responsabile 
dell’apprezzamento del sapore del cibo e rappresenta spesso il motivo per 
cui i pazienti con disturbi olfattivi denunciano alterazioni del gusto, anche 
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con una discriminazione gustativa intatta.6 Il NEO, data la sua funzione e 
posizione, può essere inequivocabilmente definito “sentinella” chemosen-
soriale, in quanto informa il soggetto sulla natura di una serie di composti 
volatili presenti nell’ambiente circostante.
La mucosa olfattiva è costituita da cellule recettoriali olfattive, neuroni 
bipolari (NB), cellule di sostegno e cellule basali. Le cellule basali possono 
dividersi e differenziarsi in tutte le linee cellulari, tra cui i neuroni olfattivi; 
ciò rende l’epitelio olfattivo unico per la sua capacità di sostituire il tessuto 
danneggiato. Tale capacità sembra diminuire con l’età o con la severità 
del danno, con conseguente aumento della sostituzione dell’epitelio olfat-
tivo con quello respiratorio. I dendriti dei NB si estendono sulla superfi-
cie epiteliale, mentre gli assoni si portano intra cranialmente formando 
sinapsi con il bulbo olfattivo.
Più precisamente, il dendrite presenta ciglia non mobili che aumentano la 
superficie funzionale dell’epitelio olfattivo e recettori olfattivi che legano 
le molecole degli odoranti. L’assone amielinico di ogni NB si unisce ad 
altri assoni a formare fascicoli mielinici o fibre (filuzzi olfattori). Circa 50 
filuzzi attraversano i foramina della lamina cribrosa e formano sinapsi 
con il bulbo olfattivo. Ogni NB maturo sembra esprimere un solo tipo di 
recettore olfattivo (RO), anche se transitoriamente può verificarsi l’espres-
sione di molteplici RO, così che ciascun neurone sensoriale olfattivo è 
distinto funzionalmente e identificato molecolarmente dal tipo di recettore 
espresso, dando luogo alla regola: un recettore-un neurone. Ogni RO, 
inoltre, riconosce una specifica porzione della molecola odorosa, chia-
mata odotopo. Le molecole odorose possono presentare diversi odotopi 
al loro interno. Ciascun odore viene perciò riconosciuto da diversi recet-
tori olfattivi che riconoscono i diversi odotopi di cui è costituito. Inoltre, 
ogni singolo RO è in grado di riconoscere molecole odorose diverse che 
presentano lo stesso odotopo. In questo modo ciascun odore sarà codifi-
cato dall’attivazione di una particolare combinazione di recettori olfattivi, 
ma ogni singolo recettore può essere una delle componenti del codice 
di diversi odori. Questo viene definito codice combinatoriale e permette 
al sistema olfattivo di riconoscere un numero enorme di odori. Gli assoni 
dei NB che esprimono gli stessi recettori olfattivi convergono e formano 
sinapsi sullo stesso glomerulo all’interno del bulbo olfattivo.
Il bulbo olfattivo (BO) è situato nel solco olfattorio (entro il lobo frontale), 
giace, bilateralmente, sulla lamina cribrosa dell’etmoide ed è circondato 
dallo spazio subaracnoideo e dal liquor cerebrospinale. Il BO rappresenta 
la prima stazione di elaborazione delle afferenze olfattive e si può definire 
come un dispositivo di modulazione e di controllo della progressione delle 
stesse. Negli esseri umani la sua dimensione varia considerevolmente 
(0,5-1,5 mm) a seconda della performance individuale olfattiva. Come 
estensione del prosencefalo, si suole distinguere nel BO un certo numero 
di strati disposti attorno ad una cavità centrale o ventricolo: strato del 
nervo olfattivo (ONL), strato glomerulare (GL), strato plessiforme esterno 
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(EPL), strato delle cellule mitrali (MCL), strato plessiforme interno (IPL) 
e strato delle cellule dei granuli (GCL). Ognuno di tali strati contiene tipi 
cellulari diversi.
L’elemento fondamentale del BO è il glomerulo olfattivo, costituito dalla 
ramificazione terminale degli assoni dell’NB, che, dopo aver attraversato 
la lamina basale del NEO e la lamina cribriforme per raggiungere il BO, 
sotto forma di nervo olfattivo o I paio di nervi cranici, contraggono sinapsi 
eccitatorie e glutamatergiche con i dendriti delle cellule post-sinaptiche 
del bulbo, nonché con le cellule periglomerulari.
Gli assoni lasciano il bulbo come tratto olfattivo laterale e si proiettano 
verso la corteccia olfattiva, che comprende la corteccia anteriore olfattiva 
che collega i due bulbi olfattivi, il tubercolo olfattivo, la corteccia piriforme 
(principale zona discriminazione olfattiva), il nucleo corticale dell’amigdala 
e la corteccia entorinale, che proietta verso l’ippocampo. Ulteriori connes-
sioni comprendono il nucleo dorso-mediale del talamo, che è coinvolto 
nella percezione cosciente degli odori, mentre le connessioni del sistema 
limbico sono coinvolte nella formazione della memoria olfattiva.

WORK-UP DIAGNOSTICO E CLINICO

I disturbi olfattivi possono essere caratterizzati dalla perdita parziale (ipo-
smia) o completa (anosmia) della capacità di percepire gli odori o dalla 
distorsione degli stessi “-osmias.” Le disosmie, comprendono la parosmia, 
erronea percezione di un odore, la fantosmia, percezione di un odore in 
assenza di alcuna sostanza odorosa e la pseudosmia, reinterpretazione 
fantasiosa di un odore. La presenza di disosmie, meno comuni delle ipo-
anosmie, può orientare verso un disturbo di natura psichiatrica.
La storia clinica del paziente può aiutare a identificare e classificare i 
disturbi olfattivi. Una dettagliata anamnesi dovrebbe includere informa-
zioni sulla durata e il grado della perdita olfattiva, oltre che della mono 
o bilateralità. Di particolare importanza, infatti, è l’andamento nel tempo 
del deficit. Lo specialista deve chiedere se il disturbo sia presente dalla 
nascita, sia insorto improvvisamente o se, invece, si è sviluppato e conso-
lidato in un periodo di tempo più lungo.
Le ipo-anosmie congenite rappresentano solitamente una scoperta iso-
lata, che viene riscontrata durante l’adolescenza e talvolta non ricono-
sciuta dai giovani pazienti ma riferita dai familiari.7

Sebbene molte ipo-anosmie siano isolate, esistono delle forme sindromi-
che ereditarie tra cui la S. di Turner e la S. di Kallmann. La S. di Kallmann 
è una ipo-anosmia autosomica o X-linked associata ad ipogonadismo ipo-
gonadotropo causa di ritardo puberale; quest’ultimo rappresenta spesso il 
disturbo principale per cui i pazienti si rivolgono al medico, sottostimando 
l’ipo-anosmia che rappresenta, invece, un utile campanello di allarme ad 
insorgenza precoce.
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Nella raccolta dell’anamnesi va indagata l’eventuale insorgenza del disturbo 
olfattivo in concomitanza con infezioni acute come rinite o rinosinusite, 
incidenti, interventi chirurgici al naso e alle cavità nasali ed esposizione a 
sostanze tossiche. Inoltre deve essere indagata l’assunzione di farmaci e le 
abitudini voluttuarie come consumo di alcool o fumo di sigaretta.
Molto spesso, i pazienti con ipo-anosmie lamentano alterazioni del gusto, 
che non sono un vero e proprio deficit sensoriale, ma rappresentano piut-
tosto una diminuita capacità di percepire il “sapore” dei cibi a causa del 
disturbo olfattivo; ne è prova il fatto che questi pazienti conservano intatta 
la capacità di percepire i gusti basici: dolce, amaro, acido, umami e salato. 
Le disfunzioni gustative “vere” sono molto meno comuni di quelle olfattive.
La storia clinica del paziente con disturbi dell’olfatto deve includere la 
valutazione di tutti i possibili sintomi nasali (rinorrea, gocciolamento retro-
nasale, epistassi, ostruzione nasale, etc.) e la presenza di eventuali malat-
tie concomitanti (disfunzioni tiroidee, diabete mellito, lupus eritematoso, 
deficit di vitamina A o B12, granulomatosi di Wegener, malattie cardiopol-
monari, epatiche, renali, allergie etc.). Il riscontro anamnestico di disturbi 
del movimento (tremori, etc) o disturbi nella memoria, come anche la 
familiarità per malattie neurodegenerative (Parkinson o Alzheimer) deve 
essere attentamente valutata. L’esame clinico del paziente ipo-anosmico 
con sospetta m. neurodegenerativa o disturbo psichiatrico va integrato 
con una valutazione neurologica e psichiatrica.
In linea di massima le disfunzioni dell’olfatto sono classificate in: sino-
nasali o “di conduzione” e non sino-nasali o “neurosensoriale” (post-infet-
tive, post-traumatiche, congenite, tossiche, post-chirurgiche e idiopati-
che). Nelle forme sino-nasali il disturbo è generalmente avvertito bilateral-
mente durante l’inspirazione ed è graduale e fluttuante, le cui esacerba-
zioni sono legate alle fasi di riacutizzazione della patologia flogistica o alla 
congestione della mucosa nasale.
L’esame obiettivo del paziente con deficit dell’olfatto oltre che una valuta-
zione completa del distretto oto-rino-faringeo deve comprendere sempre 
l’esecuzione di una endoscopia nasale al fine di valutare la pervietà delle 
cavità nasali, la presenza di edema mucosale, secrezioni, polipi, deviazione 
del setto, neoformazioni, oltre che di esiti post-chirurgici, croste o cicatrici.
L’esaminatore deve essere in grado di confermare o escludere una ezio-
logia rinosinusale acuta o cronica; una forma acuta deve essere trattata 
in modo appropriato e il paziente rivalutato. Se il disturbo olfattivo persiste 
dopo il recupero dalla infezione acuta diventa mandatoria l’esecuzione di 
un test olfattivo validato.
Nella scelta del test da utilizzare è necessario considerare i fattori cultu-
rali, le capacità cognitive e l’età del paziente.

Valutazione dell’olfatto
Circa il 5% della popolazione soffre di anosmia e il 20% degli individui 
cinquantenni soffre di un’importante iposmia. Per valutare le alterazioni 
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dell’olfatto è necessaria un’analisi quantitativa. L’anamnesi ricopre sempre 
un ruolo fondamentale nell’inquadramento clinico-diagnostico ma risulta 
insufficiente ai fini di una valutazione oggettiva a causa di una discre-
panza tra ciò che viene soggettivamente riportato dal paziente e una 
quantificazione oggettiva della funzionalità olfattoria.
Sono molto usate le metodiche psicofisiche per la stima del senso dell’ol-
fatto. Esistono più di 200 test diversi, la maggioranza dei quali valuta l’ol-
fatto ortonasale piuttosto che l’olfatto retronasale (gli odori raggiungono il 
naso durante l’ingestione di cibi o bevande).
I test psicofisici si basano sull’anamnesi e la cooperazione medico-paziente. 
Nei casi di scarsa collaborazione (es. bambini o pazienti con problemi men-
tali) o di scarsa motivazione a completare il test (es. se lo scopo della prova 
è quello di avvallare un parere medico-specialistico) possono essere neces-
sarie delle procedure che garantiscano il massimo livelli di obiettività, come 
la registrazione dei potenziali d’azione in risposta agli stimoli olfattivi, le biop-
sie della mucosa olfattoria e l’imaging sia strutturale che funzionale.9-10-11-12

Test per l’olfatto

VALUTAZIONE PSICOFISICA DELL’OLFATTO ORTONASALE

Test Rapido
Molti test si basano sull’identificazione del nome della sostanza odorosa, 
sono facili, veloci e facilmente comprensibili ma essendo costituiti princi-
palmente da componenti verbali è necessario tenere in considerazione le 
influenze cognitive e il vocabolario individuale.
I test brevi di screening sono in grado di distinguere tra una condizione 
di normosmia e una di ipo/anosmia. Richiedono un breve tempo d’esecu-
zione ma hanno poca validità e non sono utili né in contesti medico-legali 
né per una valutazione individuale in corso di terapia.

Smell Identification Test
Il Cross-Cultural Smell Identification Test (CCSIT) è un test breve 
(12 odori) il paziente deve identificare una fragranza attraverso risposte a 
scelta multipla.
Le sostanze odorose vengono micro incapsulate e adese alla carta, con 
una penna è possibile rilasciare gli odori per sfregamento. Il test ha una 
lunga scadenza ed è ben validato; potrebbe essere eseguito dai pazienti 
anche in autonomia.

Sniffin’ Sticks Screening
In questo test gli odori sono rilasciati da piccoli cilindri con punta rivestita e 
simili a pennarelli (sticks). Ci sono due versioni, a 12 e a 16 penne, è ben 
validato, a seconda della frequenza d’utilizzo la scadenza può essere di 
un anno o più. I pazienti posso eseguire il test anche da soli.
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Test europeo delle capacità olfattive
Il test è basato su 12 odori racchiusi in piccole bottigliette di vetro. La 
prima parte del test consiste nell’individuare 4 bottigliette contenenti gli 
odori mentre la seconda parte consiste nell’identificare gli odori attraverso 
domande a risposta multipla a 4 elementi.12

Test di identificazione con pochi odori
I ricercatori dell’università degli studi della Pennsylvania hanno messo a 
punto un “test dell’olfatto tascabile”, basato su soli 3 odori. Nella categoria 
degli “Sniff Sticks” vi sono versioni di test basati sull’identificazione di 3 o 
5 odori che sono molto specifici in caso di punteggio molto basso e sono 
utili per un inquadramento generale. L’“Alcool Sniff Test” è un test basale, 
si utilizza un tampone monouso imbevuto di alcol che viene avvicinato al 
naso, in base alla distanza alla quale verrà percepito l’odore si otterranno 
informazioni sulla funzione olfattoria.

Test d’identificazione degli odori 
dell’Università della Pennsylvania (UPSIT)
Il test UPSIT è un test d’identificazione monouso. Sono utilizzati 40 odo-
ranti, microincapsulati e incorporati in carta che vengono rilasciati per 
sfregamento e devono essere identificati tra più opzioni di scelta. Questo 
test è quello maggiormente utilizzato in tutto il mondo; ne esistono diverse 
versioni che sono state adattate alla variabilità culturale.

Gli Sniff Stick
Questo test permette una valutazione più dettagliata del senso dell’olfatto, 
è suddiviso in 3 parti: “test di soglia” (Threshold), “test di discriminazione” 
(Discrimination) e “test di identificazione” (Identification). Gli ultimi due 
sono delle indagini di secondo livello e vengono sempre eseguiti sopra il 
livello di soglia. Il “test di soglia” riflette la funzionalità degli aspetti più peri-
ferici del sistema olfattorio, il “test di discriminazione” e il “test d’identifi-
cazione” invece necessitano di processi mentali più complessi e avanzati 
anche se non è mai possibile una netta separazione tra le varie funzioni; 
ad esempio la discriminazione e la memoria olfattoria giocano un ruolo 
molto importante nel test di soglia e l’intensità di percezione degli odori è 
correlata anche all’attività dei recettori neuronali olfattori.
Il “test di soglia”, è volto ad indentificare la soglia alla quale un odore viene 
percepito, si utilizza l’N-butanolo o l’alcol fenil etilico, al paziente sono 
presentate 16 triplette di soluzioni odorose a diversa concentrazione par-
tendo da una concentrazione al 4% e procedendo con un rapporto di dilu-
izione 1:2 ad ogni step successivo. Ciascuna tripletta è costituita da una 
penna che contiene la sostanza odorosa (che deve essere identificata) e 
due penne che contengono un solvente inodore. Il primo “turning point” è 
raggiunto quando la penna odorosa è identificata in due triplette succes-
sive indicando così il raggiungimento della soglia. Ad ogni “turning point” 
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si aumenta o si riduce la concentrazione dell’odorante e il test continua 
finché non si raggiungerà il fallimento o il successo successivo. La proce-
dura si conclude al settimo “turning point” e gli ultimi 4 punti assumono il 
significato di soglia.
Nel “test di identificazione” si usano 16 o 32 penne e gli odori devono 
essere identificati tra più opzioni di scelta. Anche questo test è fortemente 
influenzato dalle abilità cognitive e dalle capacità verbali. Al completa-
mento dell’intera batteria di test viene calcolata la somma dei punteggi dei 
3 sotto-test (Threshold + Discrimination + Identification = TDI score). Una 
differenza di 6 o più nel punteggio TDI in valutazioni successive indica un 
cambiamento clinico significativo.13

Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test
Il test si compone di due parti: soglia ed identificazione. La soglia viene 
indagata con il butanolo. Si presenta al paziente una coppia di campioni: 
un campione non ha alcun odore, l’altro (che dovrà essere identificato) 
viene sostituito progressivamente con concentrazioni di odoranti cre-
scenti. La soglia viene stabilita dalla concentrazione tale per cui si ha una 
identificazione corretta in 3 di 5 prove consecutive. Nella parte relativa 
all’identificazione i pazienti devono identificare 8 odori da una lista di 16 
elementi. I punteggi delle due sotto parti vengono integrati in un singolo 
punteggio.

T&T Test
Il test giapponese T&T Test, così chiamato dal nome dei suoi due inven-
tori Professor SF Takagi and Professor B Toyod, si compone di 5 odo-
ranti (β-phenylethyl alcohol, methyl cyclopentenolone, isovaleric acid, 
γ-undecalactone, scatole) a 8 differenti concentrazioni. Prima si stabilisce 
la soglia di percezione poi quella di identificazione. Grazie alla vasta diffu-
sione e alla standardizzazione nell’esecuzione è possibile comparare gli 
esiti di test effettuati in tempi e luoghi diversi.

VALUTAZIONE PSICOFISICA DELL’OLFATTO RETRONASALE
L’olfatto retronasale si basa sulla percezione degli odori durante l’inge-
stione di cibi o bevande. L’olfatto ortonasale e quello retronasale pos-
sono essere alterati in modo selettivo, come accade spesso nei pazienti 
affetti da poliposi nasali o da ipertrofia tonsillare, è utile condurre test per 
entrambe le vie.
Il test “taste powder” è standardizzato, consiste nel somministrare in 
cavità orale delle polveri saporite (20 tra cibi polverizzati e spezie come 
la cannella) che dovranno essere identificate dal paziente da una lista a 4 
elementi. Il test è relativamente semplice, può essere condotto in qualun-
que luogo con polveri acquistate in un negozio di generi alimentari ed è 
utile per valutare i casi di riferita perdita d’olfatto senza alterazioni signifi-
cative del gusto e vice versa.
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Procedure elettrofisiologiche per la valutazione dell’olfatto

POTENZIALI RELATIVI A STIMOLI OLFATTIVI
L’elettroencefalogramma (EEG) basato sui potenziali relativi a stimoli 
olfattivi (ERP event-related potentials) è una metodica atta a valutare 
in maniera quantitativa i disordini olfattori. Gli ERP olfattivi sono stati 
osservati in diverse aree cerebrali come l’amigdala, l’insula e la cortec-
cia orbito-frontale. Gli stimoli devono essere di 200 millisecondi, con un 
intervallo dai 30 ai 40 secondi, emessi ad un flusso d’aria che va dai 
7 agli 8 L/min, si utilizzano dai 16 agli 80 stimoli, l’aria in uscita dall’olfat-
tometro deve essere ad una temperatura il più simile possibile a quella 
corporea, con un´umidità compresa tra il 70% e l’80%. Gli stimoli chimici 
non devono essere accompagnati da stimoli di altra natura per evitare 
interferenze con l’analisi. Per evocare gli ERP olfattivi si usano unica-
mente stimolanti “puri” come l’acido solfidrico (“uova marce”), la vanillina 
o l’alcol pentaetilenico (“fragranza di rosa”) assieme ad uno stimolante 
trigeminale somministrato separatamente, come ad esempio l’anidride 
carbonica, allo scopo di avere un valore di controllo. Per permettere 
valutazioni di tipo clinico devono essere registrati in almeno 3 posizioni 
con il paziente ad occhi aperti. La maggior parte del tracciato ERP è rap-
presentato da deflessioni negative a latenza tra i 200 e i 700 millisecondi 
e picchi positivi a latenza tra i 300 e gli 800 millisecondi. Nei casi in cui 
si riescono a registrare ERPs olfattivi si può presumere che la funzione 
olfattoria sia presente, questa metodica ha un significato importante in 
ambito medico-legale.

ELETTRO-OLFATTOGRAMMA
Dall’epitelio olfattorio è possibile ottenere potenziali periferici mucosali 
detti elettro-olfattogrammi. Questa metodica è, ad oggi, solo sperimen-
tale.14

VARIAZIONE CONTINGENTE NEGATIVA
La variazione contingente negativa (CNV) è una deflessione negativa 
nell’EEG che si verifica quando un evento è atteso; tale fenomeno è 
sfruttato anche nella valutazione della funzione olfattoria. Nel para-
digma S1-S2 i pazienti hanno modi di familiarizzare con una sequenza 
che vede un stimolo odoroso (S2) preceduto da un altro stimolo (S1), 
ad esempio uno stimolo acustico. Dopo la presentazione di S1 la CNV 
si sviluppa in anticipo rispetto S2 per poi collassare al verificarsi effet-
tivo di S2; il perdurare della CNV dopo S2 indica che l’odore non è 
stato percepito. In maniera alternativa lo stimolo odoroso può anche 
essere S1 e se il soggetto non percepisce alcun odore non si avrà 
nemmeno lo sviluppo della CNV. La tecnica richiede la collaborazione 
del paziente, il verificarsi della CNV e dipende da molte variabili psi-
cologiche.
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ALTRE METODICHE
Variazioni all’esame EEG generale dopo presentazione di stimoli olfat-
tivi possono essere usate per la diagnosi di iposmia ma non hanno la 
stessa validità dei ERPs. Per fini prognostici risulta utile la misurazione 
degli ERPs trigeminali dopo stimolazione intranasale con anidride car-
bonica. Anche la reazione psicogalvanica della pelle (“test di rilevazione 
della bugia”) è stata utilizzata per indagare la funzione olfattoria in contesti 
medico-legali.

Indagini delle reazioni conseguenti a stimolazione olfattiva
Gudziol e Wachter hanno dimostrato che dopo una stimolazione olfat-
tiva si verificano delle modifiche respiratorie con una significatività clinica 
utile per distinguere tra iposmia e anosmia. Il “Compu-Sniff test” è basato 
sulla stessa reazione – variazioni della respirazione indotte dagli odori 
– e richiede meno esperienza tecnica nel valutare i parametri d’annusa-
mento in relazione alla presenza o all’assenza di odori. Queste metodi-
che essendo non verbali possono essere utili nei bambini. Sia il riflesso 
pupillare che quello palpebrale sono stati testati anche se tali procedure 
rimangono esclusivamente di interesse sperimentale e non trovano appli-
cazioni cliniche.15

Risonanza Magnetica Funzionale
Con la risonanza magnetica funzionale (fRMN), si valuta il cosiddetto 
effetto “BOLD” (Blood Oxygenation Level-Dependent) in risposta a stimoli 
olfattivi o gustativi, le aree cerebrali sono soggette continuamente a varia-
zioni del flusso ematico alle quali andranno a corrispondere variazione 
nell’attivazione neuronale; con la fRMN si potrà valutare sia l’attivazione 
cerebrale che la sua localizzazione. Negli ultimi dieci anni, questa tec-
nica ha avuto un grande riscontro in campo internazionale e ha permesso 
numerose nuove scoperte, tuttavia il uso clinico è discutibile a causa 
dell’alta variabilità individuale.16

VALUTAZIONE VOLUMETRICA DEL BULBO OLFATTORIO
Le variazioni anatomiche del bulbo olfattivo possono essere studiate e 
misurate con la RMN. Nei pazienti affetti da ipo o anosmia i bulbi olfattori 
appaiono spesso essere ipo o aplastici, il volume è correlato al grado di 
compromissione della funzionalità olfattiva, e rappresenta un indice pro-
gnostico.

Biopsia della mucosa olfattiva
I reperti istopatologici della biopsia possono fornire informazioni sui disor-
dini periferici causa dell’iposmia. Alterazioni post-traumatiche si asso-
ciano a disorganizzazione e assottigliamento dell’epitelio olfattivo che 
appare costituito da poche piccole cellule degenerate, le anosmie post-
virali mostrano riduzione del numero di recettori neuronali olfattori e occa-
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sionalmente metaplasia squamosa dell’epitelio, nei disturbi dell’olfatto 
causati da patologie naso-sinusali l’epitelio olfattivo è inalterato negli stadi 
iniziali ma può evolvere in metaplasia squamo-epiteliale o fibrosi. Tutta-
via alterazioni non specifiche dell’epitelio si riscontrano anche in pazienti 
normo-osmici, il che rende le biopsie un criterio diagnostico non esau-
stivo.

Come valutare la Parosmia e la Fantosmia
Le diagnosi di parosmia e fantosmia sono principalmente cliniche.
A supporto della diagnosi può risultare utile avvalersi della RMN dove si 
evince una riduzione del volume dei bulbi olfattivi, con conseguente ridu-
zione dei neuroni inter-olfattori, che determina una riduzione delle inibizioni 
laterali, che potrebbe rappresentare l’agente eziologico della patologia.

Analisi del sistema trigeminale intranasale
Sono disponibili test psicofisici, clinicamente validati ma non standardiz-
zati, per la valutazione della funzionalità chemiocettrice del nervo trige-
mino, utili anche in contesti medico-legali.
In ambito sperimentale è possibile analizzare la “percezione di lato” del 
sistema trigeminale: alcune sensazioni come il bruciore, il formicolio o 
il solletico – mediate dal nervo trigemino – possono essere localizzate. 
Attraverso uno specifico device si instilla in una narice una sostanza 
bimodale (in grado di stimolare contemporaneamente sia il nervo olfat-
tivo che il trigemino) ad esempio il mentolo, il paziente dovrà indentificare 
quale delle due narici è stata stimolata; questo risulta impossibile con una 
sostanza che stimola solo il nervo olfattorio, come la vanillina. Per valu-
tare il sistema trigeminale è possibile sfruttare i potenziali evocati olfattori 
(ERP) “chemosomestetici”, usando come stimolante l’anidride carbonica 
a concentrazioni superiori al 30% con stimoli della durata di 200 millise-
condi, per evocare sensazioni di bruciore e dolore. Un’altra tecnica, usata 
solo in ambito di ricerca, prevede la registrazione dei potenziali trigeminali 
direttamente dalla mucosa respiratoria.17

Alterazioni olfattive dovute a patologie naso-sinusali
Le cause più frequenti di iposmia/anosmia sono le riniti virali e le rinosinu-
siti che costituiscono circa l’80% di tutte le cause, mentre i traumi costitu-
iscono le altre cause.18

La disfunzione olfattiva da infezione acuta virale del tratto respiratorio 
superiore deve essere classificata come una infezione post virale piutto-
sto che una rinite.
L’alterazione dell’olfatto nelle patologie rinosinusali è solitamente reversi-
bile e solo in pochi casi persiste dopo la risoluzione del processo infettivo. 
La prevalenza dell’iposmia nelle forme croniche è maggiore e nelle forme 
resistenti alla terapia medica la chirurgia endoscopica sinonasale (ESS) è 
indicata nel trattamento dell’iposmia, come definito dall’EP3OS.19
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RINITE ACUTA VIRALE
La rinite virale acuta (raffreddore comune) è una infiammazione acuta, ad 
esordio improvviso delle vie aeree superiori che dura meno di 10 giorni 
ed è caratterizzata da ostruzione respiratoria nasale e rinorrea dovute 
alla liberazione di mediatori dell’infiammazione (prostaglandine e bradi-
chinina). L’edema delle mucose e l’ipersecrezione sono responsabili della 
temporanea riduzione dell’olfatto.
Hummel et al. hanno evidenziato un transitorio aumento della soglia olfat-
toria all’inizio del processo infettivo e una diminuzione dell’ampiezza del 
picco N1 nei potenziali evocali sensoriali, concludendo che la rinite virale 
ha un effetto sull’olfatto indipendente dalla congestione nasale20. L’ipo-
smia è quindi prevalentemente dovuta a un problema di conduzione ma è 
possibile anche un’alterazione dell’epitelio olfattivo o centrale. La terapia è 
sintomatica: antistaminici topici, decongestionanti, antiinfiammatori.

RINITE ALLERGICA
L’alterazione dell’olfatto è riportata nel 23-88% dei pazienti con rinite aller-
gica21 ed è presente nei periodi di esposizione all’allergene nei pazienti 
non trattati. I pazienti con rinite perenne hanno un’alterazione maggiore 
dell’olfatto. Le ragioni della diminuzione della capacità olfattiva sono:

1. una disfunzione legata all’edema delle mucose,
2. cambiamenti quantitativi e qualitativi del muco,
3. infiltrazione di cellule infiammatorie a livello della fessura olfattoria.

La terapia è effettuata con lo steroide topico che migliora la soglia discri-
minativa anche più degli antistaminici22.

RINOSINUSITE ACUTA
La rinosinusite acuta (RSA) è caratterizzata dalla presenza di secrezione 
patologica, ostruzione respiratoria nasale e algia/pressione al volto. Una 
RSA è solitamente preceduta da una infezione virale ma i sintomi perdu-
rano per più di 10 giorni ma meno di 4 settimane. La disfunzione olfattoria 
è temporanea e lieve o moderata nella maggior parte dei pazienti e riflette 
il decorso della malattia respiratoria.

RINOSINUSITE CRONICA
L’alterazione olfattiva si verifica in circa il 60% dei pazienti con rinosinusite 
cronica, anche se nell’8-25% dei casi i pazienti non ne sono consapevoli. 
Biopsie della mucosa della fessura olfattoria mostrano alterazioni infiam-
matorie con iperplasia delle cellule caliciformi che normalmente sono 
presenti solo nell’epitelio respiratorio e non nel neuroepitelio. La terapia 
steroidea sistemica e locale migliora l’iposmia, anche se il miglioramento 
è solitamente solo temporaneo. I pazienti che non migliorano con la tera-
pia medica o richiedono un alto dosaggio di terapia steroidea possono 
essere candidati alla terapia chirurgica. La chirurgia endoscopica sinona-
sale (ESS) è il gold standard per il trattamento dei sintomi della rinosinu-
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site cronica, compresa l’iposmia. L’incidenza dell’iposmia è maggiore nei 
pazienti con rinosinusite cronica con poliposi rispetto ai pazienti senza 
polipi nasali.
Si deve sottolineare l’importanza, per valutare la funzione olfattiva, dell’u-
tilizzo dei test invece di una “visual analog scale”, come veniva comune-
mente fatto nei primi studi. I dati che si riferiscono a un’autovalutazione 
dell’olfatto sono piuttosto inaffidabili. Pade e Hummel nel 2008 hanno 
esaminato pazienti con “sniff stick” prima e dopo l’intervento chirurgico 
di chirurgia funzionale endoscopica, evidenziando un miglioramento della 
funzione olfattoria in 48 su 206 pazienti, mentre 140 su 206 non hanno 
mostrato alcun miglioramento23. Uno studio prospettico nel 2010 ha dimo-
strato che un’alta eosinofilia tissutale è un fattore predittivo peggiorativo 
e anche se circa il 75% dei pazienti mostra un miglioramento post ope-
ratorio ha una iposmia residua severa24. Questo potrebbe suggerire un 
possibile danno permanente all’epitelio olfattivo.
Infine recentemente è stato dimostrato che un miglioramento dell’olfatto nel 
post operatorio è correlato con un miglioramento della qualità della vita25.

Sostanze tossiche e agenti industriali
L’esposizione acuta o cronica a sostanze tossiche ed agenti industriali 
possono avere effetti deleteri sulla funzione olfattiva. L’esposizione a 
sostanze volatili tossiche di solito si verifica per caso. Il grado di esposi-
zione, la concentrazione, e la tossicità intrinseca dell’agente, così come 
le condizioni locali a livello neuroepiteliale, possono influenzare notevol-
mente la portata del danno e la sua manifestazione clinica.
L’esposizione cronica a benzene (un solvente industriale utilizzato nella 
produzione di farmaci, plastica, gomme sintetiche e coloranti), acetato di 
butile (un solvente utilizzato nella produzione di vernici e sintetiche aromi 
di frutta in alimenti), formaldeide (un precursore di molti prodotti chimici 
utilizzati per la resina e la formazione di polimeri), possono causare vari 
gradi di disfunzione olfattiva in base al tempo di esposizione. Altri compo-
sti come polveri industriali (cotone, silicone, cemento, piombo, carbone, 
cromo e nichel) e prodotti chimici quali acido solforico, tricloroetilene e 
idrogeno sono stati associati con una disfunzione olfattiva persistente.26-27

PRINCIPALI SOSTANZE TOSSICHE E AGENTI INDUSTRIALI
1. Composti metallici: cadmio, nickel, zinco, alluminio, arsenico, nitrato 

d’argento, arsenico, rame.
2. Composti organici: acetaldeide, benzene, butile acetato, cloro etila-

cetato, tricloroetilene, acido acetico, formaldeide, tricloroetano, clo-
roformio.

3. Processi metallurgici: cromo, nichel, zinco, fumi di rame, mangane-
se, stagno, arsenico.

4. Polveri: cemento, chimiche, legni duri, cotone, cianuri, cera, biossi-
do di silicio.
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5. Composti inorganici: ammoniaca, disolfuro di carbonio, monossido 
di carbonio, cloro, acido nitrico, fluoruri di idrogeno, biossido di se-
lenio.

6. Processo di produzione: acidi, asfalto, oli da taglio, piombo, vernici, 
vulcanizzazione della gomma.

Agenti terapeutici
Gli agenti terapeutici colpiscono l’olfatto qualitativamente più che quanti-
tativamente, e influenzano il gusto più spesso di quanto l’olfatto sia inte-
ressato. La disfunzione indotta da farmaci è spesso reversibile e dipende 
dal periodo di assunzione.
Gli agenti terapeutici possono causare disfunzione olfattiva sia alla perife-
ria che a livello recettoriale. Tipicamente, la disfunzione olfattiva è rever-
sibile quando il trattamento medico è interrotto (se possibile). Il recupero 
dipende da molti fattori, come l’età, il sesso, lo stato dell’ambiente (ad 
esempio, l’assunzione di tabacco, esposizione ad altre sostanze tossiche), 
e lo stato rinosinusale (ad esempio, rinosinusite cronica, allergie).28-29-30

Agenti terapeutici che hanno dimostrato effetti negativi sulla funzione 
olfattiva:

1. antibiotici: aminoglicosidi, penicillina, chinolonici, macrolidi, tetraci-
clina;

2. citostatici: cytarabine, doxorubicina, methotrexate, vincristina;
3. farmaci topici nasali: steroidi, decongestionanti, cocaina;
4. antidepressivi: amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxepin, 

imipramine, nortriptilina;
5. farmaci cardiovascolari: calcio-antagonisti, antiaritmici;
6. agenti ipolipemizzanti;
7. antipsicotici: clozapina, trifluoperazina;
8. agenti antitiroidei: carbimazolo, tiamazolo;
9. rilassanti muscolari: baclofen, dantrolene;

10. farmaci antiparkinsoniani: levodopa.

Disturbi endocrini
Vari disturbi endocrini possono influenzare la funzione chemosensitiva 
dell’olfatto. Molti pazienti con disturbi endocrini si lamentano di disfun-
zione olfattiva, ma il meccanismo fisiopatologico è poco conosciuto. In 
generale, il disordine endocrino è associato con una diminuzione della 
funzione olfattiva, anche se l’insufficienza surrenalica (morbo di Addison) 
può portare ad una maggiore sensibilità agli stimoli chemosensoriali. Sin-
drome di Turner (cromatin-disgenesia gonadica negativo), sindrome di 
Cushing (eccessiva secrezione di corticosteroidi surrenali), ipotiroidismo, 
e pseudoipoparatiroidismo sono anche condizioni mediche con una alte-
razione della funzione olfattiva. Il meccanismo sembra influenzare il livello 
neuroepiteliale, dove la disfunzione endocrina può alterare la trasduzione 
e la funzione neurosensoriale. Non è chiaro se il trattamento del disturbo 
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endocrino abbia un impatto positivo sul recupero olfattivo o se la prognosi 
di entrambe le condizioni sia collegata.30,31,32

Alterazioni congenite della funzione olfattiva
Assenza o ipoplasia del bulbo olfattivo, profondità anormale del solco 
olfattivo possono essere correlati a una malattia congenita olfattiva. 
La disfunzione olfattiva dalla nascita o dall’infanzia può essere classifi-
cata come sindromica (genetica e completa) o non sindromica (isolata 
e incompleta). In questo campo, la sindrome di Kalmann, la sindrome di 
Klinefelter e la sindrome CHARGE sono quelle maggiormente descritte. 
Non esiste alcun trattamento medico o chirurgico che possa migliorare la 
funzione olfattiva.

Le complicanze della chirurgia
Alcune procedure chirurgiche possono essere associate con un dete-
rioramento della funzione olfattiva. Una varietà di farmaci somministrati 
durante la procedura chirurgica possono impedire la funzionalità olfat-
tiva, dopo somministrazione orale, iniezione sistemica o l’applicazione 
topica. Agenti volatili alogenati dati durante l’anestesia possono indurre 
una percezione di odore sgradevole durante l’induzione inalatoria. La 
disfunzione olfattiva è di solito transitoria e una relazione causale tra il 
farmaco anestetico e la disfunzione olfattiva è spesso difficile da accer-
tare. Dopo l’intervento chirurgico nasale la funzione olfattiva può essere 
peggiore per diversi motivi: tamponamento nasale, edema della mucosa, 
lesioni del neuroepitelio olfattorio o formazione di tessuto cicatriziale. Una 
chirurgia endoscopica endonasale può causare una grave disfunzione 
olfattiva a causa di: metaplasia del neuroepitelio olfattorio, formazione di 
tessuto cicatriziale nella fessura olfattiva, superinfezione, danni iatrogeni 
alla mucosa sinusale e alla fessura olfattiva (per esempio la formazione di 
fistole rino-liquorali, incidentali o di necessità, con successiva plastica di 
chiusura). Un approccio classico alla fossa cranica anteriore per i tumori 
della base del cranio è quasi sempre associata con disfunzione olfattiva 
postoperatoria permanente, perché le strutture olfattive sono un ostacolo 
per l’approccio.33,34,35

Disordini dell’olfatto su base post-infettiva
I disordini dell’olfatto su base post infettiva si pensa ammontino tra 11% e 
il 40% del totale.
I virus responsabili della comune sindrome influenzale sono gli agenti 
patogeni causali dell’iposmia o anosmia post-infettive, con i Rhinovirus 
nel 30%-50% dei casi, i Parainfluenza virus nel 5%, i Coronavirus tra il 
10% e il 15%, Influenza virus tra il 5-15%, Coxsackie virus < 5%, Adeno-
virus < 5% e altri virus coinvolti in infezioni del tratto respiratorio nel 10% 
dei casi. Comunque ci sono più di 200 virus in totale che possono causare 
infezioni delle alte vie respiratorie (URTIs). Wang et al. hanno dimostrato 
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che il virus della parainfluenza era presente nell 88% dei pazienti con 
perdita dell’olfatto post infezione virale. Sugura ha avuto risultati simili. 
Comunque altri studi pubblicati lo stesso anno da Suzuki mostrano che 
almeno 4 virus sono stati identificati in biopsie da pazienti con perdita 
dell’olfatto postvirale ed il virus parainfluenzale colpiva 1 dei 24 casi esa-
minati; altri virus identificati sono l’Epstein Barr virus, il Rhinovirus e il 
Coronavirus.
Questi virus possono portare a una perdita parziale dei recettori dell’epi-
telio olfattivo.
Studi su biopsie dell’epitelio olfattivo hanno rivelato una decrescita delle 
cellule recettoriali con, in alcuni casi, una metaplasia squamosa. La ridu-
zione dei recettori olfattori ciliati significa che c’è una mancanza di den-
driti e vescicole sulla superficie epiteliale e quindi una riduzione nell’area 
disponibile per le molecole olfattive. Non è chiaro perché un individuo 
possa essere suscettibile agli agenti virali ma l’età media delle persone 
affette è principalmente attorno alla quarta decade di vita, quando c’è 
un’importante effetto cumulativo delle infezioni virali a livello dell’epitelio 
olfattivo. Questo potrebbe spiegare perché alcuni pazienti non recupe-
rano la loro sensibilità olfattiva e in particolar modo l’abilità rigenerativa 
dell’epitelio. La storia dei pazienti che presentano un disturbo dell’olfatto a 
seguito di infezioni delle alte vie respiratorie dovrebbe precisare se l’inizio 
dei disturbi olfattivi coincida con quelli di altri sintomi, poiché se ci fosse 
qualche dubbio che URTIs siano associate con l’inizio dei disturbi olfat-
tivi bisognerebbe prendere in considerazione anche altre potenziali cause 
che potrebbero modificare gli accertamenti successivi. Ovviamente se 
sono presenti altri sintomi a carattere rinologico bisogna considerare la 
possibilità di problematiche sinusitiche. L’incidenza più alta di presenta-
zione di disturbi dell’olfatto va tra i mesi di marzo e maggio, quando i pic-
chi di URTIs coinvolgono un numero più significativo della popolazione. 
La durata dei sintomi olfattivi dopo una URTI virale può durare per molto 
tempo; infatti un terzo dei pazienti recupera spontaneamente una normale 
funzionalità olfattiva dopo 3 anni.
I sintomi della parosmia svaniscono nel 29% dei pazienti affetti dopo circa 
1 anno dall’infezione primaria. È interessante notare che la presenza di 
parosmia dall’inizio del disturbo ha meno probabilità di portare ad uno 
sviluppo di anosmia rispetto ad una parosmia insorta a distanza dall’infe-
zione primaria. Per il trattamento terapeutico è generalmente accettato, 
anche sulla base di studi, che la terapia con steroidi per via orale e topica 
debba essere intrapresa per cercare di ottenere un recupero della nor-
male funzionalità olfattoria. I pazienti con perdita dell’olfatto su base post 
infettiva recuperano tra il 32% e il 66% nell’arco di 3 anni dall’inizio del 
disturbo stesso. Infatti si pensa che il numero di pazienti con una perdita 
olfattiva in atto che dura da più di 3 anni è pari solo al 19% e quindi con-
siderando questo potrebbe esserci un numero significativo di pazienti che 
recupera l’olfatto prima di quel periodo.
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Disordini dell’olfatto su base post traumatica
Il termine clinico anosmia post traumatica (PTA) è comunemente utilizzato 
per descrivere un deficit olfattivo a seguito di un trauma cranico. Il trauma 
può coinvolgere lo splancnocranio ed il neurocranio. Di tutte le cause di 
perdita dell’olfatto che giungono all’attenzione del medico, quelle dovute a 
traumi sono tra il 17% e il 25% dei casi. La perdita dell’olfatto postrauma-
tica può essere divisa in trauma diretto del naso o del massiccio facciale 
con o senza fratture, trauma con coinvolgimento di qualsiasi porzione del 
cranio senza o con contusioni ed emorragie cerebrali. Il trauma con coin-
volgimento del massiccio facciale e del naso darà edema e/o ematoma 
della mucosa della cavità nasali che possono portare a un deficit olfattivo 
perché si impedisce agli odori di raggiungere i recettori. L’incidenza della 
perdita olfattiva nelle fratture nasali o del massiccio facciale varia tra 11% 
e 60%. È difficile da isolare la fisiopatologia della perdita olfattiva per-
ché i traumi del massiccio facciale e del naso possono causare non solo 
stenosi della cavità ma anche produrre un deficit dell’organo olfattivo e 
traumi indiretti alle strutture nervose dovuti all’accelerazione e decelera-
zione del capo al momento del trauma.36

Nei traumi che coinvolgono qualsiasi porzione del cranio senza esiti di con-
tusioni o emorragie le forze di accelerazione e decelerazione spostano il 
cervello avanti ed indietro molto velocemente ed i nervi olfattivi che passa 
attraverso la lamina cribriforme della fossa cranica anteriore vengono stirati 
e compressi. Alcuni studi hanno suggerito che il trauma cranico occipitale 
può portare a deficit olfattivi più dei traumi che coinvolgono altri punti del 
cranio. In una serie di 168 casi di anosmia post traumatica è stato scoperto 
che traumi coinvolgenti le regioni occipitale e parietali portano a maggiori 
danni ai nervi olfattivi rispetto ai traumi frontali. Si crede che il seno fron-
tale abbia un ruolo protettivo nell’attutire la forza del colpo. Le fratture della 
lamina cribriforme sono relativamente rare.37,38

Nei traumi diretti che coinvolgono qualsiasi parte del cranio con esiti di 
contusioni e/o emorragie, l’anosmia può essere presente nei casi lievi, 
moderati o gravi per via della connessione tra il bulbo olfattorio e il cer-
vello o per emorragie intraparenchimali. Contusioni del bulbo olfattorio e 
dei lobi fronto-orbitari sono i traumi più comunemente associati alla per-
dita dell’olfatto in questa categoria.
Traumi di altre regioni del cervello (corteccia piriforme anteriore, amigdala, 
regioni del lobo temporale) portano a una perdita dell’olfatto e dell’iden-
tificazione degli odori per la perdita di connessioni nervose con il bulbo 
olfattorio. La perdita dell’olfatto dopo un lieve trauma cranico viene dia-
gnosticata tra 1 e 5 giorni dopo il trauma nell’85% dei casi. Nel 17% dei 
traumi la perdita olfattiva può non venire identificata fino a 3 settimane, in 
particolar modo in traumi molto severi associati a perdita della memoria e 
ospedalizzazione prolungata. La parosmia post traumatica è presente tra 
il 14% e il 35% dei casi. È più comune in pazienti con iposmia che ano-
smia e nella maggioranza dei casi si sviluppa in maniera spontanea.39-40-50
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Il trattamento dell’anosmia post-traumatica può essere diviso in acuto 
(entro 30 giorni dal trauma) e cronico (più di un mese dopo il trauma). 
Nella fase acuta la contusione nasale, l’edema, la frattura con o senza 
ematoma, vengono trattate da un otorinolaringoiatra per migliorare o risol-
vere la perdita olfattiva dovuta a una stenosi. Se al termine della fase 
acuta la perdita dell’olfatto è ancora presente significa che molto probabil-
mente le cellule nervose sono state danneggiate.
La perdita dell’olfatto dovuta a traumi dei recettori, dei nervi, del bulbo 
olfattorio o del cervello può riscontrarsi in ogni combinazione di trauma 
cranico. Il prednisone per via orale è stato somministrato in molti casi di 
anosmia post traumatica principalmente in paesi asiatici, tuttavia questi 
studi non includono controlli crociati; gli steroidi per via orale sono stati 
somministrati dopo il trauma a 116 pazienti (tra i 3 e i 21 mesi) ma solo il 
16% dei pazienti è migliorato.41-42-49

La prognosi dell’anosmia post traumatica è stata studiata per molti 
anni. Uno degli studi più completi comprende 542 pazienti con dif-
ferenti cause di perdita olfattiva. Nel corso del tempo si è scoperto 
che tra il 35% e il 50% dei pazienti presenta una rigenerazione della 
capacità dei nervi olfattivi dell’epitelio. La conclusione di questo lungo 
e dettagliato studio dimostra che il miglioramento dipende da 3 fattori 
principali:

1. il tempo tra l’inizio della perdita olfattiva post traumatica e il test ol-
fattivo è direttamente correlato al miglioramento, più il tempo è lungo 
più si migliora. Questo suggerisce che grandi miglioramenti avven-
gono relativamente presto dopo il trauma.43-44-48

2. La gravità della funzione olfattiva al test iniziale: i pazienti iposmici 
migliorano 2 volte più velocemente del normale standard.

3. L’età del paziente al momento del trauma: persone più anziane di 
74 anni hanno un tempo di recupero più lento rispetto ai più giovani; 
questo perché l’età influisce sulla mucosa olfattiva e sull’occlusione 
dei fori della lamina cribriforme. Inoltre malattie neurodegenerative 
sono più comuni negli anziani e possono coinvolgere anche il bulbo 
olfattorio.

Nella maggior parte dei pazienti con perdita dell’olfatto, la perdita del 
sapore e del piacere di mangiare influisce molto di più nella qualità della 
vita rispetto al disturbo olfattivo in sè. Questo porta alla perdita dell’appe-
tito e del peso ed in un secondo momento a depressione. Fortunatamente 
il sistema primario del gusto (che è responsabile del senso del dolce, 
amaro, salato e aspro o umami) e i nervi sensoriali del trigemino (che 
sono responsabili della percezione della temperatura e del gusto speziato) 
sono normali. Pertanto, in casi di anosmia post traumatica, l’educazione 
nella preparazione ad enfatizzare i sapori che si possono avvertire (dolce, 
amato, salato, aspro, umami, la temperatura e lo speziato) porterà ad un 
aumento del piacere di mangiare.45-46-47
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LA FUNZIONE CHEMOCETTIVA NEI BAMBINI E NEI NEONATI

Lo sviluppo della funzione chemocettiva

IL FETO E IL NEONATO PREMATURO
La prova più convincente dell’esistenza della percezione di stimoli chimici 
in epoca prenatale proviene da studi condotti su neonati nei quali l’odore 
del liquido amniotico, o la presenza di composti di sapori (per esempio 
anice, alcool o carota) trasferiti in esso, induce risposte appetitive. Già 
negli ultimi mesi di gestazione il feto umano si è dimostrato in grado di 
identificare selettivamente e riconoscere diversi input chimici pur essendo 
ancora nell’utero, e con l’avvicinarsi del termine diventa competente al 
pari di bambini già nati. Sarnat tuttavia, scoprì che la proporzione di neo-
nati prematuri in grado di identificare il sapore di menta (stabilito analiz-
zando il riflesso di suzione) è direttamente proporzionale all’età gestazio-
nale. Mentre molti neonati venuti al mondo tra la 29° e la 36° settimana 
di gestazione rispondono allo stimolo, molte meno risposte si ottengono 
dai bambini nati prima della 29° settimana. A partire dalla 32° settimana 
i neonati prematuri rispondono al profumo di menta allo stesso modo dei 
neonati nati a termine.
La spettroscopia Near-Infrared ha dimostrato che i nati pretermine (alla 
33° settimana di gestazione + 7 giorni) che venivano sottoposti all’esame 
dopo 12,5 giorni dalla nascita mostravano variazioni emodinamiche cor-
ticali dopo 10 secondi dall’esposizione all’odore di colostro o di vaniglia o 
quando esposti a stimoli trigeminali contenuti in disinfettanti o detergenti. Le 
variazioni, in aumento o diminuzione rispettivamente, riguardavano i livelli 
di emoglobina ossigenata rilevati a livello della regione parietale cerebrale.

IL NEONATO
Il periodo neonatale è per convenzione stabilito come il lasso di tempo 
che inizia alla nascita e dura fino al primo mese compiuto di vita.
L’esposizione ad odori gradevoli o spiacevoli agli adulti (banana, vaniglia 
e latte vs pesce e odore di cibo marcio rispettivamente) che avviene entro 
le 12 ore dalla nascita e prima di qualsiasi ingestione di cibo, provoca spe-
cifiche risposte della mimica facciale. Quando le immagini delle suddette 
risposte venivano valutate da un adulto per il loro significato edonistico, 
gli odori considerati piacevoli evocavano espressioni di accettazione (viso 
rilassato, suzione, sorrisi e apertura della bocca), mentre odori spiacevoli 
evocavano espressioni di rifiuto come abbassamento degli angoli della 
bocca e protrusione della lingua/labbra).
Dal momento che è stato dimostrato in passato che un bambino anence-
falico nato a termine mostra le medesime risposte agli odori mostrate da 
neonati normali, fu proposto un modello di meccanismo innato di controllo 
a partenza dal tronco encefalico che agisce sulla reattività facciale che 
venne definito come “il riflesso olfatto-facciale”. Più tardi fu dimostrato 
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come l’esperienza prenatale all’esposizione di odori e sapori può forte-
mente influenzare le risposte neonatali; il che ha portato a dei dubbi sulla 
natura innata del suddetto riflesso.

INFANTI E BAMBINI
A causa della difficoltà legata alla compliance e a progettare dei test 
adatti a bambini in età preverbale, la nostra comprensione della perce-
zione olfattiva nell’età compresa fra 1 mese e 3 anni rimane scarsa. In 
ogni caso non ci sono ragioni per supporre che la percezione olfattiva in 
questo periodo non dovrebbe funzionare perfettamente.
Prima dei 3 anni di età la reazione agli odori è confermata dalle risposte 
selettive degli infanti ai cibi ed alle persone; fra i 3 e i 4 anni rari studi indi-
cano che i soggetti studiati hanno in generale una buona abilità a ricono-
scere gli odori; e per i 5 anni le risposte dei bambini diventano accessibili 
ad un più sistematico modello psicofisico di esame.
La prova della risposta olfattiva in infanti e bambini viene da studi atti a 
rivelare preferenze e avversioni che ci suggeriscono in generale una mag-
giore tolleranza a odori spiacevoli prima dei 5 anni ed una convergenza di 
risposte edoniche in bambini e adulti. Generalmente comunque la capa-
cità di stabilire che un odore sia piacevole o meno deve tenere conto 
di una variabilità interindividuale che dipende dall’esposizione ai suddetti 
stimoli e dagli effetti dell’apprendimento.
La sensibilizzazione ad agenti trigeminali in infanti e bambini minori di 
5 anni non è stata invece chiaramente confermata.

L’importanza della percezione olfattiva nell’infanzia
In generale le risposte evocate da odori, sapori o sostanze irritanti appa-
iono dicotomiche, con trend opposti nell’evocare risveglio e attenzione, 
azioni direzionali e acquisizione di informazioni da parte del neonato 
(annusamento e movimenti linguali), ed infine nel determinare scelte pre-
ferenziali ed eventuale ingestione.

RISVEGLIO
Odori e sapori possono decisamente influenzare lo stato di attivazione di 
un neonato. Tra i 2 e i 10 giorni di vita neonati agitati si calmano in pre-
senza dell’odore di un seno materno (odore che appare efficace anche 
nel contrastare l’iperattività legata ad algie acute addominali). L’attenua-
zione dell’agitazione è ancora più pronunciata quando l’odore è quello del 
seno della propria madre.

RISPOSTE DIREZIONALI
L’orientamento del capo è l’indice di discriminazione olfattiva più utilizzato 
nei neonati.
È stato sviluppato un test a due risposte per neonati in posizione supina 
che girano la testa da un lato o dall’altro quando esposti a stimoli olfattivi. 
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Questo test ha dimostrato che neonati di 6 giorni rimangono più tempo 
rivolti verso l’odore del seno della propria madre anziché verso l’odore del 
seno di un’altra donna. Allo stesso modo appaiono più interessati all’odore 
del latte piuttosto che ad altri odori non familiari anche se della stessa 
intensità. L’esposizione a un odore può inoltre portare un infante a muo-
versi (strisciando o rotolando) verso la sorgente dell’odore stesso.

IL CAMPIONAMENTO DELLE RISPOSTE AGLI STIMOLI
L’atto di annusare volontariamente è molto scarso in bambini con meno 
di 2 anni di età, ma il loro pattern respiratorio è influenzato dalla natura 
dell’odore al quale vengono esposti. Per esempio i neonati mostrano un 
aumento o una riduzione della frequenza respiratoria quando esposti 
rispettivamente all’odore di vaniglia e dell’acido butirrico. L’odore materno, 
anche se in minima intensità, può modificare specificamente il pattern 
respiratorio nei neonati e può anche stimolare movimenti labiali e linguali 
(masticazione, suzione, protrusione linguale). Bambini di 4 giorni di vita 
mostrano un incremento delle risposte motorie orali quando esposti all’o-
dore del latte della propria madre rispetto all’esposizione all’odore del latte 
di un’altra puerpera oppure quando esposti all’odore del proprio liquido 
amniotico. I movimenti orali sono espressione della volontà di afferrare 
oralmente lo stimolo. Inoltre durante il pasto il neonato percepisce gli odori 
retro nasali che possono indurre una conseguente modulazione della 
risposta deglutitoria.
È stato inoltre dimostrato che gli infanti tendono ad aggiustare il flusso 
aereo nasale in base al fatto che l’odore trasportato dall’aria sia piacevole/
familiare oppure spiacevole/sconosciuto.
Odori e sapori condizionano varie risposte controllate dal sistema ner-
voso autonomo (per esempio: frequenza cardiaca e respiratoria, rila-
scio di sostanze endocrine). Al contrario, lo stato metabolico influenza 
la risposta neonatale agli odori. Un neonato di 3 giorni di vita, alimentato 
al biberon con una formula normale che viene esposto all’odore del suo 
alimento 1 ora prima e 1 ora dopo il pasto mostra una minore risposta allo 
stimolo nell’esposizione post prandiale. Questa fluttuazione nella rispo-
sta dei neonati viene associata al fenomeno dell’“alliestesia” descritto 
nei soggetti adulti e che rappresenta un importante fattore di variazione 
nelle indagini sulla funzione olfattiva e gustativa (“alliestesia” definisce la 
variazione dei livelli di piacere associati alla stimolazione sensoriale; una 
alliestesia alimentare negativa denota una diminuzione del piacere indotto 
dagli stimoli alimentari che avviene dopo un pasto).

Funzioni adattative quotidiane della chemocezione
I processi più investigati sono generalmente legati alla percezione (per 
esempio identificazione e discriminazione), all’efficacia (come prefe-
renze, umore, attitudini), e cognitivi (attenzione, apprendimento, clas-
sificazione, memoria, semantica, lessicalizzazione). Con alcune ovvie 
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limitazioni concettuali e linguistiche legate all’età dei soggetti esaminati, 
questi processi risultano fondamentali dai primissimi momenti per aiu-
tare gli individui a percepire il mondo. Le capacità percettive infantili sono 
finemente tarate dall’esperienza sensoriale sperimentata nel grembo 
materno e dal contatto con la madre, e successivamente dal confronto 
con la varietà di alimenti e con l’ambiente. I neonati possono percepire 
gusti associati al latte e al seno materno e ricordarli durante test eseguiti 
anche più di un anno dopo. L’olfatto è quindi nella posizione per tracciare 
“segnali di continuità” per adeguarsi al continuo cambiamento dell’am-
biente, specialmente durante episodi di instabilità emotiva (separazione, 
stress) o periodi di transizione sociale o di cambiamenti nel regime ali-
mentare (nascita, svezzamento, pubertà, interazione sociale). Quando 
questi “ponti olfattivi” sono forniti al neonato o al bambino derivano 
risposte adattative generalmente a livello individuale o di interazione. 
Al contrario quando viene ignorata questa continuità olfattiva dalla rou-
tine nel prendersi cura del neonato, o quando questa viene danneggiata 
da cause patologiche o interventi iatrogeni, possono verificarsi conse-
guenze maladattative. Per esempio l’applicazione di odori nuovi al seno 
materno innesca uno stress nei neonati, mentre cospargere il seno con 
il proprio fluido amniotico facilita l’iniziale attaccamento al seno materno. 
Nei bambini più grandi la transizione al latte artificiale è facilitata dalla 
semplice aggiunta di latte materno a quello nuovo. La chemocezione 
sembra promuovere una precoce percezione di input provenienti anche 
dagli altri sensi.
In conclusione appare chiaro che odori, sapori e segnali gustativi in 
genere sono percepiti, processati e riconosciuti a partire dalla primissima 
infanzia, e che queste memorie precoci contribuiscono all’adattamento 
sociale ed alla risposta al cibo nel presente e nel futuro.

La valutazione della funzione chemocettiva in neonati e bambini
Anche se l’olfatto è il gusto sono stati abbondantemente studiati nel loro 
sviluppo precoce, raramente sono stati oggetto di test psicofisici siste-
matici nello sviluppo precoce in soggetti con meno di 3 anni di vita. Tali 
indagini dipendono dalla disponibilità di soggetti pediatrici e sono più facil-
mente accessibili dati sui neonati piuttosto che su bambini con età com-
presa fra 2 settimane e 3 anni.
Un test clinico oggettivo sulle disfunzioni gustative in neonati e bambini 
fino a 4 anni di età non è ancora stato ancora sviluppato. Comunque la 
misura dell’ingestione di acqua vs sapori vari (misurato in base al volume 
consumato, all’intensità di succhiamento e all’espressione facciale) pos-
sono fornire indicazioni quantitative sulle funzioni gustative ed ha la poten-
zialità di essere sviluppato in una misura pratica del gusto.
La più grande limitazione nel determinare la funzione chemocettiva nei 
bambini è rappresentata dalla loro abilità cognitiva nel capire cosa viene 
richiesto dal test e dalla loro abilità a mantenere la concentrazione durante 
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l’esame. I test clinici rivolti ai bambini dovrebbero avere le seguenti carat-
teristiche:

1. non richiedere o richiedere un minimo training perché il bambino sia 
in grado di completare il test con successo;

2. avere una bassa percentuale di ritiri dall’esame;
3. essere affidabile;
4. essere utilizzabile al letto, in ambulatorio, a casa o a scuola; e
5. produrre dati che consentano una classificazione di bambini di diver-

se età come normali, iposmici/ipogeusi e anosmici/ageusici.

Raggiunta l’età di 5 anni i bambini riconoscono facilmente diversi odori e 
questo garantisce una solida base per potere eseguire test olfattivi alta-
mente attendibili.51-52

TEST DI IDENTIFICAZIONE OLFATTIVA 
DEL SYDNEY CHILDREN’S HOSPITAL

Il Sydney Children’s Hospital Odor Identification Test (SCHOT) è stato 
sviluppato specificamente per misurare la funzione olfattiva di bambini in 
età scolare. L’esame prevede l’identificazione di 16 odori che sono molto 
familiari nei bambini Australiani ed ha una attendibilità pari a r = 0,98.
Il test richiede che un bambino annusi un odore contenuto in una botti-
glietta segnata con un codice di 3 numeri e che indichi quale delle 3 imma-
gini sull’etichetta meglio rappresenta l’odore. Le 16 serie di immagini (una 
per ogni odore) sono contenute in un libretto. Gli odori comprendono fiori, 
arancia, fragola, pesce, cioccolato, borotalco, pittura, erba tagliata, aspro, 
menta, cipolla, piccante, formaggio, Vicks VapoRub e benzina.
Il test non è mai stato usato in altri contesti culturali e alcuni odori dovreb-
bero essere sostituiti con alcuni più familiari per ogni particolare cultura.
I vantaggi di questo test sono i seguenti: è sufficiente una singola ese-
cuzione per diventare familiare al bambino; è difficile che un bambino si 
rifiuti di farlo o non riesca a finire il test; si completa in 5 minuti; ci sono 
abbastanza odori da garantire un ampio range di risultati che consentano 
di classificare i soggetti in normosmici, iposmici ed anosmici.
A oggi sono stati testati 642 bambini di età compresa fra i 5 e i 12 anni 
con un risultato per la prevalenza di disturbi olfattivi di circa lo 0,38%.53-54

I criteri per definire la normalità sono i seguenti:
1. ottenere un risultato sovrapponibile a quello ottenuto dal 90% della 

popolazione in esame e
2. la normalità deve essere compresa fra due deviazioni standard dal 

minimo risultato ottenuto dal gruppo esaminato.

Questi criteri indicano che un bambino ha una funzione olfattiva normale 
quando identifica 13 odori su 16; si considera iposmico quando ne identi-
fica tra 8 e 12 ed è invece anosmico quando ne identifica meno di 8. Un 
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risultato di 11 o 12 su 16 sono considerabili normali per bambini di 5 o 
6 anni rispettivamente.
Due odori, Vicks VapoRub (metilsalicilato) e acido (acido acetico), sono 
anche stimolanti trigeminali e forniscono informazioni indirette sulla fun-
zionalità di questo nervo.55

“SNIFFIN’ STICKS” 
(TEST DI SOGLIA, DISCRIMINAZIONE E IDENTIFICAZIONE):

Questo test è stato recentemente usato in uno studio che comprendeva 
230 bambini tra i 4 e i 15 anni e si è mostrato adatto nei bambini di 7 anni 
o più grandi. I dati sono stati ottenuti studiando le risposte fornite da 102 
bambini di età compresa fra 7 e 9 anni e 73 bambini dai 10 e 15 anni. Il 
fallimento nel riconoscimento degli odori da parte dei bambini di età com-
presa fra 4 e 6 anni era un risultato di considerazioni fra la familiarità degli 
odori usati (obiettivo identificazione) e la partecipazione e comprensione 
delle procedure del test (obiettivo discriminazione e soglia).56-57-58
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APPENDICE 
PERCORSO DIAGNOSTICO APPROVATO 
DALL’ACCADEMIA ITALIANA DI RINOLOGIA (IAR)

Le alterazioni dell’olfatto hanno un eziologia molto differenziata e possono 
insorgere in pazienti con problematiche rinosinusali, traumatiche o iatro-
gene. La corretta diagnosi ci permette di avere la possibilità di impostare 
un trattamento dove possibile del problema. Il corretto percorso diagno-
stico ci permette di arrivare ad una buona diagnosi se seguito nel suo 
percorso. La validazione dell’Accademia Italiana di Rinologia ci permette 
di attribuire al percorso una valenza medico legale ed una tutela maggiore 
nei nostri confronti, considerando che spesso queste patologie hanno dei 
risvolti medico legali di non poco peso.

• ANAMNESI: elemento fondamentale e primo nell’analisi del proble-
ma per identificate tutte le possibili correlazioni con il problema.
Importante valutare:
 - precedenti problemi rinosinuali,
 - attività lavorativa con esposizione a sostanze,
 - precedenti traumi,
 - assunzione di farmaci,
 - infezioni recenti,
 - problemi ormonali,
 - allergie,
 - patologie neurologiche famigliari (Parkinson ed Alzheimer),
 - patologie psichiatriche e o neurologiche.

• ENDOSCOPIA: la valutazione delle fosse nasali, dell’area olfattiva 
è la prima indagine diagnostica da mettere in atto, deve essere ese-
guita con ottica flessibile e con ottica rigida previa decongestione 
delle fosse nasali.

• QUESTIONARI: Qol, SNOT 22, RQLQ, ADRQL (ALZHEIMER 
TEST), PARKINSON TEST.

• ESAME OLFATTOMETRICO SCREENING: l’indagine olfattiva deve 
essere eseguita dopo la valutazione endoscopica, deve prevedere 
una prima indagine di screening da effettuarsi con lo sniffing test 
(12 elementi testati). La sostanza odoripara deve essere sottoposta 
al paziente per 3-4 secondi ad una distanza di 2-3 cm da entrambe 
le fossi nasali. Tra una somministrazione di una sostanza e l’altra 
deve passare almeno un minuto. L’esame deve essere eseguito in 
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un ambiente tranquillo a temperatura tra i 20 e i 24 gradi, ambiente 
climatizzato se possibile o ambiente ben arieggiato.

• RINOMANOMETRIA: esame necessario per valutare la funzionalità 
respiratoria del paziente, deve essere eseguita sia in basale che 
dopo vasocostrizione.

• SKIN PRICK TEST – CITOLOGIA NASALE: ricerca di patologie cel-
lulari associate al problema olfatto-gustativo.

• TOMOGRAFIA ASSIALE COMPUTERIZZATA E RISONANZA MA-
GNETICA NUCLEARE DEL MASSICCIO FACCIALE: sono due esa-
mi indispensabili per proseguire nel percorso diagnostico. La TAC 
è necessaria per la valutazione morfologica delle strutture ossee, 
per valutare stenosi ossee, linee di frattura, danni a livello dell’area 
olfattiva.

• La RMN risulta necessaria per la valutazione delle aree olfattive ce-
rebrali, per l’analisi del bulbo olfattivo, per l’analisi di eventuali aree 
ischemiche cerebrali.

• OLFATTOMETRIA DI SECONDO LIVELLO: SOGLIA, DISCRIMI-
NAZIONE ED IDENTIFICAZIONE CON 16 ELEMENTI: sono i test 
successivi da svolgere dopo aver analizzato gli esami precedenti. 
Sono necessari per la conclusione dell’indagine olfattometrica. De-
vono essere eseguiti come il precedente in locale idoneo, il paziente 
deve essere a riposo con maschera su gli occhi durante l’esecuzio-
ne dei test.

• GUSTOMETRIA: l’analisi della funzionalità gustativa mediante test 
appropriato deve completare l’indagine diagnostica del paziente.

• TEST EMATOCHIMICI: possono essere richiesti in base alla storia 
ed alle caratteristiche del paziente, comprendono un emocromo, la 
ricerca di alterazioni degli elettroliti, la ricerca della carenza di Zinco, 
la funzionalità ormonale (sdr. Kallmann).

• CONSULENZE: la richiesta di consulenze Neurologiche, Endocri-
nologiche, Allergologiche, Neurochirurgiche, Internistiche, Immuno-
logiche, Medicina del Lavoro devono completare le indagini in quei 
casi dove si sospetti la presenza di patologie primitive correlate:
 - Parkinson
 - Alzheimer
 - diabete
 - Sindrome di Kallmann
 - Asma allergica
 - Esposizioni lavorative a sostanze tossiche: cadmio, cromo, ni-

chel, mercurio, piombo, anidride solforosa, solventi organici
 - Formaldeide.

• OLFATTOMETRIA DI TERZO LIVELLO: la ricerca di potenziali evo-
cati olfattivi completa le indagini diagnostiche necessarie, purtroppo 
in Italia attualmente non viene eseguita routinariamente, ma solo in 
fase di studio presso alcuni centri.
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Algoritmo decisionale
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Diagnosi
NORMOSMIA = quadro di normalità: tutti i test negativi TDI > 30

IPOSMIA: 16 > TDI < 30

ANOSMIA TDI < 16 (calcolato dalla somma dei test olfattometrici soglia, 
discriminazione, identificazione)

• Anosmia da ostruzione
 - A livello nasale: poliposi, stenosi nasale, neoplastica, allergica

• Anosmia neurosensoriale
 - Danno al neuroepitelio
 - E.g., infezione virale, tossine

• Anosmia centrale
 - Danno del Sistema nervoso centrale
 - E.g., tumori, disordini neurovegetativi

• Congenite: S. di Kallmann (anosmia + ipogonadismo ipogonado-
tropo), S. di Turner, Albinismo, assenza pigmento olfattorio, malforma-
zioni cranio encefaliche. Specifiche cecità (tratti AR).

• Acquisite: traumi ed interventi, SAH, meningiti croniche, granuloma-
tosi, neoplasie primitive (estesioneuroblastoma, meningioma doccia 
olfattoria), aneurismi, idrocefalo, ipertensione endocranica

• NB: Sindrome di Foster-Kennedy: da un lato anosmia + atrofia ottica e 
papilledema dal lato opposto

• Disosmia e Parosmia: da cause organiche ORL o assimilabili alle 
illusioni (cacosmia/cacogeusia) con discriminazione conservata

• Allucinazioni olfattive: sempre centrali (fantosmia) a tipo crisi unci-
nate* (epilessia temporale) o nel contesto di un disturbo ideativo (allu-
cinazioni intrinseche o estrinseche) in casi di depressione e schizo-
frenia

• Agnosia olfattoria: danno talamico e lobo frontale (S. di Korsakoff)
• Disfunzione dell’amigdala abolisce il disturbo
• Generali: ciclo, gravidanza, deficit Tiamina e Vitamina A, insuff sur-

renalica, cirrosi, insuff renale, ipotiroidismo, pz emicranici (iperosmia), 
meningite, S. Korsakoff

• Iatrogena: steroidi, methotrexate, aminoglicosidi, tetraciclina, oppia-
cei, L-dopa, Topiramato, altri

• Schizofrenia: bulbi olfattivi atrofici, correlazioni tra turbe identifica-
zione odori e durata di malattia e tra > IL 6 ed allucinazioni

• Autismo: alterazioni della discriminazione degli odori in parallelo con 
alterazioni disimmuni (HLA DRB 1)

• Sclerosi Multipla: Iposmia anche con P. E. normali. Disimmunità 
T-cell mediata, attivazione IL 17

• SLE: iperattivazione B-cell e anticorpi: ruolo degli Ab-anti ribosomi P 
(RP)
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Esami consigliati ed ammessi per il percorso diagnostico
Questionari: vedi tabelle 1, 2, 3, 4
Endoscopia: rigida 0°-30°-45°, Flessibile con e senza vasocostrittore
Skin Prick test pannello base 6 allergeni
Test olfattometrici: sniffing test (discriminazione. Identificazione, soglia).

Indicazioni conclusive
Una corretta diagnosi di patologia olfattoria può essere formulata effet-
tuando i seguenti esami.

1. Visita
2. Anamnesi
3. Questionario
4. Endoscopia
5. SNIFF TEST Identificazione, soglia, discriminazione
6. TC
7. RMN
8. Citologia nasale
9. Rinomanometria.

In mancanza di uno o più passaggi non è possibile considerare attendibile 
la diagnosi

Inserire nel referto del proprio centro la seguente dicitura:
“Il percorso diagnostico è stato effettuato seguendo le indicazioni dell’Ac-
cademia Italiana di Rinologia (IAR).
Per la diagnosi sono stati effettuati i seguenti accertamenti: anamnesi, 
esame obiettivo, endoscopia, test QOL SNOT 22, sniffing test (identifi-
cazione, soglia, discriminazione) con calcolo del TDI, Tomografia Assiale 
Computerizzata, Risonanza Magnetica, Prick test e citologia nasale.
Delibera ACCADEMIA ITALIANA DI RINOLOGIA n. 1/2016”.

Il Questionario dei disturbi olfattivi (QOD) si compone di due parti:
1. Affermazioni
2. Scale Visive Analogiche

1. Le affermazioni
Ci sono tre diversi tipi di affermazioni; è necessario rispondere ad 
ogni domanda selezionando la casella che si ritiene più appropriata:
a. “Sono d’accordo”;
b. “Sono d’accordo solo in parte”;
c. “Sono parzialmente in disaccordo”;
d. “Non sono d’accordo”.

I pazienti devono rispondere a tutte le affermazioni nel più breve 
tempo possibile, senza soffermarsi troppo a lungo sui singoli punti.
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1.1 “Qualità della vita”
Tutte le affermazioni, tranne quelle descritte ai punti 1.2 e 1.3, 
riguardano la qualità della vita ed esprimono le problematiche 
dei pazienti legate al disturbo olfattorio.
A seconda della casella scelta dal paziente verrà assegnato un 
punteggio differente:
a. “Sono d’accordo”: 3 punti;
b. “Sono d’accordo solo in parte”: 2 punti;
c. “Sono parzialmente in disaccordo”: 1 punto;
d. “Non sono d’accordo” 0 punti.

Il punteggio viene invece assegnato in maniera inversa per le 
affermazioni 32 e 35 (affermazioni positive)
a. “Sono d’accordo”: 0 punti,
b. “Sono d’accordo solo in parte”: 1 punto,
c. “Sono parzialmente in disaccordo”: 2 punti,
d. “Non sono d’accordo”: 3 punti.

Il paziente potrà totalizzare un massimo di 57 punti, definibili 
come “punteggio grezzo (QLg)”.
Il punteggio finale (QL) si ottiene dalla formula:
QL = QLg * 0,57 [%]
Punteggi alti indicheranno una severa perdita dell’olfatto.
Dichiarazioni sulla “qualità della vita” sono: 1, 4, 11, 13, 15, 19, 22, 26, 
27, 28, 33, 34, 37, 39, 42, 49, 50; dichiarazioni positive sono: 32 e 35.

1.2 “Onestà”
Con questo gruppo di domande si può valutare la tendenza del 
paziente a dare risposte che risultino socialmente accettabili.
Alle affermazioni 17, 31, e 48 viene assegnato il seguente pun-
teggio:
a. “Sono d’accordo”: 3 punti;
b. “Sono d’accordo solo in parte”: 2 punti;
c. “Sono parzialmente in disaccordo”: 1 punto;
d. “Non sono d’accordo” 0 punti.

Il punteggio viene invece assegnato in maniera inversa per le 
affermazioni 14, 23 e 36:
a. “Sono d’accordo”: 0 punti,
b. “Sono d’accordo solo in parte”: 1 punto,
c. “Sono parzialmente in disaccordo”: 2 punti,
d. “Non sono d’accordo”: 3 punti.

Il paziente potrà totalizzare un massimo di 18 punti, corrispon-
denti al “Punteggio grezzo Sincerità (PSg)” che si può trasfor-
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mare nel punteggio di sincerità (S) con la formula:
S = PSg * 0,18 [%].
Punteggi bassi indicano la tendenza a dare risposte socialmente 
condivise.
Dichiarazioni sincerità sono: 14, 17, 23, 31,36, 48.

1.3 “Parosmia”
La parosmia è valutata mediante opportune affermazioni.
I punteggi vengono assegnati come per il punto 1.1.
Il punteggio grezzo (Pg) massimo ottenibile è di 12 punti e può 
essere trasformato nel punteggio finale con la seguente formula:
P = Pg * 0,12 [%]
Punteggi alti indicano parosmia.
Dichiarazioni parosmia sono: P1, P2, P3, P5.

2. Scale
In questa parte del Questionario le difficoltà olfattorie sono valutate 
con cinque scale analogiche visive.
Esse valutano:
a. quanto il problema risulta fastidioso;
b. con che frequenza si manifesta il disturbo;
c. in che misura il problema interferisce con l’attività lavorativa;
d. con il tempo libero;
e. con la vita privata.

IMPORTANZA DELL’OLFATTO

Questo questionario si pone l’obiettivo di comprendere il ruolo che il senso 
dell’olfatto gioca nelle nostre vite quotidiane.
Si prega di rispondere a tutte le domande con la massima sincerità 
tenendo presente che non esistono risposte giuste o sbagliate (tab. 1).
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Tab 1
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L’odore di una persona gioca un ruolo fondamentale nel 
decidere se mi piaccia o meno.

Annuso il cibo per capire se sia avariato o meno.

Annuso il cibo prima di mangiarlo.

Immagini di visitare un museo. Con una spesa aggiuntiva 
di 2 € c’è la possibilità di partecipare ad una esperienza 
sensoriale di tipo olfattivo.
Accetterebbe l’offerta?

Quando non mi piace l’odore di uno shampoo non lo 
compro.

Quando percepisco l’odore di buon cibo mi viene fame.

La mia vita perderebbe di valore senza il senso 
dell’olfatto.

Quando percepisco un odore cerco di capire da dove 
provenga.

Mi sento disturbato molto rapidamente da odori nel mio 
ambiente.

Alcuni odori mi evocano nella mente numerosi ricordi.

Annuso the o caffè prima di berli.

Quando acquisto dei pomodori presto attenzione al loro 
odore.

Se il mio partner ha un cattivo odore evito di baciarlo.

Alcuni odori mi scatenano immediatamente forti emozioni.

Annuso i miei vestiti per decidere se devo lavarli o meno.

Quando c’è un cattivo odore nell’appartamento/ufficio di 
un collega, lascio la stanza il più velocemente possibile.

Alcuni odori posso stimolare la mia fantasia.

Per me è più importante avere il senso dell’olfatto che 
quello della vista o dell’udito.

A volte annuso una persona (es. il mio partner o mio 
figlio) per capire se abbia fumato o bevuto alcolici.

Ogni volta che in un supermercato sento la fragranza di 
una candela profumata devo acquistarla.
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Caro Paziente,
il seguente questionario è indispensabile per un corretto inquadramento 
diagnostico della sua patologia. La preghiamo di rispondere a TUTTE le 
domande, barrando la casella che ritiene più giusta, in maniera rapida 
e con la massima sincerità tenendo presente che non esistono risposte 
giuste o sbagliate (tab. 2).

Tab 2: continua...
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Il cibo ha un sapore diverso rispetto a prima del mio 
incidente.
A volte sento cattivi odori anche quando altre persone non 
li percepiscono.
Alcuni odori che io ritengo cattivi sono invece piacevoli 
per altre persone.
Uno dei miei problemi più grandi è che gli odori sembrano 
diversi rispetto a prima del mio incidente.
Da quando avverto una riduzione nel mio senso 
dell’olfatto vado meno spesso al ristorante.
Sono in grado di percepire i cambiamenti del mio senso 
dell’olfatto.
A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto non 
apprezzo cibi e bevande come prima.
Sono preoccupato che non mi adatterò mai alla riduzione 
del mio olfatto.
Mantengo sempre le promesse fatte.
A causa dei cambiamenti del mio senso dell’olfatto mi 
senso più ansioso di prima.
A volte ho pensieri e idee che non voglio condividere con 
altre persone.
I cambiamenti nel mio senso dell’olfatto causano la 
maggior parte dei miei problemi.

I cambiamenti nel mio senso dell’olfatto sono molto 
fastidiosi mentre mangio.
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Tab 2: ...segue
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Mi ritengo una persona ben educata.

A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto faccio 
visita a parenti/amici/vicini meno spesso.

A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto faccio 
più fatica a rilassarmi.

A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto ho 
problemi di peso.

Ci sono persone che conosco che non mi piacciono.

Non riesco ad immaginare come potrò adattarmi ai miei 
cambiamenti nel percepire gli odori.

I cambiamenti nel mio senso dell’olfatto mi fanno sentire 
isolato.

A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto evito i 
gruppi di persone.

Devo imparare ad adattarmi ai cambiamenti nel mio 
senso dell’olfatto.

Non sono mai stato in ritardo ad un appuntamento o al 
lavoro.

A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto 
mangio di meno rispetto a prima.

A causa delle mie difficoltà nel percepire gli odori ho 
paura di essere esposto ad alcuni pericoli (es. perdite di 
gas, cibi avariati, …).

A causa dei cambiamenti nel mio senso dell’olfatto 
ho problemi a prendere parte nella attività della vita 
quotidiana.

A volte parlo di cose che non comprendo a pieno.

I cambiamenti nella mia percezione degli odori mi fanno 
sentire irritabile.

Il rapporto con mia moglie/mio marito/il mio partner è 
influenzato dai miei disturbi olfattivi.



121

1. Quanto ritiene siano fastidiosi i cambiamenti nella sua percezione 
degli odori?

Per nulla Moltissimo

2. Quante volte è consapevole dei cambiamenti nella sua percezione 
degli odori?

Mai Sempre

3. Quanto i cambiamenti nella percezione degli odori hanno influenza-
to le sue performance lavorative negli ultimi mesi?

Per nulla Moltissimo

4. Quanto i cambiamenti nella percezione degli odori hanno influenzato 
le sue attività ludico-ricreative (hobbies, interessi,) negli ultimi mesi?

Per nulla Moltissimo

5. Quanto i cambiamenti nella percezione degli odori hanno influenza-
to la sua vita privata negli ultimi mesi?

Per nulla Moltissimo
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Tab 3: Questionario sulla storia dei disturbi della sfera dell’olfatto e del gusto (Adattato 
da: Hummel T, Welge-Lussen A. Riech- und Schmeckstorungen: physiologic. Patho-
physiologie und Therapeutische Ansatze. Stuttgart: Thieme; 2005). ...continua

Questionario a cura del paziente
Storia dei disturbi dell’olfatto/del gusto

Numero di telefono:

Che tipo di disturbo 
presenta?
Può scegliere più di una 
casella

 τ Un disturbo olfattorio
 τ Un problema al senso del gusto, con alterazioni 
nella percezione degli aromi

 τ Alterazioni del gusto riguardanti la percezione di 
dolce, salato, acido o amaro

Quando si è manifestato il 
problema?

 τ meno di 3 mesi fa
 τ tra 3 e 24 mesi fa
 τ più di 2 anni fa
 τ da che abbia memoria ho sempre avuto questo 
problema

 τ non lo so

Come si è manifestato il 
problema?

 τ lentamente
 τ all’improvviso
 τ sin dalla nascita
 τ non lo so

In che modo la situazione è 
cambiata?

 τ C’è stato un miglioramento
 τ Nessuna modifica
 τ La situazione è peggiorata

Quale potrebbe essere 
stata la causa del 
problema?

 τ Incidente □ Raffreddore/Infezioni
 τ Farmaci □ Interventi chirurgici
 τ Ostruzione respiratoria nasale/ 
Poliposi nasale/Sinusiti

 τ Bocca asciutta □ Problemi ai denti
 τ Altro (elencare)

Ha patologie nasali 
croniche?

 τ no
 τ sì – indicare quali:
naso che cola, ostruzione respiratoria nasale, 
starnuti, allergie, polipi, dolore facciale

Qual è la modalità di 
insorgenza del disturbo?

 τ fluttuante
 τ costante
 τ non lo so
 τ se le fluttuazioni dipendono da particolari 
circostanze descrivere quali sono:



123

Tab 3: ...segue

Questionario a cura del paziente
Storia dei disturbi dell’olfatto/del gusto

In che modo il disturbo 
influenza
la sua vita quotidiana ?

 τ moltissimo
 τ molto
 τ abbastanza
 τ poco
 τ pochissimo
 τ quasi per niente

Come definirebbe la sua 
capacità di respirare dal 
naso?

 τ ottima
 τ buona
 τ cattiva
 τ pessima
 τ ho una ostruzione respiratoria nasale completa

Risponda alle seguenti domande SOLO 
se ha alterazioni nella percezione dei sapori

Le sue alterazioni del gusto 
riguardano principalmente 
I cibi:

 τ dolci
 τ acidi
 τ salati
 τ amari
 τ piccanti
 τ nessuna di queste

Le capita di avere una o più 
di queste sensazioni?

Bocca che brucia   □ sì    □ no
Sensazione di amaro in bocca □ sì    □ no
Sensazione di salato in bocca □ sì    □ no
Sensazione di acido in bocca □ sì    □ no
Sensazione di corpo estraneo □ sì    □ no
Bocca asciutta   □ sì    □ no
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Tab 4: ...continua

Questionario a cura del medico

Il problema ha causato 
perdita di peso?  τ no    □ sì kg/ anni

Terapia domiciliare
 τ no    □ sì - elencare i farmaci

Patologie croniche

 τ no    □ sì - quali?

 τ Diabete    □ Pressione alta    □ Neoplasie

 τ Altre:

Pregressi interventi 
chirurgici a carico del 
distretto cervico-facciale

 τ no    □ sì - quali?

 τ Interventi per rinosinusite cronica
 τ Interventi per rinosinusite cronica polipoide
 τ Tonsillectomia/Poliposi nasale/Sinusiti
 τ Interventi a carico dell’orecchio medio
 τ Settoplastica
 τ Adenoidectomia
 τ Interventi di chirurgia odontoiatrica

 τ Altro

Rinorrea  τ no    □ sì - quando? 

Fumo  τ no    □ sì - quanto? 

Alcolici  τ no    □ sì -  □ occasionalmente   □ regolarmente

Diagnostica per immagini

TAC □ no    □ sì
RMN □ no    □ sì

Risultato 
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Tab 4: ...segue

Questionario a cura del medico

Professione

C’è stata esposizione a gas, polveri o altri agenti 
chimici? □ no    □ si

Se sì, quali: 

per quanti anni:

quante ore al giorno: 

Anamnesi familiare
(se si sospetta una eziologia 
idiopatica)

Parkinson □ no    □ sì
Alzheimer □ no    □ sì

Parosmia
□ no    □ sì 
□ destra    □ sinistra

 τ quotidianamente    □ saltuaria
 τ forte    □ leggera
 τ associate a perdita di peso    □ NON associate a 
perdita di peso

Fantosmia
□ no    □ sì 
□ destra    □ sinistra

 τ quotidianamente    □ saltuaria
 τ forte    □ leggera
 τ associate a perdita di peso    □ NON associate a 
perdita di peso
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Risultato test olfattori:
1. Discriminazione: 
2. Soglia: 
3. Indentificazione: 

Esame endoscopico endonasale:
1. Deviazione settale:  □ destra □ sinistra □ no
2. Fessura olfattoria visualizzabile: □ destra □ sinistra

Sospetta eziologia:
□ post-traumatica  □ idiopatica
□ post-infezioni  □ congenita
□ neurodegenerativa  □ patologie a carico dei seni paranasali
□ tossica   □ altro
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RINITI E REFLUSSO GASTROESOFAGEO: 
RUOLO DELLA CITOLOGIA NASALE

P. SchiaVon, F. torreSan, M. Mancini, M. c. ciMatti, 
a. ioannou, d. MandoleSi, a. Pirodda, F. baZZoli

INTRODUZIONE

Le riniti costituiscono un problema molto diffuso e in aumento nelle ultime 
decadi, interessando quasi un quarto della popolazione mondiale. È stato 
calcolato che la prevalenza di riniti è nella popolazione occidentale del 
40%, con una percentuale delle forme non allergiche variabile dal 25 al 
50% a seconda degli studi1. Uno studio condotto in Italia sulla prevalenza di 
Rinite, pubblicato nel 2015, riporta una prevalenza del 39% nella fascia di 
età compresa tra 20-44 anni e del 30% nelle fasce di età successiva, con 
un rapporto tra forme Allergiche (AR) e Non Allergiche (NAR) di 2,4 a 12.
Le riniti rappresentano, inoltre, un notevole onere economico. Negli Stati 
Uniti, nel 2005, i costi per visite e terapia sono stati stimati di 1,8 miliardi 
di dollari all’anno, circa il 4% dei 47 miliardi di dollari del costo diretto per 
la terapia delle patologie respiratorie in USA3. La spesa sanitaria totale 
comprese le spese indirette che includono la ridotta produttività lavorativa 
e assenza da scuola, è stimata in media di 5,6 miliardi di dollari all’anno4. 
Le riniti influenzano, infatti, significativamente la qualità di vita (QoL) in 
quanto interferiscono con il sonno, riducono la capacità di concentra-
zione, provocano sonnolenza e affaticabilità compromettendo le attività 
quotidiane e la capacità lavorativa e scolastica5.
Nella pratica clinica per rinite si intende una disfunzione nasale che pro-
voca sintomi quali prurito, rinorrea, ostruzione nasale, starnutazioni6.
Nella più recente classificazione delle Rinopatie (Linee guida ARIA 2016)7, 
la citologia nasale rimane fondamentale per la diagnosi permettendo di 
distinguere tra rinopatie infettive, infiammatorie e vasomotorie (fig. 1).
Le Rinopatie Vasomotorie rappresentano la causa principale di rinite cro-
nica e sono distinte in Allergiche (AR) e Non Allergiche (NAR).
La NAR è caratterizzata da un quadro clinico sintomatologico di rinopatia 
cronica simil-allergica in cui non vi è positività ai test allergologici e in cui 
si ritrovano, alla citologia nasale, cellule dell’immunoflogosi caratteristiche 
(eosinofili, mastociti, neutrofili).
La citologia nasale permette di confermare la diagnosi nel caso delle AR 
e di porla nel caso delle NAR. Nei casi in cui i prick test per inalanti siano 
negativi possiamo, a seconda dei citotipi riscontrati nel rinocitogramma, 
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parlare di NARES (Rinite non allergica con Eosinofili), NARNE (Rinite non 
allergica con Neutrofili), NARMA (Rinite non allergica con Mastociti) e 
NARESMA (Rinite non allergica con EOSINOFILI E MASTOCITI). Inol-
tre è possibile individuare anche, le cosiddette forme “miste” ovvero la 
sovrapposizione di AR e NAR. In questi casi il paziente, positivo ai Prick 
Test per allergeni stagionali, presenterà cellule dell’immunoflogosi anche 
al di fuori del periodo pollinico.
L’eziopatogenesi delle NAR non è ancora ben chiarita. Sono state fatte 
numerose ipotesi, ma manca ancora una chiara e definitiva teoria eziopa-
togenetica.
Per le forme neutrofile (NARNE), che si caratterizzano per un’importante 
infiltrazione di neutrofili in assenza di batteri, spore o ife fungine, si è ipo-
tizzato che un’aggressione fisico-chimica della mucosa possa rappresen-
tare un fattore eziopatogenetico8-9.
I soggetti più colpiti risultano, infatti, essere i lavoratori dell’industria, 
dell’artigianato ed i fumatori cronici.
Come è noto, per combattere il danno tissutale, i leucociti possono essere 
reclutati dal sangue nei tessuti danneggiati. I neutrofili riconoscono mole-
cole endogene chemiotattiche specifiche prodotte o rilasciate dalle cel-
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Infiammatorie da agenti fisico-chimico-atmosferici

Infettive
Acute
Croniche

Virali
Batteriche
Micotiche

Neutrofila (NARNE)
Eosinofila (NARES)
Mastocitaria (NARMA)
Eosinofilo-mastocitaria (NARESMA)

Stagionale
Perenne

Sostituita dalla classificazione ARIA
(intermittente/persistente)

Non Allergiche 
(“cellulari’’)

Allergiche

Vasomotorie

Poliposi nasale, Polipo antro-coanale, Granul. di Wegener,
Sarcoidosi.

Iperplastiche/Granulomatose

Papilloma invertito-Fibroma-Condroma-Angioma-Carcinoma-Sarcoma ecc.Tumorali 

Senili o da cronicizzazione di particolari processi riniticiAtrofiche

Da abuso di α-adrenergici, α-bloccanti, Cocaina, Clonidina, ACE inibitori,
Contraccettivi orali, Antiepilettici, Neurolettici, Aspirina e altri FANS,
Calcioantagonisti.

Iatrogene

Ipotiroidismo
Gravidica
Pre-mestruale

Ormonali

Adrenergica o angiospastica - Colinergica
Gustatoria (Sindrome oro-nasale)
Meccanica (dev. settale, corpi estranei, atresia coanale, adenoidismo, ecc)
Da decubito - Da esercizio fisico
Occupazionale (allergica e non allergica)
Psicotica-Emozionale - Eccitazione sessuale
Discinesia ciliare - Fibrosi cistica - Meningo-encefalocele

Altre

Fig. 1: Classificazione ARIA delle rinopatie.
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lule danneggiate o morenti, le cosiddette profiline molecolari associate al 
danno (DAMP – Damage associated molecular pattern). I DAMP possono 
essere il risultato di un danno cellulare di origine infettiva o non infettiva10.
A livello polmonare sostanze irritanti come la nicotina hanno effetto che-
miotattico diretto sui neutrofili. Numerosi radicali liberi dell’O2 contenuti 
nel fumo attivano il fattore di trascrizione NFKB (Nuclear Factor Kappa-
ligh-chain-enhancer of activated B cells), che induce il TNF alfa (Tumor 
Necrosis Factor alfa) e chemochine come l’IL-8 (Interleuchina-8), che a 
loro volta attraggono ed attivano i neutrofili11.
I neutrofili hanno breve emivita e sono quindi necessari stimoli ripetuti 
per ritrovarli nel sito in cui vengono richiamati. Inoltre essi sono aumen-
tati nelle vie aeree dei pazienti con asma cronico grave, nell’asma occu-
pazionale, nell’asma resistente ai corticosteroidi, nell’asma dei fumatori, 
durante le riacutizzazioni dovute a virus respiratori o dopo l’esposizione 
ad inquinanti per via inalatoria12.
In base a queste evidenze fisiopatologiche, è stato ipotizzato che il 
reflusso gastroesofageo (GER) potesse rappresentare uno degli stimoli 
irritativi alla base delle NAR caratterizzate dalla presenza di neutrofili.
Numerosi studi hanno dimostrato che il reflusso gastroesofageo può inte-
ressare anche le prime vie respiratorie ed i polmoni causando sintomi 
extra-esofagei come tosse cronica, laringite, raucedine e asma.
Nella “Montreal Definition and Classification of GERD”, formulata nel 2006 
da un gruppo di esperti mondiali (Global Consensus Group), la malattia da 
reflusso gastroesofageo è suddivisa in Sindrome Esofagea e Sindrome 
Extra-esofagea13.
La Sindrome Extraesofagea comprende forme per le quali è provata 
un’associazione stabilita tra reflusso e malattia (tosse cronica, laringite 
da reflusso, asma ed erosioni dentali) e forme in cui l’associazione tra 
reflusso e malattia è stata solo proposta (faringiti, sinusiti, fibrosi polmo-
nare idiopatica, otite media ricorrente) (fig. 2).
La correlazione tra GER e patologia laringea è un argomento che ha 
suscitato molto interesse negli ultimi anni, per questo oggetto di molti 
studi; diverso è il caso del rapporto tra reflusso gastroesofageo e patolo-
gie nasali, di cui poco si dispone in letteratura.
Vari Autori hanno studiato la relazione tra rinosinusite cronica (CRS) e 
GER sia in ambito pediatrico che nell’adulto con risultati spesso contrad-
dittori e due recenti studi di revisione della letteratura su tale argomento 
hanno evidenziato la mancanza di trial randomizzati controllati di buona 
qualità46,55. Solo pochi studi, inoltre, sono stati condotti utilizzando la pH-
impedenziometria delle 24 ore, considerata gold-standard nella diagnosi 
di GER.
In un nostro studio preliminare effettuato tra il Gennaio 2009 e il Luglio 
2011 abbiamo preso in esame 76 pazienti non fumatori, con anamnesi 
negativa per esposizione a sostanze irritanti fisico-chimiche, con scarsa 
o nulla risposta alle terapie standard14.
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In questi pazienti il rinocitogramma era caratterizzato dalla presenza di 
neutrofili. Il quadro laringoscopico era compatibile con laringite posteriore. 
La somministrazione di una terapia con inibitori di pompa protonica (PPI) 
aveva mostrato buoni risultati sulla sintomatologia nasale. Sulla base di 
questi risultati preliminari, abbiamo effettuato uno studio multidisciplinare 
ORL-gastroenterologico.
Lo SCOPO del nostro studio è stato indagare una possibile correlazione 
tra riniti croniche non allergiche, in particolare la Rinopatia Non Allergica 
Neutrofila (NARNE) e il Reflusso Gastroesofageo.
Nello specifico, mediante l’utilizzo della citologia nasale e della pH-Impe-
denziometria esofagea delle 24 ore, abbiamo valutato l’ipotesi che alcune 
rinopatie croniche possano essere considerate come una manifestazione 
atipica di Reflusso Gastroesofageo, quindi se un numero superiore alla 
norma di reflussi dallo stomaco possa essere messo in relazione con la 
presenza di Neutrofili a livello della mucosa nasale.

MATERIALE E METODI

Presso l’ambulatorio di Rinologia (ambulatorio di 3°livello) della Clinica Uni-
versitaria Otorinolaringoiatrica del Policlinico Sant’Orsola di Bologna dal 
Gennaio 2012 a Dicembre 2014 sono stati valutati 485 pazienti per rinopatia.

Established
association

• Reflux cough
• Reflux 

laryngitis
• Reflux asthma
• Reflux dental

erosions

Proposed
association

• Sinusitis
• Pulmonary 

fibrosis
• Pharyngitis
• Recurrent 

otitis media

GORD is a condition which develops when
the reflux of stomach content causes troublesome

symptoms and/or complications

Extra-oesophageal
syndromes

Oesophageal
syndromes

Symptomatic
syndromes

• Typical reflux 
syndrome

• Reflux chest 
pain syndrome

Syndromes with
Oesophageal injury
• Reflux 

oesophagitis
• Reflux stricture
• Barrett’s 

oesophagus
• Adenocarcinoma

Fig. 2: Montreal Definition and Classification of GERD.
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I pazienti sono stati studiati mediante anamnesi (score sintomatologico-
scala VAS), citologia nasale, Prick test per allergeni inalanti, fibroscopia 
naso-faringo-laringea (con Reflux finding score – RFS)22 (tab. 4), TC mas-
siccio facciale senza mdc.
La Citologia nasale è stata effettuata ambulatorialmente, mediante scrap-
ing della mucosa nasale eseguito a livello della porzione media del tur-
binato inferiore, usando una curette (Rhino-probe TM). Il materiale pre-
levato è stato processato tramite la tecnica di May-Grunwald-Giemsa. Il 
vetrino è stato analizzato con microscopio ottico. La lettura è stata ese-
guita su 50 campi a ingrandimento 1000 x in immersione. È stata valutata 
la presenza o meno di batteri intracellulari ed extracellulari, spore o ife 
micotiche, metaplasia mucipara e cellule dell’immunoflogosi: mastcellule, 
eosinofili e neutrofili (fig. 3).
È stata fatta una misurazione semi-quantitativa graduando da 1 a 4 in 
base al numero di cellule evidenziate nei campi microscopici (da numero 
occasionale – grado 1 – a numerosissime – grado 4)8.
Su 485 pazienti studiati, in 242 pazienti (49,9%) è stata posta diagnosi 
di NAR, in 176 pazienti (36,3%) di AR e in 27 pazienti (5,6%) di rinopa-
tia mista allergica-non allergica. In 40 pazienti (8,2%) la sintomatologia 
nasale era in relazione a deformità anatomiche o rinopatie non vasomoto-
rie (secondo le linee guida ARIA 2016)7.
Sono stati esclusi i pazienti allergici e quelli con rinite mista in cui la pre-
senza di neutrofili nel vetrino poteva essere compatibile anche con lo 
stato allergico.
Dei 242 pazienti con NAR, sono stati selezionati 63 pazienti (26%) con rinoci-
togramma caratterizzato da Neutrofili (++++) sia isolati, sia in forma associata 
ad eosinofili e/o mastociti in assenza di batteri, biofilm e spore micotiche.

Fig. 3: Neutrofili dopo colorazione di May-Grunwald-Giemsa, MO. Ingrandimento 1000X.
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Questi pazienti si erano dimostrati refrattari completamente o parzial-
mente alle terapie standard sia topiche che per os.
38 pazienti sono stati esclusi poiché avevano in anamnesi altre possibili 
cause di richiamo di neutrofili (23 fumatori, 9 esposti ad irritanti in ambito 
lavorativo o hobbistico).
Sono stati esclusi anche 6 pazienti affetti da sinusiti polipoidi o croniche 
massive (secondo classificazione di Lund-Mackay) (score > 4) con fre-
quenti riacutizzazioni15.
I 25 pazienti selezionati – 14 (56%) di sesso femminile e 11 di sesso 
maschile (44%), con un’età media di 46,1 anni (15-77) – sono stati sotto-
posti a visita gastroenterologica e a pH-impedenziometria delle 24 ore per 
verificare o meno la diagnosi di GERD (tab. 1).
Come gruppo controllo sono stati valutati 20 pazienti affetti da Rinite 
Non Allergica (NAR) e precisamente da NARES o NARMA o NARESMA 
nel cui rinocitogramma non erano presenti, per definizione, i neutrofili , 
sottoposti a pH-impedenzometria delle 24 ore. Per il gruppo controllo – 
14 (70%) di sesso femminile e 6 (30%) di sesso maschile, età media di 
55,8 anni (22-72) – sono stati applicati gli stessi criteri di esclusione del 
gruppo oggetto dello studio.
La pH-impedenziometria esofagea delle 24 ore combina la misurazione 
della impedenza intraesofagea con il monitoraggio del pH, rilevando il 
numero di reflussi gastroesofagei, la loro irradiazione prossimale, la 
tipologia di reflusso (liquido o gassoso). Permette, inoltre, di distinguere 
i reflussi, in base al loro pH, in acidi, (pH < 4) debolmente acidi (pH tra 
4 e 7) e alcalini (pH > di 7)16.

CRITERI INCLUSIONE
gruppo CASO

CRITERI INCLUSIONE
gruppo CONTROLLO

CRITERI ESCLUSIONE

1-NARNE+++, 
NARNE++++

1-NARNE, NARMA, 
NARESMA

1 – PRICK TEST POSITIVI

2-PRICK TEST 
NEGATIVI

2-PRICK TEST 
NEGATIVI

2 – FUMATORI DI TABACCO

3 – ESPOSIZIONE A 
SOSTANZE IRRITANTI
(in ambito lavorativo o per hobby)

4 – SINUSITE CRONICA 
CON POLIPOSI

5 – SINUSITE CRONICA 
MASSIVA CON SCORE > 4
(sec Lund-Mackay)

Tab. 1: Criteri di inclusione ed esclusione dallo studio.
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La pH-impedenziometria è un test eseguito ambulatorialmente, in assenza 
di terapia, mediante il posizionamento di un sondino di 1,5-2 mm di dia-
metro a livello dell’esofago distale per via transnasale e con il sensore 
pH-metrico posizionato 5 cm al di sopra dello sfintere esofageo inferiore. 
La presenza sullo stesso sondino di multipli sensori di impedenza (in 
genere 7) a livelli di 3, 5, 7, 9, 15, e 17 cm sopra lo sfintere esofageo infe-
riore e di 1 o 2 elettrodi pH-metrici, permette di identificare tutto ciò che 
transita nell’esofago (liquido, gassoso o misto), di distinguere una degluti-
zione da un reflusso, precisandone la sua durata, l’estensione prossimale 
e la tipologia del reflusso acidi, a bassa acidità e alcalini (fig. 4).
La pH-impedenziometria esofagea viene considerata patologica secondo 
i criteri di normalità italiani17 quando l’esposizione acida giornaliera risulta 
superiore a 4,2% del tempo di registrazione per una registrazione che 
deve essere di almeno 22 ore nella giornata, quando il numero di reflussi 
sono superiori a 54. In tal caso viene definito reflusso acido patologico se 
l’esposizione acida è superiore a 4,2% del tempo di esposizione o malat-
tia da reflusso non acido quanto l’esposizione acida delle 24 ore risulta 
nella norma. Infine quando l’esposizione acida delle 24 ore ed il numero di 
reflussi risultano nella norma ma è presente una correlazione tra i reflussi 
ed i sintomi riferiti dal paziente (Symptom Index (SI) e Symptom probability 
association (SAP) in tal caso si tratta di esofago ipersensibile al reflusso 
anche se il numero dei reflussi e l’esposizione acida risulta nella norma.

Fig. 4: Sondino pH-metrico in sede.
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RISULTATI

Dei 25 pazienti del gruppo CASO 13 presentavano una NARNE pura 
(52%), 8 NARNE più NARES (32%), 3 NARNE più NARESMA (12%) e 1 
NARNE più NARMA (4%) (fig. 5).
Per quanto riguarda la sintomatologia:

• la rinorrea era presente in 14 pazienti (56%);
• l’ostruzione nasale in 18 pazienti (72%);
• lo scolo retronasale in 14 pazienti (56%);
• starnuti e prurito rispettivamente in 6 (24%) e 4 (16%) pazienti.

10 presentavano 3 o più sintomi contemporaneamente. 2 pazienti lamen-
tavano disfonia (8%) e 2 pazienti riferivano tosse (8%).
L’intensità dei sintomi, valutata con la scala VAS, risultava essere media-
mente di 5,2 per la rinorrea, 6,1 per l’ostruzione, 5,9 per lo scolo retro nasale, 
3,5 per gli starnuti, 2,5 per il prurito, 6,5 per la disfonia, 6,5 per la tosse.
17 (68%) presentavano oltre ai sintomi nasali e laringei, anche sintomi 
tipici di GER (pirosi, rigurgiti, dolore epigastrico); 8 (32%) pazienti presen-
tavano solo sintomi atipici (fig. 6).
Tutti i pazienti presentavano segni laringoscopici di possibile irritazione 
laringea da GER: RFS tra 7 e 9.
La pH-Impedenziometria esofagea delle 24 ore è risultata patologica in 21 
pazienti su 25 (84%) (tab. 2).
Nel gruppo controllo 3 pazienti erano affetti da NARES (15%), 11 pazienti 
avevano diagnosi di NARMA (55%) e 6 di NARESMA (30%). Tutti pre-
sentavano sintomi nasali e sintomi riferibili a GERD atipico (tosse, glo-

4%
12%

32%

52%

NARNE
NARNE + NARES
NARNE + NARESMA
NARNE + NARMA

12%
4%

52%

32%

Fig. 5
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bus, etc.). 12 pazienti (60%) presentavano anche sintomi tipici di GERD. 
La PH- Impedenzometria esofagea delle 24 ore è risultata patologica in 
5 pazienti (25%) su 20.

Atipici puri
32%

Atipici puri
32%

Tipici + Atipici
68%

Tipici + Atipici
68%

Fig. 6

RGE⊕
(21 pz)

CITOLOGIA NASALE

NARNE 52,4%

NARNE + NARMA 4,8%

NARNE + NARES 33,3%

NARNE + NARESMA 9,5%

SINTOMI NASALI

ostruzione nasale 71,4%
(VASmedio = 6,1)

rinorrea 52,4%
(VASmedio = 5,4)

scolo retronasale 61,9%
(VASmedio = 5,8)

prurito nasale 4,7%
(VASmedio = 4)

starnuti 23,8%
(VASmedio = 3,6)

SINTOMI TIPICI + ATIPICI 76,2%

ATIPICI PURI 23,8%**

**di questi 5 pz (23,8% dei RGE⊕) 3 riportavano solo sintomi nasali (14,3%)

Tab. 2: Quadri citologici e sintomatologici dei pazienti affetti da GERD.
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REFLUSSO FARINGO-LARINGEO

Nella Classificazione del GERD di Montreal del 2006, riguardo alla Sin-
drome Extraesofagea quattro punti sono stati enfatizzati:

1. esiste un’associazione con il reflusso gastroesofageo;
2. le sindromi extraesofagee raramente compaiono isolate, in assenza 

di concomitanti manifestazioni tipiche della malattia da reflusso;
3. sono generalmente multifattoriali; il reflusso gastroesofageo rappre-

senta un potenziale fattore aggravante;
4. le evidenze a supporto di un reale beneficio della terapia antireflusso 

nei pazienti con manifestazioni extra-esofagee sono scarse.

In questo contesto la rinosinusite è risultata come manifestazione propo-
sta, e non ancora stabilita, di sindrome extra-esofagea.
Sono stati ipotizzati due meccanismi fisiopatologici mediante i quali il 
reflusso può causare una Sindrome Extra-esofagea. Nella “Reflux The-
ory” il meccanismo fisiopatologico è rappresentato dal diretto contatto 
del reflusso di materiale gastrico con le mucose delle vie aeree superiori 
ed inferiori, definito reflusso laringo-faringeo (LPR). Secondo la “Reflex 
Theory” invece il reflusso di materiale gastrico nell’esofago distale stimola 
un riflesso vago-mediato che interessa anche l’albero bronchiale, avendo 
questi due organi un’origine embriogenetica comune (Hom, 2013)18.
Non esistono purtroppo test otorinolaringoiatrici che permettano di porre 
diagnosi di reflusso laringo-faringeo (LPR), ma solo di supporla. Nel 
2002 Belafsky ha sviluppato un questionario (Reflux Symptom Index – 
RSI) (tab. 3), composto da 9 item di sintomi laringofaringei, ciascuno dei 

Severità del sintomo da 0 a 5

Raucedine o disfonia 0 1 2 3 4 5

Necessità di schiarirsi la gola 0 1 2 3 4 5

Postnasal drip 0 1 2 3 4 5

Difficoltà alla deglutizione 0 1 2 3 4 5

Tosse postprandiale o da supini 0 1 2 3 4 5

Dispnea o senso di soffocamento 0 1 2 3 4 5

Tosse stizzosa 0 1 2 3 4 5

Sensazione di corpo estraneo in ipofaringe 0 1 2 3 4 5

Pirosi, dolore retro sternale, rigurgito acido 0 1 2 3 4 5

Tab. 3: Reflux Symptom Index (RSI).
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quali quantificato in base alla severità con un punteggio da 0 a 5. Uno 
score > 13 è definito anormale e indicativo di reflusso laringo-faringeo. 
Tale test mostra un’alta riproducibilità e validità per la diagnosi di reflusso 
laringo-faringeo19. È stato tuttavia dimostrato che il Reflux Symptom Index 
manca di specificità poiché questi sintomi sono presenti anche in pazienti 
affetti da altre patologie faringee quali post-nasal drip, pazienti con espo-
sizioni ad allergeni ambientali o ad altri irritanti. (Diamond, 2005)20.
Similmente la laringoscopia, metodica normalmente utilizzata per porre 
diagnosi di reflusso laringo-faringeo, non sembra dotata di alta sensibilità e 
specificità. Vi è tra l’altro un’ampia variabilità sia inter-osservatore sia intra-
osservatore sulla valutazione dei segni laringoscopici (Branski, 2013)21. 
L’edema e l’eritema della regione posteriore del laringe sono tra i segni 
maggiormente utilizzati per porre diagnosi di reflusso laringofaringeo.
Nel tentativo di identificare segni laringoscopici specifici di reflusso larin-
gofaringeo, Belafsky et al. hanno sviluppato uno score (Reflux Finding 
Score, RFS) che prende in esame otto item laringoscopici, assegnando 
a ciascuno un punteggio in base alla severità del quadro, per un totale 
di 2622. Un punteggio superiore a 7 è considerato diagnostico. Lo score 
sembra avere una buona riproducibilità ed essere pertanto un eccellente 
predittore di reflusso laringo-faringeo, utile soprattutto nel valutare l’effica-
cia della terapia (tab. 4).
Tuttavia, studi volti a valutare la correlazione tra segni laringoscopici, sin-
tomi di reflusso laringofaringeo e pH-metria esofagea, si sono dimostrati 
insoddisfacenti: i quadri laringoscopici comunemente utilizzati per porre 
diagnosi di reflusso laringofaringeo sono infatti di riscontro comune in 
soggetti sani (Hick, 2002)23. Su 105 soggetti adulti sani esaminati, la mag-
gioranza (86%) mostrava segni laringoscopici potenzialmente associati a 
reflusso laringofaringeo e alcuni di questi segni raggiungevano una preva-

Edema sottoglottico 0 = assente; 2 = presente

Eversione ventricolare 2 = parziale; 4 = completo

Eritema/iperemia 2 = solo delle aritenoidi; 4 = diffuso

Edema cordale 1 = lieve; 2 = moderato; 3 = severo; 4 = ostruente

Edema laringeo diffuso 1 = lieve; 2 = moderato; 3 = severo; 4 = ostruente

Ipertrofia della commessura 
posteriore 1 = lieve; 2 = moderato; 3 = severo; 4 = ostruente

Granuloma o granulazione 
posteriore 0 = assente; 2 = presente

Presenza di muco denso 
a livello laringeo 0 = assente; 2 = presente

Tab. 4: Reflux Finding Score (RFS).
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lenza del 70%. La presenza di tali segni laringoscopici è stata inoltre rile-
vata in individui affetti da irritazioni croniche, quali i forti bevitori di alcool, i 
fumatori, i soggetti a contatto con irritanti ambientali (lavoratori in ambienti 
irritanti), i soggetti che abusano della voce (es. cantanti, insegnanti, cen-
tralinisti) o in corso di infiammazioni laringee (reazioni allergiche, infezioni 
virali).
Nel 2007 Vavricka et al. hanno valutato la prevalenza di quadri laringofa-
ringei specifici associati a 132 pz affetti da malattia da reflusso e li hanno 
confrontati con 132 pazienti di controllo non affetti da malattia da reflusso 
gastroesofageo. Hanno analizzato 10 sedi specifiche ipofaringee e larin-
gee includendo la parete posteriore faringea, lo spazio interaritenoideo, la 
commissura posteriore, la parete cricoidea posteriore, il complesso arite-
noideo, le corde vocali sia vere che false, la commissura anteriore, la plica 
ariepiglottica, l’epiglottide ed hanno trovato che la frequenza delle lesioni 
era la stessa in entrambi i gruppi e che solo le alterazioni della parete 
faringea posteriore (eritema, edema, aspetto acciottolato) avevano una 
prevalenza maggiore nei pazienti affetti da GERD rispetto al gruppo di 
controllo statisticamente significativa. Da questo studio tuttavia, è emerso 
che l’alto livello di variabilità soggettiva nella diagnosi di questi segni (eri-
tema, edema) determina spesso una sovrastima di essi nei pazienti con 
sintomi laringei24. Anche la terapia con PPI in pazienti con sospetto GERD 
quale causa di sintomi faringo-laringei cronici non ha mostrato beneficio 
nei pazienti trattati per 4 mesi con Esomeprazolo 40 mg x 2 die rispetto 
a quelli trattati con placebo25. Secondo l’autore questo dato è da riferire 
molto probabilmente al fatto che si sospetta una malattia da reflusso 
gastroesofageo in presenza di sintomi come schiarimento di gola, tosse 
e globo e di segni laringoscopici come edema ed eritema che tuttavia, 
come detto precedentemente, non sono specifici per malattia da reflusso 
gastroesofageo. Patel suggerisce che nei pazienti che non rispondono 
a terapia con PPI si devono ricercare altre cause dei loro sintomi o che 
i loro sintomi possono essere secondari a componenti funzionali. Tale 
osservazione è avvalorata dalla risposta al placebo intorno a 40%, simile 
alla risposte dei pazienti affetti da disordini funzionali gastrointestinali26.
Pertanto, avendo una bassa specificità e un basso valore predittivo posi-
tivo, la laringoscopia ha un ruolo alquanto limitato nel porre diagnosi di 
reflusso laringofaringeo quale causa di sintomi extraesofagei da malattia 
da reflusso.
L’EGDS (Esofago-gastro-duodenoscopia) non riveste un ruolo importante 
nella diagnosi di GERD in senso lato, dal momento che il 60% dei pazienti 
non presenta esofagite (non erosive gastroesophageal reflux disease 
NERD) e che nei pazienti con GERD e sintomi atipici è in grado di eviden-
ziare la presenza di esofagite solo nel 30%. A tutt’oggi non esistono dati in 
letteratura sul ruolo dell’endoscopia nei pazienti con sintomi atipici.
La pH-metria esofagea, cioè il monitoraggio del pH esofageo nelle 24 ore, 
è al momento il solo test oggettivo che permette di dimostrare la presenza 
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di un’anomala esposizione esofagea all’acido e di determinare l’associa-
zione fra i sintomi e il reflusso. La pH-metria esofagea ha mostrato una 
sensibilità e specificità del 100% nei pazienti affetti da esofagite erosiva 
e del 70% nei pazienti affetti da malattia da reflusso gastroesofageo in 
assenza di esofagite erosiva (NERD); resta ancora da stabilire il ruolo di 
questa metodica nel provare la relazione tra la malattia da reflusso gastro-
esofageo e reflusso laringo-faringeo. In passato si pensava che i pazienti 
con sintomi orofaringei legati al reflusso gastroesofageo potessero avere 
un più alto numero di reflussi prossimali rispetto ai pazienti affetti da 
malattia da reflusso gastroesofageo in assenza di sintomi extraesofagei. 
Jioniau et al., tuttavia, hanno rilevato che il 43% di soggetti che non pre-
sentavano sintomi extraesofagei non avevano un anormale monitorag-
gio del pH dell’ipofaringe e che non esistevano differenze statisticamente 
significative nella prevalenza dei reflussi faringei tra i soggetti sintoma-
tici ed i soggetti asintomatici27. Altri studi hanno evidenziato che solo il 
54% dei soggetti con sospetto LPR aveva un’anormale esposizione acida 
(Johnson, 2008; Vaezi, 2003)28-29. Va segnalato, inoltre, che la misura 
del pH nell’ipofaringe per la diagnosi di reflusso laringofaringeo presenta 
numerosi limiti, ad esempio il valore di normalità del pH in ipofaringe, il 
numero di reflussi da considerare patologico, la sede di posizionamento 
della sonda nell’ipofaringe. Infine, è possibile che gli episodi di reflusso 
non siano rilevati dal sondino a causa della presenza nel faringe di aria o 
muco; quest’ultimo infatti potrebbe tamponare o diluire il materiale refluito, 
mostrando erroneamente un pH > 4.
La più recente innovazione nella diagnosi della malattia da reflusso 
gastroesofageo è rappresentata dalla pH-impedenziometria (MII-pH), 
metodica gold standard per la diagnosi di MRGE, in quanto permette di 
valutare il numero e la tipologia dei reflussi (liquidi o gassosi, acidi o non 
acidi), il tempo di esposizione acida, l’irradiazione prossimale del reflusso, 
il Symptom Index (SI) ed il Symptom Association Probability (SAP), cioè la 
probabilità che i sintomi del paziente possono essere causati dal reflusso. 
Tale metodica ha consentito di indagare il ruolo del reflusso non acido/
alcalino nella MRGE, soprattutto nei pazienti non responsivi alla terapia 
con inibitori della secrezione acida. Viene eseguita off-therapy per la dia-
gnosi di MRGE oppure in corso di terapia con inibitori della secrezione 
acida gastrica nella valutazione dei pazienti affetti da MRGE non respon-
sivi a PPI (30). Studi di confronto tra la pH-metria tradizionale (Wiener, 
2009)31 e la pH-impedenziometria (Chiou, 2011)32 hanno mostrato risul-
tati contrastanti, palesando la necessità di utilizzare soglie e parametri 
diversi per individuare i reflussi, essendo il pH del materiale che refluisce 
in ipofaringe più elevato rispetto a quello esofageo (Ayazi, 2009; Yadla-
pati, 2016)33-34.
Recentemente è stato messo a punto un sensore per la registrazione del 
pH oro-faringeo (dx-pH RESTECH, Respiratory Technology Corporation, 
San Diego, CA) in pazienti che lamentavano sintomi extraesofagei presu-
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mibilmente correlati a MRGE. Si tratta di un catetere di 1,5 mm di diametro 
introdotto per via nasale, con una luce a LED localizzata sulla punta per 
facilitarne il posizionamento nell’orofaringe posteriore, al di sopra dello 
sfintere esofageo superiore, e con un sensore in grado di misurare il pH, 
non solo di un mezzo liquido, ma anche in un mezzo aerosolizzato e di 
goccioline di acido, con la frequenza di 2 registrazioni al secondo. Avendo 
dimensioni contenute e non venendo a contatto con lo sfintere esofageo 
superiore, il RESTECH rappresenta una metodica minimamente invasiva, 
ben tollerata, per questo adatta anche in età pediatrica. Un recente studio 
condotto su 22 pazienti con sintomi laringei attribuiti a reflusso valutati con 
il metodo RESTECH prima di essere avviati a una terapia di 3 mesi con 
PPI a dose piena, ha mostrato come la percentuale di pazienti responsivi 
alla terapia fosse significativamente maggiore in quelli in cui la pH-metria 
orofaringea era inizialmente risultata positiva (Vailati, 2013)35. Nonostante 
la mancanza di valori di riferimento su casistiche adeguate e la scarsità 
degli studi in questo ambito, i risultati sembrano incoraggianti, in partico-
lare l’utilizzo di RESTECH potrebbe apportare un progresso significativo 
nello studio del reflusso oro-faringeo e dei disturbi di pertinenza ORL ad 
esso attribuiti.
Negli ultimi anni è stato proposto di utilizzare il dosaggio della pepsina 
salivare come marker per la diagnosi di reflusso gastroesofageo: essendo 
questo enzima un componente specifico del succo gastrico, la sua pre-
senza nelle strutture anatomiche al di sopra dello sfintere esofageo supe-
riore è un segno di RGE. La pepsina è un isoenzima proteolitico del succo 
gastrico, secreto sotto forma di pepsinogeno dalle cellule principali delle 
ghiandole del fondo gastrico. Tale enzima svolge la sua massima attività 
in ambiente acido (pH < 4), rimanendo attiva fino a un pH di 6,5 e viene 
denaturata a un pH di 7,8.
Per il dosaggio della pepsina salivare, sono disponibili un metodo enzima-
tico e un test immunocromatografico a flusso laterale (PEP-test) immuno-
logico, più recente, in grado non solo di rilevare, ma anche di quantificare 
la pepsina salivare. Quest’ultimo utilizza 2 anticorpi monoclonali verso 
la pepsina umana, rappresentando uno strumento di semplice utilizzo, 
relativamente poco costoso, non invasivo e rapido (risultati disponibili in 
5-15 minuti).
Sembra esserci una buona correlazione fra la positività del PEP-test e 
una MII-pH indicativa di reflusso. Alcuni studi hanno mostrato risultati 
meno incoraggianti, dimostrando la mancanza di differenza nella concen-
trazione di pepsina e acidi biliari nella saliva di pazienti con tosse cronica 
presumibilmente correlata a GER e di controlli sani. Infatti, la pepsina è 
stata riscontrata nel 49% dei campioni salivari dei 41 soggetti affetti da 
tosse cronica e nel 60% dei campioni ottenuti dai 20 controlli sani (p = NS). 
Nei campioni positivi al PEP-test inoltre, non è stata trovata alcuna diffe-
renza significativa nella concentrazione di pepsina fra i pazienti con tosse 
cronica e il gruppo di controllo (Grabowski, 2011)36.
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Nonostante i limiti di questo test, rappresentati dal campionamento 
discontinuo “a spot”, dall’incapacità di caratterizzare il tipo di reflusso o di 
stabilire la correlazione con i sintomi, questa metodica potrebbe trovare 
un ruolo come test di screening in particolare in presenza di sintomi da 
reflusso extraesofagei, cui fare seguire indagini più approfondite.
Il trattamento medico empirico con inibitori di pompa protonica (PPI) è 
ampiamente ritenuto un test diagnostico di conferma nella diagnosi di 
LPR (PPI-Test).
È infatti comune, in presenza di pazienti con disordini del tratto aereo 
digestivo presumibilmente correlati a MRGE, ricorrere a un trial empirico 
con PPI (somministrazione di PPI a pieno dosaggio, 2 volte al dì, per 2 o 
3 mesi), ritenendo la risposta favorevole alla terapia una conferma diagno-
stica nel sospetto di LPR.
Il PPI test si è dimostrato efficace come metodo terapeutico nei pazienti 
con laringite da reflusso, in termini di miglioramento dei sintomi e segni 
laringei e determinando una diminuzione significativa (p < 0,01) della con-
centrazione della pepsina nell’aspirato faringeo valutato con test immuno-
enzimatico37.
Tuttavia le evidenze a favore di un trattamento con PPI in assenza di 
sintomi tipici di RGE o segni obiettivi di reflusso (esofagite alla EGDS o 
pH-metria positiva) sono scarse.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Numerosi studi in ambito pediatrico hanno evidenziato una relazione 
tra GERD e CRS38, tra questi Phipps nel 2000 raccomanda di esclu-
dere GERD nei bambini con sintomi rinosinusali cronici non responsivi 
alla terapia medica prima di ricorrere alla chirurgia dei seni paranasali39. 
Zagolski, nel 2013, sostiene che il GER possa aggravare le riniti subacute 
dell’infanzia40.
Wong (2004) in uno studio prospettico su 40 pazienti adulti, con nuova 
diagnosi di CRS ha riscontrato che il 32,4% presentava GER alla pH-
impedenziometria delle 24 ore; tuttavia in questi pazienti solamente il 3% 
dei reflussi raggiungeva l’ipofaringe e lo 0,2% il nasofaringe.41

In due lavori distinti Chambers (1997) e Del Gaudio (2005) studiano pazienti 
con CRS ed osservano che il GER, diagnosticato nel primo caso tramite 
questionario, nel secondo tramite pH-metria delle 24 ore, è associato a 
recidiva di sintomatologia nasale dopo chirurgia funzionale endoscopica 
nasosinusale (42-43). Risultati invece contrastanti sono emersi da un più 
recente studio di DeConde (2014) in cui pazienti con CRS sottoposti a FESS 
e affetti da GERD (diagnosi sulla base anamnestica remota o farmacolo-
gica) avevano risultati post-operatori comparabili a pazienti senza GERD44.
Bozec, in uno studio prospettico del 2004, confronta 20 pazienti con pH-
metria esofagea positiva con 20 soggetti sani senza sintomi di GER. Tutti 
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i pazienti sono stati sottoposti a scala VAS per sintomi nasali, endoscopia 
nasale e rinomanometria anteriore attiva. Sono stati arruolati solo pazienti 
non fumatori, non allergici, senza storia di pregressa chirurgia nasale, 
senza deviazioni settali importanti e senza rinite infettiva in atto. La pH-
metria non è stata eseguita nel gruppo controllo. L’autore conclude che 
nei pazienti con GER sono più frequenti sintomi quali ostruzione nasale e 
rinorrea posteriore. La rinomanometria anteriore attiva risulta più spesso 
patologica in pazienti con GER rispetto ai soggetti sani45.
In una review della letteratura pubblicata su Rhinology nel 2011, Flook 
prende in considerazione 19 studi, sia su popolazione adulta che pedia-
trica, per valutare il link tra GER e CRS. Dei 12 studi sugli adulti soltanto 
5 erano studi caso-controllo e con misurazione strumentale del pH eso-
fageo. In tutti gli studi i bias erano in numero da moderato ad alto. Le evi-
denze quindi risultavano essere poche e i dati insufficienti per considerare 
il GER un fattore causale di rinosinusite cronica. Tuttavia si suggerisce di 
prendere in considerazione il GER nei casi di CRS refrattarie alla terapia. 
La terapia anti-reflusso può essere d’aiuto per controllare alcuni sintomi 
nasali ma dovrebbe essere prescritta solo in caso di evidenza clinica o 
strumentale di GER, ma non nel caso di sola sintomatologia nasale. Per 
quanto concerne l’ambito pediatrico, dagli studi analizzati, si poteva con-
cludere che la presenza di GER in bambini con CRS era ben al di sopra 
della prevalenza attesa nella popolazione pediatrica normale. Tuttavia dei 
7 studi presi in considerazione solo in 4 è stata posta diagnosi di GER 
mediante pH-metria46.
Negli studi pubblicati più recentemente, Bohnhorst osserva che la pre-
valenza di CRS è significativamente più alta nella popolazione affetta da 
GER (diagnosi posta con questionari) e la sintomatologia nasale è più 
intensa47.
Il RHINE-study del 2015 è uno studio prospettico multicentrico con un 
follow-up di 10 anni di un’ampia coorte di pazienti del Nord Europa, stu-
diati mediante questionari. È stato valutato il rapporto tra GER notturno e 
rinite non infettiva (NIR) e si è concluso che il rischio di sviluppare rinite 
era più elevato nei pazienti con GER notturno48.
In una valutazione retrospettiva condotta a Taiwan sempre nel 2015 sono 
stati confrontati 15 807 pazienti con diagnosi di GERD (diagnosi posta 
con EGDS o con pH-metria esofagea) con un gruppo controllo di 47 421 
soggetti senza GERD. Nel tempo i pazienti con GER hanno un rischio 
aumentato di sviluppare CRS rispetto ai pazienti sani49.
Per quanto riguarda le ipotesi eziopatogenetiche alla base del rapporto 
tra GER e CRS, tre sono quelle più accreditate. In primo luogo è stata 
ipotizzata un’esposizione diretta e prolungata della mucosa nasofaringea 
al contenuto gastrico con conseguente alterazione dell’omeostasi della 
mucosa ed alterazione della funzione di barriera dell’epitelio nasofarin-
geo50-52. La seconda è quella formulata da Wong a proposito dell’esi-
stenza di un riflesso esofago-nasale con aumentata produzione di muco 
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e peggioramento della sintomatologia nasale. Si verificherebbe anche 
un decremento del picco di flusso inspiratorio dopo stimolazione della 
mucosa esofagea con soluzione salina ed acida. Alla base di tale riflesso 
potrebbe esservi una eccessiva responsività, nei pazienti affetti da GER, 
di recettori parasimpatici localizzati nella mucosa esofagea53. Infine, il 
terzo meccanismo, prende in considerazione il ruolo di enzimi gastrici 
come la pepsina e dell’Helicobacter pylori, ritrovati nei prelievi bioptici di 
pazienti sottoposti a chirurgia endoscopica per sinusite cronica54; quest’ul-
tima ipotesi sembra tuttavia la meno accreditata55.
Nel nostro studio abbiamo ipotizzato che la presenza di una grande quan-
tità di neutrofili nella mucosa nasale in assenza di batteri, miceti e biofilm 
potesse correlare la rinite con un reflusso gastro-esofageo patologico.
Già nella classificazione ARIA 2010, tramite la citologia nasale era stata 
individuata una rinopatia vasomotoria non allergica caratterizzata dalla 
presenza dei neutrofili che dal punto di vista eziopatologico era stata 
correlata a stimoli irritativi fisico-chimici. Infatti come è noto, i neutrofili 
vengono reclutati nei tessuti danneggiati poiché riconoscono molecole 
endogene chemiotattiche rilasciate dalle cellule lesionate sia per cause 
infettive che non infettive.
In precedenza avevamo osservato che pazienti rinitici con NARNE, refrat-
tari alla terapia medica, con segni laringei suggestivi per reflusso gastro-
esofageo avevano risposto positivamente alla terapia con PPI14.
In questo caso la diagnosi di GER era stata fatta fondamentalmente sul 
quadro laringoscopico di cui abbiamo già ampiamente discusso i limiti.
Nell’attuale studio caso-controllo sono stati confrontati 25 pazienti (gruppo 
caso) affetti da NARNE con 20 pazienti (gruppo controllo) che presenta-
vano una NAR senza neutrofili. La diagnosi di GER è stata posta con la 
pH-impedenzometria esofagea delle 24 h, che rappresenta il gold stan-
dard per tale diagnosi.
L’alta percentuale (84%) di pazienti con NARNE e con pH–impedenzo-
metria patologica, confrontata con quella del gruppo controllo (25%), dà 
un’ulteriore conferma di una correlazione positiva tra infiltrazione massiva 
di neutrofili nella mucosa nasale e reflusso gastro-esofageo patologico.
Dai dati ottenuti, la rinopatia associata a GERD sembra non avere una 
presentazione clinico-sintomatologica patognomonica, infatti si appa-
lesa con gli stessi sintomi delle altre rinopatie vasomotorie allergiche e 
non allergiche. Il 23,8% dei pazienti con reflusso gastro-esofageo pato-
logico presentavano solo sintomi atipici o addirittura esclusivamente rini-
tici (14,3%).
Quando un paziente non risponde alle terapie standard per il trattamento 
della rinite e presenta dei neutrofili nella mucosa nasale possiamo valu-
tare anche la coesistenza di un GER patologico.
Anche per pazienti con rinite allergica che non rispondono adeguatamente 
alle terapie, in tali casi peraltro più codificate, la presenza di neutrofili nel 
vetrino può essere indicativa di GER patologico.
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La citologia nasale è una tecnica di facile esecuzione, economica, non 
invasiva e facilmente ripetibile che assume, in questi casi, un ruolo impor-
tante poiché la presenza di numerosissimi neutrofili rappresenta un “mar-
ker” che insieme all’anamnesi, alla scarsa responsività alla terapia stan-
dard, al quadro laringoscopico (con RFS) ci darà l’indicazione a sottoporre 
il paziente al PPI test.
Diventa quindi fondamentale eseguire in tutti i pazienti con sintomatologia 
rinitica anche a una citologia nasale che ci permette in molti casi di fare 
una diagnosi, ma anche di orientarci sulla possibile eziologia. Infatti la 
presenza di neutrofili ci spingerà a indagare eventuali stimoli chimico-fisici 
nell’anamnesi compresi i sintomi tipici di reflusso e a sottoporre il paziente 
a laringoscopia con la valutazione del RFS.
Se il paziente inoltre è refrattario alle terapie standard può essere giustifi-
cato procedere a un PPI test direttamente.
l principale bias di questo studio è rappresentato dal numero limitato di 
pazienti sottoposti a pH-impedenzometria esofagea. Ciò è dovuto all’in-
vasività e al costo della metodica oltre che alle problematiche etiche tanto 
che alcuni autori hanno fatto diagnosi di GERD soltanto sulla base di que-
stionari. Si tratta quindi di risultati che andranno ulteriormente ampliati con 
l’arruolamento di un numero maggiore di pazienti, tenendo presente che 
la pH-impedenzometria esofagea è un’indagine invasiva.
Ulteriori sviluppi sono rappresentati dalla verifica della presenza o meno 
dei neutrofili dopo PPI-Test e negativizzazione della pH-impedenziome-
tria esofagea. In questa ottica abbiamo già valutato un piccolo numero di 
pazienti con risultati incoraggianti.
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RUOLO DELLA TERAPIA ANTI IGE 
NELLE RINOSINUSITI CRONICHE

M. triMarchi, M. r. Yacoub, 
M. biaFora, G. a. raMireZ, M. buSSi

Tra gli anticorpi umani le immunoglobuline (IgE) sono state l’ultima classe 
scoperta, data la loro bassa concentrazione plasmatica1.
Le IgE svolgono un ruolo centrale nella fisiopatologia delle manifestazioni 
allergiche.
Una volta che le IgE raggiungono il torrente circolatorio si legano al loro 
recettore ad alta affinità (FcεRI) presente sulla superficie delle mastcellule 
e dei basofili e, attraverso il contatto con uno specifico allergene, causano 
la degranulazione con rilascio di mediatori farmacologicamente attivi.
L’ipotesi di trattare le malattie IgE mediate attraverso l’utilizzo di un anti-
corpo anti-IgE venne teorizzata negli anni ’70 da Kohler e Milstein2.
Tuttavia dovette passare lungo tempo prima che venissero superati dei 
problemi di utilizzo degli anticorpi anti-IgE nei soggetti allergici quali l’u-
manizzazione (da anticorpi murini), la rimozione del potenziale anafilat-
toide ed il rischio di infezioni parassitarie.
L’agente biologico conosciuto come omalizumab3,4 è stato quindi final-
mente approvato per possedere le adeguate caratteristiche per l’utilizzo 
nelle patologie IgE mediate dato il suo particolare meccanismo d’azione.

CARATTERISTICHE FARMACOLOGICHE E 
RAZIONALE D’IMPIEGO

Omalizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato capace di neutraliz-
zare le immunoglobuline di classe E, impedendo loro di legarsi ai relativi 
recettori (FcεR) sulla superficie di basofili e mastociti. Il principale utilizzo 
di questo farmaco consiste nel controllo delle reazioni di ipersensibilità di 
tipo I, responsabili ad esempio di riacutizzazione e/o refrattarietà alla tera-
pia nell’ambito dell’asma allergico o della rinite allergica5. Tuttavia, ana-
logamente a quanto osservato per altri farmaci biologici, omalizumab si 
dimostra clinicamente efficace in uno spettro molto più ampio di patologie, 
comprese numerose condizioni patologiche caratterizzate dall’assenza 
di classici meccanismi di ipersensibilità di tipo I come l’orticaria cronica 
autoreattiva, l’orticaria fisica, il pemfigoide bolloso, l’asma non allergica e 
la rinosinusite cronica polipoide6-11. Queste evidenze suggeriscono che il 
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ruolo delle IgE nella fisiopatologia delle malattie immuno-mediate sia più 
complessa, e si estenda dal mantenimento di processi di flogosi cronica 
eosinofilo-mediata (come quelli osservati nella poliposi nasale) all’esa-
cerbazione dell’autoimmunità anti-nucleare nel lupus eritematoso siste-
mico5,12,13. Denominatore comune di questi processi fisiopatologici è la 
capacità di alcune IgE di influire cronicamente sul differenziamento, sulla 
proliferazione e sul rilascio di mediatori infiammatori da parte dei masto-
citi. Questo avviene attraverso processi indipendenti dalla degranulazione 
del mastocita stesso e caratterizzati dal legame delle IgE a FcεR in forma 
monomerica14,15. Nell’ambito della rinosinusite cronica con poliposi nasale 
(CRSwNP) l’elevata produzione locale di IgE policlonali è una caratteri-
stica tipica della malattia16,17. La presenza di IgE locali deriva verosimil-
mente sia dall’effetto superantigenico di enterotossine prodotte da ceppi 
di Staphylococcus aureus stabilmente residenti nelle alte vie aeree dei 
soggetti affetti, sia dalla presenza di IgE specifiche per aeroallergeni. Il 
ruolo patogenetico di queste ultime non è stato ancora chiarito18,19, anche 
se è stato dimostrato che l’atopia, definita come produzione di IgE spe-
cifiche nei confronti dei comuni aeroallergeni, si associa a forme recidi-
vanti di RSCwNP20. Le capacità di omalizumab di interferire con il rilascio 
cronico di mediatori infiammatori da parte dei mastociti residenti nella 
mucosa nasale e di innalzare la soglia di attivazione dei mastociti con-
seguente alla down-regulation degli FcεR ad alta affinità rappresentano il 
razionale di impiego del farmaco nella CRSwNP. Quest’ultimo fenomeno, 
posto a valle della cascata patogenetica che porta allo sviluppo di poliposi 
nasale e asma non atopico, eserciterebbe quindi un effetto terapeutico 
indipendente dalla tipologia prevalente di stimolo flogistico (ipersensibilità 
all’aspirina, colonizzazione da S. aureus, atopia…)21.

DATI CLINICI DI UTILIZZO NELL’ASMA E 
NELL’ORTICARIA CRONICA SPONTANEA

Ad oggi Omalizumab è indicato nei pazienti affetti da asma allergico 
moderato-grave e da orticaria cronica spontanea, refrattari alle terapie 
standard.

Asma allergico grave
Cinque studi randomizzati in doppio cieco e controllati contro placebo22-26 
pre-registrativi hanno dimostrato che omalizumab è sicuro e risulta effi-
cace nel ridurre il numero di esacerbazioni e la dose di steroide inalatorio 
nei pazienti affetti da asma allergico moderato-grave non controllato dalle 
terapie massimali proposte dalle linee guida GINA.
Nel 2006 è stato ufficialmente introdotto nel mercato italiano omalizumab, 
e sono stati stabiliti i criteri di impiego e rimborsabilità del farmaco. Negli 
adulti e adolescenti di età > 12 anni, omalizumab è indicato, come terapia 



151

aggiuntiva, nei pazienti affetti da asma allergico grave persistente con IgE 
totali comprese fra 30 e 1500 UI/ml, che ai test allergologici in vivo e/o in 
vitro sono risultati positivi ad almeno un aeroallergene perenne. I pazienti 
candidabili a omalizumab devono presentare una ridotta funzionalità pol-
monare (FEV1 < 80%), frequenti sintomi diurni o risvegli notturni e docu-
mentate esacerbazioni asmatiche gravi ripetute, nonostante l’assunzione 
quotidiana di alte dosi di corticosteroidi per via inalatoria, più un beta2-
agonista a lunga durata d’azione per via inalatoria.
Il dosaggio e la frequenza di somministrazione di omalizumab variano con 
il peso e il livello di IgE totali del paziente, come appare nella tabella 1. Le 
somministrazioni variano da 75 a 600 mg al mese.
Omalizumab è destinato ad un trattamento a lungo termine. Gli studi cli-
nici hanno dimostrato che devono trascorrere almeno 12-16 settimane 
prima che il trattamento mostri efficacia. Dopo 16 settimane dall’inizio 
della terapia, deve essere valutata l’utilità del trattamento e decidere di 
proseguirlo solo qualora si osservi un marcato miglioramento del controllo 
complessivo dell’asma.

Orticaria cronica spontanea
L’orticaria cronica spontanea (CSU) rappresenta una condizione nella 
quale l’orticaria, accompagnata o meno da angioedema, si manifesta 
per una durata maggiore di sei settimane e nella quale non è stato possi-
bile individuare un fattore trigger. Tre studi randomizzati in doppio cieco 
e controllati contro placebo27-29 hanno dimostrato che omalizumab risulta 
efficace alla dose di 300 mg con somministrazioni per via sottocutanea 
ogni 4 settimane, nel ridurre significativamente prurito e numero di pomfi 
e nel migliorare la qualità dei vita dei pazienti affetti da CSU. Dal 2014 
omalizumab è stato registrato per l’utilizzo nei pazienti affetti da CSU 
nei quali il trattamento con antistaminico non si è dimostrato efficace. 
L’efficacia di tale terapia sembrerebbe riconducibile alla down-regulation 
degli FcεR ad alta affinità presente su mastociti e basofili, che porte-
rebbe ad una riduzione del rilascio di istamina e altri mediatori da tali 
cellule.

DATI CLINICI DI UTILIZZO NELLA POLIPOSI NASALE

A dispetto dell’elevata prevalenza della poliposi nasale nella popolazione 
generale e in particolare nei soggetti asmatici, dove l’esperienza nell’uso 
di omalizumab è ormai consolidata30, i dati relativi all’efficacia del farmaco 
nella poliposi nasale sono piuttosto scarsi e di complessa interpretazione 
a causa dell’eterogeneità

a. dei fenotipi clinici studiati (ad es. pazienti con poliposi o asma di 
gravità estremamente variabile; diatesi atopica),

b. delle terapie concomitanti,
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c. della durata del follow-up,
d. delle scale di valutazione impiegate per quantificare la risposta alla 

terapia10,21,31-36.

Nell’ambito dei 60 pazienti complessivamente descritti in letteratura, 
22 sono stati valutati nell’ambito di studi prospettici, randomizzati, control-
lati con placebo in doppio cieco (tab. 2). I risultati dei due trial sono tuttavia 
profondamente contrastanti. Nello studio di Gevaert e colleghi i pazienti 
trattati con omalizumab dimostravano un netto miglioramento soggettivo 
e obbiettivo della poliposi nasale e dell’asma (fatta eccezione per le prove 
spirometriche, come atteso dalla letteratura inerente l’uso di omalizumab 
nell’asma) a 16 settimane di terapia. I risultati erano particolarmente signi-
ficativi nei soggetti allergici21. Andando a valutare nel dettaglio il trial clinico 
di Gavaert et al.21 è interessante notare come siano stati inclusi nel cam-
pione pazienti allergici e non. Gli end-point valutati (riduzione alla valu-
tazione endoscopica della poliposi rino-sinusale e il miglioramento della 
qualità di vita dei pazienti testata con questionari auto-compilati) mostra-
vano inoltre un miglioramento in entrambe le sotto-popolazioni (allergici e 
non). Curiosamente i pazienti non allergici mostrano un maggior migliora-
mento della qualità di vita rispetto agli allergici nonostante una minor ridu-
zione della poliposi agli esami radiologici. Non emerge invece alcuna dif-
ferenza tra i pazienti affetti da intolleranza all’acido acetil-salicilico rispetto 
a chi non presenti tale caratteristica nella risposta al trattamento. Ulteriore 
elemento significativo è la tollerabilità del trattamento (riportata solamente 
un’incidenza significativamente superiore di rinite virale nei soggetti trat-
tati). L’elemento sicuramente più significativo che emerge è il tasso di 
risposta nei soggetti non allergici, che evidenzia il ruolo delle IgE policlo-
nali prodotte a livello della mucosa delle vie aeree anche nel soggetto che 
non presenta una diatesi allergica. Nonostante questi promettenti risultati 
il costo dei trattamenti è ad oggi il principale ostacolo alla diffusione di 
questa terapia e pertanto gli autori raccomandano di limitarne l’uso nei 
soggetti affetti da asma grave allergico con rinosinusite polipoide nei 
quali il trattamento chirurgico unitamente alle terapie mediche “standard” 
(corticosteroidi intranasali) non garantiscono un efficace controllo della 
malattia. Al contrario i 7 pazienti con rinosinusite cronica (tutti con poli-
posi nasale) trattati con omalizumab nello studio di Pinto e collaboratori 
non godevano di alcun vantaggio rispetto ai 7 pazienti di controllo (5 con 
poliposi nasale) a 6 mesi di follow-up34. Tuttavia è necessario sottolineare 
come nei soggetti trattati con omalizumab vi sia una riduzione statistica-
mente significativa (p < 0,043) della flogosi all’esame TC (non rilevabile nel 
placebo), così come la qualità di vita migliori nei soggetti trattati (sebbene 
il campione non abbia la potenza statistica per giungere a livello di signi-
ficatività)34. Anche la valutazione endoscopica dei pazienti non presenta 
una significatività statistica nei soggetti trattati rispetto al placebo riguardo 
la riduzione dei polipi nasali ed anche questo aspetto è sicuramente con-
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dizionato dall’esiguità del campione analizzato34. Analogamente, nell’ana-
lisi retrospettiva condotta da Penn nel 2007 la netta riduzione dello score 
di Lund-Mackay osservata nei pazienti trattati con omalizumab non risul-
tava statisticamente significativa se confrontata con il gruppo di controllo, 
anche a causa delle modestissime dimensioni del campione10. Gli studi di 
Vennera e Tajiri, che sembrano maggiormente in linea con i dati pubbli-
cati dal gruppo di Gevaert, sono profondamente limitati dall’assenza di un 
gruppo di controllo oltre che dal bias analitico legato all’analisi retrospet-
tiva33,36. Da una recente revisione della letteratura riguardo lo stato delle 
terapie nella rinosinusite polipoide37 è interessante notare la valutazione 
del trial di Pinto et al.34 ad opera degli autori; essi sottolineano come il 
trial includa sia pazienti con poliposi naso-sinusale e pazienti senza polipi 
nasali. La selezione dei pazienti appare quindi un elemento imprescin-
dibile, dato che i soggetti con aumentata concentrazione delle IgE sem-
brano rispondere meglio al trattamento (elemento di frequente riscontro 
nella poliposi naso-sinusale) e la coesistenza dell’asma è un marker di 
tale aumentata attività IgE a livello tissutale. Attualmente si stanno effet-
tuando test di sicurezza di fase 2 nei pazienti atopici con il ligelizumab38. 
Questa nuova molecola presenta una maggiore affinità con le IgE rispetto 
all’omalizumab, che potrebbe tradursi in una maggior capacità di soppri-
mere le IgE tissutali e quindi in un effetto farmacodinamico superiore ed 
inoltre potrebbe dare risultati in quei pazienti che a causa elevata con-
centrazione plasmatica delle IgE (tipico del paziente allergico) non bene-
ficiano del trattamento con omalizumab.
Sebbene quindi le premesse fisiopatologiche e le evidenze cliniche finora 
esposte suggeriscano complessivamente l’adeguatezza di omalizumab 
nel trattamento della poliposi nasale, i dati finora disponibili non hanno la 
potenza statistica per comprovarne inequivocabilmente l’efficacia. Un’ana-
lisi post-hoc delle coorti di pazienti con poliposi nasale precedentemente 
reclutati nell’ambito di trial per asma grave e nuovi, più ampi studi prospet-
tici, in particolare sull’efficacia dell’omalizumab nelle forme recidivanti di 
CRSwNP, potranno auspicabilmente fornire indicazioni più precise.
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LA FIBROSI CISTICA NELLA PRATICA CLINICA 
DELLO SPECIALISTA ORL E 
NUOVE PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

c. a. leone, r. GraSSia, M. MaFFei, 
P. caPaSSo, G. ruSSo, F. de GreGorio, V. raia

INTRODUZIONE

La Fibrosi Cistica (FC) è la più frequente malattia genetica autosomica 
recessiva a prognosi severa della popolazione caucasica, con un’inci-
denza di circa 1:3000 nati vivi.1,2 È causata da mutazioni del gene CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) sul cromosoma 7 
identificato nel 1989.3 Ha un andamento cronico, evolutivo e progressivo 
con una prognosi ancora infausta.
La proteina CFTR, espressa ubiquitariamente sulla superficie apicale 
delle cellule epiteliali, svolge principalmente funzioni di trasporto del cloro 
(Cl–) AMP-ciclico dipendente e di altri ioni quali il bicarbonato (HCO3–).
Ad oggi sono state identificate circa 2000 mutazioni del gene e di queste 
quasi 120 sono responsabili dell’espressione clinica di malattia classica. 
Sulla base del tipo di deficit di funzione della proteina CFTR, si distin-
guono 6 classi di mutazioni (fig. 1).4

Le mutazioni delle classi I-II-III-VI che comportano la completa assenza 
o la sintesi di una proteina non funzionante sono considerate “severe”, nel 
senso che comportano quasi sempre insufficienza pancreatica, peraltro 
con manifestazioni polmonari variabili. Le mutazioni di classe IV e V che 
consentono un parziale funzionamento della proteina sono considerate 
“mild”, in quanto si associano di solito ad una funzione pancreatica con-
servata (sufficienza pancreatica), ma possono avere manifestazioni pol-
monari di diversa entità e comunque più lievi.5 La mutazione più frequente 
è una delezione di tre paia di basi che determina l’assenza di fenilalanina 
nella posizione 508 (F508del), generalmente considerata di classe II.
Pur fornendo un’indicazione sul possibile fenotipo, le mutazioni non sono 
sufficienti a predire la storia naturale del singolo soggetto, influenzata da 
altri fattori sia genetici che ambientali. Il deficit funzionale della proteina 
altera la secrezione di ioni e fluidi a livello della membrana delle cellule 
epiteliali e predispone alla formazione di secrezioni disidratate e vischiose, 
inducendo un circolo vizioso tra processi di ostruzione, infiammazione e 
fibrosi a carico degli epiteli affetti che conducono alla comparsa dei sin-
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tomi principali con prevalente compromissione dell’apparato respiratorio 
e gastrointestinale. Sebbene la progressione della malattia polmonare 
rappresenti la principale causa di morbilità e mortalità in FC, le mani-
festazioni gastrointestinali sono le più precoci.6 L’espressione ubiquitaria 
della proteina CFTR giustifica l’ampio spettro di sintomi e segni associati 
alla FC, con coinvolgimento di diversi organi ed apparati, quali: apparato 
respiratorio, apparato gastrointestinale, apparato riproduttivo, ghiandole 
sudoripare, ossa.
La modalità di presentazione della malattia, il tempo di esordio, la severità 
dei sintomi e il decorso clinico variano da individuo a individuo.

DIAGNOSI

Il gold standard per la diagnosi di FC è tuttora il test del sudore, test non 
invasivo ad alta specificità, che può essere praticato già ai neonati di 

Fig. 1: mutazioni del CFTR distinte in 6 classi in base all’alterazione morfologica e/o fun-
zionale prodotta (modificato da: Wilschanski M, Zielenski J, Markiewicz D, et al. J Pediatr. 
1995;127:705-10).

• Classe I (mancata sintesi proteica): completa mancanza della proteina CFTR.
• Classe II (alterazioni dell’elaborazione e del trasporto proteico): la proteina prodotta 

in maniera alterata, viene degradata prematuramente, riducendo significativamente 
la quota che raggiunge la membrana plasmatica.

• Classe III (alterata regolazione di canale): mancata funzione di canale del CFTR, per 
cui la quota di proteina in membrana è normale, ma presenta una ridotta probabilità 
di apertura.

• Classe IV (ridotta conduttanza): mutazioni del dominio di transmembrana che danno 
una quota normale di proteina, ma con funzione ridotta.

• Classe V (ridotta sintesi): mutazioni del promotore del gene con ridotta produzione 
della proteina.

• Classe VI (instabilità metabolica): proteina instabile con accelerato turnover della 
stessa sulla superficie cellulare ed insufficiente quantità di CFTR in condizioni di 
stato stazionario.

CLASSE NORMALE I II III IV V VI

EFFETTO No Sintesi Mancato
Processam.

Blocco
Regolazione

Alterata
Conduttanza

Ridotta
Sintesi

Instabil.
Metabolica
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almeno due settimane normoidratati. Il metodo prevede la determinazione 
delle concentrazioni di sodio e cloro su un campione di sudore di almeno 
75 mg, ottenuto mediante stimolazione con iontoforesi pilocarpinica (fig. 2).
Secondo i criteri stabiliti da Rosenstein nel 1998, la diagnosi di FC può 
essere definita in presenza di almeno due valori del test del sudore patolo-
gici per età a cui si associano sintomi compatibili, o presenza di due muta-
zioni causali di malattia sul gene CFTR in presenza di sintomi o familiarità 
(tab. 1).7 Le indicazioni al test del sudore sono riportate nella tabella 2.
L’indagine molecolare, esame specifico ma non sensibile quanto il test del 
sudore perché non sono ancora note tutte le mutazioni del gene CFTR, 
rappresenta una metodica di conferma della diagnosi e va effettuata 
comunque nei casi di test del sudore borderline e sintomi altamente sug-

Fig. 2: Test del sudore. http://www.nucleusinc.com Illustration copyright 2003 Nucleus 
Communications, Inc.

CRITERI DIAGNOSTICI

Uno o più sintomi suggestivi

e/o

FC in un fratello/sorella

e/o

Ipertripsinemia allo screening 
neonatale

+

Test del sudore patologico

e/o

Mutazioni su entrambi gli alleli

e/o

Alterato trasporto ionico a livello 
dell’epitelio nasale

Tab. 1: Fibrosi cistica: criteri diagnostici.
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gestivi di FC. Inoltre, è fondamentale ripetere nel tempo i test del sudore 
nei casi di risultati borderline considerato che spesso i valori di cloro ten-
dono a positivizzarsi con l’età.
Nel caso di familiarità per malattia l’indagine molecolare può essere effet-
tuata nel periodo prenatale su DNA del nascituro, prelevato dai villi coriali 
entro la dodicesima settimana gestazionale o da liquido amniotico entro la 
sedicesima settimana. Come screening neonatale, il test principalmente 
eseguito è il dosaggio del tripsinogeno immunoreattivo (IRT), elevato nei 
soggetti affetti.

INDICAZIONI AL TEST DEL SUDORE

Indicazioni vie 
respiratorie

Indicazioni 
gastrointestinali Altre indicazioni

Tosse cronica/pertussoide

Polmoniti croniche o 
ricorrenti

Wheezing persistente o 
ricorrente

Iperinflazione persistente 
o ricorrente

Tachipnea persistente o 
ricorrente

Rientramenti persistenti o 
ricorrenti

Atelettasie

Bronchiectasie

Emottisi

Infezione da PA

Polipi nasali/mucocele

Pansinusite

Ippocratismo digitale

Ileo da meconio

Peritonite meconiale

Atresia ileale

Intestino iperecogeno 
fetale all’ecografia 
prenatale

Sindrome da tappi di 
meconio

Ittero neonatale 
prolungato

Steatorrea

Prolasso rettale

Mucocele appendicolare

Sindrome da ostruzione 
intestinale distale

Stipsi ostinata

Epatopatia di natura non 
definita

Colestasi

Ittero colestatico 
neonatale protratto

Cirrosi

Ipertensione portale

Pancreatite ricorrente

Familiarità per FC

Scarsa crescita

Sudore salato

Sindrome da deplezione 
salina

Alcalosi metabolica

Ipoprotrombinemia

Sindrome emorragica da 
deficit di vitamina K

Ipovitaminosi A e/o E

Azoospermia/
oligospermia

Assenza dei vasi deferenti

Calcificazione scrotale

Ipoproteinemia

Edema

Screening neonatale FC 
positivo

Tab. 2: Indicazioni al test del sudore (evidenziate le indicazioni di natura otorinolaringo-
iatriche).
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L’esame molecolare è poi necessario nella diagnosi delle forme “atipi-
che” o “CFTR-related disorders” le quali si caratterizzano per un test del 
sudore negativo o borderline. Ricordiamo che tali forme possono essere 
mono o paucisintomatiche, rimanendo spesso non diagnosticate o iden-
tificate solo tardivamente. Tra i sintomi più frequenti si registrano la tosse 
cronica, pancreatiti ricorrenti, agenesia dei dotti deferenti, poliposi nasale 
recidivante.8,9

QUADRO CLINICO

La variabilità fenotipica della malattia fa sì che le caratteristiche cliniche 
siano estremamente variabili e a coinvolgimento multisistemico. Le alte-
razioni morfologiche e funzionali interessano numerosi organi (pancreas, 
fegato, ghiandole sudoripare, ecc) ed apparati (gastrointestinale, respira-
torio, riproduttivo) (fig. 3). Il differente grado di coinvolgimento influenza 
l’entità dei sintomi ed il decorso della malattia.
Il polmone è l’organo più frequentemente interessato e la sua altera-
zione è la principale causa di morbilità e mortalità nei soggetti affetti. 
La disfunzione di CFTR nell’epitelio respiratorio determina l’incapacità 
del canale di secernere il cloro e l’impossibilità di inibire l’assorbimento 
del sodio attraverso l’EnaC, con conseguente incremento del passag-
gio di questi ioni dall’ambiente extra a quello intracellulare, ciò provoca 
una deplezione della superficie liquida a livello della regione apicale 
delle cellule epiteliali delle vie aeree, con notevole incremento della 
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Fig. 3: Frequenza delle principali manifestazioni cliniche della FC. Modificato da: 
Southern WK. Cystic Fibrosis and forms frustes of CFTR-related disease. Respiration. 
2007;74:241-251.
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viscosità della secrezione mucosa, inficiando in modo significativo la 
clearance muco-ciliare. Questo evento predispone i soggetti affetti a 
sviluppare infezioni ricorrenti sostenute da diversi microrganismi, con 
conseguente intensa risposta infiammatoria. I mediatori della flogosi, 
rilasciati nel corso di tali eventi, sono i diretti responsabili delle alte-
razioni morfo-funzionali polmonari, che caratterizzano la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva bronchiectasica dei soggetti affetti. Altri due 
meccanismi patogenetici sono responsabili dell’aumentata predisposi-
zione alla pneumopatia cronica: la deplezione della superficie liquida 
delle vie aeree e le alterazioni elettrolitiche che ne conseguono, deter-
minano un’inattivazione delle defensine, proteine dall’attività antimi-
crobica innata con facilitazione della colonizzazione batterica; inoltre 
vi sono evidenze sperimentali secondo cui la proteina CFTR funge a 
livello dell’epitelio respiratorio da recettore per Pseudomonas aerugi-
nosa mediandone la fagocitosi, pertanto una riduzione della sua attività 
incrementa notevolmente l’incidenza di infezioni respiratorie sostenute 
da questo batterio Gram negativo nei soggetti affetti. Il coinvolgimento 
polmonare si può associare a diverse complicanze, come il pneumoto-
race, l’emottisi tardiva fino al cuore polmonare ed all’insufficienza respi-
ratoria, responsabile, quest’ultima, di almeno l’80% delle morti correlate 
all’FC.10,11

Nel pancreas esocrino le alterazioni del CFTR determinano una riduzione 
della secrezione di sodio, cloro e bicarbonato con riduzione del PH lumi-
nale. Questo evento determina precipitazione di mucina, ostruzione dei 
dotti e ritenzione di enzimi pancreatici con autodigestione del pancreas 
e trasformazione fibrocistica. L’insufficienza pancreatica esocrina è pre-
sente in oltre il 90% dei pazienti con mutazioni del CFTR delle prime tre 
classi. Nei pazienti con mutazioni di classe IV-V la funzione pancreatica è 
abbastanza conservata.
Disfunzioni patologiche possono riguardare anche il pancreas endocrino, 
dall’intolleranza glucidica al diabete mellito insulino-dipendente, presente 
in oltre il 50% degli affetti di età superiore ai 30.
Nell’epitelio intestinale le mutazioni del CFTR e le alterazioni del trasporto 
ionico, che ne conseguono, determinano una disidratazione del contenuto 
del lume intestinale con ostruzione. Alla nascita, l’ileo da meconio, costitu-
isce la manifestazione più precoce; nell’età successive, i pazienti possono 
sviluppare la Sindrome da Ostruzione Intestinale distale con quadri di sub 
occlusione/occlusione intestinale. Nel sistema epato-biliare le secrezioni 
più dense conducono ad ostruzione dei dotti e a ritenzione di bile, con 
possibili complicanze quali ittero da stasi, colelitiasi, colecistite cronica 
fino alla cirrosi biliare ed all’insufficienza epatica.10,11

Nelle ghiandole sudoripare la mutazione della CFTR impedisce il riassor-
bimento del sodio e del cloro durante il passaggio del sudore attraverso 
il dotto ghiandolare, di conseguenza si avrà una elevata concentrazione 
salina del sudore (in più del 98% dei pazienti).11
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Per quanto attiene all’apparato riproduttivo, la disfunzione genetica deter-
mina la produzione di secrezioni dense, con ostruzione dei deferenti, azo-
ospermia e sterilità che si presenta in oltre il 95% dei maschi affetti. Nel 
sesso femminile la fertilità è ridotta nel 20% dei casi circa, per ispessi-
mento del muco cervicale o anomalie del ciclo mestruale secondarie a 
patologia polmonare cronica.10,11

L’interesse otorinolaringoiatrico è correlato al coinvolgimento nel 90-100% 
dei casi dei seni paranasali con quadri di pansinusite cronica.12,13 La poli-
posi nasale (PN) costituisce una complicanza di frequente riscontro nel 
quadro clinico della FC, la prevalenza varia a seconda delle casistiche tra 
il 6 e il 48%13-15 senza differenza tra i due sessi.15,16 L’età dell’insorgenza 
dei sintomi, che portano all’osservazione ORL i pazienti FC con PN va 
dai 4 ai 20 anni con un picco intorno ai 12 anni. L’incidenza è bassa sotto 
i 4 anni ed oltre i 20 anni di età.16,17 Nella popolazione generale invece, 
la prevalenza della poliposi nasale è del 4%, con un rapporto M:F di 2:1; 
si manifesta in genere dopo i 20 anni di età, con un picco di incidenza 
intorno ai 40 anni.17 Di frequente riscontro nei pazienti con FC sono anche 
la formazione di mucoceli18,19 e l’ipoplasia dei seni paranasali.20,21

PATOGENESI DELLA RINO-SINUSITE CRONICA 
E DELLA POLIPOSI NASALE NELLA FC

La viscosità del muco caratteristico della malattia, correlata all’alterata 
funzione della proteina CFTR espressa anche a livello dei seni parana-
sali, causa alterazioni della clearance muco-ciliare, ostruzione degli osti 
paranasali, pregiudicando il drenaggio e la ventilazione dei seni. Questi 
eventi favoriscono l’attecchimento di specie batteriche quali lo Stafiloc-
coccus aureus e lo Pseudomonas aeruginosa, che danno luogo a pro-
cessi infiammatori difficilmente eradicabili. La flogosi cronica conduce 
ad alterazioni anatomo-funzionali progressive ed evolutive della mucosa 
del tratto respiratorio: le ghiandole mucipare cronicamente infiammate si 
dilatano progressivamente causando ostruzione al flusso sanguigno, cui 
consegue edema che distende lo stroma ghiandolare con prolasso e for-
mazione di polipi.22-25

Da un punto di vista istopatologico le neoformazioni polipoidi nella FC 
presentano ridotta infiltrazione eosinofila, marcata infiltrazione neutrofila 
e presenza di mucine acide. L’infiltrazione neutrofila è associata ad un 
aumento di mediatori dell’infiammazione, quali IL8 e mieloperossidasi 
(MPO) ed un up-regulation di HBD 2 e TLR 2.26,28 Al contrario gli elementi 
istologici che caratterizzano i polipi di origine allergica sono l’infiltrazione 
eosinofila e la reazione neutra della mucina.29

Da un punto di vista microbiologico i patogeni più frequentemente isolati 
da materiale prelevato dai seni paranasali di pazienti con FC sono: Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Burkhol-
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deria cepacia, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia, Haemo-
philus influenzae, Streptococchi e anaerobi.30,31 Tra i funghi i più comuni 
isolati sono: Candida sp. e Aspergillus sp.32,33 Lo Stafiloccoccus aureus e 
l’Haemophilus influenzae sono i microrganismi più frequentemente isolati 
dai seni dei pazienti più giovani, lo Pseudomonas aeruginosa negli adulti.
Le rinosinusiti croniche (RSC) sono associate a infezione batterica per-
sistente e crescita di biofilms nel 30-100% dei casi. Un biofilm è una 
comunità strutturata di batteri racchiusa in una matrice polimerica extra-
cellulare autoprodotta (glicocalice, “melma”) aderente a superfici inerti o 
viventi. All’interno del biofilm i batteri sono protetti da: predatori (ameba), 
fagi, biocidi (chimici, fisici), antibiotici, immunofagociti. Frequente nei 
pazienti con FC è la formazione di biofilm da Pseudomonas aeruginosa e 
da Stafiloccoccus aureus. La presenza di biofilms è correlata a forme cli-
nicamente più severe e ad una prognosi e ad un decorso post-operatorio 
peggiore.34-38

Diversi studi hanno dimostrato inoltre una stretta correlazione tra patolo-
gia rino-sinusale e quella polmonare. L’ambiente dei seni è molto simile a 
quello delle basse vie aeree (es. bassa concentrazione di ossigeno) per 
cui i seni possono essere colonizzati prima delle vie aeree. In un ambiente 
meno esposto alle terapie antibiotiche i batteri hanno modo di “modifi-
carsi” acquisendo maggiori capacità adattative alle vie aeree e resistenze 
agli antibiotici. Per questo, secondo molti autori, in maniera intermittente 
i batteri possono migrare e colonizzare le basse vie aeree contribuendo 
così allo sviluppo e alla persistenza delle infezioni polmonari.39-42

Alcuni gruppi di lavoro hanno riportato come l’eradicazione batterica 
delle alte vie a seguito di un trattamento locale prolungato per almeno 
6 mesi con irrigazioni e antibiotici in pazienti con seni colonizzati da 
batteri patogeni sottoposti a chirurgia endoscopica funzionale naso-
sinusale (Functional Endoscopic Sinus Surgery. FESS), sia associata 
ad un cambiamento dello stato microbiologico anche delle basse vie.43 
Appare quindi auspicabile la stesura di linee guida su protocolli e terapie 
da adottare in caso di pazienti con FC con riscontro di batteri patogeni a 
livello sinusale, valutando anche i criteri per identificare chi possa bene-
ficiarsi del trattamento chirurgico vs il trattamento locale con irrigazioni 
saline o antibiotici.

DIAGNOSI ORL

Considerata la rarità della PN e della RSC nell’età pediatrica e la sua alta 
incidenza nella FC, il loro riscontro deve indirizzare all’effettuazione di un 
test del sudore in un centro specialistico (tab. 2).
I sintomi tipici della rinosinusite sono riportati solo nel 10% dei pazienti con 
FC a dispetto di una più alta incidenza di segni endoscopici e radiologici.44 
I sintomi iniziali più frequenti sono ostruzione nasale, rinorrea e respira-
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zione orale. Tra i disturbi cronici: tosse in caso di post-nasal drip, disturbi 
del sonno, mal di testa. La cefalea è più frequente negli adolescenti e 
negli adulti, diventando spesso un sintomo cronico.44,45 L’esame obiettivo 
può consentire di evidenziare nei casi più gravi deformità facciale, allar-
gamento della radice del naso, ipertelorismo e proptosi. L’esame endo-
scopico può mettere in evidenza congestione ed iperemia della mucosa 
nasale, secrezioni, medializzazione della parete laterale nasale. La pre-
senza dei polipi viene registrata all’endoscopia nel 33-56% dei casi44,46. 
La TC mette in evidenza alterazioni morfostrutturali nella quasi totalità dei 
casi.

Imaging
Alterazioni alla TC sono frequenti e spesso multiple nei pazienti affetti da 
FC. Tuttavia questa metodica non dovrebbe essere utilizzata di routine, ma 
soltanto nei casi in cui non si ha un miglioramento con la terapia, quando 
vi è una indicazione chirurgica o quando si sospetta una complicanza. La 
TC ad alta risoluzione rappresenta il gold-standard nella diagnostica delle 
rinosinusiti. È utile per lo studio del complesso sinusale anteriore e poste-
riore, nella valutazione delle aree chiave della ventilazione rinosinusale: 
complesso ostio-meatale e recesso sfeno-etmoidale. È necessaria per 
valutare la presenza di riassorbimenti ossei dovuti all’effetto “pressione” 
della patologia infiammatoria, come ad esempio l’assottigliamento della 
papiracea. Consente una corretta valutazione anatomica delle relative 
varianti, che possono predisporre il paziente alla rinosinusite e aumentare 
il rischio di complicanze intraoperatorie, e della reale estensione del pro-
cesso patologico; inoltre è essenziale per la programmazione chirurgica 
(fig. 4). I soggetti affetti da FC possono presentare caratteristiche morfo-
logiche peculiari44,47,48,49, tra cui:

Fig. 4: Esempio di TC in proiezione assiale e coronale in paziente con FC.
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• Demineralizzazione e medializzazione del processo uncinato.
• Dislocazione mediale della parete laterale nasale.
• Pseudomucocele (lesione pseudocistica con un nucleo mucoso cen-

trale iperdenso, circondato da una capsula infiammatoria ipodensa).
• Ipoplasia-aplasia sinusale (frontale, sfenoidale).

La risonanza magnetica è indicata nei casi di lesione monolaterale, nelle 
rinosinusiti fungine, nel sospetto di neoplasie e nelle complicanze.50

Nel nostro reparto è previsto un percorso assistenziale specifico per la 
gestione del paziente con FC che consente un attento monitoraggio cli-
nico della malattia mediante l’esecuzione periodica di:

• visita ORL completa con rinofibroscopia
• valutazione audiologica con esame audiometrico tonale (spesso i 

pazienti con FC praticano farmaci ototossici per uso endovenoso)
• TC naso e seni paranasali in caso di complicanze e/o di indicazione 

chirurgica.

TERAPIA

Il primo approccio terapeutico nel trattamento della rinosinusite cronica 
nei pazienti affetti da FC è un trattamento medico conservativo. I farmaci 
più utilizzati sono:

• lavaggi nasali con soluzione isotonica o ipertonica,
• steroidi ad uso topico o sistemico, nei casi complicati,
• antibiotici,
• mucolitici.

Nella tabella 3 sono sintetizzati i livelli di evidenza e il grado di raccoman-
dazione dei farmaci utilizzati per il trattamento della RSC nei pazienti con 
o senza FC.51

Lavaggi nasali con soluzione isotonica o ipertonica: consentono di lavare 
via le secrezioni e le croste nasali. La soluzione salina ipertonica ha il 
vantaggio di avere un effetto osmotico decongestionante sulla mucosa 
nasale; tuttavia, va utilizzata a cicli per evitare ciliostasi.52 Una metana-
lisi ha dimostrato che i lavaggi nasali migliorano la qualità della vita dei 
pazienti con RSC.53

Mucolitici: il più utilizzato è il Dornase alfa, una DNA polimerasi in grado 
di ridurre la viscosità delle secrezioni tipiche della FC. La nebulizzazione 
nasale di Dornase alfa in pazienti con FC e RSC determina un miglio-
ramento della qualità della vita (misurata con il Test 20-item Sino-Nasal 
Outcome) e, utilizzata nel postoperatorio, della sintomatologia nasale e 
del quadro endoscopico.54-56

Steroidi ad uso topico: le molecole di ultima generazione sono caratteriz-
zate da un assorbimento sistemico bassissimo o quasi nullo, assenza di 
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significativi effetti collaterali e quindi dalla possibilità di trattamenti a lungo 
termine anche in età pediatrica. Numerosi studi hanno dimostrato che l’uti-
lizzo di steroidi ad uso topici in pazienti con FC e RSC determina un signi-
ficativo miglioramento della sintomatologia e una riduzione significativa 
delle dimensioni dei polipi. Benché i polipi nei pazienti con FC presentano 
un infiltrato prevalentemente neutrofilo, teoricamente meno responsivo al 
trattamento steroideo, diversi studi hanno dimostrato che l’effetto positivo 
dell’uso di questi farmaci sia probabilmente dovuto all’azione anti-infiamma-
toria degli stessi (livello di evidenza: Ib; grado di raccomandazione A).57,58

Levels of evidence and grades of recommendation of studies on the treatment 
of chronic rhinosinusitis in patients with and without cystic fibrosis*

Treatment Patients without CF Patients with CF

CRSsNP CRSwNP CRS

0,9% saline nasal irrigation Ia (A) Ib (D) IV (D)

3% saline nasal irrigation Ia (A) lb (D) IV (D)

7% hypertonic saline nebulization N/A N/A N/A

Oral antibiotics < 4 weeks II (B) Ib/Ib (–)* (C) ND

Oral antibiotics > 12 weeks Ib (C) III (C) III (C)

Macrolides Ib (C) III (C) III (C)

Topical nasal antibiotics Ib (–)b (A–)c SDD IIb (B)

Systemic corticosteroids IV (C) Ia (A) IV (D)

Nasal corticosteroids Ia (A) Ia (A) Ib (A)

Recombinant human DNase ND ND IIa (B)

Nasal decongestants ND ND IV (D)

Leukotriene receptor antagonists ND Ib (–)* ND

lbuprofen ND N/A IV (D)

FESS alone III III III (B/C)

CF: cystic fibrosis; CRSsNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyposis; CRSwNP: chronic 
rhinosinusitis with nasal polyposis; ND: no data; and FESS: functional endoscopic sinus surgery.

*  ln accordance with the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence.  
b  Ib(–): category Ib evidence from a study with a negative outcome.
c  (A–): grade A recommendation against use.

Tab. 3: Livelli di evidenza e grado di raccomandazione dei farmaci utilizzati per il trat-
tamento della RSC nei pazienti con o senza FC. Centre For Evidence-Based Medicine 
(CEBM) Oxford: CEBM.
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Decongestionanti nasali: utili nelle riacutizzazioni della rinosinusite per 
trattamenti di durata inferiore ad una settimana. L’uso routinario è con-
troindicato onde evitare la congestione rebound dei turbinati e la rinite 
medicamentosa.58

Antibiotici topici: una revisione della letteratura riguardo l’uso di antibiotici 
topici nei pazienti con FC e RSC ne ha dimostrato un elevato livello di 
evidenza (IIb). La tobramicina per uso topico determina un miglioramento 
statisticamente significativo della sintomatologia rinosinusale e dello 
score endoscopico. Inoltre nel post operatorio l’uso degli antibiotici topici 
è associato ad una ridotta incidenza di riacutizzazioni e di recidive.59-61

Terapia chirurgica
L’opzione chirurgica è riservata in caso di:

• ostruzione completa delle fosse nasali
• forme con sintomi in grado di ridurre la qualità di vita del paziente e 

soprattutto non responsive al trattamento medico conservativo
• complicanze
• poliposi nasale massiva
• correlazione tra patologia sinusale ed infezioni polmonari
• in previsione del trapianto polmonare.

Nei pazienti in cui la terapia medica si è dimostrata inefficace, è necessa-
rio stabilire un adeguato trattamento chirurgico. La procedura chirurgica 
più utilizzata nel nostro Dipartimento per il trattamento della PN e della 
RSC nei pazienti con FC è la chirurgia endoscopica “à la demande”. A 
seconda delle strutture interessate sarà praticata sinusotomia frontale, 
etmoidectomia anteriore, etmoidectomia posteriore, sfenoidotomia, antro-
stomia media. La chirurgia endoscopica offre diversi vantaggi: visione 
“mirata – dietro l’angolo”, controllo dell’emostasi, assenza di inestetismi 
e soprattutto breve ospedalizzazione. Quest’ultimo vantaggio è partico-
larmente importante nei pazienti affetti da FC in quanto la ridotta ospe-
dalizzazione riduce anche il rischio di infezioni nosocomiali. La chirurgia 
tradizionale viene riservata solo ai casi di osteomielite sinusale e di muco-
cele frontale lateralizzato in un seno iperpneumatizzato. La cronicità della 
malattia, infatti, sostenuta da un disordine sistemico fa sì che la recidività 
sia in assoluto un evento molto comune indipendentemente dalla tecnica 
utilizzata, per questo i pazienti necessitano spesso di ripetuti interventi 
chirurgici. Pertanto, è necessario utilizzare tecniche chirurgiche conser-
vative, che preservino l’anatomia e la fisiologia delle regioni interessate, in 
modo da risparmiare strutture che facciano da reperi per eventuali inter-
venti futuri. Numerosi studi hanno messo in evidenza l’elevato tasso di 
recidive (variabile dal 13 al 89%)62-67 in pazienti sottoposti ai diversi inter-
venti chirurgici (tab. 4).
Data quindi l’impossibilità di eradicare completamente la patologia gli 
obiettivi della chirurgia sono:
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• rimuovere la causa di ostruzione sinusale
• garantire la ventilazione, il drenaggio sinusale
• consentire ai farmaci utilizzati nel post operatorio un più adeguato 

raggiungimento della mucosa sinusale
• ridurre gli episodi di riacutizzazione
• ridurre le probabilità di complicanze
• migliorare la qualità di vita del paziente.

Nel post-operatorio, vengono utilizzati farmaci (lavaggi nasali con solu-
zione salina isotonica o ipertonica, corticosteroidi topici, Dornase alfa) in 
grado di prolungare il più possibile l’intervallo libero da malattia e quindi 
ritardare la revisione chirurgica.

LE NUOVE TERAPIE

La gestione clinica del paziente con FC è principalmente orientata a pre-
venire, quando possibile, e a monitorare gli effetti secondari alle ripetute 
infezioni respiratorie acute che caratterizzano i soggetti affetti da FC. 
Anche per il consulente ORL i trattamenti a disposizione non sono “radi-

Comparison of Recurrence of Nasal Polyps After PSS 
in Patients With Cystic Fibrosis (age and follow-up, mean and range)

Author n Age (yr)
Mean, Range

Follow-Up (mo),
Mean, Range

Recurrence of Polyps,
n (%)

Cuyler, 1992 10 9.1,3-19 38 (med), 30-42 10/10 (100)

Nishioka, 1995 21 2.3,4-25.4 34.3, 17.7-46 6/13 (46)

Rowe-Jones, 1996 46 23 ± 7.5 (SD) 28.2, 1-72 21/46 (46)

Coste, 1997 12 12.6,6-20 > 36 11/12 (92)

Triglia, 1997 27 12.6,4-18 39,6-132 12/27 (44)*

Schulte, 1998 23 18.5,3-69 > 24 6/7 (88)

Yung, 2002 12 8 (med), 5-16 48 (med), 18-72 12/12 (100)

Clement, 2003 21 No data 84 9/21 (42)

Keck, 2006 26 14.6,3-33 23, 6-74 18/26 (69) †

*  After 1 year.
†  Partial remission = 54%; no remission = 15%.
med = median; SD = standard deviation.

Tab. 4: Keck T, Rozsasi A. Medium-term symptom outcomes after paranasal sinus surgery 
in children and young adults with cystic fibrosis. Laryngoscope. 2007 Mar;117(3):475-9.
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cali” e la chirurgia endoscopica dei seni paranasali è purtroppo gravata da 
un’elevata percentuale di recidive ed insuccessi.
Negli ultimi anni il panorama terapeutico è notevolmente cambiato e 
si stanno facendo strada trattamenti che mirano a modificare la causa 
primaria della malattia e non solo gli aspetti a valle di essa.68 La cono-
scenza dei meccanismi attraverso cui le mutazioni identificate nel gene 
CFTR conducono al difetto funzionale della proteina CFTR ha aperto la 
strada alla terapia di riparazione del difetto di base (CFTR repairing the-
rapy), utilizzando farmaci classe di mutazione-specifici. Questa terapia si 
basa sull’uso di piccole molecole capaci di incrementare la funzione della 
CFTR mutata (potenziatori) o correggere il traffico intracellulare della pro-
teina (correttori). Il primo approccio è mirato al recupero della funzione dei 
mutanti della CFTR capaci di raggiungere la membrana plasmatica delle 
cellule, ma incapaci di svolgere una normale funzione di canale ionico. 
L’uso dei correttori è al contrario teoricamente indicato per mutanti con 
difettivo ripiegamento della proteina (misfolding), che, a causa del loro 
difetto conformazionale, rimangono intrappolati nel reticolo endoplasmico 
(RE) nel corso dei processi di “folding” e sono degradati dal proteasoma. 
Una di queste molecole, il potenziatore VX-770 (Ivacaftor, Kalideco®, Ver-
tex Co.), ha superato tutte le fasi della sperimentazione clinica e si è rive-
lato efficace in vivo nel migliorare il trasporto di cloro (negativizzazione del 
test del sudore), la funzione polmonare e lo stato nutrizionale in pazienti 
con una rara mutazione di classe III, la G551D e successivamente anche 
con altre mutazioni della stessa classe, presenti in meno del 10% dei 
pazienti con FC.69-71 Tali mutazioni codificano per una proteina capace di 
raggiungere la superficie cellulare, ma che presenta un difetto nell’aper-
tura del canale. Questa terapia è disponibile sul mercato americano dal 
2012 ed europeo dal 2014 (dal 2015 in Italia), seppure a costi molto ele-
vati (circa 18 000 euro/paziente/mese). Dalla sua introduzione sono stati 
riportati diversi case report che hanno dimostrato effetti positivi anche 
sulla patologia rinosinusale, sia sul piano clinico che radiologico, dopo 
almeno 5 mesi di terapia.72-74 Farmaci altrettanto efficaci sono auspica-
bili per mutazioni più frequenti quali la F508del. La correzione del difetto 
funzionale della proteina F508del-CFTR appare complesso in quanto la 
proteina mutata presenta sia un difetto di trafficking intracellulare sia un 
difetto di apertura di canale e soprattutto di stabilità una volta in mem-
brana. Diverse sono le strategie adottate per raggiungere tale obiettivo. 
La compagnia Vertex ha attualmente proposto una terapia combinata cor-
rettore-potenziatore per i pazienti omozigoti F508del con età superiore ai 
12 anni (Orkambi®), da poco disponibile sul mercato, ma per la quale non 
è stata dimostrata la stessa efficacia del Kalydeco.75

Recentemente l’Istituto di Ricerca Europea per la Fibrosi Cistica (IERFC) 
ha condotto una ricerca clinica traslazionale che ha portato all’identifi-
cazione e all’utilizzo in vivo di una terapia combinata con due molecole 
quali la Cisteamina bitartrato e l’Epigallocatechingallato (EGCG), come 
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terapia potenziale per la correzione del difetto funzionale in presenza 
della mutazione F508del o di altre mutazioni di classe II. L’evidenza pre-
clinica, motore del progetto di ricerca, è stata la dimostrazione che è suf-
ficiente correggere le alterazioni dell’ambiente intracellulare delle cellule 
epiteliali FC, più precisamente il difetto della proteostasi e dell’autofagia 
(conseguenti al deficit di funzione della CFTR), per ripristinare il corretto 
traffico e la funzione della proteina mutata.76-78 La cisteamina bitartrato è 
attualmente indicata per il trattamento della cistinosi nefropatica. Il suo 
ruolo nella fibrosi cistica, in qualità di regolatore della proteostasi, appare 
legato alla sua capacità di inibire la TG2 intracellulare iperespressa nelle 
cellule FC. La cisteamina, ma non i noti correttori della CFTR, stabilizza 
la F508del-CFTR sulla membrana delle cellule epiteliali per oltre 24 h 
dopo la sua rimozione e riduce l’infiammazione polmonare in omogenati 
di polmone di topi omozigoti per F508del-CFTR anche dopo oltre una set-
timana di sospensione del trattamento. L’EGCG, flavonoide del thè verde, 
implementa l’azione della cisteamina in quanto contribuisce alla stabiliz-
zazione della proteina CFTR in membrana.78 Tali evidenze precliniche 
hanno esitato in uno studio clinico pilota di fase II condotto presso l’Uni-
versità Federico II Napoli (STDG P 94602 EUDRACT N 2013-001258-82, 
Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali Università “Federico II” di 
Napoli in collaborazione con l’Unità di Otorinolaringoiatria dell’Ospedale 
“Monaldi” di Napoli) volto a valutare il recupero funzionale della proteina 
CFTR in 10 pazienti omozigoti per la mutazione F508del con età supe-
riore agli 8 anni.79 La terapia con cisteamina bitartrato in combinazione 
con l’EGCG si è mostrata efficace nel recupero della funzione della pro-
teina CFTR, evidenziato dalla riduzione della concentrazione del cloro al 
test del sudore (normalizzato in 9/10 pazienti) consensuale all’incremento 
del flusso di cloro e dell’espressione in membrana della proteina a livello 
delle cellule epiteliali nasali prelevate mediante brushing nasale. Consen-
sualmente si è osservata una riduzione delle citochine infiammatorie sia 
a livello dell’espettorato che delle cellule epiteliali nasali così come una 
normalizzazione dei markers dell’autofagia.79 Lo studio ha inoltre mostrato 
una buona tollerabilità del farmaco con un’incidenza di eventi avversi 
sovrapponibile a quella già descritta per l’utilizzo nella cistinosi nefro-
patica. Considerati gli incoraggianti risultati ottenuti, successivamente è 
stata condotta un’estensione dello studio che ha permesso di coinvolgere 
anche pazienti eterozigoti composti per una mutazioni di classe II (anche 
diverse dalla F508del) con altra mutazione classe II/I o omozigoti per 
classe I. Anche in questo secondo studio, un lungo e complesso percorso 
di ricerca preclinica con generazione di nuovi modelli animali di malattia, 
ha definito il razionale e le prove di efficacia del trattamento prima della 
sperimentazione sui pazienti.80

Lo studio clinico su 42 pazienti ha evidenziato un’efficacia della combi-
nazione terapeutica (riduzione della concentrazione del cloro nel sudore, 
incremento della funzione e dell’espressione della proteina CFTR in mem-
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brana nelle cellule nasali dei pazienti, riduzione dell’infiammazione polmo-
nare con un miglioramento della funzione polmonare) non solo nei pazienti 
omozigoti per la F508del ma anche nei pazienti portatori di almeno una 
mutazione di classe II. Al contrario, la combinazione terapeutica non è 
risultata efficace in pazienti omozigoti per mutazioni di classe I, in cui vi 
è una trascurabile quantità di proteina recuperabile mediante la terapia.80 
Lo studio dimostra inoltre che è possibile predire la possibile efficacia del 
trattamento mediante l’analisi delle cellule nasali dei pazienti prima dell’i-
nizio della terapia nell’ottica di un approccio di medicina personalizzata.
Nonostante si tratti di uno studio clinico effettuato su un numero non 
ampio di pazienti e con un periodo di trattamento troppo breve, si è dimo-
strato, per la prima volta, che è possibile correggere il difetto di base con 
strategie diverse da quelle attualmente percorse in pazienti anche con 
mutazioni diverse dalla F508del, utilizzando farmaci già disponibili e già 
noti dal costo modico.
I risultati ottenuti segnano inoltre un ulteriore passo avanti nell’ambito 
della medicina personalizzata in fibrosi cistica e sottolineano come una 
metodica semplice e poco invasiva, quale il brushing nasale, purché effet-
tuata in mani esperte, possa essere utile nell’approccio ad una malattia 
complessa quale la FC. L’utilizzo del brushing nasale deriva dalla dimo-
strazione che l’epitelio nasale presenta caratteristiche e funzioni che ben 
riflettono quelle dell’epitelio delle basse vie respiratorie e che le cellule 
epiteliali nasali, al pari delle cellule delle basse vie respiratorie, esprimono 
la proteina CFTR (fig. 5)81. Il brushing nasale consente di evitare la rac-

Fig. 5: Immunolocalizzazione della proteina CFTR nelle cellule epiteliali nasali con 
microscopio confocale. Modificato da: van Meegen MA, Terheggen-Lagro SW, Koymans 
KJ, van der Ent CK, Beekman JM. Apical CFTR expression in human nasal epithelium 
correlates with lung disease in cystic fibrosis. PLoS One. 2013;8(3):e57617.
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colta del liquido di lavaggio bronco-alveolare (BAL), pratica invasiva e per-
tanto effettuabile solo in anestesia generale in età pediatrica.82

La procedura è sempre preceduta da accurato lavaggio delle cavità nasali 
mediante soluzione fisiologica. Consiste nell’inserimento all’interno delle 
cavità nasali di uno spazzolino citologico morbido monouso (endobrush), 
con cui si esegue una manovra di “spazzolamento” (brushing) della 
mucosa in corrispondenza del terzo esterno del turbinato nasale inferiore, 
senza richiesta di anestesia locale, mediante movimenti di “va e vieni” e 
rotatori sull’asse dello spazzolino stesso (fig. 6). Al termine lo spazzolino 
è stato agitato in un mezzo di coltura consentendo di portare in sospen-
sione le cellule nasali rimaste intrappolate tra le setole. Con tale metodica 
è possibile ottenere cellule nasali che vengono contate ed utilizzate per 
gli studi di laboratorio.
Nella FC, sulle cellule prelevate è possibile effettuare ex vivo:

1. Valutazione del trascritto del gene CFTR;
2. Valutazione della funzione della proteina CFTR (attraverso analisi 

del “rate of iodide efflux” con tecnica di immunofluorescenza (SPQ 
Molecular Probes, Invitrogen, M440);

3. Valutazione del recupero e della stabilità della proteina CFTR in 
membrana;

4. Valutazione dell’espressione delle citochine infiammatorie mediante 
Analisi di Real-Time and Reverse – Transcription PCR utilizzando 
specifici primers;

5. Test di predizione di risposta individuale al trattamento ex vivo su 
cellule epiteliali prelevate mediante brushing nasale prima del trat-
tamento in vivo.

La coltura e l’analisi delle cellule epiteliali nasali permettono quindi un 
approfondito studio della proteina CFTR, anche in età pediatrica, da poter 
utilizzare sia a livello preclinico (studio di nuovi marcatori, valutazione di 
efficacia di nuovi farmaci) che a livello clinico, tanto a scopo diagnostico 
(es. per test funzionali in caso di sospetti clinici ma in presenza di una sola 

Fig. 6: Endobrush e zona del prelievo.
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mutazione o varianti a rivelanza clinica non certa o non nota) quanto tera-
peutico. Le cellule epiteliali nasali possono inoltre essere conservate a 
temperature ambiente per 48 ore prima di essere coltivate (persino dopo 
mesi se liofilizzate), facilitando la raccolta dei campioni nei pazienti in fol-
low-up. Ulteriori studi sono necessari ad implementare tutte le potenzialità 
di tale metodica.
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INNOVAZIONI TECNOLOGICHE 
NEL TRATTAMENTO DELLE PATOLOGIE 
RINOSINUSALI E DEL BASICRANIO

a. G. draGonetti, G. GraMellini, 
n. MeVio, G. l. orMelleSe

La chirurgia endoscopica endonasale sfrutta le caratteristiche tecniche 
degli endoscopi per l’esplorazione di zone anatomiche altrimenti “nasco-
ste” come i seni paranasali e la base cranica anteriore, media e posteriore, 
definendo l’approccio endoscopico come il gold standard nella gestione 
diagnostico-chirurgica della maggior parte delle patologie inerenti a que-
ste strutture. Il successo di questo tipo di chirurgia ha determinato negli 
ultimi 20 anni un rapido sviluppo sia delle tecniche che delle tecnologie 
permettendo la sua applicazione anche a strutture estremamente com-
plesse come l’orbita e la base cranica.
Il primo approccio endoscopico risale al 16 secolo DC e prevedeva come 
fonte luminosa la fiamma di una candela1. Successivamente furono uti-
lizzati diversi dispositivi che prevedevano come fonti luminose candele 
in cera o lampadine elettriche, non garantendo però una visione soddi-
sfacente. Il primo vero endoscopio fu proposto nel 1950 dal Prof. H. Hop-
kins e prevedeva un’asta rigida associata ad un sistema di lenti. Questo, 
abbinato ad un sistema di illuminazione doppia, permetteva una buona 
visione del campo operatorio sia in termini di luminosità che di profondità 
e contrasto2.
Da quel momento gli endoscopi rigidi subirono notevoli miglioramenti tec-
nologici facendo diventare questo strumento un presidio necessario alla 
gestione sia diagnostica che chirurgica della maggior parte delle patolo-
gie naso-sinusali.
L’endoscopio è formato da 5 componenti principali: la fonte luminosa, la 
componente ottica, la telecamera, il processore ed il monitor.

OTTICHE

Le ottiche utilizzate per la chirurgia endoscopica endonasale sono ottiche 
rigide costituite da una camicia metallica contenente un dispositivo per l’il-
luminazione (collegato alla sorgente luce) e un sistema ottico (es. sistema 
a lenti cilindriche Hopkins), che permette la visione diretta del campo ope-
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ratorio o la proiezione dello stesso su un monitor grazie al collegamento 
con un dispositivo a telecamera. Le ottiche rigide possono avere diverse 
misure per quanto riguarda il diametro (da 2,7 a 4 mm), la profondità di 
fuoco (da 10 a 80 mm) e le angolazioni di visione (da 0° a 120°).
EndoCAMeleon STORZ®: è un’ottica rigida che permette di cambiare 
l’angolatura della visualizzazione (da 15° a 90°) senza cambiare l’ottica. 
È composta da un telescopio Hopkins con diametro di 4 mm e lunghezza 
della fibra di 18 cm. Il controllo della variazione avviene tramite una ghiera 
rotante sull’ottica di facile accesso direttamente dal chirurgo durante l’atto 
operatorio3 (fig. 1).

ENDOSCOPIA 3D

La visione 3D si basa sul concetto di visione stereoscopica. Gli occhi umani 
inviano al cervello due immagini indipendenti e leggermente diverse di 
un oggetto. Le differenze nelle immagini retiniche si definiscono disparità 
binoculare ed originano dal fatto che i due occhi sono posizionati in una 
differente posizione della testa. Questo consente al cervello di compiere 
una ricostruzione che prende il nome di stereovisione e che ci consente 
di apprezzare il senso di profondità, cioè di capire quanto un oggetto sia 
lontano dalla nostra testa (fig. 2).
La possibile applicazione dell’endoscopia 3D nel distretto testa e collo 
trova un ruolo nel poter permettere al chirurgo di riguadagnare il senso 
della profondità spaziale. La chirurgia nasale con ausilio del microscopio 
ottico permetteva una dissezione bimanuale ed una visione tridimensio-
nale. Negli anni ’90 la chirurgia endoscopica ha di fatto soppiantato l’u-
tilizzo del microscopio in chirurgia nasale con il relativo cono di visione 
chirurgico limitato, consentendo al chirurgo di poter esplorare il campo 

Fig. 1: EndoCAMeleon STORZ. Ottica rigida a variazione di angolatura di visione 
(EndoCAMeleon® ENT, https://www.karlstorz.com/bo/en/ear-nose-throat.htm).
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chirurgico anche con visioni angolate. Questa rivoluzione nella chirurgia 
nasale, che ha permesso di approcciare con tecniche mininvasive diverse 
patologie nasali benigne e maligne, si è avuta a spese del senso della 
profondità per la perdita della visione stereoscopica con endoscopio 2D. 
Il chirurgo è in grado di ottenere comunque una certa percezione della 
profondità attraverso l’interazione dell’ottica con gli altri strumenti e i con-
tinui movimenti dell’ottica, tuttavia il senso della profondità rimane spesso 
inaccurato4.
L’endoscopia 3D viene descritta negli anni ’90 da Becker e colleghi. Gli 
autori concludevano che la visione 3D permetteva una migliore visualiz-
zazione delle strutture anatomiche e delle loro relazioni spaziali. Gli endo-
scopi 3D di prima generazione usavano video a due canali, montavano 
due chip sulla punta dello strumento che ne condizionavano un diame-
tro maggiore, una risoluzione di scarsa qualità e non potevano essere a 
visione angolata5.
La letteratura sull’argomento va analizzata con un occhio critico. Infatti la 
maggior parte dei lavori che confrontano l’endoscopia 2D e la 3D pren-
dono in esame lavori di chirurgia laparoscopica con endoscopi 3D di 
prima generazione e con risultati controversi. Va sottolineato inoltre come 

Fig. 2: Rappresentazione fisica di visione stereoscopica (3D).

Stereopsis (3D Vision) – Frontal position of the
eyes allows both eyes to work together to create
depth perception.
Two viewing points provide disparity,
translated by brain to depth.

Enhances appreciation of:
• Form, shape, size, relationships
• Had-eye coordination
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il 2% della popolazione sana non ha una visione stereoscopica, mentre il 
15% della popolazione ha un deficit minore nella visione stereoscopica, 
quindi un non trascurabile numero di chirurghi deve aspettarsi un guada-
gno limitato nell’utilizzo di questa tecnologia6.
In un interessante lavoro Ogino-Nishimura e colleghi hanno valutato l’utilità 
dell’endoscopia 3D in laboratorio di dissezione. Gli autori concludevano 
che l’endoscopia 3D faciliti il riconoscimento dell’anatomia e consenta una 
superiore percezione spaziale soprattutto nel comparto posteriore e negli 
approcci chirurgici all’ipofisi. Veniva inoltre consegnato un questionario di 
valutazione ai discenti che dimostrava come la maggior parte dei chirurghi 
fosse fortemente interessato ad utilizzare questa tecnologia, giudicata in 
grado di aiutare nell’orientamento spaziale e potenzialmente in grado di 
diminuire le complicanze chirurgiche7 (fig. 3).
Ad oggi è disponibile una sola review in letteratura sul confronto tra endo-
scopia 2D e 3D in ambito di chirurgia nasale e della base cranica. Zaidi 
e colleghi concludono che, benché la maggior parte degli autori supporti 
l’utilizzo dell’endoscopia 3D, non è possibile dimostrare una superiorità 
clinica della tecnologia 3D, mentre il consenso è unanime nell’affermare 
che acceleri la curva di apprendimento dei chirurghi in formazione e 
possa velocizzare i tempi chirurgici8. In particolare l’endoscopia 3D trova 
un ruolo nella chirurgia dei comparti posteriori, dell’ipofisi e della base 
cranica4,8,9.
Gli attuali limiti dell’endoscopia 3D sono rappresentati da una distorsione 
di immagine e occasionali distorsioni di colore, prevalentemente a carico 
del rosso, durante le fasi chirurgiche negli spazi stretti come quelli del 
comparto anteriore nasale. Questo è dovuto al fatto che il chip che con-
sente l’acquisizione dell’immagine tridimensionale è montato sulla punta 
dello strumento ed è sufficiente che l’endoscopio si sporchi anche solo in 
parte per perdere la qualità tridimensionale. Inoltre va sottolineato come 
al momento siano disponibili solo ottiche a 0° e 30° che possono non 
essere sufficienti nell’approccio al seno frontale o mascellare nei quali 
sarebbe ottimale avere a disposizione anche delle ottiche a 45° o 70°. 

Fig. 3: Questionario valutazione Endoscopia 3D (Ogino Nishimura)7.

• Better understanding the anatomy

• Decrease complications

• Make easy surgical procedures

• I want to use 3D in clinical setting
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Non sono ancora in commercio dei sistemi di lavaggio da montare sull’ot-
tica dedicata né dei supporti di holding dell’ottica. Sono riportate in let-
teratura anche alcuni episodi di vertigine accusate dai chirurghi a causa 
dell’utilizzo di occhiali 3D4,8,9.

Sistemi ottici 3D di nuova generazione
TIPCAM 3D (STORZ): È un sistema ottico 3D, 4 mm di diametro, disponibile 
nelle angolazioni di visione di 0° e 30°. Permette il passaggio diretto dalla 
visione 2D a quella 3D senza la necessità di cambiare l’ottica (immagini in 
FULL HD sia in 2D che in 3D). È utile nella chirurgia delle strutture anato-
miche convesse come i seni sfenoidali. Presenta tre modalità di visualizza-
zione: CLARA, CHROMA e SPECTRA sia in 2D che in 3D. Per l’utilizzo di 
questo dispositivo è necessario un monitor 3D e appositi occhiali da visione10.
VISIONSENSE III® (Visionsense®): Il sistema di visione Visionsense 3D 
consente un miglioramento della percezione della profondità e garantisce 
una visione della conformazione anatomica intraoperatoria molto reali-
stica. Questo viene ottenuto attraverso un sistema di nuova generazione 
che si basa su un complesso algoritmo di processazione di immagine in 
grado di ricostruire una visione stereoscopica “ad occhio di insetto” grazie 
ad un singolo microchip montato sulla punta dell’endoscopio. La teleca-
mera è collegata ad un’ottica del diametro di 4 mm con angolatura di 
visione di 0° o 30°. Durante la procedura chirurgica è possibile gestire un 
menù con diverse opzioni quali la variazione della dimensione dell’imma-
gine sullo schermo, la luminosità, la possibilità di visualizzare l’immagine 
sia in 2D che in 3D. L’immagine è visualizzata su un monitor 3D stereo-
scopico LED con una risoluzione Full-HD e per essere apprezzata il team 
chirurgico deve indossare degli occhiali a polarizzazione passivi11 (fig. 4).

TELECAMERE E MONITOR 4K

La tecnologia 4K è una nuova risoluzione video che è stata inizialmente 
utilizzata per la riproduzione cinematografica. Offre una risoluzione di 
3840x2160, di quattro volte superiore rispetto ai sistemi esistenti HD 1080 
e pertanto viene definita Ultra HD (fig. 5).

Fig. 4: Ottica Visionsense III (visone 3D)11.
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Utilizzando i monitor 4K è possibile apprezzare una notevolmente più 
ampia gamma di colori rispetto ai sistemi HD, avvicinandosi in tal modo 
alla gamma di colori percepibile dall’occhio umano (fig. 6).
È opportuno sottolineare che per i monitor 4K è consigliabile una minore 
distanza dallo schermo; ciò consente di apprezzare al meglio la risolu-
zione extra dei monitor 4K, i colori ed una migliore percezione della pro-
fondità dell’immagine (fig. 7).
In letteratura vi sono ad oggi due soli lavori sull’argomento. Maier e colle-
ghi hanno analizzato l’utilizzo della 4K in medicina forense, concludendo 
che il valore aggiunto di tale tecnologia risulti nella possibilità di ottenere 
immagini con una qualità e un dettaglio maggiore anche dopo importanti 
ingrandimenti. Questo appare molto utile anche per analisi di materiali 
microscopici e avrebbe inoltre un’importante risvolto didattico12 (fig. 8).
Woo ha utilizzato la tecnologia 4K in videolaringoscopia, affermando che 
le immagini acquisibili risultano più accurate e chiare e potenzialmente in 
grado di aiutare a formulare diagnosi più certe. Il limite attuale della 4K in 
ambito laringologico è rappresentato dal fatto che è utilizzabile solo con 
endoscopi rigidi, mentre non sono in commercio fibrolaringoscopi 4K. La 
stroboscopia rimane comunque l’esame di riferimento per la diagnostica 
in laringoscopia13.
Le applicazioni future di questa interessante tecnologia saranno a nostro 
parere la combinazione con la tecnologia NBI e con l’endoscopia 3D.
VISERA 4K UHD (Sony Olympus Medical Solutions®): Consente la 
ripresa di immagini con risoluzione 4K (4096x2180 pixel) e Ultra HD con 
3840x2160 pixel, permettendo la visualizzazione di immagini nitide e rea-
listiche. Questa tecnologia consente l’impostazione di una scala croma-
tica che include circa un miliardo di colori e presenta un’ampiezza 64 volte 
maggiore rispetto alla tecnologia Full HD. Questo permette di effettuare 
una calibratura cromatica più precisa rendendo più facile l’identificazione 
delle strutture anatomiche intraoperatorie14.

S-TECHNOLOGIES STORZ PROFESSIONAL IMAGE 
ENHANCEMENT SYSTEM MODALITIES USING THE ÍSPIES APP

Permette al chirurgo di valutare stati di differenti tessuti grazie a illumi-
nazioni omogenee e alterazioni del contrasto esaltando la natura delle 
strutture anatomiche (arterie e vene) mediante le modalità Clara, Croma, 
Clara-Croma combinate o differenziando le tipologie tessutali Spectra A, 
Spectra B.
La letteratura riporta solo 4 lavori in merito alla specialità uro-ginecologica 
in riferimento alla diagnostica differenziale oncologica. I risultati mostrano 
un effettivo guadagno qualitativo delle immagini esaminate rispetto alla 
luce bianca. Sono necessari studi in merito per poter validare e standar-
dizzare la metodica15.



187

Fig. 5: Schematizzazione della differenza di risoluzione fra sistemi HD, Full HD e Ultra HD.

Fig. 6: Gamma di colori apprezzabile con i vari sistemi di visione (occhio umano, 4K, HD).
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IMMAGINI AUTOFLUORESCENZA (AF)

Con questa tecnica si ottengono delle immagini endoscopiche che per-
mettono la differenziazione tra normali tessuti mucosi e tessuti con carat-
teristiche di malignità; questo avviene utilizzando il fenomeno della foto-
sensibilizzazione tipico dell’acido 5-aminolevulinico.

Fig. 7: Distanza per visione ottimale con tecnologia 4K.

Fig. 8: Esempio differenza qualitativa di risoluzione ad alto ingrandimento con tecnologia 
4K (Maier)12.
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L’entità della risposta del fenomeno può essere valutata tramite l’indagine 
analitica spettroscopica oppure soggettivamente confrontando le imma-
gini risultanti dal complesso videotelescopico.
Nella letteratura attuale alcuni autori si dedicano a studi di autofluore-
scenza a 2 fotoni eccitati; la ricerca vuole dimostrare la possibilità di 
riconoscere e quantificare la presenza di cellule eosinofile all’interno del 
secreto nasale, con metodica non invasiva, senza dover effettuare pro-
cedimenti di fissazione del materiale ma elaborando mediante e filtri e 
processori il segnale di autofluorescenza 700 µm rilevato con i comuni 
fibroscopi16.

NARROW BAND IMAGING (NBI)

Questa metodica di endoscopia biologica è ormai nota da molti anni e da 
sempre dedicata allo screening e alla valutazione di comparazione con 
luce bianca nelle patologie precancerose e francamente neoplastiche dei 
distretti quali cavo orale, faringe e laringe17,18.
La tecnologia NBI è ormai abbinata ai sistemi HDTV e questo permette 
di ottenere maggiore definizione, accuratezza e quindi sensibilità e speci-
ficità; è stato possibile ottenere questo riducendo la dimensione dei pixel 
rispetto allo standard tradizionale 576 e incrementando il loro numero a 
valori superiori ai 2 000 000.
La Tecnologia NBI si avvale di un filtro selettivo sulle lunghezze d’onda del 
verde e del blu (540-415 µm). L’immagine endoscopica viene processata 
e rielaborata così da ottenere un assorbimento dei valori verde-blu e una 
risultante RGB riflettente il rosso. L’immagine che ci si presenterà rispec-
chierà lo stato vascolare epiteliale in blu e uno strato sottomucoso in verde.
Alcuni autori hanno cercato di definirne un possibile utilizzo nel distretto 
nasale; dalla letteratura si evince un effettivo guadagno nella diagnosi del 
carcinoma rinofaringeo primitivo o di eventuali recidive dopo RT19.
Certamente risulta un potenziale aiuto, secondo alcuni autori, per la valu-
tazione ed il follow up delle lesioni vasculitiche come le granulomatosi e 
nelle teleangectasie emorragiche ereditarie20,21.

FONTE LUMINOSA

Anche se l’esatta quantità di luce necessaria varia in base all’ottica utiliz-
zata, al monitor associato e alla tecnica chirurgica (visione diretta dall’en-
doscopio o visione attraverso monitor), nella chirurgia endoscopica endo-
nasale è sempre richiesta una sorgente luminosa ad alta potenza. Infatti 
l’emoglobina all’interno della cavità nasale assorbe una grande quantità di 
luce rendendo necessario l’utilizzo di una adeguata fonte di luce per poter 
visualizzare immagini in modo sufficientemente nitido.
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Nel 1876 Nitze utilizzò per la prima volta la lampadina elettrica ad incan-
descenza come fonte luminosa per un endoscopio22. Nel 1960 Storz pro-
pose per la prima volta una fonte di luce fredda. Questa tecnologia per-
mette tuttora di generare la luce all’esterno dell’endoscopio e trasmetterla 
alla punta dello strumento tramite un conduttore di luce a fibre ottiche, 
riducendo al minimo il calore generato dall’endoscopio ed evitando così 
danni termici ai tessuti circostanti23.
Le sorgenti luminose produttrici di luce fredda attualmente utilizzate com-
prendono le lampade a LED (Light Emitting Diode) e le lampade allo Xenon 
che offrono numerosi vantaggi quali una maggior durata, una potenza 
maggiore (300 Watt), una luce chiara, un minor consumo di energia e una 
bassa produzione di calore1.

MONITOR

Prima dell’avvento dei monitor la chirurgia endoscopica nasale veniva 
effettuata attraverso la visione diretta dall’endoscopio comportando un 
certo discomfort per il chirurgo, una difficile partecipazione all’atto chi-
rurgico del personale di sala operatoria, una difficoltà nella raccolta della 
documentazione clinica e nel tutoraggio dei giovani chirurghi. L’avvento 
dei monitor ha permesso di migliorare nettamente queste condizioni, 
consentendo al chirurgo di ottenere una migliore posizione ergonomica, 
aumentando la consapevolezza e la partecipazione di tutto il personale 
di sala operatoria e rendendo possibile la raccolta di immagini e video 
dell’atto operatorio, assumendo così un ruolo determinante nel tutoraggio 
dei giovani chirurghi e determinando una semplificazione della learning 
curve.
Esistono diversi modelli di monitor che si differenziano principalmente per 
la risoluzione.
Full HD: ha come caratteristiche principali una risoluzione di 1920x1080 
pari a 2073600 pixel, uno schermo in 16:9 (rispetto al 4:3) e un sistema a 
scansione progressiva con una frequenza di aggiornamento pari a 60 Hz.
Ultra HD: differisce dal sistema HD principalmente per il numero di pixel 
che risulta essere quasi il doppio (8294400 pixel, ossia 3840x2160), ren-
dendo l’immagine più nitida e conferendo un effetto di profondità più rea-
listico.
4K: si differenzia dall’Ultra HD per il numero di pixel orizzontali che risul-
tano essere circa il 7% in più rispetto all’Ultra HD (4096x2160)
3D: permette una visione stereoscopica del campo chirurgico garantendo 
un miglior controllo della profondità. Gli schermi utilizzati possono essere 
HD (3D-HD) o SD (Standard Definition). Necessita dell’utilizzo di ottiche 
dedicate e occhiali appositi. Nella maggior parte dei sistemi disponibili in 
commercio è possibile virare agevolmente dalla visione 2D alla visione 3D 
durante l’intervento chirurgico.
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Head Mounted Display 3D (SONY®): è un dispositivo composto da un 
display unito ad un elmetto che viene indossato direttamente dal chirurgo 
determinando una visione diretta binoculare. Le immagini vengono infatti 
trasmesse a due pannelli OLED (Organic Light Emitting Diode) indipendenti 
per mostrare due immagini separate, una per l’occhio sinistro e una per l’oc-
chio destro di chi indossa il dispositivo. Questo consente di ottenere imma-
gini stereoscopiche fluide, minimizzando l’effetto scia o crosstalk24 (fig. 9).
La possibilità di accedere a monitor che garantiscono una risoluzione 
sempre maggiore associata ad una frequenza di aggiornamento alta e ad 
una ampia visione di schermo, ha permesso di ottenere immagini chirur-
giche sempre più realistiche dal punto di vista del colore, della nitidezza, 
della profondità e del contrasto permettendo un atto chirurgico preciso e 
sicuro anche in quelle zone anatomiche considerate di difficile accesso 
(seni paranasali, base cranica, orbita…).

NAVIGATORE ELETTROMAGNETICO

Il recente sviluppo della chirurgia endoscopica endonasale (ESS) ha 
aperto la strada al trattamento di strutture complesse come l’orbita e il 
basicranio in aggiunta al trattamento delle patologie esclusive dei seni 
paranasali. Gli spazi angusti, le variazioni anatomiche di ciascun paziente 
e il sanguinamento intraoperatorio, sono solo alcuni dei fattori che limi-
tano la capacità del chirurgo di localizzare adeguatamente lo strumento 
chirurgico all’interno delle cavità nasali25. L’utilizzo del neuronavigatore 
è un valido aiuto per il chirurgo nel riconoscimento intraoperatorio delle 
strutture anatomiche.
L’utilizzo delle tecniche navigate fu introdotto per la prima volta nel campo 
dell’Otorinolaringoiatria da Schlondorff nel 198826. L’introduzione della 
neuronavigazione applicata alla chirurgia endoscopica endonasale ha 

Fig. 9: Head mounted display 3D24 (https://sp.sony-europe.com/da/8781/81efd096f545
860fa9a061f72fad679d.jpeg).
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permesso un immenso sviluppo e progresso della tecnica chirurgica 
stessa. La combinazione di queste di queste due tecniche ha aperto l’op-
portunità di esplorare nuovi approcci chirurgici e proporre una chirurgia 
sempre meno invasiva25.
I primi neuronavigatori utilizzavano un sistema ottico di riferimento, 
mediante il quale un sistema di registrazione esterno posto cranialmente 
al paziente eseguiva delle ricostruzioni ortogonali spaziali rilevando lo 
strumento chirurgico su una linea di visione diretta; tuttavia se la linea 
di visione veniva disturbata in qualsiasi momento dell’atto chirurgico, le 
immagini sullo schermo del navigatore venivano interrotte27,28.
Recentemente i navigatori ottici sono stati soppiantati da quelli elettroma-
gnetici che garantiscono una maggior precisione associata ad una miglior 
affidabilità (tab. 1).

Tab. 1: Differenze tra navigatore elettromagnetico e navigatore ottico25.

ELECTROMAGNETIC
TRACKING SYSTEM

OPTICAL
TRACKING SYSTEM

Registering
probe

A registration probe is used which 
is an electro-magnetic sensor and 
it is completely integrated with the 
headset

Four Infra-red light-emitting diodes 
are used and the positions of these 
diodes are measured through an 
infra-red 3-D based localizer

Headset
A headset which has a navigation 
sensor is placed on the patient’s 
head

A headset permitting attachment of 
reference frame with light-emitting 
diodes for optical tracking is placed 
on the patient’s head

Registration

Surface registration protocol in 
which several anatomically distinct 
position on the patient’s face are 
touched is used in Fiagon system, 
automatic registration is performed 
in Instatrak 3500 plus and Fusion 
System

Point merge protocol in which 
anatomical fiducial points are 
used for marking or surface merge 
protocol where contour mapping 
is used for marking are the 
registration protocols commonly 
used

Anatomical
contours

Lateral canthi of both of eyes, 
base on the nasal philtrum are the 
typically used contours

Medial brows, nasal dorsum, tragi 
are typically used contours

Registration
verification

Registration is verified by localizing 
known bony landmarks on the face 
where the skin is tightly adherent to 
the bone

Registration is verified by localizing 
known bony landmarks on the skull 
and in the nasal cavity

Instrument
localization

Instrument can be localized within 
the triangular electromagnetic field 
at any point during the surgery and 
exact anatomical location can be 
verified

Interruption in the line of sight 
between the overhead digitizer, 
surgical instrument or the 
surgeon’s operating hand could 
lead to disturbance in the anatomic 
location
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Nel 1991 per la prima volta si è provato ad utilizzare un campo magnetico 
per il riconoscimento della posizione di strumenti chirurgici all’interno delle 
cavità nasali. I primi studi però mostravano una certa difficoltà nell’utilizzo 
di questa strumentazione su larga scala data la grande suscettibilità che il 
navigatore elettromagnetico aveva riguardo le interferenze elettromagne-
tiche che le strumentazioni di sala operatoria esercitavano sul sistema di 
ricezione29. Tale ostacolo fu risolto con l’impiego di generatori di campi 
magnetici a bassa intensità che non subiscono l’influsso di componenti 
metallici ed elettrici impiegati nelle sale operatorie standard.
 Il sistema generalmente si avvale dell’utilizzo di monitor ad alta risolu-
zione, un sistema computerizzato di elaborazione dei dati con DVD attra-
verso il quale avviene la trasduzione dell’imaging radiologico, sia TC che 
RM del massiccio facciale, un magnete elettrico generatore di campo, 
placca fiduciaria di riferimento del massiccio, svariati probe per il ricono-
scimento dei punti di repere, il più delle volte aspiranti e navigati (fig. 10).

Fig. 10: Allestimento della sala operatoria con sistema di neuronavigazione elettroma-
gnetico (immagine personale).
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Le immagini DVD TC e RM vengono riprodotte su di un monitor e rese inte-
rattive mediante il riconoscimento di macropunti di repere anatomici del 
viso del paziente preimpostati, che possono differire tra di loro a seconda 
delle case produttrici. La calibrazione di questi punti è certamente il punto 
nodale dell’utilizzo del navigatore, pena l’inutilità della metodica per impre-
cisione; questa viene effettuata in un tempo preoperatorio, con campo 
sterile.
L’utilizzo del navigatore ha permesso di approcciare in modo più sicuro 
e più radicale tutti quei casi complessi o nei quali si ha un sovvertimento 
della normale anatomia, come nelle patologie diffuse dei seni paranasali 
(poliposi massive, sinusiti fungine, mucoceli), negli approcci estremi endo-
nasali al seno frontale attraverso le senotomie di Draf e con alcuni accor-
gimenti anche nell’approccio esterno per via bicoronale, nella chirurgia di 
revisione, permettendo di distinguere i principali punti di repere spesso 
mascherati da esiti cicatriziali o da recidiva della patologia polipoide, nella 
chirurgia della base cranica (neoplasie ipofisarie, neoformazioni sellari e 
pre-sellari, neoplasie del clivus) e nelle patologie orbitarie (decompres-
sione orbitaria, decompressione del nervo ottico)30,31.

STRUMENTAZIONE CHIRURGICA

SINUS BALLOON
Per il trattamento della rinosinusite cronica la tendenza moderna è quella 
di ricercare metodiche chirurgiche minimamente invasive che permet-
tano la preservazione delle strutture anatomiche e funzionali, garantendo 
comunque un buon risultato funzionale. Il Sinus Balloon è un presidio 
innovativo che negli ultimi anni ha rivoluzionato la chirurgia endoscopica. 
Dalla sua presentazione negli USA nel 2004 è diventato uno strumento 
apprezzato ed utilizzato in tutto il mondo grazie ad un sistema di dilata-
zione con palloncino abbinato ad una sofisticata tecnologia che permette 
la dilatazione degli osti dei seni paranasali tramite un accesso minima-
mente invasivo32.
L’attrezzatura base è composta da una guida malleabile di acciaio inossi-
dabile che presenta distalmente una punta smussa, cateteri che presen-
tano una lunghezza e un’angolatura diversa in base al seno che vanno a 
sondare (frontale, mascellare, sfenoidale), un balloon e un sistema di gon-
fiaggio ad alta pressione. Il catetere viene posizionato endoscopicamente 
in prossimità dell’ostio del seno da trattare. Il filo guida viene fatto passare 
attraverso il catetere fino ad arrivare all’interno del seno permettendo il 
passaggio del ballon al di sopra della guida e il suo posizionamento a 
cavallo dell’ostio. Viene quindi gonfiato il balloon con soluzione fisiolo-
gica tramite un meccanismo che permette l’attuazione di un’alta pressione 
temporanea (almeno 12 atmosfere). Questo determina una compressione 
della mucosa circostante il balloon causando microfratture dell’osso adia-
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cente. Lo scopo di questa tecnologia è di ristabilire il drenaggio naturale 
del seno con un approccio minimamente invasivo. I primi balloon richiede-
vano la conferma fluoroscopica del corretto posizionamento del catetere, 
esponendo il paziente ed il chirurgo a radiazioni ionizzanti. Le successive 
tecnologie hanno ovviato a questo problema collocando una fibra ottica 
sulla punta dello strumento, in modo da determinare tramite transillumina-
zione il corretto posizionamento del catetere33. Recentemente, sempre a 
questo scopo, è stato proposto un nuovo prodotto (NuVent EM Balloon 
Sinus Dilation System – Medtronic) che abbina l’utilizzo del balloon ad 
una tecnologia di navigazione a guida elettromagnetica, consentendo di 
verificare il posizionamento dello strumento in tempo reale su immagini 
tridimensionali pre-operatorie (TC e RMN)34 (fig. 11).
La sinusoplastica con balloon è una procedura che può essere effettuata 
in modo esclusivo o con approccio combinato. È un intervento mini-inva-
sivo, generalmente ben tollerato dal paziente e per questi motivi effettua-
bile anche in regime ambulatoriale.
In base alla nostra esperienza ed alla letteratura più recente le indicazioni 
all’utilizzo di questo device sono le cefalee rinogene da ingombro delle 
strutture del recesso frontale (pneumatizzazione agger, processo unci-
nato, megabulla, bulle etmoido-frontali) e nelle disventilazioni dello stesso 
che determinano uno stato flogistico del seno frontale. Non vediamo indi-
cazione nelle rinosinusiti croniche.
È comunque un device che dovrebbe essere sempre a disposizione nel 
set endoscopico, perché in alcuni casi può facilitare il reperimento e il dre-
naggio del recesso e del seno frontale; purtroppo i costi elevati ne limitano 
enormemente questo impiego.

Fig. 11: NuVent EM Balloon Sinus Dilation System (Medtronic http://www.medtronic.com/
us-en/healthcare-professionals/products/ear-nose-throat/balloon-sinus-dilation/nuvent-
em-balloon-sinus-dilation-system/indications-safety-warnings.htm).
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Microdebrider
È uno strumento motorizzato che permette di rimuovere i tessuti molli 
endonasali in modo atraumatico, preciso e pressoché esangue. È for-
mato da un manipolo su cui si connettono due cannule concentriche a 
punta smussa: quella esterna è una guaina di protezione e presenta al 
suo estremo una finestra dalla quale emerge una lama a taglio rotante. 
Il manipolo risulta cavo e collegato ad un sistema di aspirazione ed irri-
gazione continua che determina l’aspirazione della mucosa tagliata e 
una continua pulizia del campo operatorio. La punta è orientabile e sono 
disponibili lame sia rette che curve, permettendo così di raggiungere zone 
altrimenti difficili da trattare. Il manipolo è collegato ad un motore centrale 
con velocità di rotazione da 3 000 a 12 000 giri/min associato ad un dis-
play che permette di modificare la velocità delle lame poste in punta. Il 
microdebrider trova la sua applicazione nel trattamento chirurgico delle 
poliposi massive in corso di FESS (utile anche negli interventi di revisione) 
e nella fase disostruttiva in corso di EOS (papilloma invertito, ITAC…).
Molto utili, specie negli approcci endonasali al seno frontale e mascellare, 
sono i debrider che montano lame angolate (da 30° a 70°) per la rimo-
zione di polipi, preservando la mucosa e permettendo così l’attuazione di 
una chirurgia efficace e il meno traumatica possibile.
Indispensabili per questi approcci, oltre agli strumenti taglienti ango-
lati, i debrider che montano frese angolate, diamantate e taglienti da 
30° a 90°, partendo dallo Storz, che arriva a 12 000 giri, per arrivare a 
quelli più recenti (Medtronic e Olympus) che possono raggiungere una 
potenza di 30 000 giri, migliorando l’efficacia e diminuendo il traumati-
smo sull’osso.
Recentemente si è assistito all’introduzione di un debrider con coagu-
lazione bipolare incorporata (PK Diego Powered Debrider System® – 
Olympus), utile per l’asportazione del tessuto adenoideo rinofaringeo35 
(fig. 12).

Cavitron
Il Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA: Integra LifeSciences Cor-
poration, NJ, USA) è un device generalmente utilizzato per resezioni epa-
tiche in tumori gastrointestinali. I tessuti sono selettivamente frammentati 
dalla vibrazione ultrasonica della punta cava in titanio dello strumento. 
Qui un sistema di irrigazione ed aspirazione permette l’asportazione dei 
tessuti frammentati36.
È un utile strumento nella chirurgia endoscopica del basicranio e 
dello spazio orbitario, in particolare nel debulking delle masse neo-
plastiche. Adatto nella selezione ed aggressione di tessuti ad alto 
contenuto d’acqua.
È costituito da un manipolo che permette un’attività bimanuale, il campo di 
lavoro è sostanzialmente esangue, non è necessaria coagulazione adiu-
vante37.
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Emostatici sigillanti
Nella quotidianità della nostra attività chirurgica videoendoscopica, nel 
corso di interventi complessi, in distretti di pertinenza neurochirurgica ed 
in collaborazione con i suddetti specialisti, sentiamo la necessità dell’uti-
lizzo di materiali che ci permettano di effettuare una emostasi senza dover 
necessariamente utilizzare device elettrocoagulatori, potenzialmente dan-
nosi per le strutture che siamo in procinto di trattare.
Attualmente in commercio esistono diversi prodotti che permettono que-
sta funzione, come schiume con matrice di gelatina suina riassorbibile 
sterile e trombina umana destinate all’impiego emostatico tramite applica-
zione sulla superficie sanguinante.
Il meccanismo di azione coinvolge la matrice che possiede proprietà emo-
statiche e funge da supporto meccanico per l’adesione e l’aggregazione 
delle piastrine, avvalendosi della cascata della coagulazione fisiologica 
del paziente. Si attiva la trombina endogena del paziente che converte il 
fibrinogeno in un coagulo di fibrina insolubile.
La matrice emostatica viene completamente assorbita in 4-6 settimane. 
Nella tabella 2 sono illustrati i principali dispositivi emostatici sigillanti 
descritti in letteratura38,39,40,41.

Piezosurgery
Il tessuto osseo storicamente è stato sempre chirurgicamente approcciato 
o con strumenti manuali (scalpelli, bisturi…) o con strumenti motorizzati 
(trapani). Gli strumenti manuali sono difficili da manovrare soprattutto 
quando è richiesto un taglio preciso (in prossimità di vasi o nervi); gli stru-
menti motorizzati, oltre a non garantire un taglio preciso a livello della 
corticale ossea, generano calore a livello dei tessuti trattati alterando la 

Fig. 12: PK Diego Powered Debrider System® (http://medical.olympusamerica.com/
products/debrider/diego%C2%AE-elite).
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guarigione dei tessuti stessi. Questi limiti hanno stimolato lo ricerca di 
uno strumento innovativo che permetta di tagliare l’osso senza causare 
necrosi dei tessuti non mineralizzati: la Piezosurgery42.
Il potenziale piezoelettrico fu descritto per la prima volta nel 1880 dai fra-
telli Curie, quando notarono che certi tipi di ceramiche e cristalli, se attra-
versati da corrente elettrica, generavano un’oscillazione con frequenza 
d’onda tipiche degli ultrasuoni. Notarono anche che questa oscillazione, 
se applicata al tessuto osseo tramite uno strumento appuntito, produceva 
il fenomeno chiamato “cavitazione”, ovvero il taglio meccanico selettivo di 
tessuti mineralizzati43,44.
Lo studio della Piezosurgery subì un notevole sviluppo nel XX° secolo, 
soprattutto negli anni ’80-’90, epoca in cui vennero effettuato studi istolo-

Tab. 2: Emostatici sigillanti.

DISPOSITIVI MEDICI

Emostatici

Origine 
Animale

Collagene
(struttura fibrillare 
organizzata a tripla 
elica)

Antema (equino) Avitene 
(bovino) Condress (equino) 
Lyostipt (bovino) Tissufleece E 
(equino) Collatamp EG (equino) 
Gentafleece (equino)

Gelatina
(depolimerizzazione 
del collagene)

Cutanplast (suino) Equispon 
(suino) Floseal (bovino) 
Gelita tampone (suino) 
Gelitaspon (suino) Spongostan 
(suino) Surgiflo (suino)

Origine 
vegetale

Cellulosa Tabotamp Equicel Gelitacel

Polisaccaridi Arista AH

Origine 
Minerale

Sostanze minerali 
inerti Quick Clot

Sigillanti

Origine
semisintetica

Glutaraldeide + 
Albumina bovina 
Derivato animale

Bioglue

Zeina di mais
Derivato vegetale Ethibloc

Origine 
sintetica

Cianoacrilato
Glubran 2 
Omnex 
Histoacryl Internal

Polimeri Polietilene 
Glicole (PEG)

Coseal Duraseal Pleuraseal 
Vascuseal

FARMACI

Emostatici Origine 
umana

Emoderivati Fibrina 
+ Trombina umana + 
vari comp.

Artiss (colla) Beriplast P (colla) 
Evicel (colla) Quixil (colla) 
Tachosil (falda) Tisseel (colla) 
Tissucol (colla)
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gici su modelli animali che rivelarono che le osteotomie effettuate con la 
tecnica della Piezosurgery garantivano una miglior guarigione dell’osso 
associata ad un minor trauma dei tessuti circostanti e ad un minor san-
guinamento45.
Lo strumento è composto da due manipoli collegati alla stessa unità. Que-
sta unità è deputata alla produzione di energia da inviare ai manipoli stessi; 
contiene inoltre due pompe peristaltiche che permettono la continua irri-
gazione delle strutture ossee con soluzione fisiologica determinando il 
raffreddamento delle strutture trattate. La Piezosurgery utilizza le onde 
ultrasoniche a bassa frequenza (25-30 kHz) generate dall’effetto piezoe-
lettrico. La potenza dello strumento può essere modulata fra 2,8 e 16 W, 
in base alla densità dell’osso da tagliare. Le micro vibrazioni prodotte dal 
piezoelettrico causano una vibrazione lineare della punta di taglio (da 60 
a 210 µm). Esistono molteplici manipoli che differiscono per angolazione 
e grandezza della punta di taglio42.
Negli ultimi 20 anni la Piezosurgery è stata ampiamente utilizzata in 
numerose procedure chirurgiche che includono l’otochirurgia, la chirur-
gia dell’orbita e la chirurgia orale e maxillo-facciale46. Recentemente si è 
assistito ad un notevole sviluppo di questa tecnologia applicata alla chirur-
gia endoscopica endonasale, trovando una sua applicazione nella terapia 
chirurgica delle neoplasie nasali benigne, come gli osteomi, e maligne 
(EOS), delle stenosi delle vie lacrimali (DCR), delle patologie flogistiche 
croniche (FESS e revisioni), nelle deformità della piramide nasale (rino-
plastica).
In uno studio del 2009 sono stati analizzati i risultati ottenuti su 14 inter-
venti di revisione di FESS utilizzando per la rimozione delle strutture 
ossee solamente la Piezosurgery, ottenendo ottimi risultati funzionali, 
senza complicanze e mostrando l’utilità di questa tecnologia nella rimo-
zione di tessuto osseo da strutture delicate (orbita, parete laterale della 
lamina cribra, basicranio), preservando i tessuti molli adiacenti o sotto-
stanti (periorbita, meningi…)46.
In un altro studio del 2010 sono stati riportati i risultati ottenuti utilizzando la 
Piezosurgery nella rimozione di neoplasie nasali maligne con un approccio 
paralateronasale. È stata confermata la sicurezza della Piezosurgery nel 
management dei tessuti molli determinando la conservazione del muco-
periostio durante le osteotomie; il sanguinamento intraoperatorio è stato 
minimo permettendo un’ottima visione del campo durante tutto l’intervento 
chirurgico; all’esame istologico condotto sulle superfici di taglio dell’osso 
è stata rivelata una pulizia completa della superficie ossea, senza segni 
di necrosi e con la presenza di osteociti vitali di normale forma e dimen-
sione42.
Nella nostra esperienza la Piezosurgery trova grande utilità nella rimo-
zione degli osteomi, permettendo la cavitazione e lo scollamento di que-
ste lesioni dalle strutture circostanti e la loro rimozione senza causare 
traumatismo alle mucose limitrofe, limitando così fenomeni cicatriziali che 
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indurrebbero a sinechie ostruenti. Un’altra peculiarità della Piezosurgery è 
quella di effettuare tagli a livello dell’osso che mantengano vitali gli osteo-
citi, permettendo una guarigione più fisiologica; questa caratteristica per-
mette, negli approcci esterni al seno frontale, di non utilizzare dispositivi 
esogeni (viti, graff…) per la sintesi dello sportello osseo, ma di ricostruire 
il difetto solamente riposizionando l’osso e il pericranio sovrastante ren-
dendo così l’intervento meno traumatico.
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DISFUNZIONI TUBARICHE 
NELLE PATOLOGIE RINOSINUSALI: 
IMPLICAZIONI E TRATTAMENTO

M. bonali, M. FerMi, l. PreSutti

INTRODUZIONE

La patologia da disfunzione tubarica rappresenta un argomento com-
plesso in quanto si sviluppa a livello di una struttura che rappresenta un 
crocevia anatomo-funzionale importante delle VADS. La stretta relazione 
che la tuba contrae con naso e seni paranasali, l’orecchio medio e le 
prime vie aeree giustifica un’attenta valutazione di queste regioni in pre-
senza di patologia. Infatti queste sedi, oltre ad essere anatomicamente 
interconnesse, condividono dal punto di vista istologico, microbiologico e 
funzionale molte caratteristiche.
Ne deriva che per una corretta presa in carico di queste problematiche e 
per impostare un trattamento idoneo e mirato, sia necessario un accurato 
inquadramento clinico-diagnostico al fine di identificare la reale eziopato-
genesi del singolo caso in esame.

ANATOMIA E FISIOLOGIA

La tuba d’Eustachio (ET) è una struttura a forma di clessidra che connette 
il rinofaringe all’area protimpanica dell’orecchio medio, il cui scheletro è 
formato da cartilagine nei 2/3 infero-mediali e da osso nel 1/3 supero-
laterale.
In particolare la porzione ossea giace nel contesto della piramide del tem-
porale, originando a livello del protimpano per terminare con un restrin-
gimento, l’istmo, il punto più stretto del condotto. Qui si continua con la 
porzione cartilaginea che decorre adesa al solco sfenoidale, lateralmente 
all’arteria carotide interna (ICA), dalla quale è separata da un sottile lamina 
ossea, in alcuni casi deiscente.
La ICA entra all’interno della fossa cranica media attraverso il canale 
carotico (segmento verticale dell’ICA), situato nel contesto della piramide 
dell’osso temporale, per poi piegare anteriormente (ginocchio posteriore 
dell’ICA) a livello della coclea. Successivamente l’arteria (segmento oriz-
zontale dell’ICA) decorre antero-medialmente verso il forame lacero, 
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a livello del quale piega nuovamente verso l’alto (ginocchio anteriore 
dell’ICA) per continuarsi come ICA paraclivale1.
Lungo il suo decorso, la porzione cartilaginea della tuba entra in rapporto 
con lo spazio parafaringeo retrostiloideo, nel quale giacciono diverse 
strutture vitali: l’ICA, la vena giugulare interna e i nervi cranici IX, X, XI, 
XII ed il simpatico cervicale. Infine essa sbocca nella parete laterale del 
rinofaringe, posteriormente al turbinato nasale inferiore ed anteriormente 
al recesso di Rosenmüller, con due labbri, uno anteriore, che continua 
nella piega salpingopalatina, ed uno posteriore più rilevato, detto torus 
tubarius, che prosegue nella piega salpingofaringea (fig. 1).
Sebbene la ET sia tradizionalmente divisa in porzione cartilaginea ed 
ossea, dal punto di vista chirurgico questa classificazione non è suffi-
ciente. Considerando le strutture anatomiche con le quali entra in contatto, 
la ET cartilaginea può essere ulteriormente suddivisa in 4 segmenti con 
successione postero-anteriore: petroso, del forame lacero, pterigoideo e 
rinofaringeo. Il segmento petroso giace nel solco della ET, situato tra la 
rocca petrosa del temporale e l’osso sfenoide; il segmento del forame 
lacero decorre su un piano leggermente inferiore ed aderisce alla por-
zione fibrocartilaginea del forame stesso; la porzione pterigoidea decorre 
nella fossa scafoidea dello sfenoide tra le basi dei processi pterigoidei; la 
parte rinofaringea contribuisce alla formazione della parete laterale del 
rinofaringe1 (fig. 2).

Fig. 1: Lato destro, dissezione anatomica microscopica; visione laterale della tuba d’Eu-
stachio nel suo decorso dalla cassa timpanica al rinofaringe (da: Liu, 2014)1.
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In letteratura è evidenziato come la porzione più mediale della ET sia 
sede della maggior parte dei processi ostruttivi, anche se in alcuni casi, 
come ad esempio in pazienti con otiti croniche, può essere interessata 
prevalentemente la porzione protimpanica e ossea2.
Nei bambini la ET ha un decorso più breve (21 mm vs 37 mm) ed orizzon-
tale, una componente cartilaginea più collassabile (floppy) ed adenoidi più 
grandi rispetto agli adulti, con conseguente riduzione del lume tubarico, il 
che provoca maggior rischio di ostruzione e di reflusso di secrezioni rino-
faringee in cassa timpanica3.
Tipicamente alla tuba d’Eustachio sono riconosciuti i seguenti ruoli:

• garantire un’adeguata ventilazione all’orecchio medio ed equilibrare 
le pressioni a livello della membrana timpanica;

• proteggere l’orecchio medio dalle infezioni e dal reflusso di secrezio-
ni presenti in rinofaringe;

• clearance delle secrezioni presenti in cassa timpanica.

Una qualunque alterazione dei seguenti meccanismi può determinare lo 
sviluppo di un’otite media sieromucosa (OMS).
La porzione ossea è tipicamente pervia, mentre quella cartilaginea si apre 
e chiude dinamicamente in risposta a variazioni di pressione ed all’azione 
di un complesso di strutture muscolari che vi si inseriscono. Il tensor veli 
palatini (TVP), muscolo che origina a livello della fossa scafoidea e della 

Fig. 2: Lato destro, dissezione anatomica microscopica; rapporti della tuba d’Eustachio 
con l’arteria carotide interna e divisione della tuba in segmenti (da: Liu, 2014)1.
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spina sfenoidale e che decorre parallelamente all’ET per inserirsi a livello 
del suo labbro laterale, è considerato il principale responsabile della dila-
tazione della tuba4, coadiuvato dal levator veli palatini (LVP), muscolo che 
origina sia a livello della porzione ossea anteriore al canale carotico che 
della lamina mediale dell’ET per portarsi fino alla superficie dorsale del 
palato molle. I muscoli tensor tympani e salpingopharyngeus completano 
il gruppo insieme ai muscoli pterigoidei mediale e laterali, i quali sembrano 
implicati nella modifica della convessità dell’ET anterolaterale necessaria 
perché il TVP lavori a pieno regime5.
In condizioni normali il lume si apre principalmente quando l’inserzione 
del TVP tira lateralmente la parete della tuba durante la deglutizione o 
lo sbadiglio. La chiusura invece è un atto prevalentemente passivo che 
avviene per retrazione elastica della cartilagine, per turgidità del tessuto 
ed in parte per tensione del muscolo salpingofaringeo.

EZIOPATOGENESI

Le disfunzioni tubariche possono essere separate in due grandi classi:
• deficit di dilatazione,
• pervietà cronica.

Tra le cause di ostruzione, oltre alle masse comprimenti la regione tuba-
rica o occludenti l’ostio tubarico (es. neoplasie rinofaringee, adenoidi iper-
trofiche, colesteatomi, etc.), possono essere implicate tutte le forme di 
infiammazione e/o infezione del distretto nasofaringeo, quali ad esempio 
l’allergia e le rinosinusiti3.
In particolare, l’OMS e le rinosinusiti hanno molte caratteristiche in comune.
Da un punto di vista strettamente anatomico, le mucose di orecchio medio, 
seni paranasali ed ET sono formate da un epitelio cilindrico pseudostra-
tificato. Inoltre le mucose dell’orecchio medio e dei seni paranasali con-
tengono cellule caliciformi secernenti mucina, in entrambi i casi drenata 
attraverso osti o canali naturali: la ET e l’infundibolo.
Considerando l’eziopatogenesi dell’OMS e delle rinosinusiti, in entrambi i 
casi è una disventilazione dovuta rispettivamente ad ostruzione della tuba 
o del COM/recesso sfenoetmoidale a provocare un accumulo e ristagno 
delle secrezioni al loro interno.
Infine anche a livello microbiologico sono state osservate concordanze 
nei patogeni più spesso implicati negli episodi otitici e nelle rinosinusiti (es. 
H. Influenzae, S. Pneumoniae, Prevotella sp., Peptostreptococcus sp.), il 
che suggeriva che un trattamento antibiotico mirato univoco potesse risol-
vere entrambi i quadri contemporaneamente6,7.
In ogni caso, così come per l’associazione tra OMS e disfunzione tubarica 
cronica, anche l’associazione tra OMS e patologie rinosinusali infiamma-
torie croniche è stata dimostrata6,8–11.
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In particolare sembra che non sia tanto il meccanismo ostruttivo ad 
essere responsabile della disfunzione tubarica e conseguente OMS, 
quanto il processo infiammatorio-infettivo sottostante che risulta inoltre 
maggiormente impattante rispetto al meccanismo infiammatorio-immuno-
logico dell’allergia. Infatti recentemente Bakhshaee et al. hanno eviden-
ziato come esista una correlazione significativa tra rinosinusite polipoide 
e disfunzione tubarica ed al contempo manchi in presenza di patologia 
semplice ostruttiva nasale (es. deviazione settale, sperone/cresta settale, 
ecc.) attraverso la valutazione della sintomatologia soggettiva dei pazienti 
arruolati nello studio, di parametri audiometrici e di parametri obiettivi (oto-
scopia, valutazione delle secrezioni nasali e test di funzionalità tubarica)12.
I risultati di diversi studi evidenziano inoltre come la relazione tra disfun-
zione tubarica e sinusite cronica sia meno importante con il passare degli 
anni. Tale reperto potrebbe essere spiegato dal progressivo sviluppo ana-
tomico della via aerea superiore e del massiccio facciale con aumento 
dell’efficacia della ventilazione rinosinusale e dell’orecchio medio, nonché 
un migliorato drenaggio delle secrezioni11.
Resta comunque il fatto che, in pazienti adulti con sintomi/segni da disfun-
zione tubarica e/o da OMS, una valutazione della regione rinosinusale sia 
mandatoria al fine di escludere patologie organiche o meno dal cui tratta-
mento dipende la correzione dei disturbi del paziente.
Le disfunzioni tubariche da pervietà cronica, per quanto spesso sintoma-
tiche, sono più frequentemente benigne e si associano meno frequente-
mente ad un coinvolgimento flogistico dell’orecchio medio. Tra i possibili 
fattori concausali ricordiamo: la perdita importante di peso, tipicamente 
associata a patologie infiammatorie croniche o da malassorbimento, l’al-
lergia ed il reflusso laringofaringeo, che a lungo termine possono essere 
responsabili di un’atrofia della mucosa tubarica, patologie muscolari 
responsabili di atrofia muscolare (es. sclerosi multipla, ictus ed altre) e 
la presenza di processi cicatriziali a livello della mucosa tubarica, che 
possono dipendere da precedenti procedure diagnostiche/terapeutiche, 
infiammazione o radiazioni.

DIAGNOSTICA

La diagnostica delle disfunzioni tubariche si basa su un approccio in prima 
istanza clinico. Infatti è molto importante l’esecuzione di un’approfondita 
anamnesi e di un accurato esame obiettivo. Il secondo step diagno-
stico si basa sull’endoscopia nasale per esplorare le regioni anatomiche 
potenzialmente implicate alla ricerca di cause infiammatorie o ostruttive 
e sull’audiometria per indagare l’entità delle conseguenze funzionali del 
deficit tubarico (timpanometria, audiometria tonale).
Sulla base della clinica poi possono essere eseguiti ulteriori test di appro-
fondimento, come i test allergici in presenza di un sospetto diagnostico.
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L’imaging, tramite TC e RM con mezzo di contrasto, è una ulteriore 
metodica diagnostica utile per lo studio di processi infiammatori, espan-
sivi ostruenti o che determinino compressione ab estrinseco sulla tuba 
(fig. 3).

Deficit dilatativo
Il sintomo predominante è generalmente la fullness auricolare, di solito 
associato a ipoacusia. I possibili quadri patologici associati a questa 
condizione sono otiti ricorrenti, retrazioni timpaniche o anche lo sviluppo 
di colesteatomi. La sintomatologia in genere si modifica con i cambia-
menti di pressione barometrica ed altitudine. La diagnosi differenziale 
si pone con altre condizioni di fullness auricolare senza associata ipoa-
cusia, otiti o difficoltà nei cambiamenti di pressione barometrica, come 
patologie dell’articolazione temporo-mandibolare (ATM), idrope cocle-
are, aumento della pressione intracranica e deiscenza del canale semi-
circolare superiore13.
La valutazione clinica si avvale di otoscopia per valutare quadri di disven-
tilazione timpanica e loro possibili complicanze ed endoscopia delle vie 
aeree superiori per escludere quadri infiammatori o di tipo granuloma-
toso14.
Durante la deglutizione e la fonazione (lettere “k” o “h” per ottenere un’e-
levazione del muscolo LVP) è possibile ottimizzare la visione dell’ostio 
tubarico indirizzando l’ottica lungo l’asse longitudinale della tuba a 45° 
superiormente e lateralmente rispetto al pavimento nasale.
Lo studio del lume e dell’ostio della tuba è inoltre importante per eviden-
ziare l’eventuale presenza di infiammazione mucosa, ipertrofia, iperemia 
ed eccessive secrezioni, segni di deficit di dilatazione.

Fig. 3: Valutazione radiologica tramite TC e RM di voluminoso angiofibroma del rinofaringe.
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Deficit da pervietà cronica
I sintomi più frequenti in questo caso sono l’autofonia e la fullness auricolare. 
L’anamnesi è volta ad indagare possibili fattori causali quali recente calo di 
peso, patologie reumatologiche, stress ed utilizzo di contraccettivi orali.
L’otoscopia in pazienti con sintomi attivi consente di apprezzare una 
escursione patognomonica mediale e laterale della membrana timpanica 
durante la respirazione nasale ipsilaterale, mantenendo chiusa la narice 
controlaterale.
All’esplorazione endoscopica i pazienti con tuba beante presentano un 
difetto a livello della parete anterolaterale con insufficiente chiusura del 
lume.
Infine la timpanometria è il test più sensibile e mostra fluttuazioni nella 
compliance timpanica durante la respirazione nasale monolaterale, se il 
paziente è sintomatico13.

Approfondimento diagnostico
L’analisi della funzionalità della ET tramite video-endoscopia in slow-
motion è stata ben descritta dal gruppo di Poe15. Gli autori di questo stu-
dio hanno analizzato in endoscopia la porzione faringea della tuba di 
34 pazienti, divisi in due gruppi sulla base di presenza o assenza anam-
nestica di disfunzione tubarica. Tramite un’analisi video dei movimenti di 
apertura tubarica, sono stati valutati i 4 principali step sequenziali dinamici 
di una tuba normale, ovvero:

1. elevazione palatale con conseguente rotazione della lamina cartila-
ginea mediale;

2. escursione laterale della parete faringea laterale;
3. dilatazione del lume ad opera del muscolo TVP;
4. apertura della valvola tubarica a livello dell’istmo.

Sono poi stati valutati i segni patologici presenti nei pazienti con tuba 
disfunzionale. Diffuso risultava il ridotto o non coordinato movimento dei 
muscoli tubarici. Tra gli altri reperti obiettivi rilevati vi erano edema infiam-
matorio, ipertrofia mucosa e polipi.
Tra le cause di disfunzione tubarica di tipo ostruttivo, l’edema infiamma-
torio della mucosa sembra essere la condizione più frequente. Esso può 
essere determinata da eziologie multiple come il reflusso laringofaringeo, 
l’allergia, l’esposizione ad agenti irritanti, ecc14.
Kivekäs et al.16 hanno recentemente descritto una scala di valutazione 
endoscopica del grado di infiammazione della mucosa tubarica da utiliz-
zare come strumento di approfondimento diagnostico con ricadute sull’ap-
proccio terapeutico e sull’outcome post-trattamento.
Nello studio delle patologie da disfunzione tubarica la TC ha un ruolo ormai 
comprovato. Essa permette un’efficace valutazione del complesso naso-
seni paranasali ed identifica eventuali patologie organiche determinanti l’o-
struzione dell’ostio tubarico o la compressione della tuba ab estrinseco.
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Un altro interessante sviluppo della TC è la visualizzazione del lume tuba-
rico cartilagineo durante la manovra di Valsalva17 (fig. 4). Analizzando 
pazienti senza disturbi da disfunzionalità tubarica, l’utilizzo di tale mano-
vra consente di apprezzare in maniera molto chiara il lume tubarico car-
tilagineo nella maggior parte dei casi. Questa tecnica potrebbe quindi 
risultare un buon approfondimento diagnostico alla ricerca di patologie 
disfunzionali in pazienti con sintomi ostruttivi.
Anche la RMN funzionale con studio della ET può aggiungere dati impor-
tanti in ambito diagnostico. Infatti l’analisi della correlazione tra pazienti 
con disfunzione tubarica clinicamente provata e i reperti patologici rilevati 
in risonanza magnetica18 ha mostrato come l’esecuzione della manovra 
di Valsalva durante l’effettuazione dell’esame dia un contributo fonda-
mentale per la valutazione sia della dilatazione tubarica (fig. 5), sia delle 
possibili condizioni patologiche locali associate, come l’edema mucoso e 
l’infiammazione naso-sinusale o la presenza di lesioni ostruenti o compri-
menti la tuba (es. carcinoma rinofaringeo).

TRATTAMENTO

Il trattamento delle disfunzioni da deficit dilatatorio della ET si basa, ove 
possibile, sulla risoluzione della causa sottostante. In particolare, il trat-
tamento medico di condizioni quali, ad esempio, allergia, reflusso larin-
gofaringeo e rinosinusiti può essere risolutivo, in quanto presenti come 
principali determinanti dell’edema mucoso dell’ET.
In alternativa, diverse sono le opzioni chirurgiche oggi disponibili, tra le 
quali spiccano le più nuove tecniche che prevedono la diretta dilatazione 
della tuba.

Fig. 4: Valsalva TC in proiezione assiale con visualizzazione del lume dell’ET nella sua 
interezza (da: Tarabichi, 2014)17.



213

Il posizionamento di drenaggi transtimpanici può equalizzare le pressioni 
a livello dell’orecchio medio e ridurre la retrazione della membrana tim-
panica, l’atelettasia e/o l’effusione. L’uso di questi dispositivi però è stato 
associato con un’aumentata incidenza di patologie dell’orecchio medio, 
quali infezioni, presenza di crostosità residue, perforazioni della MT e/o 
colesteatomi.
L’adenoidectomia invece può essere considerata in pazienti con ipertrofia 
adenoidea documentata che può contribuire alla flogosi tubarica ed inter-
ferire con l’idonea dilatazione della stessa19,20.
La laser eustachian tuboplasty (LETP), proposta nel 2007 da Poe DS 
et al.21–23, è una delle prime tecniche chirurgiche sulla ET utilizzate e con-
siste nella resezione di mucosa e sottomucosa associata, se necessario, 
anche all’assottigliamento della cartilagine sottostante con creazione di un 
difetto cuneiforme a livello della superficie intraluminale posteromediale del 
labbro posteriore, dove i tessuti molli sono più abbondanti (fig. 6). Importante 
è evitare il coinvolgimento del labbro anteriore e l’estensione per oltre 1/3 
della circonferenza del lume, in quanto accrescerebbe il rischio di sinechie 
post-operatorie, responsabili di riesacerbazione del quadro disfunzionale.
Va però sottolineato che, visto il piccolo diametro dell’ET, c’è il rischio di 
intaccare la mucosa del labbro anteriore e la vicinanza dell’ICA rendono 
insidioso l’intervento. Pertanto un’approfondita conoscenza dell’anatomia 
e un’idonea pratica settoria sono mandatorie prima di approcciare questo 
tipo di chirurgia.
La balloon dilatation eustachian tuboplasty (BET), proposta nel 2010 da 
Poe DS et al.24-26, consiste nella dilatazione transnasale della tuba attra-
verso microendoscopio modificato con canale operatorio retto per il cate-
tere con balloon e canale per aspirazione (fig. 7). Il balloon viene inserito 
delicatamente nell’ostio tubarico fino a raggiungere un’area di resistenza, 

Fig. 5: RM in sequenza TFE-SPIR con visualizzazione della ET in posizione neutrale (a) 
e durante manovra di Valsalva (b) (da: Lukens, 2012)18.
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l’istmo tubarico, dove l’ET contrae rapporti con l’ICA e continua con la 
porzione ossea protimpanica. Una volta raggiunta la posizione corretta, 
il balloon viene gonfiato a 12 atm e lasciato in sede per circa 2 minuti13.
L’avanzamento forzato del catetere e/o la dilatazione della parte ossea 
dell’ET dovrebbero essere evitate per il potenziale coinvolgimento dell’ICA 
che decorre in prossimità della porzione ossea dell’ET nel solco sfenoi-
dale, separata da una sottile lamina ossea che in alcuni casi può mancare. 
Una valutazione tramite imaging del canale carotico può essere effettuata 
per oggettivare l’eventuale deiscenza che renderebbe questa procedura 
molto più rischiosa per la possibilità di inserimento del catetere nel canale 
stesso.
Al fine di valutare l’efficacia del trattamento è stato costituito uno score, il 
tube score, che includesse i sintomi e i reperti della manometria tubarica. 
Tale score andava da 0 a 10 ed un incremento post-operatorio di 2 unità 
indicava un miglioramento significativo.

Fig. 6: LETP (A) visualizzazione intraoperatoria della ET a livello rinofaringeo con ottica 
0° introdotta attraverso la fossa nasale omolaterale che mostra un’ipertrofia mucosa del 
torus tubarius; (B) visualizzazione con ottica 30° della vaporizzazione laser di mucosa 
e sottomucosa esposte grazie alla rotazione mediale del labbro posteriore della tuba 
con aspiratore; (C) visualizzazione con ottica 30° del risultato finale con apposizione di 
MeroGel® (da: Poe, 2007)23.
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Con questo approccio chirurgico a 2, 12 e 24 mesi si osservano e manten-
gono importanti benefici sulla sintomatologia soggettiva e sul tube score13.
La microdebrider eustachian tuboplasty (MET) è un’altra opzione e può 
essere efficacemente combinata con adenoidectomia o FESS. L’obiet-
tivo di tale procedura è la rimozione della mucosa e sottomucosa irre-
versibilmente danneggiate a livello del versante luminale posterome-
diale del labbro posteriore dell’ET per favorire la ricrescita di tessuto 
sano più sottile con conseguente dilatazione del lume e miglioramento 
dell’efficienza del TVP27.
Anche in questo approccio la rimozione tissutale comincia dal versante 
rinofaringeo del labbro posteriore per estendersi a livello della valvola 
mucosa, dove la parete posteromediale e anterolaterale entrano in con-
tatto, evitando di coinvolgere a questo livello la sottomucosa per prevenire 
la formazione di sinechie. Il contatto con la parete anterolaterale e l’ICA 
va evitato.
Per quanto riguarda le disfunzioni tubariche da pervietà cronica, tuttora 
non vi è una standardizzazione.
Una serie di trattamenti non chirurgici sono stati descritti senza però avere 
risultati permanenti. Tra questi citiamo ad esempio l’iniezione di estrogeni 
e l’insufflazione di polvere di acido salicilico/borico con l’obiettivo di irri-

Fig. 7: Microendoscopio modificato con canale operativo retto per il catetere balloon e 
canale dedicato all’aspirazione; il cavo luce è collegato all’ottica (da: Ockermann, 2010)24.
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tare la mucosa favorendo l’edemizzazione della stessa e l’aumento delle 
secrezioni, riducendo conseguentemente il lume tubarico28.
Analogamente diverse procedure chirurgiche sono state proposte ed i 
risultati sono molto variabili.
Esse includono il posizionamento di drenaggi transtimpanici, i quali sono 
in grado di ridurre la sensazione di fullness auricolare e le escursioni della 
membrana timpanica, ma non l’autofonia; la cauterizzazione dell’ostio e/o 
del lume tubarico, l’innesto di grasso autologo, la trasposizione del TVP, 
la legatura endoscopica dell’ET, la patulous ET reconstruction (PETR) 
con cartilagine autologa o derma acellulare umano e più recentemente 
l’iniezione di materiali di vario tipo (es. TEFLON, grasso autologo, idros-
siapatite di calcio ed altri – fig. 8)29.
Vista la centralità della ET a livello del basicranio anteriore e delle prime 
vie aeree, in caso di patologia compressiva derivante dalle strutture vici-
niori, diversi approcci chirurgici si possono ipotizzare, variabili a seconda 
del target anatomico e del tipo di intervento che si deve attuare.
Da sempre questa regione ha rappresentato il terreno di confine tra l’o-
torinolaringoiatria e la neurochirurgia. In passato, grazie alla collabora-
zione di specialisti afferenti a queste branche, sono stati sviluppati diversi 
approcci invasivi transcranici/transfacciali per raggiungere la patologia a 
quasi ogni livello. Tuttavia questi avevano un tasso di complicanze relati-
vamente elevato come ad esempio retrazioni cerebrali, lesioni neurova-
scolari ed importante deturpamento estetico.
Recentemente con l’avvento dell’endoscopia e di tecnologie sempre più 
all’avanguardia, la collaborazione tra queste due branche chirurgiche ha 
portato allo sviluppo di approcci caratterizzati da un accesso minima-
mente invasivo per il trattamento esteso di patologie del basicranio (fig. 9, 
tab. 1)30.
Sono stati quindi identificati diversi corridoi chirurgici con relativi approcci 
per il trattamento di patologie localizzate in prossimità di molteplici target 
anatomici. La conoscenza di tali vie di accesso e la padronanza della 
tecnica endoscopica hanno reso possibile il controllo terapeutico radicale 
della patologia situata in vicinanza dell’ET.

Fig. 8: Visualizzazione endoscopica dell’ostio tubarico destro. (A) Situazione anatomica 
preoperatoria con ET atrofica e beante. (B) Siti di iniezione dell’idrossiapatite di calcio a 
ore 3, 9 e 12 (frecce bianche). (C) Situazione anatomica intraoperatoria dopo iniezione di 
2 cc di idrossiapatite di calcio a livello del torus tubarius (da: Vaezeafshar, 2013)29.
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Corridoio Approccio Target

Trans – nasale Trans – cribriforme
Trans – clivale
Trans – odontoideo

Bulbo olfattivo
2/3 inferiori del clivus
Giunzione atlanto – 
odontoidea

Trans – sfenoidale Trans – sellare
Trans – tuberculum
Trans – clivale
Trans – cavernoso

Sella turcica
Cisterna soprasellare
1/3 superiore del clivus
Seno cavernoso mediale

Trans – etmoidale Trans – fovea ethmoidalis
Trans – orbitario
Trans – sfenoidale

Fossa cranica anteriore
Seno cavernoso
Apice orbita

Trans – mascellare Trans – pterigoideo Fossa pterigopalatina
Fossa infratemporale
Cavo di Meckel
Apice della rocca petrosa
Seno sfenoidale laterale
Seno cavernoso laterale

Tab. 1: Corridoi, approcci e target anatomici in chirurgia endoscopica del basicranio 
(da: Schwartz, 2007)30.

Fig. 9: Target anatomici raggiungibili attraverso approcci endonasali endoscopici al basi-
cranio (da: Schwartz, 2007)30.
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FOCUS ON: INSIDIE DIAGNOSTICHE ED ESPERIENZA PERSONALE

1. Possibili insidie di un’otite siero-mucosa
 - Paziente di sesso femminile; 38 anni.
 - Pregressa asportazione di meningioma petro-clivale sinistro 

presso altra sede. Recente riscontro di recidiva di meningioma 
senza evidenti segni di compressione.

 - Comparsa di otite sieromucosa sinistra con obiettività di versa-
mento endotimpanico sinistro di colore giallastro, non pulsante e 
membrana timpanica non mobile alla manovra di Valsalva.

 - Valutata RMN che, oltre ad evidenziare la nota recidiva di malat-
tia, mostrava la presenza di materiale infiammatorio a carico del 
seno mascellare sinistro (fig. 10).

 - Eseguita TC massiccio facciale che metteva in evidenza opaca-
mento del seno mascellare di sinistra con presenza di elemento 
incluso iperdenso (fig. 11).

2. COMPRESSIONE TUBARICA AB ESTRINSECO
 - ANOMALIA VASCOLARE (ARTERIA CAROTIDE INTERNA) 

(fig. 12)
Trattamento: eseguita timpanotomia esplorativa endoscopica sini-
stra con riscontro di secrezioni dense-collose in cassa timpanica e 
con ottica 45° pulsazione a livello della regione peritubarica in cor-
rispondenza del canale carotico nel suo tratto iniziale orizzontale 
che appariva deiscente. Posizionato drenaggio transtimpanico a T.
Paziente in follow-up clinico-radiologico.

Fig. 10
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Fig. 11

Fig. 12
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 - MASSA REGIONE INFRATEMPORALE (fig. 13)
Trattamento: eseguita biopsia della massa con approccio trans-
pterigoideo destro; esame istologico compatibile con frammenti 
di muscolo scheletrico con aree di fibrosi inglobante frustoli di 
tessuto osseo.
Paziente in follow-up clinico-radiologico.

 - GRANULOMA COLESTERINICO APICE ROCCA (fig. 14)
Trattamento: exeresi del granuloma colesterinico per via endo-
nasale endoscopica con approccio trans-sfenoidale.

Fig. 13

Fig. 14
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SILENT SINUS SYNDROME

P. Farneti, G. Farneti, a. ParMeGGiani

INTRODUZIONE

La definizione di silent sinus syndrome (SSS) fu coniata per la prima volta 
nel 1994 da Soparkar1 per un quadro clinico caratterizzato da: enoftalmo, 
ipoglobo, in assenza di altri sintomi, non associato a precedenti traumi o 
chirurgia con omolaterale ipoplasia del seno mascellare e riassorbimento 
del pavimento dell’orbita.
Solo dopo questo inquadramento della sindrome le segnalazioni bibliogra-
fiche sono diventate progressivamente più numerose, anche se disperse 
in riviste di varie specialità: oculistiche, otorinolaringoiatriche, maxillo-fac-
ciali, radiologiche. Ciò ha portato negli anni a una più precisa definizione 
degli aspetti non ancora risolti di questa sindrome.
Blackwell2 per primo nel 1993 ha proposto di trattare pazienti affetti da 
atelettasia cronica del seno mascellare (CMA) e asimmetria facciale con 
tecnica endoscopica nasale per allargare l’ostio naturale e ristabilire la 
pervietà e la normale ventilazione del seno. Proponeva inoltre di eseguire 
una seconda procedura chirurgica per la correzione di un eventuale resi-
duo di depressione orbitaria e/o malare solo se il paziente lo considerava 
esteticamente e funzionalmente necessario.
Presentiamo l’ampia casistica di 2 centri (Unità di Otorinolaringoiatria, 
Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedale Sant’Orsola-Malpighi di 
Bologna e Unità di Otorinolaringoiatria Metropolitana AUSL Bologna, 
Ospedale Bellaria, Bologna), soffermandoci in particolare sul trattamento 
chirurgico e su alcuni casi pediatrici.

MATERIALI E METODI

È stato eseguito uno studio retrospettivo di tutti i pazienti diagnosticati 
e trattati per una silent sinus syndrome dal luglio 2001 al maggio 2015 
presso la Clinica ORL di Bologna e l’Unità di Otorinolaringoiatria Metro-
politana, AUSL di Bologna.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a esame endoscopico presso gli ambu-
latori dedicati con registrazione e archiviazione delle immagini endosco-
piche pre e post operatorie delle immagini radiologiche e dei referti di 
laboratorio.
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Tutti i pazienti sono stati inoltre sottoposti a uno studio radiologico con 
tomografia computerizzata (TC) e/o risonanza magnetica (RM).
Sono stati inclusi nello studio i pazienti che presentavano un enoftalmo 
spontaneo e/o ipoglobo, associato a un opacamento del seno mascel-
lare e un tipico abbassamento del pavimento orbitario. Non dovevano 
essere presenti precedenti traumi, interventi chirurgici, cause acquisite 
di enoftalmo, deformità congenite facciali o patologie sinusali maggiori 
negli ultimi sei mesi.
Sono stati inclusi nello studio anche pazienti che presentavano una 
evidenza di precoci segni radiologici e chirurgici di pressione negativa 
nel seno mascellare, che Wise3 considera “uno stadio precoce di SSS, 
prima della comparsa clinica dei sintomi orbitari”. Queste caratteristi-
che includono la lateralizzazione del processo uncinato, l’atelettasia 
o retrazione delle pareti del seno mascellare in assenza di enoftalmo 
clinicamente evidente.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a chirurgia endoscopica funzio-
nale dei seni paranasali (FESS) per ristabilire il fisiologico drenaggio 
e ventilazione del seno mascellare. In tutti i casi è stata eseguita una 
delicata medializzazione del turbinato medio, nei casi pediatrici una 
parziale resezione della porzione inferiore e/o anteriore del turbinato 
medio e una meatotomia media con aspirazione dal seno mascellare 
di secrezioni mucoidi dense. In 2 casi pediatrici si è eseguita con-
temporaneamente una adenoidectomia endoscopica con debrider per 
ipertrofia adenoidea, in 1 caso una adenotonsillectomia per ipertrofia 
adenotonsillare e in un caso una correzione settale per marcata devia-
zione settale. Non è mai stata eseguita contemporaneamente alla 
FESS la ricostruzione del pavimento orbitario, né è stato necessario 
compierla in seguito.

RISULTATI

Dal luglio 2001 al maggio 2015 sono stati diagnosticati e trattati 22 casi 
di SSS di cui 6 pediatrici ed uno bilaterale.
I sei pazienti pediatrici erano rispettivamente 5 (83,3%) maschi e una 
femmina (16,7%) con età media di 10 anni (range 7-14).
In tre casi il seno interessato era il destro (50%) e nei restanti tre il 
sinistro (50%). In 4 casi il paziente era stato inviato alla neuropsichia-
tria infantile per accertamenti relativi agli episodi di cefalea (tab. 1; 
fig. 1-6).
Tra i 16 casi di pazienti adulti 10 erano maschi (62,5%) e 6 femmine 
(37,5%) con età media di 40 anni (range 25-56). In 4 casi (25%) il seno 
interessato era il sinistro, in 11 (68,75%) il destro e un paziente pre-
sentava una forma bilaterale (6,25%) con esordio prima a sinistra e 
successivamente a destra (tab. 2; fig. 7).
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DISCUSSIONE

Meccanismo patogenetico
Il ruolo che il processo uncinato può giocare nel meccanismo patoge-
netico della SSS è stato ipotizzato da Kass4 che sosteneva come un 
deficiente attacco posteriore del processo uncinato possa provocare 
un meccanismo valvolare occlusivo dell’ostio naturale con riassorbi-
mento dei gas, formazione di pressione negativa e accumulo di fluidi 
nel seno mascellare. Anche Hazan5 sostiene che un processo uncinato 
con una struttura fine può diventare mobilizzabile poiché incompleta-
mente fissato con il suo bordo libero privo di attacchi e può provocare 
il bloccaggio del complesso ostio-meatale e la successiva atelettasia 
del seno. Le stesse ipotesi patogenetiche sono state riprese in seguito 
da Illner6.

Tabella dei casi di SSS

Pz Sesso Sintomi Lato Età Presenting
service

Patologie
associate Terapia F. Up

(m)

1 M
Enoftalmo, 

cefalea, 
ipoglobo

L 7 Neuropediatria Idrocefalo FESS 18

2 M
Cefalea, 
ipoglobo, 

ostruzione
R 8 Neuropediatria

Neutropenia
Tonsillite 
cronica

FESS
AT 135

3 M Ipoglobo, 
ostruzione L 9 ORL

Deviazione 
settale

Ipoacusia 
neurosensoriale

FESS,
A, S 47

4 M

Enoftalmo, 
cefalea, 

ipoglobo, 
diplopia

L 10 Neuropediatria Ipertrofia 
adenoidea

FESS
A 109

5 M
Cefalea, 
diplopia, 
ipoglobo

R 11 Neuropediatria Allergia acari e 
pollini FESS 45

6 F Enoftalmo, 
cefalea R 14 ORL Tonsilliti FESS 72

Tab. 1: Caratteristiche cliniche dei 6 casi pediatrici. Enoftalmo in tutti casi di grado lieve 
(1 mm). FESS = resezione parziale della testa del turbinato medio, uncinectomia, mea-
totomia media, aspirazione di secrezioni mucoidi dense; M = maschio; F = femmina; 
DX = destra; SN = sinistra; A = adenoidectomia con debrider; AT = adenotonsillectomia. 
S = settoplastica; m = mesi.
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Pz Sesso Sintomi Lato Età Patologie 
associate Trattamento F. up

(m)

1 M Enoftalmo DX 33 Pregressa 
settoplastica

Settoplastica e 
plastica TM 3

2 M
Enoftalmo, 

ipoglobo, ostruzione 
nasale

DX 36 - Settoplastica 71

3 M Diplopia, enoftalmo, 
cefalea DX 39 Pregressa 

settoplastica - 5

4 M Emicrania sn DX 41 - - 111

5 F Enoftalmo, 
ipoglobo, cefalea DX 43 Pregressa 

settoplastica

Senotomia 
frontale e 

plastica TM
43

6 M Ostruzione nasale DX 44 - settoplastica 47

7 F Enoftalmo, ipoglobo DX 47 - - 2

8 M Diplopia, enoftalmo DX 45 Vertigini Plastica TM 94

9 F
Cefalea, enoftalmo, 
ipoglobo, ostruzione 

nasale
SN 53 - Senotomia 

frontale 18

10 F Enoftalmo, ipoglobo SN 56 Protesi orto-
dontica a sn Conca bullosa 20

11 F
Diplopia, enoftalmo, 
ipoglobo, cefalea, 
ostruzione nasale

DX 26 - Settoplastica 8

12 F Diplopia, enoftalmo, 
ipoglobo SN 27 - - 10

13 M Diplopia, enoftalmo, 
ipoglobo DX 48 - - 120

14 M Diplopia, ipoglobo, 
enoftalmo DX 38 - - 120

15 M
Enoftalmo, 

ipoglobo, ostruzione 
nasale

SN 25 - 8

16 M Enoftalmo, Ipoglobo BIL 45 - Conca Bullosa 84

Tab. 2: Caratteristiche cliniche dei 16 casi adulti. M = maschio; F = femmina; DX = destra; 
SN = sinistra; BIL = bilaterale; m = mesi.
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Bossolesi7 nel 2008 ipotizza che un processo uncinato largo e poco consi-
stente, strettamente aderente alla parete laterale possa provocare un mec-
canismo valvolare con flusso a senso unico verso l’esterno responsabile 
della atelettasia del seno mascellare. Questo fenomeno può essere pro-
vocato o facilitato da atti respiratori che producono una pressione nega-
tiva nei seni paranasali. Alcune alterazioni anatomiche, quali deviazioni del 
setto, conche bullose, o lateralizzazione del turbinato medio possono rap-
presentare dei fattori favorenti il meccanismo patogenetico della SSS8,9.

Studio radiologico
Sia la TC che la RM sono in grado di consentire nel sospetto clinico di 
SSS la diagnosi di certezza. La TC resta tuttavia l’esame da preferire7,9,10 
in quanto mostra più facilmente gli elementi essenziali per la diagnosi9: la 
opacizzazione e diminuzione di volume del seno mascellare affetto, l’au-
mento di volume della cavità orbitaria omolaterale per abbassamento del 
pavimento orbitario, la lateralizzazione del processo uncinato con espan-
sione del meato medio, l’eventuale concomitanza con deviazioni settali o 

Fig. 1: Paziente pediatrico numero 1 (tab. 1). Età 7 anni, SSS del seno mascellare sini-
stro. A) TC assiale preoperatoria; B) TC coronale preoperatoria; C) RM assiale post-
operatoria dopo 18 mesi; D) RM coronale post-operatoria dopo 18 mesi.
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Fig. 2: Paziente pediatrico numero 2 (tab. 1). Età 8 anni, SSS del seno mascellare destro. 
A) TC assiale preoperatoria; B) TC coronale preoperatoria; C) TC assiale post-operatoria 
dopo 11 anni; D) TC coronale post-operatoria dopo 11 anni.

Fig. 3: Paziente pediatrico numero 3 (tab. 1). Età 9 anni, SSS del seno mascellare sini-
stro. A) TC assiale preoperatoria; B) TC Coronale preoperatoria; C) TC assiale post-
operatoria dopo 4 anni; D) TC coronale post-operatoria dopo 4 anni.
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Fig. 4: Paziente pediatrico numero 5 (tab. 1). Età 10 anni, SSS del seno mascellare sini-
stro. A) TC assiale preoperatoria; B) TC coronale preoperatoria; C) Controllo endosco-
pico post-operatorio dopo 9 anni.
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Fig. 5: Paziente pediatrico numero 5 (tab. 1). Età 11 anni, SSS del seno mascellare 
destro. A) TC assiale preoperatoria; B) TC coronale preoperatoria; C) TC assiale post-
operatoria dopo 4 anni; D) TC coronale post-operatoria.

Fig. 6: Paziente pediatrico numero 6 (tab. 1). Età 14 anni, SSS del seno mascellare 
destro. A) TC assiale preoperatoria; B) TC coronale preoperatoria; C) TC assiale post-
operatoria dopo mesi; D) TC coronale post-operatoria dopo 6 anni.
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conche bullose. La TC è inoltre la metodica più indicata per la valutazione 
di assottigliamenti o demineralizzazioni delle pareti ossee del seno o le 
meno frequenti modificazioni sclerotiche9.
La RM, che non è obbligatoria nel completamento diagnostico, può per-
mettere di evidenziare con precisione la dislocazione nel seno mascellare 
del grasso orbitario e l’eventuale coinvolgimento dei muscoli estrinseci 
oculari7,9. In alcuni casi pediatrici abbiamo preferito la RM alla TC, specie 
nei controlli postoperatori per ridurre l’esposizione a radiazioni.

Trattamento chirurgico
La FESS rappresenta il trattamento elettivo per la riventilazione del seno 
mascellare opacizzato e per il ripristino delle normali funzioni sinusali7,11. 
La presenza di alterazioni anatomiche indotte dalla patologia (atelettasia 
dell’infundibolo e soprattutto retrazione e lateralizzazione del processo 
uncinato e l’espansione del contenuto orbitario nel seno mascellare) 
impongono particolari accortezze nell’eseguire l’intervento chirurgico10.
È consigliabile eseguire un’uncinectomia completa e un’ampia antrostomia 
mascellare. La tradizionale tecnica di uncinectomia antero-posteriore con 
l’utilizzo di sickle knife per incidere il processo uncinato nella sua inser-

Fig. 7: Caso numero 8 (tab. 2), maschio, 45 anni, affetto da SSS del seno mascellare 
destro. A) RM pre-operatoria; B) RM coronale preoperatoria; C) Evidenza dell’enoftalmo 
destro pre-operatorio; D) TC coronale post-operatoria che evidenzia la corretta riventila-
zione del seno dopo 4 anni.
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zione all’osso lacrimale è sconsigliata nella SSS per il rischio di penetrare 
nel contenuto orbitario12. È consigliabile iniziare la procedura con un’at-
tenta medializzazione del processo uncinato lateralizzato con blunt hooks 
(uncino smusso)10. Si esegue in seguito una antrostomia media per via 
retrograda, utilizzando strumenti endoscopici pediatrici (paediatric back-
bite forceps)7,13 (fig. 8). Guillen14 consiglia l’uso di un sistema d’immagine 
guidata per ridurre il rischio di complicanze; noi nella nostra esperienza 
non abbiamo ritenuto necessario ricorrere a questo strumento.
Recentemente è stato proposto15 il trattamento della SSS con la “balloon 
sinuplasty technique”; lo stesso autore ne evidenzia i rischi rappresentati 
da diplopia transitoria post-operatoria o la possibilità che il processo unci-
nato non mantenga la forma rimodellata, a cui vanno aggiunti a nostro 
avviso i costi elevati e il rischio di danneggiamento orbitario.
Molto diverse sono invece le opinioni su come e quando eseguire la ripa-
razione del pavimento orbitario. Alcuni autori7,14,16,17,18 consigliano di effet-
tuarla contemporaneamente alla FESS in presenza di una accentuata 
sintomatologia oculare (enoftalmo, ipoglobo, diplopia) o di significative 
alterazioni estetiche.
Altri autori5,6,8,10,11,13,19 consigliano un periodo di attesa di qualche mese 
per valutare in che misura la meatotomia e la conseguente riespansione 
del seno consentano un miglioramento dell’enoftalmo e dei difetti este-
tici. Blackwell2 consiglia un secondo intervento per l’eventuale residuo di 
depressione orbitaria o malare solo se il paziente lo considera estetica-
mente o funzionalmente necessario.
A favore di una ricostruzione orbitaria contemporanea alla meatotomia 
media endoscopica depongono: il basso tasso di complicanze di questo 
intervento7, la possibilità di evitare una seconda anestesia ed ospedaliz-
zazione17,18, il basso rischio di infezioni per la frequente negatività culturale 
del contenuto sinusale16,20; inoltre con una ricostruzione del pavimento 
orbitario con incisione sub ciliare viene mantenuta l’integrità della parete 
sinusale senza creare comunicazioni fra il seno e l’orbita20.

Fig. 8: STEP dell’intervento endoscopico per la riventilazione del seno mascellare destro 
affetto da SSS. A) Eversione con specillo del processo uncinato; B) Uncinectomia per via 
retrograda; C) Aspirazione di secrezioni endomascellari mucose dense.
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Un trattamento conservativo con l’esecuzione inizialmente solo della mea-
totomia media è supportato dalle seguenti argomentazioni:

a. L’eliminazione della pressione negativa nel seno porta può portare 
a una riposizione del globo oculare e a una riformazione del pa-
vimento orbitario da parte del periostio intatto21 con risoluzione o 
miglioramento dell’enoftalmo8,10,12 in alcuni casi anche con enoftalmi 
di 3-4 mm19 o associati a diplopia11. A sostegno di un trattamento 
conservativo vi è anche l’unica osservazione documentata21 di una 
spontanea risoluzione dell’enoftalmo con un pavimento orbitario ri-
tornato ben ossificato e risalito nella sua originaria posizione ed un 
conseguente aumento di volume del seno macellare.

b. La riparazione del pavimento orbitario può portare a rare ma possibi-
li gravi complicanze: diplopia, o ematoma orbitario, fallita correzione 
dell’enoftalmo, infezioni, sanguinamento19, distopia verticale oculare22.

Concordiamo comunque con Behbehani17 sul fatto che al paziente 
dovrebbe essere richiesto un appropriato consenso dopo che gli sono 
state spiegate le due possibilità con i relativi vantaggi e svantaggi.
I recenti orientamenti bibliografici8, i casi presentati e quelli in precedenza 
da noi pubblicati11 ci portano a scegliere in prima istanza l’esecuzione 
della sola meatotomia media endoscopica. La riventilazione del seno 
mascellare ha portato nei casi da noi trattati a una progressiva parziale o 
totale risoluzione sia dell’enoftalmo, che del difetto estetico. In alcuni casi 
abbiamo documentato con TC post-operatorie un aumento volumetrico 
del seno mascellare ed una riparazione spontanea del pavimento orbita-
rio per deposizione ossea.

SSS pediatrici
La SSS può manifestarsi anche in età pediatrica, dove assume carat-
teristiche cliniche particolari e richiede in alcuni casi trattamenti diversi 
rispetto all’adulto.
Rare sono le segnalazioni bibliografiche di questa patologia in età 
pediatrica.
Contemporaneamente al lavoro di Soparkar1, che codificò la SSS, Wedd23 
nel 1994 segnala 4 casi pediatrici che hanno molti elementi in comune con 
la SSS in quanto sono caratterizzati da un quadro patologico che coin-
volge un solo seno mascellare ipoplasico, totalmente occupato da secre-
zioni mucoidi, con il processo uncinato lateralizzato, aumento verticale di 
dimensione dell’orbita e clinicamente ipoglobo ed in un caso enoftalmo.
Hazan5 nel 1998 riporta un caso di un bimbo di 13 anni e sottolinea l’im-
portanza di trattare precocemente la patologia ostiale anche nei casi con 
abbassamento del pavimento orbitario senza enoftalmo visibile e quantifi-
cabile per evitare la comparsa di più gravi complicanze orbitarie.
Kass nel 19984 e nel 199924 presenta un caso pediatrico di atelettasia 
cronica di un seno mascellare trattato con meatotomia media endosco-
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pica per ristabilire la ventilazione del seno senza ottenere un significativo 
miglioramento del tasso di crescita del seno ipoplasico.
Nel 2003 Yip25 riporta un caso di SSS in una bimba di 9 anni che si pre-
sentava clinicamente con diplopia, ipoglobo ed enoftalmo e documenta 
come la SSS possa verificarsi anche in età pediatrica in un seno non 
completamente sviluppato e debba comunque essere differenziata dalla 
ipoplasia del seno mascellare. Esegue inoltre una ricostruzione del pavi-
mento orbitario con un impianto sintetico sottoperiostale25.
Un caso pediatrico di 11 anni è riportato da Wise3 nel 2007 con un seno 
mascellare opacizzato e diminuito di volume, il processo uncinato latera-
lizzato, senza aumento di volume dell’orbita ed enoftalmo, che considera 
come uno stadio precoce della SSS prima delle manifestazioni cliniche 
dei sintomi oculari.
Babar-Craig8 nel 2011 presenta una serie di 16 casi di SSS, di cui uno di 
14 anni, trattati in prima istanza con FESS e con ricostruzione orbitaria 
solo se a distanza di 6 mesi dall’intervento chirurgico persisteva un enof-
talmo o un ipoglobo clinicamente significativo e sintomatico.
Nel 2014 Chang26 riporta un caso pediatrico di 7 anni con spontaneo 
miglioramento delle dimensioni del seno mascellare e di conseguenza 
della asimmetria facciale dopo trattamento chirurgico con meatotomia 
endoscopica.
Già nel 1977 Kass27 segnalò come la CMA poteva insorgere durante l’in-
fanzia con possibilità di restare stabile o in condizioni subcliniche per mesi 
o anni.
Spesso la distinzione fra queste SSS e CMA in età pediatrica è resa dif-
ficile dall‘alta frequenza nei primi anni di vita di ricorrenti infiammazioni 
delle prime vie aeree che possono rendere più difficile la diagnosi di SSS 
o di CMA.
Nella nostra esperienza che si avvale di 6 casi clinici è interessante notare 
come 4 dei 6 pazienti provenivano dalla neurologia pediatrica dove effet-
tuavano accertamenti diagnostici in Day Hospital per un sintomo di esor-
dio rappresentato dalla cefalea. Anche il caso pediatrico di SSS descritto 
da Chang26 fu diagnosticato tramite una RM effettuata per cefalea. La 
cefalea era presente anche nei casi clinici pediatrici descritti da Weed23. 
Questo sintomo è molto più raro nelle SSS dei pazienti adulti3.
In età pediatrica la sintomatologia è spesso più sfumata: l’enoftalmo è 
spesso lieve e per questo motivo difficile da diagnosticare; in un solo caso 
pediatrico in letteratura è stata riscontrata un’asimmetria facciale26. Il caso 
descritto da Wise3 è considerato uno stadio precoce della SSS, caratteriz-
zato da una atelettasia del seno mascellare con lateralizzazione del pro-
cesso uncinato, lieve o assente aumento volumetrico dell’orbita e senza 
enoftalmo clinicamente evidente. Anche in 3 dei nostri casi pediatrici l’e-
noftalmo non era clinicamente evidente.
In età pediatrica deve essere posta particolare attenzione nella chirurgia 
endoscopica diretta al complesso osteomeatale per la ristrettezza degli 
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spazi anatomici e per evitare la grave complicanza descritta da Levine28 
nel 2000 rappresentata da una involuzione del seno mascellare, secon-
daria a sinechie fra il turbinato medio e la parete laterale del naso con 
ostruzione dell’ostio del seno. Levine28 di conseguenza suggerisce in età 
pediatrica un approccio chirurgico conservativo, che minimizzi la pre-
senza di superfici opposte cruentate consigliando inoltre di mantenere il 
supporto del turbinato medio e, per facilitare il mantenimento della per-
vietà dell’ostio del seno, di effettuare una parziale e giudiziosa resezione 
del turbinato stesso.
In quasi tutti i nostri casi è stata eseguita una turbinoplastica con rese-
zione parziale e moderata della testa del turbinato medio e una delicata 
medializzazione per prevenire, come suggerisce Babar-Craig8, l’occlu-
sione dell’ostio naturale del seno.
La TC rappresenta lo studio radiografico essenziale per la SSS10, tuttavia 
in età pediatrica a volte si preferisce la RM per limitare l’esposizione a 
radiazioni.

SSS bilaterale
Tutti i casi descritti fino al 2012 erano monolaterali. Nel 2012 sono stati 
riportati in letteratura gli unici 2 casi di SSS bilaterale. Nel caso di Such29 
la bilateralità fu diagnosticata contemporaneamente, mentre nel caso di 
Ferri30 la seconda localizzazione comparve dopo il trattamento chirurgico 
del primo seno mascellare affetto da SSS.
Il caso che presentiamo (fig. 9) è molto simile nei modi di presentazione 
clinica a quello pubblicato da Ferri: la seconda localizzazione compare 
circa 3 anni dopo la prima e con le stesse manifestazioni cliniche e radio-
logiche. È stata eseguita solo una meatotomia media endoscopica con 
plastica del turbinato medio per la presenza di una conca bullosa bilate-
rale ottenendo bilateralmente una scomparsa della sintomatologia clinica. 
I controlli TC postoperatori documentano la riventilazione e riespansione 
dei seni mascellari e la scomparsa dell’ipoglobo.
La presenza di alterazioni anatomiche che possono favorire la lateraliz-
zazione e l’indebolimento del PU, rappresentate nel nostro caso da una 
voluminosa conca bullosa bilaterale, eventualmente associate, come ipo-
tizza Bossolesi7, a fisiologici atti respiratori che producono una pressione 
negativa nel seno, potrebbero spiegare la bilateralità della SSS.

CONCLUSIONI

In accordo con Gaudino9 pensiamo che la SSS sia una sindrome rela-
tivamente rara, ma sicuramente sottostimata, poiché poco conosciuta 
dagli specialisti otorinolaringoiatri, ma anche radiologi, oculisti e maxil-
lofacciali come possibile causa di enoftalmo, ipoglobo ed asimmetria 
facciale.
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In età pediatrica sono solo 10 i casi riportati in bibliografia e assume 
spesso caratteristiche diverse dall’adulto: i sintomi oculari sono spesso 
più sfumati, si associa spesso a cefalea e richiede un trattamento chirur-
gico particolarmente attento. Rarissime sono le forme bilaterali: solo 3 
con il caso da noi presentato.

Fig. 9: SSS Bilaterale: nelle varie sequenze in sezione coronale sono state evidenziate 
le variazioni delle dimensioni verticali dell’orbita. A) TC preoperatoria che mostra una 
completa opacizzazione con diminuzione del volume del seno mascellare sin, una retra-
zione laterale del processo uncinato, abbassamento dell’orbita sinistra ed una ampia 
conca bullosa bilaterale. B) TC postoperatoria dopo 10 mesi che mostra gli esiti stabi-
lizzati dell’intervento di meatotomia endoscopica sinistra con riventilazione del seno e 
innalzamento dell’orbita sinistra; a destra iniziale lateralizzazione del processo uncinato 
con seno mascellare ben ventilato. C) Dopo più di 3 anni dal primo intervento comparsa 
di completa opacizzazione del seno mascellare destro, abbassamento dell’orbita, mar-
cata lateralizzazione del processo uncinato e della parete mediale del seno mascellare. 
D) A distanza di 3 anni dal secondo intervento si evidenzia la completa riventilazione dei 
seni mascellari, la simmetria dei bulbi oculari con riposizione ossea nelle pareti dei seni 
mascellari precedentemente demineralizzati.
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CHIRURGIA ESTETICA NASALE E FESS 
INDICAZIONI E LIMITI

i. taSca, G. ceroni coMPadretti

La rinoplastica è una delle procedure estetiche oggi più comunemente 
eseguite. Nella pratica clinica esistono condizioni molto frequenti in cui 
pazienti che presentano problematiche estetiche lamentano anche ostru-
zione nasale o una sintomatologia sinusitica. Allo stesso tempo pazienti 
con difficoltà respiratoria nasale da problemi ostruttivi possono manife-
stare il desiderio di migliorare l’aspetto esterno del naso.
In tali situazioni si viene a delineare la necessità di potere offrire al 
paziente soluzioni chirurgiche combinate con un risparmio di tempo e di 
costi, biologici ed economici, sia per il paziente che per le strutture che 
se ne fanno carico1. Tuttavia, mentre l’ostruzione nasale da deformità del 
setto è stata sempre trattata contemporaneamente alla procedura este-
tica, il riscontro di una rinosinusite cronica è stato spesso la causa di un 
rinvio della rinoplastica fino alla completa risoluzione dei sintomi infiam-
matori2. Il motivo fondamentale per ritardare la rinoplastica era il riscontro 
di secrezioni purulente e materiale micotico in corso di chirurgia dei seni 
paranasali3. Il potenziale rischio di contaminazione del campo chirurgico 
e la diffusione dell’infezione dai siti infetti nelle aree adiacenti venivano 
infatti considerati come una seria minaccia per l’esito favorevole della pro-
cedura estetica. Inoltre l’associazione della chirurgia dei seni paranasali 
con la rinoplastica avrebbe potuto teoricamente aumentare la possibilità 
di complicanze, quali emorragie, ematomi, edemi prolungati, con un gene-
rale ritardo nei tempi di recupero rispetto ad una procedura elettiva o con 
effetti negativi sul risultato estetico2.
Pertanto, in passato, per i pazienti con problematiche estetiche del naso 
che soffrivano anche di malattie infiammatorie nasali, il chirurgo era solito 
suddividere il trattamento in due stadi: dapprima la gestione delle altera-
zioni infiammatorie e poi la rinoplastica, una volta completamente risolta 
la patologia flogistica. Accadeva poi che, siccome il primo intervento era 
spesso traumatico e doloroso con pesanti tamponamenti lasciati in sede 
per diversi giorni, il paziente spesso rifiutava la procedura estetica desi-
derata3.
Con l’avvento delle tecniche endoscopiche si vide che alcuni delle poten-
ziali complicanze della rinoplastica tra cui epistassi, infezioni, ecchimosi, 
perforazione settale e, più raramente, la sindrome da shock tossico e 
le infezioni intracraniche4, si sovrapponevano con quelle della FESS. La 
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chirurgia endoscopica rinosinusale, in mani esperte, presenta un basso 
tasso di complicanze pari allo 0,69-2%5-7. Le complicanze maggiori, come 
la rinoliquorrea o i disturbi visivi, sono a meno dell’1%8. I tassi di com-
plicanza della rinoplastica sono altrettanto bassi, e la maggior parte dei 
chirurghi riporta complicanze del 5-15%9.
Il problema fondamentale era verificare se la combinazione dei due inter-
venti avrebbe determinato un aumento delle complicanze relative alle 
singole procedure. La prima segnalazione in letteratura di associazione 
della rinoplastica con la FESS è stata descritta da Shemen e Matarasso 
nel 199110. Successivamente diversi studi retrospettivi hanno studiato gli 
effetti della combinazione tra FESS e rinoplastica, confrontando il tasso di 
complicanze nell’associare le due procedure11-17. Essi hanno rilevato che 
le percentuali di complicanza della FESS associata alla rinoplastica erano 
paragonabili a quelle riportate dalle procedure eseguite singolarmente, 
dimostrando in tal modo le generali condizioni di sicurezza ed efficacia 
nella combinazione delle due procedure. Inoltre i rischi teorici di difficoltà 
di localizzare la posizione del sanguinamento a causa delle diverse pos-
sibili sedi emorragiche nelle diverse procedure, il mascheramento delle 
complicanze peri-orbitarie, l’impossibilità di ripulire in modo appropriato le 
cavità nasali dopo l’intervento, non apparivano aumentate in modo signi-
ficativo18. Una rara complicanza è stata descritta da Friedman, che ha 
notato il crollo mediale della parete laterale del naso conseguente alla 
resezione delle cellule dell’Agger nasi in aggiunta alle osteotomie laterale 
e mediali4.
Tuttavia tali studi retrospettivi, in cui peraltro mancano gruppi di controllo, 
hanno studiato principalmente il livello di sicurezza della rinoplastica com-
binata con la chirurgia dei seni paranasali, misurando il tasso di compli-
canza delle procedure combinate come unico risultato atteso. Concen-
trandosi esclusivamente sull’aspetto della sicurezza non hanno invece 
analizzato l’efficacia delle procedure combinate. Essi, inoltre, non hanno 
analizzato tutti gli aspetti che spesso si accompagnano ad una chirurgia 
effettuata sul viso; tra cui, sicuramente di un certo rilievo, l’edema e le 
ecchimosi post-operatorie, che possono influenzare il processo di guari-
gione e i risultati estetici. La maggior parte di questi studi non ha neanche 
descritto esattamente quali tempi sono stati inclusi per quanto riguarda 
la rinosettoplastica o la turbinoplastica; la terapia post-operatoria non è 
sempre stata riportata, mentre la gravità della sinusite e quindi l’esten-
sione della FESS sono state descritte solo per quanto riguarda gli eventi 
avversi riscontrati. Si tratta per lo più di studi effettuati con casistiche di 
rinosettoplastica per via endonasale. Lee et al.19 hanno analizzato le com-
plicanze delle FESS combinata con la rinosettoplastica aperta conclu-
dendo che si tratta di una procedura sicura con un rischio lievemente 
aumentato di cellulite e per tale motivo ha consigliato abbondanti lavaggi 
intraoperatori e l’antibioticoterapia post-operatoria. L’aumento del dolore 
e quindi l’incremento nell’utilizzo degli analgesici sono altri importanti fat-
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tori che sarebbe necessario analizzare, così come la soddisfazione del 
paziente che dovrebbe essere misurata prima di arrivare alla conclusione 
che la combinazione delle due procedure è sicura ed efficace.
Tutte le pubblicazioni analizzate hanno suggerito di eseguire il tempo 
endoscopico prima della rinosettoplastica, perché ciò consente al chi-
rurgo di procedere ad una chirurgia elettiva in caso di necessità. Ove 
necessario, la FESS può essere preceduta dalla settoplastica allo scopo 
di migliorare l’accesso ai seni paranasali. La maggioranza degli autori con-
viene sul fatto di non associare le due chirurgie in caso di grave sinusite, 
che rappresenta pertanto una controindicazione relativa. Infatti le infezioni 
acute e la patologia micotica aumentano la morbilità come risultato di un 
intervento chirurgico necessariamente più esteso e di un tempo operato-
rio prolungato, di un aumento dell’edema e del sanguinamento intraope-
ratorio. Anche la sinusite cronica frontale viene esclusa da un programma 
di trattamento combinato, perché si ritiene che l’osteotomia laterale possa 
alterare la pervietà del recesso frontale. Altri casi di esclusione riguar-
dano le rinoplastiche complesse e le procedure aggiuntive che allungano 
il tempo operatorio, come la blefaroplastica o il ringiovanimento del viso. 
Controindicazioni assolute alla chirurgia combinata sono costituite invece 
dalla fibrosi cistica e dalla discinesia ciliare2, nonché da alcune patologie 
sistemiche quali l’ipertensione non controllata, l’asma, il diabete mellito e 
le immunodeficienze15.
In conclusione non si trovano al momento in letteratura studi randomizzati 
e controllati che analizzino i risultati della FESS associata alla rinosetto-
plastica con i risultati delle singole procedure e non vi sono neppure studi 
prospettici. Si tratta di studi retrospettivi o di case report di livello 4 con un 
grado di evidenza di tipo C. Questo basso livello di evidenza della lettera-
tura dimostra l’intrinseca debolezza nel tentare di formulare linee guida o 
di trarre conclusioni certe e suggerisce la necessità di studi futuri sull’ar-
gomento. Le indicazioni operative desunte da questa analisi della lettera-
tura dovrebbero quindi, per il momento, essere poste sotto diretto giudizio 
del clinico il quale si riserverà di valutare ogni caso singolarmente.

CASO CLINICO

Riportiamo il caso di una giovane donna, di anni 18, giunta alla nostra 
osservazione per una stenosi respiratoria nasale più evidente a destra 
ed in peggioramento da alcuni anni. Associata alla sintomatologia 
ostruttiva, la paziente lamentava anche uno scarso apprezzamento per 
la forma del suo naso ed esprimeva il desiderio di correggerlo mediante 
la chirurgia estetica. Inoltre la paziente riportava un problema di iperse-
crezione nasale soprattutto nei mesi invernali, con episodi ricorrenti di 
rinite a lenta risoluzione, in assenza di precedenti allergici. La rinoscopia 
anteriore metteva in evidenza una deviazione destro convessa del setto 



242

nasale con stenosi valvolare di tipo strutturale, mentre l’aspetto esterno 
del naso presentava una deviazione della piramide nasale verso sini-
stra ed un gibbo osteo-cartilagineo (fig. 1). L’endoscopia nasale rivelava 
la presenza di secrezioni purulente a livello del meato medio bilateral-
mente. La paziente veniva pertanto sottoposta ad accertamento radiolo-
gico mediante TC del massiccio facciale senza mdc, che dimostrava un 
coinvolgimento infiammatorio pansinusale (fig. 2,3). La paziente è stata 
quindi sottoposta ad intervento combinato di correzione funzionale del 
setto e della piramide nasale e di chirurgia endoscopica dei seni para-

Fig. 1: A: Frontal view preoperatoria. B: Helicopter view preoperatoria: si apprezza la 
deviazione della piramide nasale verso sinistra. C: Right inside view: si rileva una devia-
zione del setto cartilagineo con impatto sulla valvola nasale. D: Left inside view: la fossa 
nasale sinistra risulta pervia per lo spostamento della cartilagine quadrangolare verso il 
lato controlaterale.

C D

A B
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Fig. 2: HRCT Coronal view: si apprezza una deviazione osteo-cartilaginea del setto 
nasale a destra e una iperdensità diffusa a cornice a livello etmoido-mascellare.

Coronal view

Fig. 3: HRCT Axial view: si nota come la deviazione settale interessi sia la parte cartilagi-
nea che ossea, mentre il processo infiammatorio sinusale si estende ai distretti posteriori 
con il coinvolgimento del seno sfenoidale che risulta particolarmente ben rappresentato.

Axial view
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nasali per rinosinusite cronica senza polipi. In particolare, l’intervento 
ha previsto un tempo settale in cui la correzione è avvenuta per via 
endonasale con la tecnica di rimozione-riposizione del setto. Il tempo 
endoscopico ha previsto una uncinectomia parziale inferiore, seguita da 
antrostomia media. Si è proceduto quindi alla etmoidectomia antero-
posteriore e alla sfenoidotomia. La correzione esterna del naso è stata 
ottenuta sempre per via endonasale: attraverso l’incisione intracartilagi-
nea si è proceduto alla resezione del margine cefalico delle cartilagini 
alari e successivamente alla gibbotomia. La chiusura del tetto aperto è 
avvenuta mediante medializzazione delle ossa nasali dopo osteotomie 
basali e paramediane intrasettali. La paziente è stata sottoposta a dop-
pio tamponamento mediante Merocel® posizionato a livello del meato 
medio e Lyofoam® a livello della fossa nasale. Il decorso postoperatorio 
è stato regolare. Non vi sono state complicanze intra e post-operatorie e 
la paziente è stata dimessa in seconda giornata dopo lo stamponamento 
nasale con terapia antibiotica per os.
A distanza di 1 anno la paziente si trova in buone condizioni cliniche, rife-
risce una buona respirazione nasale e piena soddisfazione per l’aspetto 
esterno del naso (fig. 4-8). Viene seguita regolarmente presso i nostri 
ambulatori per i controlli periodici inerenti al problema rinosinusale.

Fig. 4: Frontal view: si può notare come la correzione sia del setto in toto che della pira-
mide nasale abbia determinato una normalizzazione dell’asse del naso.
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Fig. 5: Helicopter view: ancora più evidente la normalizzazione dell’asse piramidale.

Fig. 6: Lateral right view: si può apprezzare una regolarizzazione del dorso del naso 
dopo l’intervento.
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Fig. 8: Inside view: si può notare una normale permeabilità nasale sia a destra che a 
sinistra dopo l’intervento ed in particolare l’apertura dell’angolo valvolare a destra.

Fig. 7: Lateral left view: si nota una regolarizzazione del dorso del naso dopo l’intervento.
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PATOLOGIA RINOSINUSALE 
IN ETÀ PEDIATRICA: 
INDICAZIONI ALLA CHIRURGIA ENDOSCOPICA

G. c. de VincentiiS, M. l. Panatta, 
r. roMa, G. Marini, e. SitZia

L’evoluzione tecnologica che negli ultimi quarant’anni ha coinvolto il mondo 
degli audiovisivi e quello informatico ha reso possibile, in ambito medico, 
lo sviluppo e la diffusione della chirurgia endoscopica rinosinusale: una 
metodologia chirurgica che trova fondamento in una ben precisa filosofia 
terapeutica, finalizzata al ripristino della funzione attraverso la conser-
vazione più ampia possibile delle strutture anatomiche a quella funzione 
predisposte.

FESS E PESS…

Fu Kennedy a coniare l’acronimo FESS (Functional Endoscopic Sinus 
Surgery) per definire questo tipo di chirurgia che, inizialmente dedicato 
alla risoluzione delle rinosinusiti refrattarie al trattamento medico, si pone 
come obiettivo la restaurazione della funzione del distretto rino-sinusale 
mediante l’asportazione di porzioni limitate delle strutture anatomiche 
coinvolte nella patogenesi delle flogosi dei seni paranasali3.
Il vantaggio di poter accedere con gli endoscopi alle aree chiave per il 
funzionamento della clearance muco-ciliare, consentendo di individuare 
e correggere, nelle cosiddette precamere etmoidali, le alterazioni ana-
tomiche che favoriscono le flogosi dei seni paranasali “maggiori”, rende 
facilmente comprensibile come una simile “filosofia chirurgica” si adatti 
perfettamente soprattutto all’età pediatrica, in considerazione della 
necessità di preservare quanto più possibile strutture anatomiche in fase 
di accrescimento.
Questa considerazione ha portato alcuni Autori a coniare, mutuandolo 
dall’originale, l’acronimo PESS (Paediatric Endoscopic Sinus Surgery), 
dove la prima lettera non solo indica l’età pediatrica cui la chirurgia è dedi-
cata, ma enfatizza la necessità di una attenzione ancora più vigile, nella 
fascia di età da noi considerata, verso la conservazione delle strutture 
anatomiche interessate dai processi patologici, così da non compromet-
tere in alcun modo l’armonia dello sviluppo cranio-facciale.
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INDICAZIONI ALLA CHIRURGIA 
ENDOSCOPICA IN ETÀ PEDIATRICA

Nel Settembre del 1996 il Consensus Meeting di Bruxelles ha definito le 
linee guida per la chirurgia endoscopica in età pediatrica, prevedendo 
“indicazioni assolute” ed “indicazioni possibili”.
Rappresentano indicazioni assolute:

1. fibrosi cistica con ostruzione massiva del naso e poliposi massiva,
2. polipo antro-coanale (fig. 1),
3. mucocele o mucopiocele,
4. complicazioni intracraniche,
5. ascesso orbitario (fig. 2),
6. lesioni traumatiche al canale ottico,
7. dacriocistoriniti condizionate da sinusiti resistenti a terapie mediche,
8. sinusiti fungine,
9. meningoencefaloceli,

10. neoplasie, inclusi gli angiofibromi rinofaringei.

Le Rinosinusiti croniche, in quel contesto, vennero considerate solo come 
possibile indicazione al trattamento chirurgico endoscopico, nel caso in 
cui risultino refrattarie al corretto trattamento medico conservativo4.
Le indicazioni, assolute e relative, assegnate alla chirurgia endoscopica 
rinosinusale nel documento finale del Consensus, cui partecipò un panel 
internazionale di Otorinolaringoiatri pediatri, di pediatri e di infettivologi, 
furono certamente condizionate dal tema cui il Consensus Meeting era 
dedicato, rivolto essenzialmente alla terapia dei processi flogistici dei seni 
paranasali: l’evoluzione delle tecniche chirurgiche, l’introduzione di nuove 
metodiche ed una più ampia visione d’insieme dei processi patologici a 
carico del distretto rinosinusale in età pediatrica suggeriscono di aggiun-
gere, a quelle lontane, nuove e diverse indicazioni, che prenderemo bre-
vemente in esame nel nostro capitolo, iniziando dai processi malformativi 
più comuni, che nel documento di Bruxelles non compaiono affatto.

MALFORMAZIONI CONGENITE

Nell’ambito delle malformazioni congenite, quelle correlate ad una patolo-
gia disrafica della linea mediana sono tra le condizioni malformative che 
più hanno tratto beneficio, per il loro trattamento, dallo sviluppo delle tec-
niche di chirurgia endoscopica, mentre la disponibilità di raffinate indagini 
radiologiche consente oggi di superare le grandi difficoltà di interpretazione 
diagnostica che un tempo proponevano ad un osservatore poco attento.
L’encefalomeningocele, il glioma, le cisti dermoidi e le fistole del dorso 
del naso derivano da un difetto embriogenetico comune: la mancata obli-
terazione del foramen coecum intorno alla terza settimana di vita fetale, 
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Fig. 1: Polipo antro-coanale.

Fig. 2: Ascesso orbitario in sinusite etmoido-mascellare.



252

quando normalmente avviene la chiusura del neuroporo anteriore (fig. 3). 
Attraverso tale breccia ossea si può verificare l’erniazione di tessuto cere-
brale, con formazione di un encefalomeningocele – quando la formazione 
neurogena, direttamente connessa con il lobo frontale e con gli spazi 
subaracnoidei, contiene nel suo interno liquor – oppure di un glioma, qua-
lora la massa, composta esclusivamente di tessuto gliale, abbia perduto 
il rapporto diretto con il SNC e con gli spazi suddetti, mantenendo una 
semplice connessione fibrosa con la dura.
Le lesioni della regione etmoidale posteriore possono essere correlate ad 
un difetto di fusione dei nuclei di ossificazione del seno sfenoidale, con 
conseguente erniazione delle meningi, con o senza tessuto cerebrale, 
così come possono essere condizionate dalla persistenza del canale cra-
niofaringeo transfenoidale di Sternberg o dalla presenza di deiscenze del 
pavimento della fossa cranica media.
L’eziopatogenesi delle cisti e delle fistole dermoidi del naso si basa sulla 
mancata obliterazione del fonticulus nasofrontalis e del foramen coecum.
Nella tabella 1 sono sintetizzate le caratteristiche che definiscono il qua-
dro clinico delle diverse condizioni patologiche, consentendo di indirizzare 
correttamente il sospetto diagnostico differenziale.
L’encefalomeningocele si presenta come una massa bluastra, di consi-
stenza molle, comprimibile e transilluminabile; può percepirsi una pulsa-
zione sincrona con il polso e, a differenza di quanto avviene nel glioma, 
le sue dimensioni si modificano con le variazioni della pressione endo-
cranica, aumentando durante il pianto o con la compressione della vena 
giugulare (segno di Furstenberg). Nella localizzazione esclusivamente 
endonasale il quadro clinico è più sfumato e può portare ad errori di inter-
pretazione diagnostica: necessario sempre l’approfondimento mediante 
TC ed RMN, al fine di identificare le caratteristiche della massa, la sua 
connessione con il SNC e le dimensioni del difetto osseo, mentre assolu-
tamente da proscrivere sono le prese bioptiche e la puntura esplorativa.
Le dimensioni e la sede della lesione condizionano il tipo di accesso chi-
rurgico: nelle più frequenti localizzazioni a livello del terzo anteriore della 

Fig. 3: Glioma: rilievo macroscopico ed istologico.
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fessura olfattiva è sufficiente un approccio endonasale diretto per via 
parasettale, previo “sacrificio” del turbinato medio, che consente una più 
ampia dimensione del campo operatorio e fornisce materiale per l’innesto 
riparativo mucoperiosteo; ma può essere necessaria una etmoidectomia 
anteriore e posteriore qualora lo richieda la necessità di identificazione 
della sede del difetto osseo.
Nei meningoceli di minori dimensioni la cauterizzazione mediante pinza 
bipolare di Dessì è sufficiente a determinare la retrazione della massa; 
nelle formazioni più voluminose è necessaria la riparazione del difetto 
osseo tramite innesti di materiale autologo (mucopericondrio prelevato 
dal setto o mucoperiostio dal turbinato medio): attenzione va rivolta ad 
applicare l’innesto con il periostio rivolto verso la base cranica e la super-
ficie rivestita da mucosa verso la fossa nasale, così da permettere l’attec-
chimento dell’innesto stesso; altrettanto importante è l’esposizione della 
zona del difetto osseo, la cui superficie deve essere attentamente demu-
cosizzata e disepitelizzata.
Più conservativo ancora l’approccio chirurgico ai gliomi, semplici eteroto-
pie di tessuto gliale, senza connessione con gli spazi endocranici; nella 
localizzazione intranasale l’impianto più frequente è sulla lamina cribrosa, 

Tab. 1

Diagnosi differenziale tra encefalocele, glioma e dermoidi nasali

Encefalocele Glioma Dermoide

Età Neonato, 
bambino

Neonato, 
bambino

Bambino, 
adulto (raro)

Localizzazione Intra ed extra-
nasale

Intra ed extra-
nasale

Intra ed extra-
nasale

Caratteristiche Soffice, 
comprimibile

Solido, non 
comprimibile, 
grigio-blu

Solido, presenza 
di follicoli piliferi

Pulsatilità Presente Assente Assente

Transilluminazione Si No No

Fistola liquorale Si Rara Rara

Test di 
Furstenberg Positivo Negativo Negativo

Storia clinica Meningiti Infezioni locali
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ma non è eccezionale localizzarlo sulla parete laterale del naso, a livello 
del turbinato medio o superiore. La massa non ha pulsazioni, non pre-
senta il segno di Furstenberg ed è generalmente responsabile di un’ac-
centuata deviazione del setto nasale. Come nei meningoceli, la diagnosi 
si avvale di TC ed RMN, che mostrano i dettagli della massa e consen-
tono di escludere eventuali estensioni endocraniche (a volte presente un 
sottile residuo fibroso). Trattandosi di una lesione benigna, senza possi-
bilità di degenerazione maligna e con scarsa tendenza alla recidiva, vi è 
un generale accordo sull’esclusione di tecniche demolitive, preferendo un 
approccio chirurgico funzionale che eviti deformità a carico dello schele-
tro facciale. L’utilizzo del debrider sotto controllo delle ottiche a diversa 
angolazione permette un agevole debulking della massa, senza ledere le 
sottostanti strutture ossee e cartilaginee; gli eventuali residui della neofor-
mazione gliale non presentano, nella nostra personale esperienza, alcuna 
tendenza ad un incremento volumetrico, anche a distanza di molti anni 
dall’intervento chirurgico.
La tecnica endoscopica mininvasiva trova applicazione anche nella tera-
pia chirurgica di tutte quelle neoformazioni benigne che un tempo avreb-
bero imposto ampia demolizione di strutture in fase di sviluppo, come gli 
osteomi, la displasia fibrosa, il fibroma ossificante:, la disponibilità di una 
strumentazione sempre più raffinata e dedicata all’età pediatrica e la com-
provata efficacia della tecnica di asportazione “piece-meal” permettono 
di “scomporre” questi tumori ed asportarli nel rispetto più ampio possibile 
delle strutture circostanti, mantenendo una prognosi favorevole e ridu-
cendo morbilità post-operatoria e tempi di ospedalizzazione.

ATRESIA COANALE

Malformazione relativamente rara, il cui meccanismo patogenetico è 
ancora oggetto di differenti interpretazioni: alla persistenza della mem-
brana bucco-faringea dell’intestino primitivo ed al mancato riassorbimento 
della membrana naso-buccale di Hochstetter, che rappresentano le teorie 
più consolidate, si è aggiunta recentemente quella ormai più condivisa di 
una anomala migrazione di elementi mesodermici conseguente a fattori 
teratogeni locali5.
Nelle più rare forme bilaterali, la condizione di distress respiratorio confi-
gura una emergenza medica prima ancora che chirurgica: la condizione di 
“respiratore nasale obbligato” che il neonato presenta nei primi sei mesi di 
vita rende ragione del fenomeno della cianosi paradossa caratteristica di 
questa malformazione nasale, dove il pianto impone una respirazione orale 
sconosciuta al piccolo paziente, ma in grado di risolvere, sia pure per pochi 
attimi, la condizione di difficoltà respiratoria e la cianosi correlata.
L’endoscopia nasale conferma il sospetto diagnostico di atresia coanale 
e ci fornisce informazioni sulle caratteristiche delle fosse nasali; la TC 
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consente di conoscere i dettagli della regione atresica, lo spessore e la 
natura della placca, la deformazione a delta del vomere e la medializza-
zione delle ali dello sfenoide, escludendo o confermando la presenza di 
altre malformazioni a carico della base cranica.
La chirurgia tradizionale prevedeva nelle forme bilaterali l’abbattimento 
delle placche di atresia non appena le condizioni del piccolo paziente, 
spesso prematuro, lo avessero consentito, attraverso l’uso di sgorbie 
delicate, senza controllo visivo e con l’accortezza di posizionare un dito 
in rinofaringe per evitare i gravi danni che la progressione della sgorbia 
oltre la placca atresica potevano condizionare; la persistenza della per-
vietà coanale così ottenuta veniva affidata al posizionamento di stent 
di materiale non reattivo. Nelle forme unilaterali, l’assenza di una con-
dizione di necessità assistenziale, correlata ad un respiro relativamente 
corretto, consigliava di intervenire dopo i cinque anni di età, quando la via 
di accesso transpalatale potesse condizionare meno negativamente lo 
sviluppo del palato osseo del bambino.
L’avvento delle tecniche endoscopiche ha completamente rivoluzionato la 
chirurgia dell’atresia coanale, anche se Pasquini sottolinea come la rarità 
della malformazione e la dispersione della casistica non permetta di arri-
vare ad una standardizzazione delle tecniche chirurgiche né ad unifor-
mare l’orientamento sull’applicazione o meno degli stent e sulla durata del 
loro posizionamento. Sempre ammesso, ovviamente, che una condizione 
malformativa, per sua stessa definizione così poco prevedibile nella sua 
espressione anatomo-clinica, possa consentire un orientamento univoco 
e standardizzato.
Tuttavia, la ricchezza della casistica di atresie coanali che trova assistenza 
presso i reparti di Terapia Intensiva dell’Ospedale Pediatrico del Bam-
bino Gesù, e che viene trattata chirurgicamente presso l’UOC di Otori-
nolaringoiatria, ci ha consentito di standardizzare, sulla base di una vasta 
esperienza personale, un protocollo di trattamento in grado di assicurare 
il successo terapeutico in una alta percentuali di casi, con le eccezioni 
correlate ad una condizione malformativa spesso associata a quadri sin-
dromici di estrema complessità. Dal Giugno 2011 al Giugno 2016, sono 
stati sottoposti ad intervento chirurgico per atresia coanale 45 pazienti, dei 
quali 17 affetti da forma bilaterale e 28 da atresia monolaterale. Dei 17 casi 
affetti da atresia bilaterale, 10 presentavano sindromi in associazione (Sin-
drome di Down, Sindrome di Franceschetti, CHARGE, un paziente con 
Osteopetrosi, delezione del cromosoma 9 ed un paziente con Sindrome 
di Rapp-Hodkging); mentre solo 6 dei pazienti con atresia monolaterale si 
inserivano in un contesto di quadri malformativi più complessi.
Tutti i pazienti sono stati operati con tecnica endoscopica, in anestesia 
generale con assistenza ventilatoria; le forme bilaterali non appena stabi-
lizzate le condizioni cliniche in Terapia Intensiva Neonatale (generalmente 
dopo sette giorni dalla nascita); nelle forme unilaterali, quando diagnosti-
cate alla nascita e se le condizioni respiratorie lo consentivano, abbiamo 
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preferito attendere i due – tre anni di età per rendere meno invasivo l’iter 
diagnostico e chirurgico.
L’utilizzo di ottiche a 0°, di 2,7 o 4 mm di diametro, enfatizza la visione del 
campo operatorio, e permette, con l’aiuto di laser a diodi e di strumen-
tazione a freddo dedicata, di definire lembi mucosi a cerniera anteriore, 
così da scoprire la superficie della placca atresica e del III posteriore del 
vomere; la rimozione della placca è affidata all’uso di microdrill, mentre 
la porzione posteriore del vomere, se necessario, può essere rimossa 
con pinze ossivore a morso retrogrado di dimensioni adeguate; la rego-
larizzazione delle neocoane così realizzate è confermata dall’utilizzo di 
cateteri dotati di balloon, di dimensioni variabili da 7 a 14 mm in relazione 
all’età del paziente, applicati in ciascuna fossa nasale per la durata di 
circa 20 secondi dopo essere stati gonfiati con soluzione salina fino al 
raggiungimento di 12 atmosfere; per evitare il depiazzamento del setto 
nasale che questa manovra inevitabilmente condizionerebbe, si ha cura 
di posizionare nella fossa nasale controlaterale un dilatatore di Hegar di 
calibro idoneo. Nessun paziente è stato sottoposto a stenting e nessun 
tamponamento si è reso necessario per controllare eventuali manifesta-
zioni emorragiche. A distanza di 7 e di 21 giorni è programmato un con-
trollo endoscopico in narcosi, per la rimozione del tessuto di granulazione 
eventualmente presente e per ottenere, mediante nuova applicazione di 
balloon, la stabilizzazione della pervietà coanale.
Spesso ignorata, quasi sempre confusa con l’atresia delle coane e con-
seguenzialmente sottoposta ad un errato trattamento chirurgico, la Sin-
drome dell’incisivo solitario mediano mascellare centrale (SMMCI) è una 
condizione complessa, che comprende difetti multipli, correlati ad un alte-
rato sviluppo della linea mediana, e condizionati da fattori non noti, che 
agiscono durante la vita intrauterina tra il 35-38° giorno. La sua preva-
lenza è stimata intorno a 1/50 000 nati vivi. La presenza del dente della 
SMMCI può essere la spia di altre anomalie associate, come ritardo men-
tale, cardiopatie congenite, schisi labiale o palatina, microcefalia, agene-
sia renale, compresa l’oloprosencefalia (HPE), per cui è indispensabile, 
posto il sospetto clinico, l’esecuzione di approfondimento diagnostico 
mediante RM e test genetici.
Spesso si associa a difetti congeniti del naso, come stenosi del terzo 
medio delle fosse nasali o stenosi dell’apertura piriforme, ma più spesso 
ancora sono presenti in entrambe le fosse nasali ponti mesenchimali che 
uniscono e quasi “fondono” assieme il setto alle pareti laterali delle fosse 
nasali; tali ponti mesenchimali vengono quasi sempre confusi con sine-
chie cicatriziali, esito di pregressi interventi per atresia coanale: la pre-
senza dell’incisivo unico ci deve orientare correttamente, suggerendoci 
che sia il primo intervento sull’atresia sia la revisione sugli esiti cicatriziali 
erano frutto di una errata interpretazione diagnostica, e che la prospettiva 
di una correzione funzionale della deviazione del setto, spesso presente, 
è da porre con estrema attenzione, perché nel quadro sindromico è previ-
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sta l’agenesia o la estrema debolezza della cartilagine quadrangolare, per 
cui può essere conveniente, al fine di ottenere un miglioramento respira-
torio, limitarsi alla interruzione dei ponti mesenchimali mediante l’uso del 
laser a diodi e l’apposizione di lamine di silastic.

POLIPOSI RINO-SINUSALE

Meno frequente rispetto all’età adulta, il riscontro di una poliposi nasale 
in età pediatrica deve suggerire la correlazione con una condizione siste-
mica in grado di sostenere il processo flogistico cronico a livello rinosinu-
sale (fibrosi cistica, discinesia ciliare, sindrome di Kartagener): ne deriva, 
quindi, in presenza di una poliposi bilaterale delle fosse nasali, l’assoluta 
necessità di un approccio interdisciplinare, che preveda il coinvolgimento 
di più competenze: allergologo, broncopneumologo, genetista. Sarà così 
possibile ottenere un accurato inquadramento clinico della patologia, con-
sentendo il supporto di un adeguato ed imprescindibile trattamento medico 
alla chirurgia mininvasiva dei seni paranasali, il cui significato è essenzial-
mente sintomatico; la sua finalità non è infatti la risoluzione della condi-
zione patologica di base, ma il ristabilimento di una corretta respirazione 
nasale attraverso la rimozione più completa possibile delle formazioni 
polipoidi, così da garantire, sia pure temporaneamente, il ripristino di una 
normale funzione olfattiva e del meccanismo di ventilazione e drenaggio 
dei seni paranasali, attraverso la regolarizzazione della pervietà degli osti.
Ancora oggi, in assenza di un inquadramento eziopatogenetico certo, 
possiamo fare riferimento alla classificazione proposta da Stammberger, 
che suddivide le poliposi nasali in cinque gruppi:

• gruppo I: polipo antro-coanale;
• gruppo II: polipo isolato sfeno-coanale o etmoido-coanale;
• gruppo III: poliposi nasale associata a rinosinusite cronica, senza 

eosinofilia;
• gruppo IV: poliposi nasale associata a NARES;
• gruppo V: poliposi nasale associata a malattie sistemiche (FC; disci-

nesia ciliare; sindrome di Kartagener).

In età pediatrica il polipo antro-coanale e le poliposi del Gruppo V sono 
quelle di più frequente riscontro; più raro diagnosticare poliposi correlate 
a ipereosinofilia; eccezionale la diagnosi di polipi sfeno-etmoidali isolati.
Endoscopia nasale e TC senza contrasto supportano il sospetto clinico 
di polipo antro-coanale, e permettono di porre diagnosi differenziale con 
patologie di eccezionale riscontro nella fascia di età da noi considerata, 
come papillomi invertiti o neuroestesioblastomi6.
La sua eziopatogenesi è ancora incerta, anche se studi recenti la correlano 
ad un’alta densità di marker linfatici7; rappresenta una percentuale delle poli-
posi infantili (33%) molto alta, se correlata a quella dell’età adulta (4-6%)8.
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L’asportazione chirurgica per via endoscopica è la terapia di scelta, e pre-
vede un ampliamento dell’ostio accessorio che viene collegato con ossi-
vore a morso retrogrado all’ostio naturale, così da permettere la rimozione 
completa della componente cistica della formazione polipoide; la visualiz-
zazione del seno con ottiche a 45° e l’utilizzo di aspiratori angolati e pinze 
dedicate consentono in genere una accurata asportazione della base di 
impianto del polipo, che può essere localizzata a livello della parete late-
rale o posteriore del seno stesso; nella nostra esperienza, tuttavia, non è 
infrequente un impianto a livello della parete anteriore, che rende meno 
agevole la sua asportazione, e più facile l’evenienza di recidive. A tal fine, 
alcuni propongono un doppio accesso combinato, attraverso il meato 
medio e la fossa canina; in età pediatrica, per la presenza di gemme den-
tarie, è stata proposta da Presutti, in alternativa alla fossa canina, l’aper-
tura di una finestra nel meato inferiore.
È nostra convinzione, comunque, che in età pediatrica sia giusto predili-
gere la minore invasività chirurgica possibile, anche a spese di una poten-
ziale, minore radicalità.
Per quel che riguarda le poliposi nasali appartenenti al V gruppo, corre-
late quindi a patologie sistemiche quali la FC e la discinesia ciliare, ne par-
leremo nel capitolo più ampio della indicazione chirurgica alle rinosinusiti 
croniche, dove faremo un breve accenno anche alle più rare patologie 
fungine in pazienti immunocompromessi.
Le modificazioni patologiche della clearance muco-ciliare, caratterizzate da 
maggiore viscosità del secreto – come nella fibrosi cistica – o da altera-
zioni della motilità ciliare – come nella discinesia ciliare – possono condizio-
nare l’insorgenza di mucoceli, molto più rari in età pediatrica rispetto all’età 
adulta, generalmente spontanei, prevalentemente a carico dell’etmoide 
anteriore o del seno sfenoidale; molto più rara, nella nostra esperienza, la 
localizzazione al frontale od al mascellare, e generalmente conseguente, in 
quest’ultimo caso, a pregressi interventi di chirurgia endoscopica per FC9.
L’esatta conoscenza del seno coinvolto tramite TC senza contrasto per-
mette di programmare l’ampliamento chirurgico dell’ostio sinusale ed il 
drenaggio della raccolta mucosa.
Nei soli due casi di mucocele del seno frontale, occorsi alla nostra osser-
vazione e comparsi in pazienti di 8 e 9 anni affetti da una condizione di 
FC ad espressione incompleta, abbiamo utilizzato la tecnica della bal-
loon dilatation con lumix, per una migliore localizzazione dell’ostio e per 
la minore traumaticità.

TRATTAMENTO CHIRURGICO 
DELLE RINOSINUSITI CRONICHE IN ETÀ PEDIATRICA

Secondo il National Center for Disease Statistic la rinosinusite cronica 
rappresenta una delle patologie più frequenti, se non la più frequente, 
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negli Stati Uniti d’America, tanto che Ray, già venti anni fa, stimava il costo 
delle terapie per la rinosinusite cronica negli USA pari a 5,8 bilioni di dol-
lari, il 31% dei quali (1,8 bilioni) per cure somministrate a pazienti di età 
inferiore ai 12 anni10,11.
In età pediatrica la maggiore incidenza delle infezioni a carico delle alte 
vie respiratorie (URI) ed il ruolo significativo giocato dalle vegetazioni ade-
noidee nel determinare una condizione di disventilazione ed un ristagno di 
biofilm batterici condizionano una più facile ostruzione degli osti sinusali, 
di più piccole dimensioni rispetto all’età adulta, e giustificano la maggior 
frequenza dei rilievi patologici a carico dei seni nell’età da noi considerata.
Nei bambini al di sotto dei sei anni, inoltre, vi è più frequentemente un 
interessamento bilaterale ed una flogosi più severa dei seni paranasali, 
per il ruolo giocato dalla immaturità immunitaria.
Davanti ad una rinosinusite cronica o ricorrente in età pediatrica dob-
biamo sempre considerare i fattori sistemici che possono sottendere que-
sta patologia, come l’allergia, i disordini immunitari, la fibrosi cistica, la 
discinesia ciliare primaria.
Candidati alla Chirurgia endoscopica dei seni paranasali sono i bambini 
che presentino segni e sintomi di rinosinusite cronica e che non rispon-
dano a terapie mediche adeguate, ovvero alla “massima terapia conser-
vativa”12.
Sebbene la RSC (Rinosinusite Cronica) rappresenti una indicazione alla 
PESS, la chirurgia è richiesta in poche e ben definite circostanze: altre 
procedure e trattamenti che tengano in considerazione l’età, i fattori pre-
disponenti, e le comorbidità possono essere d’aiuto prima di ricorrere 
alla soluzione chirurgica. Così come nel glue-ear, la rinosinusite cronica 
può andare incontro ad una risoluzione spontanea quando il bambino 
raggiunge i sette-otto anni, con la progressiva maturazione del sistema 
immunitario.
La PESS rappresenta, quindi, l’ultima risorsa nel trattamento delle rino-
sinusiti, e va presa in considerazione dopo che tutte le altre opzioni tera-
peutiche sono state esaurite, tra cui una terapia medica massiva, che pre-
veda l’utilizzo di antibiotici per 10-14 giorni per via orale ed eventualmente 
– nella persistenza dei sintomi – per via endovenosa, il controllo delle 
comorbidità, il trattamento dei fattori predisponenti, ed una eventuale ade-
noidectomia, la cui opportunità sarà discussa più avanti.
Pur non esistendo linee guida universalmente accettate sul trattamento 
chirurgico delle rinosinusiti croniche, la maggior parte degli Otorinolarin-
goiatri che si occupano di patologia pediatrica ritiene che le forme com-
plicate rappresentino certamente indicazione alla chirurgia endoscopica.
Allo stesso modo bambini che presentano condizioni sistemiche come 
FC, immunodeficienze, infezioni fungine o neoplasie possono presentare 
sinusiti che impongono il ricorso a terapia chirurgica.
Possiamo così distinguere le indicazioni assolute da quelle che la mag-
gior parte degli Autori ritiene indicazioni relative alla terapia chirurgica.
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La tecnica chirurgica è sostanzialmente analoga a quella utilizzata nell’a-
dulto: la PESS, tuttavia, richiede carattere di estrema attenzione alla con-
servazione delle strutture anatomiche, e presenta caratteristiche differenti 
nell’indicazione, nelle misure preoperatorie, nel tipo di anestesia e nel trat-
tamento post-operatorio.
Premessa essenziale al trattamento chirurgico è rappresentata dalla per-
fetta conoscenza delle condizioni anatomo-patologiche dei seni parana-
sali ottenuta attraverso immagini T.C. che consentono lo studio dei seni in 
proiezione assiale, coronale e sagittale. Queste immagini, inoltre, se cor-
relate ad un sistema computerizzato di navigazione (CANS), permettono 
di raggiungere con elevata precisione e relativa sicurezza zone di difficile 
accesso chirurgico, come il basicranio anteriore.
Anche uno studio 3D cone beam, se ben condotto e con idonea strumen-
tazione, può fornire immagini dettagliate, con esposizione nettamente 
inferiore alle radiazioni: il ricorso a questo tipo di indagine è da preferire in 
caso di necessità di frequenti controlli radiologici.
Una chirurgia “di minima”, limitata all’apertura dell’etmoide anteriore (spesso 
rappresentata dalla sola bulla etmoidalis) ed al confezionamento di una 
meatotomia media, è generalmente idonea alla risoluzione della maggior 
parte delle rinosinusiti ricorrenti. Se necessario, si può estendere la chi-
rurgia all’etmoide posteriore ed al seno sfenoidale, che può essere sede, 
soprattutto nella seconda infanzia, di mucoceli, micetomi o neoplasie13.
La terapia post-operatoria prevede l’uso di antibiotici per via orale, decon-
gestionanti nasali e steroidi topici.
Nel bambino è necessario prevedere un controllo in anestesia a distanza 
di due settimane dall’intervento, così da poter rimuovere la fibrina e le 
incrostazioni che favorirebbero la formazione di sinechie, esponendo il 
paziente alla ricorrenza delle flogosi.
L’adenoidectomia rappresenta un’opportunità nel trattamento delle rino-
sinusiti croniche, anche se non è ancora ben definito né il ruolo delle 
adenoidi nella genesi e nella cronicizzazione delle rinosinusiti, né le per-
centuali di successo nella loro risoluzione correlate alla asportazione del 
tessuto linfatico rinofaringeo14,15.
L’adenoidectomia rimuove una causa di ostruzione meccanica, con con-
seguente ristagno di catarro e difficoltoso drenaggio dei seni paranasali, 
ed una condizione di persistenza di flogosi a causa dei biofilm batterici. 
Uno dei primi studi sul ruolo dell’adenoidectomia nella terapia delle rinosi-
nusiti croniche fu pubblicato da Rosenfield, che raccomandava un proto-
collo terapeutico che prevedesse differenti “step” nel trattamento di que-
sta condizione patologica: al primo gradino, rappresentato da una terapia 
medica adeguata, l’Autore fa seguire il ricorso all’adenoidectomia, seguita 
dalla ESS come ultimo step cui appellarsi, con una media di successo del 
32%, 70% ed 89% rispettivamente.
Ramadan riporta dati differenti, dimostrando che il 77% dei bambini sot-
toposti a ESS vanno incontro ad una risoluzione sintomatologica, in con-
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fronto ad una percentuale minore (47%) dei pazienti sottoposti alla sola 
adenoidectomia.
Per la maggior parte degli Autori che hanno studiato l’argomento, l’adenoi-
dectomia permette la risoluzione della RSC nel 50% dei casi, e va presa 
in considerazione inizialmente nei bambini di età inferiore ai sei anni, con 
rilievi modesti alla TC, non affetti da asma, che non abbiano risolto la con-
dizione patologica con la terapia medica adeguata (cosiddetta “massima 
terapia medica”).
In quest’ottica, molto interesse è oggi rivolto alla possibilità di prevenire 
processi flogistici cronici a carico del rinofaringe e dei seni paranasali 
mediante il ricorso ad una terapia di competizione batterica (terapia pro-
biotica), somministrando germi benigni in grado di colonizzare rino ed oro-
faringe dell’uomo e di contrastare i germi patogeni, per competizione e 
attraverso la produzione di citochine. I primi studi comparsi in letteratura 
ed i risultati di recenti ricerche condotte dalla UOC di ORL del nostro 
Ospedale, attualmente in fase di pubblicazione, sono confortanti nell’ot-
tica di stimolare l’immunità mucosale e sistemica, ridurre l’uso degli anti-
biotici e consentire una maggiore qualità di vita ai piccoli pazienti.
La fibrosi cistica rappresenta un capitolo a parte, condizionando una flo-
gosi dei seni paranasali in una percentuale altissima di casi: ogni qual 
volta si riscontri in un bambino una poliposi nasale bilaterale, la F.C. va 
sospettata ed il paziente indirizzato verso una definizione genetica della 
patologia.
La T.C. mostra generalmente un opacamento massivo dei seni mascellari 
ed etmoidali, con ipopneumatizzazione del frontale e dello sfenoide; la 
parete laterale delle fosse nasali è medializzata (cosiddetto bulging della 
parete media del seno mascellare), con decalcificazione del processo 
uncinato.
L’indicazione alla chirurgia endoscopica9,16 nella fibrosi cistica è duplice: 
la prima è rappresentata dalla necessità di asportare le formazioni poli-
poidi che nella maggior parte di questi pazienti occupano massivamente 
le fosse nasali, ripristinando la pervietà nasale.
La seconda indicazione nasce dall’osservazione che i seni paranasali, e 
in particolar modo i seni mascellari, impegnati da un processo flogistico 
cronico, possono rappresentare nella FC una sorta di reservoir di germi 
che, in ambiente reso anaerobio dalla condizione di persistente ostru-
zione, maturano resistenze verso molteplici antibiotici (germi multi drug 
resistance), e condizionano un aggravamento della condizione polmonare 
attraverso un meccanismo di inalazione cronica.
Conferma a questa ipotesi il rilievo dello stesso tipo di germi (per lo più 
Pseudomonas aeruginosa e S. aureus) nel secreto nasale e nel liquido 
ottenuto dai bronchi attraverso il Lavaggio Bronco-Alveolare (BAL).
La bonifica chirurgica dei seni mascellari è in grado di consentire un 
immediato miglioramento delle condizioni a carico delle alte e delle basse 
vie aeree, con un netto innalzamento della Fev1.
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Più limitato, in età pediatrica, il ricorso alla balloon dilatation nel tratta-
mento delle rinosinusiti croniche, metodica che trova più ampia applica-
zione nella chirurgia della atresia coanale e delle stenosi laringo-tracheali; 
può trarne giovamento, come precedentemente detto, il drenaggio del 
seno frontale, quando necessario (fig. 4).
La ricorrenza della rinosinusite può rappresentare il biglietto da visita di 
una immunodeficienza comune variabile; gli anglosassoni hanno coniato 
un acronimo (SPUR: severe, persistent, unusual, recurrent) per indicare 
le caratteristiche che deve possedere un determinato processo patolo-
gico per indurci a sospettare un difetto del sistema immunocompetente e 
ad indirizzare il paziente ad approfondimento specialistico.
Capitolo a parte è rappresentato dalle infezioni micotiche invasive che 
insorgono in bambini immunosoppressi perché sottoposti a trapianto d’or-
gano o perché affetti da patologie oncoematologiche.
La fase di profonda neutropenia che segue il trapianto favorisce la cre-
scita locale delle ife fungine, in assenza della funzione fagocitica dei 
neutrofili: l’isolamento inverso dei pazienti con camere a flusso laminare 
o a pressione positiva ed i sistemi di filtraggio dell’aria (filtri HEPA) rap-
presentano l’unico mezzo realmente efficace nella prevenzione dell’a-
spergillosi, perché allo stato attuale non esistono schemi di profilassi 
antifungina efficaci nei pazienti con leucemia acuta sottoposti a che-

Fig. 4: Dilatazione con balloon dell’accesso al seno frontale.
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mioterapia di induzione, mentre il fluconazolo in profilassi al dosaggio 
di 400 mg/die si è dimostrato utile nei pazienti sottoposti a trapianto di 
midollo osseo.
La diagnosi precoce è di fondamentale importanza per evitare le com-
plicanze legate all’invasione orbitaria ed intracranica (fig. 5), ma i sintomi 
iniziali sono relativamente aspecifici: algie facciali intense, soprattutto, 
algie retroorbitarie e congestione nasale devono indurre ad effettuare 
un esame endoscopico nasale, che consente il rilievo di un pallore tipico 
della mucosa, associato ad escare di colore bruno-nerastro, conseguenti 
alla necrosi per ischemia dei tessuti.
In particolare nella mucormicosi (fig. 6-7) lo spiccato tropismo per i vasi 
sanguigni condiziona una disseminazione ematogena per angioinvasività 
del fungo, con esito in trombosi vascolari, infarcimento e necrosi dei tes-
suti circostanti.17

La TC documenta l’estensione del processo patologico e la necrosi dei 
tessuti; la certezza diagnostica è demandata alla biopsia, preceduta da 
una trasfusione preoperatoria. Ai fini prognostici non sono più ritenute 
necessarie le ampie demolizioni tessutali raccomandate in passato, ma 
è essenziale la tempestività dell’intervento chirurgico, che consente la 
rimozione del tessuto necrotico, la diminuzione della carica fungina e la 
riventilazione dei seni: la terapia antimicotica sistemica e locale con Amfo-
tericina B accompagnerà il paziente fino alla scomparsa della fase di neu-
tropenia, cui è demandata la possibilità di una reale guarigione18.

CONCLUSIONI

L’evoluzione tecnologica degli ultimi anni ha reso possibile, in ambito 
medico, lo sviluppo della chirurgia endoscopica rinosinusale, la cui “filo-
sofia”, volta alla rimozione delle condizioni predisponenti la patologia dei 

Fig. 5: Cellulite orbitaria da sinusite etmoido-mascellare.
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seni paranasali nel rispetto delle strutture, si adatta perfettamente all’età 
pediatrica, in considerazione della necessità di preservare strutture ana-
tomiche in fase di accrescimento.
Nel 1998 il Consensus Meeting di Bruxelles ha definito le linee guida per 
la chirurgia endoscopica in età pediatrica, distinguendo indicazioni asso-
lute ed indicazioni possibili.
Molte patologie malformative e tutte le neoformazioni benigne rinosinusali 
trovano nella chirurgia endoscopica la loro soluzione.
Anche le rinosinusiti croniche, se refrattarie al trattamento medico conser-
vativo, rappresentano una possibile indicazione al trattamento chirurgico.
Va tenuto in considerazione, tuttavia, che alla base della ricorrenza delle 
flogosi rinosinusali vi sono condizioni predisponenti che vanno sempre 
indagate ed adeguatamente trattate, come le allergie, i difetti di immuno-
competenza, la FC, la sindrome delle ciglia immobili.
La maggior parte dei pazienti risponde ad una terapia medica adeguata.

Fig. 6: Mucor micosi in pazienti con LLA.

Fig. 7: Mucor micosi: rilievo endoscopico ed istologico.
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La terapia chirurgica rappresenta l’ultima scelta terapeutica, quando trat-
tamenti conservativi non abbiano avuto successo; in questi casi, la chirur-
gia endoscopica rappresenta il trattamento di scelta, ed in letteratura c’è 
ampia concordanza sulla elevata percentuale di successo e sulla bassa 
morbidità di tale tecnica.
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MICOSI INVASIVE NASO-SINUSALI

i. J. FernandeZ, P. Farneti, 
F. crocetta, e. PaSQuini, V. Sciarretta

INTRODUZIONE

Le infezioni fungine invasive delle fosse nasali (IFS) e dei seni paranasali 
rappresentano un gruppo di patologie rare che affliggono più frequen-
temente pazienti immunodepressi o diabetici, dalla elevata mortalità. Le 
IFS furono per la prima volta inquadrate nosologicamente da Hora e 
Houston nel 19651, che le distinsero per il loro comportamento clinico in 
una forma simile ad una neoplasia maligna, caratterizzata da erosione 
delle strutture ossee ed invasione dei tessuti molli adiacenti, ed in una 
forma non invasiva, con un comportamento clinico simile alle rinosinusiti 
batteriche croniche. Nel 1980 McGill et al.2 introdussero una seconda 
forma di IFS, evidenziabile nei pazienti immunodepressi, denominata 
rinosinusite fungina invasiva fulminante, distinguibile dalle altre forme di 
rinosinusite micotica invasiva per un decorso maligno rapidamente pro-
gressivo. Nel 1997 DeShazo et al.3 proposero infine la classificazione 
delle forme invasive attualmente condivisa, basata sul decorso clinico, 
sullo stato immunitario dell’ospite e sull’agente patogeno, distinguendo 
tra le forme “Invasiva acuta” (fulminante), “invasiva granulomatosa” ed 
“invasiva cronica”. La prima è caratterizzata da un decorso clinico molto 
rapido (inferiore alle 4 settimane) e coinvolge generalmente pazienti 
immunodepressi o diabetici, caratterizzabile istopatologicamente per 
una invasione vascolare da parte delle ife fungine con associata vascu-
lite, trombosi, emorragia, necrosi tissutale ischemica ed infiltrati di neu-
trofili. La necrosi tissutale frequentemente appare presentare un’impor-
tante colonizzazione micotica ed una scarsa reazione infiammatoria, al 
punto da essere denominata da alcuni autori “sinusite acuta necrotiz-
zante fungina”. Gli agenti eziologici più frequenti in questa forma sono 
funghi appartenenti ad Aspergillus sp. oppure al genere degli Zigomi-
ceti. La forma “granulomatosa invasiva” è descritta con un decorso più 
lento (> 12 settimane), caratterizzata clinicamente da masse con pro-
gressivo aumento di volume a livello della guancia, orbita, naso e seni 
in pazienti immunocompetenti. Dal punto di vista istopatologico questa 
forma dimostra una risposta granulomatosa con associata fibrosi, o più 
infrequentemente un granuloma non necrotizzante con cellule giganti di 
Langherans o reazione da corpo estraneo, con vasculite, proliferazione 
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vascolare e fibrosi perivascolare. Il riscontro di ife fungine nel tessuto 
patologico è invece solitamente di entità esigua. Il patogeno isolato nella 
quasi totalità dei casi descritti è l’Aspergillus Flavus con una distribu-
zione geografica prevalente nel Sudan, India, Pakistan ed Arabia Sau-
dita. Infine la forma “invasiva cronica” si caratterizza per un decorso 
lento ma progressivo (> 12 settimane), coinvolgente più frequentemente 
i seni etmoidali o sfenoidali. Dal punto di vista istopatologico si discosta 
dalla forma granulomatosa per la presenza di un importante infiltrato 
con accumulo di ife fungine, per una reazione infiammatoria modesta e 
presenza occasionale di angioinvasione. L’agente patogeno più frequen-
temente isolato in queste forme è l’Aspergillus Fumigatus ed i pazienti 
colpiti risultano per lo più immunocompromessi (AIDS, diabete mellito, 
terapia corticosteroidea cronica).

EPIDEMIOLOGIA

Tutte le forme di IFS appaiono manifestazioni rare, tanto che la precisa 
incidenza della patologia nella popolazione generale risulta ancora oggi 
scarsamente definita. Tuttavia, tra le 3 forme di IFS descritte, quella 
acuta invasiva appare essere quella relativamente più frequente nelle 
casistiche della letteratura occidentale (fino al 90% delle forme inva-
sive4. Alcuni studi hanno analizzato l’incidenza di questa forma di IFS in 
particolare, all’interno di popolazioni a rischio. Ad esempio, nei pazienti 
ematologici ospedalizzati la IFS acuta invasiva dimostra un’incidenza 
annuale compresa tra l’1,7% ed il 2,6% dei casi5,6. I maggiori studi mono-
centrici statunitensi4,8 hanno quantificato che le forme invasive rappre-
sentano dal 2,1% all’8% di tutte le rinosinusiti micotiche. Al contrario in 
studi di diversa provenienza geografica, come quelli indiani, la preva-
lenza delle forme invasive appare notevolmente più elevata, raggiun-
gendo dal 24%9 al 36%10 delle forme di sinusite micotica nel complesso. 
Inoltre nelle serie di autori indiani anche la distribuzione delle 3 forme 
di IFS appare differente. Per Das et al. la prevalenza è del 17% per la 
forma acuta invasiva, dell’1% per la forma cronica invasiva e del 17% 
per la forma invasiva granulomatosa. In particolare quest’ultima forma è 
riportata addirittura con una prevalenza del 30% delle rinosinusiti mico-
tiche in altre serie in India10. Questa diversa epidemiologia è tuttora poco 
spiegata, ma potrebbe essere messa in relazione a fattori climatici e 
socio-economici che possono rispecchiare una differente modalità di 
esposizione alle spore micotiche nelle diverse aree geografiche. Tut-
tavia non può essere esclusa una certa variabilità nella terminologia e 
definizione di patologia, oltre a dovere tenere in conto l’impatto che ha 
sulle percentuali riportate la prevalenza della controparte non invasiva 
(spesso paucisintomatica e pertanto potenzialmente meno diagnosti-
cata in paesi in via di sviluppo).
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FATTORI DI RISCHIO

Meno controversie si riscontrano per quanto concerne i fattori di rischio 
per le diverse forme di IFS, che sono stati trattati in molteplici studi ed 
appaiono meglio analizzati (tab. 1).
Nella forma Invasiva acuta di IFS, tra i fattori di rischio, la neutropenia ed 
il diabete mellito mal controllato appaiono quelli di maggiore peso12. Alcuni 
lavori sottolineano inoltre come la durata della neutropenia (superiore ai 
10 giorni) nei pazienti ematologici sottoposti a trapianto di midollo alloge-
nico non solo rappresenti il principale fattore di rischio ma anche un fat-
tore predittivo di sopravvivenza in caso di infezione accertata. Altri fattori 
di rischio dell’ospite riportati in letteratura sono rappresentati dall’assun-
zione di terapie immunosoppressive (pazienti sottoposti a trapianto d’or-
gano), uso prolungato di cortisonici, emocromatosi, AIDS. Considerando 
tutti i fattori di rischio enunciati, i pazienti sottoposti a trapianto di midollo 
allogenico in particolare sono a rischio, oltre che nella prima fase della 
neutropenia, anche in una seconda fase successiva al recupero dalla 
neutropenia, per una alterazione della immunità cellulo-mediata specifica 
che si completa da mesi ad 1 anno post-trapianto ed in una eventuale 
terza fase nel caso di GVHD e utilizzo cronico di corticosteroidi. Infine, 
casi sporadici di IFS acuta sono stati riportati anche in pazienti apparen-

IFS Fattori di rischio

Rinosinusite micotica 
invasiva acuta

Fattori dell’ospite
 - Diabete mellito non compensato
 - Neutropenia >10 giorni
 - GVHD (acuta grado 2–4 o cronica)
 - Trapianto di midollo allogenico (TMO)
 - Utilizzo cronico di corticosteroidi

Fattori locali/ambientali (associati a fattori dell’ospite)
 - Paziente sottoposto a TMO in non laminar air flow 

room
 - Cantieri edili in prossimità durante TMO
 - Temperatura ed umidità ambientale  elevate (?)
 - Ostruzione nasale (?)

Rinosinusite micotica 
granulomatosa 
invasiva

? (fattori socio economici?, fattori climatici?, alterazioni 
immunitarie minori?)

Rinosinusite micotica 
invasiva cronica

 - Immunosoppressione cronica 
(es. Pazienti sottoposti a trapianto di organi solidi)

 - Utilizzo cronico di corticosteroidi
 - Emocromatosi
 - Diabete mellito
 - AIDS

Tab. 1
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temente immunocompetenti12, ma rappresentano sostanzialmente un’ec-
cezione.
Oltre ai fattori di rischio sistemico vi sono autori che segnalano anche 
fattori di rischio locali che potrebbero favorire la deposizione e ridurre la 
clearance nasale delle spore fungine inalate dai pazienti. In particolare l’o-
struzione nasale, causata ad esempio da una deviazione settale, è stata 
chiamata in causa come fattore di rischio locale sia da studi clinici13 che 
da studi sperimentali su animale14.
Infine vi sono fattori di rischio climatici che sono stati riportati in diversi 
studi basati su dati epidemiologici in diversi paesi dell’area mediterranea 
e medio-orientale15,16. La distribuzione delle spore fungine e la loro pre-
senza nell’aria respirata è infatti legata alle condizioni di temperatura ed 
umidità dell’aria13,15,16,17. Questo quindi potrebbe spiegare la stagionalità 
riscontrata in alcune aree geografiche (Israele e Libano16, Italia13, Iran18), 
dove la maggiore incidenza di IFS nella forma acuta invasiva appare veri-
ficarsi nei mesi più caldi dell’anno.
Per quanto concerne la forma granulomatosa di IFS i fattori di rischio sono 
poco conosciuti, dal momento che coinvolgono prevalentemente pazienti 
immunocompetenti. Queste forme sono riportate esclusivamente in poche 
aree geografiche quali il Sudan, l’Arabia Saudita, il Pakistan e l’India e 
questo ha portato alcuni autori a supporre che tra i fattori di rischio vi 
siano fattori climatici e fattori socio-economici4.
La forma cronica invasiva di IFS invece riconosce, come la forma acuta 
invasiva, principalmente fattori di rischio immunitari. Questa forma infatti 
è segnalata prevalentemente in pazienti immunodepressi per utilizzo cro-
nico di corticosteroidi o immunosoppressori (es. pazienti sottoposti a tra-
pianto d’organo, pazienti affetti da vasculite o patologia infiammatoria cro-
nica intestinale), emocromatosi (l’accumulo di ferro favorisce la crescita di 
miceti del genere mucorales), AIDS12.

EZIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Le diverse forme di IFS hanno un quadro microbiologico differente, ben-
ché alcuni miceti siano riscontrati sia nelle forme invasive acute che in 
quelle croniche e granulomatose. I miceti riscontrati nelle diverse forme 
di IFS sono riportati in tabella 2 in ordine decrescente di frequenza. I 
patogeni più frequentemente riscontrati sono rappresentato da miceti del 
gruppo degli aspergilli o dell’ordine dei mucorales che sono miceti ubiqui-
tari, riscontrabili pressoché in tutte le aree geografiche nella polvere e nel 
terreno.
All’interno delle forme invasive è interessante notare come il riscontro di 
funghi appartenenti agli aspergilli rappresenti circa l’80% degli isolati in 
pazienti neutropenici, contro l’80% di riscontro di funghi del genere degli 
Zigomiceti isolati in pazienti affetti da diabete mellito4. Questa diversità 
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microbiologica appare essere alla base di quadri clinici differenti e della 
differente prognosi riscontrata all’interno del gruppo delle forme acute 
invasive. In uno studio di Ingley et al.19 è segnalata una significativa dif-
ferenza nel decorso clinico, che appare più rapido e gravato da maggiori 
complicanze neurologiche ed orbitarie all’esordio nei pazienti affetti IFS 
da Mucor rispetto a quelli causati dalle varie specie di Aspergillus.
Il meccanismo patogenetico dell’infezione attualmente non è completa-
mente chiarito e gran parte di quello che si conosce è derivato da modelli 
animali dell’infezione prevalentemente a sede polmonare. Nella forma 
acuta invasiva la patogenesi appare più probabilmente un processo mul-
tifattoriale che vede coinvolti una disfunzione dell’immunità sia innata che 
adattiva, l’esposizione alle spore fungine ed infine fattori locali naso-sinu-
sali.
Per quando concerne l’aspetto immunitario, i dati della letteratura sono 
sufficientemente concordi nell’individuare la gravità della neutropenia e 
la sua durata come condizione immunitaria predisponente per lo sviluppo 
di micosi invasive3,4,5,12. Invece, nel paziente diabetico, in particolare se 
poco compensato, non è la carenza a favorire l’IFS, ma una disfunzione 
dei granulociti neutrofili per riduzione della capacità di adesione endote-
liale, migrazione e rilascio di specie reattive dell’ossigeno e di citochine. 
In effetti, i principali effettori della risposta immunitaria contro i miceti sono 

Forma di IFS Patogeno Prevalenza%

Rinosinusite micotica 
invasiva acuta

Aspergillus Flavus
Aspergillus Fumigatus
Aspergillus Terreus
Aspergillus Niger
Rhizopus
Rhizomucor
Mucor
Absidia
Fusarium
Alternaria
Bipolaris
Curvularia

Aspergillus spp.
40-58%

Mucorales sp.
30-35%

Altri
5-10%

Rinosinusite micotica 
invasiva granulomatosa

Aspergillus Flavus 95-100%

Rinosinusite micotica 
invasiva cronica

Aspergillus Fumigatus
Aspergillus Flavus
Fusarium
Bipolaris
Curvularia
Alternaria
Pseudoallescheria

-

Tab. 2
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i granulociti neutrofili, a maggior ragione a livello nasale dove non vi è 
una popolazione residente di macrofagi come avviene a livello alveolare. 
L’assenza di macrofagi residenti che siano in grado di fagocitare le spore 
depositate, spiega la capacità di formare grandi masse di ife a livello 
nasale da parte di agenti infettivi quali l’Aspergillus Fumigatus, mentre 
a livello polmonare, sempre nel contesto di modelli murini neutropenici 
si osservano normalmente solo frammenti di ife nei foci di infezione. I 
neutrofili non sono tuttavia le uniche cellule coinvolte nella risposta all’ag-
gressione da parte dei miceti. Infatti anche macrofagi non residenti, lin-
fociti T ed NK, oltre a cellule di derivazione monocitaria, partecipano alla 
risposta immunitaria in vivo20. È stato dimostrato, tuttavia, che a livello 
polmonare una ablazione dei macrofagi alveolari non porta ad infezioni 
fungine invasive in seguito all’esposizione alle spore di aspergilli, probabil-
mente per una azione compensatoria da parte di altri leucociti. Alla stessa 
maniera una alterazione della risposta immune per deplezione linfocitaria 
o di cellule NK non risulta nello sviluppo di infezioni micotiche invasive21. 
Al contrario, in seguito alla deplezione di monociti (in particolare di mono-
citi CCR2+) nel ratto, si è potuto osservare lo sviluppo di infezioni invasive 
dopo esposizione a spore di Aspergillus Fumigatus. Il ruolo dei monociti 
appare infatti cruciale nel controllare l’infezione mediante due meccani-
smi: la produzione di citochine e mediatori infiammatori in grado di sti-
molare l’azione sporicida dei granulociti neutrofili e mediante la differen-
ziazione degli stessi monociti in cellule dendritiche che sono in grado di 
distruggere le spore fungine direttamente mediante meccanismi mediati 
dalle NADPH ossidasi21.
La modalità con cui avviene l’esposizione appare un ulteriore fattore 
di rilievo. In particolare la concentrazione delle spore nell’aria respirata 
deve essere sufficiente per potere permanere a livello nasale e deter-
minare quindi l’infezione. In modelli animali sul ratto è stato dimostrato 
che l’incidenza dell’infezione è correlata direttamente alla concentrazione 
delle spore a cui l’animale è esposto, a parità di condizione immunita-
ria14. Questo spiega di fatto l’osservazione epidemiologica riportata in altri 
studi sull’aumento di infezioni in condizioni di elevata concentrazione delle 
spore nell’aria atmosferica in prossimità di cantieri edili, o in particolari 
aree geografiche in condizioni climatiche di temperatura ed umidità ade-
guate22,23.
Infine un ruolo spetta anche a fattori locali naso-sinusali. Sempre da studi 
condotti su modelli animali14 è stato dimostrato come l’ostruzione nasale 
(ottenuta nel modello mediante tamponamento nasale dopo l’inoculazione 
delle spore) a parità di immunosoppressione e di esposizione sia da sola 
favorente lo sviluppo dell’infezione fungina invasiva naso-sinusale, piutto-
sto che di una infezione polmonare. Anche questo riscontro sperimentale 
spiega alcune osservazioni cliniche sull’uomo, relative alla maggiore inci-
denza dell’infezione nasale in pazienti con ostruzione nasale (ad esem-
pio per deviazione settale)13. Inoltre gli stessi meccanismi di esposizione 
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ed ostruzione potrebbero essere messi in relazione alla monolateralità 
dell’infezione all’esordio, oltre che a spiegare le ragioni del maggiore coin-
volgimento di particolari sottosedi nasali all’esordio (testa del turbinato 
medio, setto nasale), regioni su cui si concentrano i moti turbolenti dell’aria 
inspirata e su cui le spore di depositerebbero quindi in maggiore quantità.
Una volta che le spore si sono depositate sulla mucosa nasale in assenza 
di una adeguata clearance da parte delle difese innate ed adattive, l’infe-
zione si instaura e si propaga sia per estensione diretta a livello mucosale 
che lungo la rete vascolare, la quale favorisce invece una diffusione verso 
l’orbita ed a livello intracranico, anche prima che si verifichi una erosione 
delle delimitanti ossee del tetto etmoidale e dell’orbita. La necrosi tissu-
tale causata dall’infezione si verifica sia per la lesione ischemica cau-
sata dal coinvolgimento vascolare, sia per i rilascio di fattori con azione 
necrotizzante e litica da parte dei miceti. La capacità di invasione vasco-
lare da parte delle ife fungine è stata dimostrata da studi istopatologici 
che hanno evidenziato sia una tendenza alla crescita in corrispondenza 
della lamina elastica dei vasi arteriosi con conseguente dissezione dalla 
lamina media, sia una tendenza all’invasione del lume vascolare con con-
seguente disfunzione endoteliale e trombosi endovascolare. L’invasione 
endovascolare dà ragione inoltre della possibilità di una diffusione di tipo 
embolica della malattia23.
Le ragioni della propagazione dell’infezione nei pazienti immunocompe-
tenti, come avviene nella forma granulomatosa cronica invasiva, non è 
invece conosciuta. Si sospetta pertanto che i pazienti affetti da queste 
forme presentino una disfunzione immunitaria qualitativa, associata a 
condizioni ambientali favorenti l’esposizione a grandi quantità di spore 
fungine. Inoltre queste forme sono determinate dall’Aspergillus Flavus 
nella totalità dei casi, il che fa ritenere che la particolare interazione tra 
patogeno e sistema immunitario in questi casi sia responsabile dell’in-
fezione.

MANIFESTAZIONI CLINICHE

La forma invasiva acuta di IFS si manifesta con una sintomatologia a 
rapida evoluzione con una durata comunque inferiore, per definizione, 
alle 4 settimane. I sintomi inizialmente sono poco specifici e si sovrappon-
gono o a quelli di una rinosinusite cronica o comunque non distinguibili da 
una rinosinusite acuta virale o batterica, includendo congestione nasale, 
rinorrea mucosa/sierosa, algie cranio-facciali, sensazione di pressione 
al volto. Questa è anche la ragione per cui è necessario mantenere il 
sospetto clinico alto sin dall’inizio per procedere con l’iter diagnostico in 
maniera tempestiva, non potendo basarsi esclusivamente sulla sintoma-
tologia per selezionare i pazienti da inviare ad una diagnosi precoce. Tra 
i sintomi citati, spesso il dolore è assente o notevolmente ridotto dalla 
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terapia antalgica a cui sono spesso sottoposti i pazienti ematologici (per 
il trattamento di mucositi, ecc.). Successivamente tendono a comparire 
febbre, ed episodi di epistassi. Anche in questo caso la frequenza dei due 
fenomeni (ad esempio per infezioni batteriche associate, piastrinopenia, 
ecc.) durante la degenza di pazienti ematologici possono portare a sot-
tovalutare la clinica. In seguito la sintomatologia diventa più allarmante 
mediante la comparsa di proptosi, oftalmoplegia e alterazioni del visus 
quando la patologia coinvolge l’orbita o il seno cavernoso; necrosi palatale 
o della guancia quando si estende al seno mascellare, alterazioni neuro-
logiche di entità variabile da paralisi multiple di nervi cranici ad alterazioni 
della coscienza quando si ha una estensione intracranica. La velocità con 
cui si ha la progressione dei sintomi è variabile anche all’interno delle 
forme invasive acute con una evoluzione che va da diversi giorni a quadri 
in rapida progressione nell’arco di ore. Alcuni studi mettono in evidenza 
come le forme acute causate da aspergilli abbiano una evoluzione clinica 
meno rapida rispetto a quella causata dagli zigomiceti, solitamente più 
frequenti in pazienti diabetici. Nelle forme acute causate da questi ultimi 
infatti la tendenza ad un coinvolgimento orbitario ed intracranico si pre-
senta nell’arco di alcune ore27.
La forma granulomatosa cronica invasiva è riportata più frequentemente 
in pazienti immunocompetenti, provenienti da paesi quali Sudan, Arabia 
Saudita, Pakistan, India. Ha un decorso clinico solitamente superiore alle 
12 settimane. La presentazione clinica è iniziale è quella di una sinuso-
patia cronica con sintomatologia progressivamente ingravescente e suc-
cessiva comparsa di proptosi e sintomi orbitari. In una serie di pazienti 
immunocompetenti con IFS del Pakistan l’ostruzione nasale, la cefalea e 
la proptosi erano i principali sintomi riportati, seguiti da rinorrea ed infine 
sintomi neurologici (dalla diplopia sino ad alterazioni della coscienza). In 
questa serie 9 pazienti su 25 presentavano coinvolgimento intracranico 
senza continuità con la patologia naso-sinusale a dimostrazione della ten-
denza alla diffusione perivascolare e dei miceti oltre che per estensione 
diretta24,25.
La forma cronica invasiva ha caratteristiche cliniche simili alla forma gra-
nulomatosa sia per velocità evolutiva (decorso superiore alle 12 setti-
mane), che per manifestazioni cliniche. Tuttavia, questa forma si presenta 
in pazienti immunocompromessi, per lo più in terapia corticosteroidea cro-
nica, terapia immunosoppressiva (pazienti sottoposti a trapianti d’organo 
solido) o affetti da AIDS, diabete mellito. Il patogeno isolato nella maggior 
parte dei casi è l’Aspergillus Fumigatus.

DIAGNOSI

La diagnosi delle IFS deriva in primo luogo da un sospetto clinico che 
deve tenere conto delle caratteristiche del paziente (fattori di rischio) 
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e del quadro clinico, che giustificano un approfondimento diagnostico 
strumentale.
Clinicamente vanno esplorate le fosse nasali mediante rinoscopia ante-
riore a cui in seguirà l’endoscopia nasale alla ricerca di lesioni mucose 
(marezzature o aree di franca necrosi mucosa visualizzabile). Da ricor-
dare inoltre una esplorazione del cavo orale per escludere un eventuale 
coinvolgimento del palato, una valutazione orbitaria comprensiva della 
motilità oculare e del visus, ed infine una valutazione della funzionalità dei 
nervi cranici.

Esami ematochimici
A livello laboratoristico vanno ricercati i fattori di rischio più volte citati, 
benché nella maggior parte dei casi questi siano già noti. L’emocromo 
con formula consente di valutare la presenza di una neutropenia o di una 
agranulocitosi, cosi come la glicemia a digiuno ed il dosaggio dell’emoglo-
bina glicata consentono di evidenziare un quadro di diabete mellito non 
controllato. Segni laboratoristici di flogosi, quali VES, PCR, procalcitonina 
sono utili per monitorare l’infezione, ma non sono per nulla specifici nella 
diagnosi di IFS.
L’unico esame specifico che supporta una diagnosi di infezione fungina 
invasiva è il dosaggio dei galattomannani. Questi sono polisaccaridi pre-
senti nella parete cellulare degli aspergilli, che vengono rilasciati durante 
la crescita degli stessi a livello ematico. La loro ricerca avviene mediante 
ELISA sul siero e presentano una accuratezza moderata nell’identifica-
zione di una aspergillosi invasiva: sensibilità media del 80% e specificità 
media dell’81% da meta-analisi degli studi della letteratura. Infatti, que-
sto test è gravato sia dalla possibilità di falsi negativi (che ne riducono 
la sensibilità) per cui è raccomandata una ripetizione del test, che dalla 
possibilità più insidiosa di falsi positivi (che ne riducono la specificità). I 
primi sono determinati per lo più dalla concomitante somministrazione di 
farmaci antimicotici, a cui spesso i pazienti ematologici sono sottoposti in 
via profilattica che possono ridurre la specificità del test da più dell’80% a 
circa il 20%26. I secondi, possono verificarsi per assorbimento da alimenti 
che contengono galattomannani (come il riso o la pasta) quando vi sia un 
danno della parete intestinale, ad esempio conseguente ai chemioterapici 
utilizzati o ad una GHVD, oppure in corso di somministrazione di alcuni 
farmaci come la piperacillina-tazobactam. Inoltre falsi positivi possono 
verificarsi nel caso in cui vi sia somministrazione di PlasmaLyte per via 
endovenosa oppure nel caso di somministrazione di fluidi contenenti acido 
citrico o gluconato (ad esempio piastrine, nutrizione parenterale, ecc.). 
L’interpretazione del test pertanto deve tenere conto dei limiti e, nell’ottica 
di una diagnosi della patologia naso-sinusale, della possibilità di altre sedi 
di infezione fungina invasiva come il polmone. Infine va segnalato che tale 
test ha una utilità nella ricerca di una aspergillosi invasiva, mentre non ha 
nessun valore nella diagnosi delle forme determinate da Zigomiceti.
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Tampone nasale
Il tampone nasale per la ricerca di miceti è una metodica di semplice 
esecuzione (anche da parte di personale paramedico) che tuttavia ha una 
sensibilità bassa. In letteratura il valore predittivo positivo del tampone 
nasale appare molto basso (6,8%)26,27 anche se viene riportato un elevato 
valore predittivo negativo. Le ragioni di tale dato sono da ricercarsi nella 
difficoltà di ottenere un prelievo mirato mediante tampone dalle sedi coin-
volte dall’infezione, soprattutto quando questa si trova in fase iniziale. Il 
tampone nasale può comunque essere preso in considerazione da parte 
dell’otorinolaringoiatra utilizzandolo in maniera mirata alle sedi a rischio o 
sospette durante l’esecuzione dell’esame endoscopico. In linea generale, 
considerata la bassa accuratezza della metodica e la necessità di una 
valutazione endoscopica nasale nei pazienti sintomatici a rischio, viene 
meno l’utilità della metodica come screening in pazienti a rischio. Inoltre, 
va tenuto presente che l’ottenimento di un tampone nasale, soprattutto 
se non effettuato con adeguata accortezza, può aumentare in rischio di 
epistassi in pazienti ematologici durante il periodo di citopenia (per piastri-
nopenia severa).

Endoscopia nasale
La prima procedura diagnostica da effettuare in pazienti a rischio, da 
parte dell’otorinolaringoiatra, è certamente l’endoscopia nasale, che con-
sente di identificare al letto del paziente, in modo precoce, la presenza 
di aree di necrosi mucosa e di colonizzazione micotica (fig. 1). Le aree 
su cui riporre maggiore attenzione sono il turbinato medio, meato medio 
e setto nasale. La testa del turbinato medio ed il setto nasale sono infatti 
le regioni maggiormente colpite in fase iniziale dalla patologia. In caso di 
riscontro patologico una accurata valutazione endoscopica è importante 
per quantificare l’estensione della patologia.
Durante l’endoscopia nasale, soprattutto nei casi dubbi è possibile inol-
tre ottenere una biopsia delle aree di aspetto necrotico per un esame 
microbiologico ed istologico. Questa possibilità sebbene consenta una 
diagnosi definitiva di IFS, presenta alcune limitazioni di ordine pratico. 
Infatti i pazienti affetti da tale patologie sono spesso pazienti critici con 
alterazioni severe dell’emostasi, per lo più legate alla piastrinopenia. I pre-
lievi effettuati, inoltre, possono non essere significativi, determinando una 
perdita di tempo significativa nella gestione terapeutica dell’infezione, che 
può avere in taluni casi un’evoluzione fulminante nell’arco di pochi giorni. 
Quindi, benché la biopsia endoscopica sia la metodica che permette una 
diagnosi istologica e microbiologica di certezza, nella pratica è discussa 
la modalità con cui questa deve essere ottenuta. Alcuni autori raccoman-
dano una diagnosi istologica in estemporanea, altri ancora una diagnosi 
microbiologica28,29, senza tuttavia chiarire se tale diagnosi debba essere 
ottenuta al letto del paziente o intraoperatoriamente28,29. Su questi aspetti 
si discuterà successivamente nella discussione del protocollo diagnostico.
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Agoaspirato con ago sottile
Alcuni studi in letteratura hanno valutato la possibilità di ottenere infor-
mazioni dall’agoaspirato prevalentemente per quanto riguarda le forme 
invasive granulomatose a localizzazione periorbitaria e mascellare. In 
questo gruppo di pazienti la diagnosi differenziale con una patologia neo-
plastica è difficoltosa sulla base dei soli dati radiologici. Inoltre in questi 
pazienti, in assenza di un franco coinvolgimento della fossa nasale, la 
diagnosi pre-chirurgica endoscopica può non essere possibile. Pertanto 
l’utilizzo dell’agoaspirato è stato proposto come strumento diagnostico 
con una accuratezza diagnostica riportata del 79%30. A tal proposito, va 
segnalato che l’esperienza con questa metodica diagnostica è riportata 
in pochi studi provenienti dal nord India e Pakistan31, basata unicamente 
su pazienti immunocompetenti affetti da forme granulomatose invasive. 
Rimane dubbia l’applicabilità e l’utilità di questa metodica in forme inva-
sive acute, che presentano pressoché costantemente un coinvolgimento 
endonasale rilevabile endoscopicamente e si manifestano di frequente in 
pazienti con piastrinopenia associata.

Esami radiologici
I principali esami radiologici per la diagnostica delle sinusiti micotiche 
invasive sono la TC e la RM del massiccio facciale. Le alterazioni evi-
denziabili con la TC senza utilizzo di mezzo di contrasto iodato hanno 
una specificità che incrementa con l’avanzare della patologia. Per quanto 
riguarda la forma invasiva acuta, nelle fasi iniziali dell’infezione possono 
non essere rilevate alterazioni patologiche a livello naso-sinusale oppure 

Fig. 1: Necrosi del turbinato medio in sinusite micotica invasiva acuta in infezione Rhizo-
pus Arrizus (Zigomicosi).
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lieve edema della mucosa nasale e sinusale. Successivamente compa-
iono segni più evidenti di compromissione naso-sinusale, benché ancora 
aspecifici, come l’occupazione completa dei seni o un evidente ispessi-
mento mucoso sinusale. La presenza di una compromissione monolate-
rale è un segno radiologico molto sospetto in questa fase. Alcuni autori 
segnalano una aumentata densità dei tessuti o delle secrezioni che occu-
pano i seni nelle forme di IFS rispetto alle forme batteriche23,32,33. Segni 
più specifici appaiono in una fase successiva con la comparsa di ispessi-
mento del tessuto adiposo periantrale (ad esempio a ridosso della parete 
laterale del seno mascellare o in sede pre-mascellare), segni di erosione 
ossea o di estensione extrasinusale del processo flogistico. Questi ultimi 
segni tuttavia appaiono in uno stadio tardivo dell’infezione e non possono 
pertanto essere utilizzati nell’ottica di una diagnosi precoce.
Per quanto riguarda le forme cronica invasiva e quella granulomatosa 
invasiva la TC tende a mostrare i segni più caratteristici riportati per le 
forma acuta, quali erosione ossea, presenza di estensione extrasinusale 
e coinvolgimento dell’orbita. Nella forma cronica invasiva è stata segna-
lata una caratteristica maggiore densità dei tessuti molli coinvolti e delle 
secrezioni intrasinusali per la presenza di tracce di metalli quali il man-
ganese, di aumentato contenuto proteico e ridotto contenuto idrico nelle 
secrezioni23. Tuttavia in queste forme ed in particolare quella granuloma-
tosa, la diagnosi differenziale radiologica con una patologia neoplastica 
può risultare difficoltosa.
La RM con gadolinio è un esame estremamente utile nel valutare i 
pazienti che presentino clinicamente un coinvolgimento orbitario o un 
sospetto coinvolgimento intracranico. La RM appare nell’IFS più sensibile 
nell’evidenziare una estensione intracranica od orbitaria iniziale anche 
in assenza di erosione ossea evidente alla TC, per diffusione vascolare/
perivascolare dell’infezione. Inoltre la RM premette una accurata valuta-
zione di alterazioni vascolari secondaria all’infezione quali vasculiti, psau-
doaneurismi o aneurismi dei vasi arteriosi intracranici, coinvolgimento del 
seno cavernoso e trombosi dei seni venosi intracranici.
I segni caratteristici rilevabili alla risonanza magnetica sono la perdita di 
segnale del turbinato medio (“black turbinate sign”) in T1-T2 con assenza 
di impregnazione contrastografica, l’obliterazione dei seni coinvolti con un 
segnale della mucosa più frequentemente ipointenso in T2, con perdita 
dell’enhancement contrastografico della mucosa in T1 con contrasto (segno 
definito “loss of contrast enhancement” – LoCE), perdita dell’enhancement 
dei muscoli extraorbitari, o segni di flogosi del tessuto adiposo intraorbitario 
e periantrale, ancora una volta con il segno del LoCE nelle sequenze in T1 
con contrasto ed infine la presenza di enhancement durale. Questi ultimi 
segni sono tuttavia presenti nelle fasi avanzate dell’infezione.
Alcuni autori sostengono addirittura la RM del massiccio facciale come 
esame di prima scelta in caso di IFS sospetta, in considerazione della 
maggiore accuratezza diagnostica rispetto alla TC, in relazione ai segni 
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di diffusione extrasinusale33. In particolare i segni iniziali sospetti per una 
IFS sono l’infiltrazione flogistica del tessuto adiposo peri-antrale e l’oblite-
razione dei piani tissutali a livello rinofaringeo. La sensibilità della RM ed 
il valore predittivo negativo sono superiori alla TC nelle fasi iniziali della 
patologia, rendendola migliore in linea teorica come strumento di scre-
ening, mentre la specificità risulta purtroppo sovrapponibile alla TC23 e 
quindi l’utilità ai fini del management clinico rimane simile a quest’ultima. 
In conclusione, si tratta di un esame che richiede tempi prolungati, nella 
maggior parte dei centri ha una disponibilità limitata ed infine presenta un 
profilo diagnostico sovrapponibile alla TC negli stadi iniziali di diffusione 
dell’infezione. Pertanto si ritiene più appropriato riservare quest’indagine 
ai pazienti con segni sospetti o certi di coinvolgimento orbitario o intracra-
nico, oppure a quei casi in cui la diagnosi endoscopica risulti difficoltosa.
La diagnosi differenziale radiologica si pone con la rinosinusite batterica 
o virale, soprattutto quando complicata, con la granulomatosi di Wegener, 
neoplasie naso-sinusali e linfomi non-Hodgkin a localizzazione sinusale.
Le rinosinusiti acute batteriche o virali complicate si presentano più di 
frequente in pazienti immunocompetenti, hanno un coinvolgimento dei 
tessuti molli meno importante ed i segni di erosione ossea sono meno 
marcati o assenti. A livello radiologico si identificano spesso livelli idroae-
rei con secrezioni di densità più omogenea se paragonate a quelle riscon-
trate nelle IFS, vi è ispessimento ed edema mucoso con obliterazione 
del COM, il coinvolgimento sinusale è diffuso ma è assente il segno della 
perdita del contrasto riscontrato alla RM. Infine nel caso di sinusopatia 
cronica alla TC si evidenziano segni di osteite, ispessimento osseo, che 
sono invece assenti nelle IFS.
Nella granulomatosi di Wegener il coinvolgimento delle fosse nasali tende 
ad essere più marcato con meno effetto massa ma maggior distruzione 
ossea rispetto alle diverse forme di IFS. Vi è spesso un coinvolgimento 
settale con perforazione e di rado vi può essere una estensione orbitaria 
della flogosi. La diagnosi differenziale con una forma granulomatosa inva-
siva può risultare difficoltosa e si avvale su istologia, sierologia specifica 
(pANCA, cANCA) e microbiologia.
Le neoplasie entrano in diagnosi differenziale per lo più con le forme cro-
nica e granulomatosa di IFS, compaiono per lo più in pazienti immunocom-
petenti, in linea generale si presentano radiologicamente con maggiori 
caratteristiche di massa solida rispetto alle IFS, con distruzione ossea e 
meno segni di flogosi dei tessuti molli perilesionali e perisinusali. La presa 
di contrasto in genere è marcata e manca il segno del LoCE in T1 con 
gadolinio alla RM. I linfomi non Hodgkin hanno caratteristiche simili alle 
neoplasie, con enhancement tendenzialmente omogeneo ed alla RM una 
ipointensità in T2 per l’elevato indice nucleo/citoplasma.
Per i criteri clinici diagnostici per le infezione fungina invasiva secondo 
le linee guida EORTC/MSG per quanto concerne le infezioni del distretto 
naso-sinusale si veda la tabella 3.
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TERAPIA

La terapia di tutte le forme di IFS si basa sul trattamento medico antimi-
cotico in associazione ad un trattamento chirurgico ed ad una correzione, 
quando possibile della compromissione immunitaria del paziente.
La terapia medica si basa sull’utilizzo di antimicotici diretti verso i diversi 
agenti eziologici. I principali farmaci antimicotici utilizzati sono i polieni 
(Amfotericina B liposomiale), gli azoli (Itraconazolo, Fluconazolo, Vorico-
nazolo e Posaconazolo) e le echinocandine (Caspofungina, Micafungina, 
Anidulafungina). L’itraconazolo ed il fluconazolo sono utilizzati per le can-
didosi invasive ma non sono attivi sugli aspergilli e pertanto non hanno un 
ruolo primario nella terapia delle IFS. Il Voriconazolo è attivo verso i miceti 
del genere aspergillus ma non verso gli Zigomiceti e pertanto ha un ruolo 
limitato a queste infezioni, mentre il Posaconazolo ha anche una attività 
contro gli zigomiceti, benché esista una possibile resistenza. I principali 
effetti collaterali degli azoli sono incremento degli enzimi epatici, allunga-
mento del QT, e molteplici interazioni con farmaci ed alimenti che modifi-
chino l’attività del citocromo P450. Infine il voriconazolo può determinare 
disturbi visivi ed è controindicato in pazienti con compromissione della 
funzione renale. Il monitoraggio sierico del dosaggio di questi farmaci è 
pertanto utile per prevenirne le tossicità.

Criteri diagnostici secondo L’EORTC – MSG
per la diagnosi di infezione fungina invasiva

Fattori di rischio 
dell’ospite

Neutropenia
Recente trapianto di midollo allogenico
Utilizzo di corticosteroidi > 3 settimane
Utilizzo di farmaci immunosoppressori
Immunodeficienza primaria

Criteri clinici Rinosinusite alla TC con almeno uno dei seguenti: dolore 
acuto, escare nasali, erosione delle pareti ossee
Lesioni del sistema nervoso centrale con lesioni focali o 
enhancement meningeo alla radiologia

Criteri microbiologici Diretti: Esame microscopico o colturale positivo
Indiretti: Galattomannani positivi

Infezione provata

Infezione probabile

Infezione possibile

 - Esame colturale o microscopico positivo su prelievo 
bioptico o esame istologico che dimostri l’infezione 
fungina invasiva

 - Fattori di rischio + criteri clinici + criteri microbiologici 
indiretti

 - Fattori di rischio + criteri clinici

Tab. 3
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La Caspofungina è un antimicotico di più recente introduzione, attivo 
verso gli aspergilli, mentre è scarsamente efficace verso altre muffe come 
gli Zigomiceti. Ha il vantaggio di avere un buon profilo di tollerabilità e 
poter essere utilizzate in pazienti che presentino insufficienza epatica o 
compromissione della funzionalità renale.
L’amfotericina B liposomiale è un antimicotico con un ampio spettro d’a-
zione, attivo sia contro gli aspergilli che contro gli zigomiceti e pertanto ha 
una indicazione come terapia empirica nel caso di infezione sospetta. I 
principali limiti sono la nefrotossicità ed il rischio di reazioni all’infusione. 
La forma liposomiale presenta tuttavia una tossicità notevolmente ridotta.
Nel caso di infezioni accertate da miceti del genere Aspergillus come far-
maco di prima linea può essere utilizzato il Voriconazolo che presenta 
un’ottima efficacia clinica. Come seconda linea o in alternativa nel caso 
non possa essere utilizzato è indicata l’amfotericina B liposomiale. La 
Caspofungina può essere utilizzata come alternativa o come terapia di 
salvataggio nel caso di fallimento delle precedenti. Nel caso di infezioni 
da Zigomiceti la prima linea di trattamento consiste nell’amfotericina B 
liposomiale seguita come seconda linea dal Posaconazolo che è l’unico 
azolo attivo contro gli zigomiceti. Le terapie combinate possono essere 
utilizzate per migliorare lo spettro d’azione antimicotico, non vi sono tut-
tavia ad oggi degli schemi raccomandati di utilizzo dei farmaci suddetti in 
associazione. L’associazione tra amfotericina B e caspofungina sembra 
possedere un effetto sinergico benché la caspofungina non abbia effica-
cia diretta sugli zigomiceti12.
Oltre alla terapia antimicotica altri farmaci importanti sono il GM-CSF con 
l’intento di favorire il recupero dalla neutropenia in pazienti sottoposti a 
trapianto di midollo autologo. Nei pazienti diabetici o con terapia immuno-
soppressiva in corso il controllo dei fattori di rischio (controllo glicemico, 
sospensione dell’immunosoppressione) è altrettanto importante.
Infine l’ossigenoterapia iperbarica è un ulteriore trattamento adiuvante 
che è stato proposto per questi pazienti. Non esistono tuttavia evidenze 
che questa terapia in associazione alle precedenti aumenti realmente l’ef-
ficacia terapeutica. Il razionale della terapia iperbarica è quello di favorire 
l’ossigenazione tissutale riducendo la progressione della necrosi indotta 
dai miceti. Questo tipo di trattamento adiuvante tuttavia non è sempre 
possibile come in pazienti ematologici gravemente compromessi, mentre 
può essere proposto nel trattamento delle infezioni in pazienti diabetici o 
nelle forme croniche di IFS quando disponibile34,35.
Il trattamento chirurgico ha come razionale quello di rimuovere i tessuti 
necrotici, riducendo la carica infettiva ed eliminando aree non perfuse, 
favorendo quindi l’azione della terapia antimicotica. L’estensione del trat-
tamento chirurgico è guidato dalla rimozione dei tessuti affetti, e quindi in 
linea generale il trattamento chirurgico va esteso “à la demande”, ponen-
dosi sostanzialmente due obbiettivi: quello di ottenere la rimozione, il più 
possibile radicale, dei tessuti macroscopicamente necrotici e seconda-
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riamente quello di riventilare tutte le aree naso-sinusali che presentino 
disventilazione. I limiti della chirurgia sono il rischio emorragico, che fre-
quentemente accompagna i pazienti ematologici, e l’alterazione della clea-
rance mucociliare indotta dalla procedura chirurgica, che altera una prima 
linea di difesa contro la progressione dell’infezione micotica. Entrambe 
questi fattori aumentano in maniera proporzionale all’estensione della 
procedura chirurgica ed alla demolizione della mucosa nasale e pertanto 
l’esperienza del chirurgo gioca un ruolo importante nel bilancio chirur-
gico di questi casi. La maggior parte dei lavori sul trattamento chirurgico 
delle IFS in letteratura sottolineano la maggiore efficacia della terapia chi-
rurgica in associazione alla terapia antimicotica rispetto alla sola terapia 
medica. Si tratta tuttavia nella maggior parte dei casi di studi retrospettivi 
monocentrici, con pazienti trattati sia con terapia medica che chirurgica, 
da cui è difficoltoso estrapolare il reale vantaggio aggiunto dalla terapia 
chirurgica rispetto alla sola terapia medica35,6. Nonostante ciò la maggior 
parte degli autori supporta la necessità di una terapia chirurgica, in parti-
colar modo mediante chirurgia endoscopica naso-sinusale. Un solo stu-
dio non randomizzato ha paragonato l’efficacia della terapia chirurgica 
endoscopica associata alla terapia medica con la terapia medica isolata, 
riportando una sopravvivenza superiore nel gruppo chirurgico36. Inoltre, 
in un recente lavoro37 la presenza di residui di aree con assenza di capta-
zione di contrasto (LoCE) alla RM post-chirurgica, appariva associata ad 
una peggiore prognosi, supportando pertanto il valore terapeutico di una 
asportazione completa dei tessuti infetti. Infine il significato della terapia 
chirurgica è supportato anche da una recente revisione sistematica di più 
di 800 casi di IFS acuta invasiva in letteratura, che riporta una prognosi 
peggiore per i pazienti non sottoposti a terapia chiurgica27.
La terapia chirurgica a livello naso-sinusale può essere praticata per via 
endoscopica, esterna o combinata. La chirurgia endoscopica rappresenta 
la tecnica chirurgica di prima scelta, quando la patologia è limitata a livello 
naso-sinusale, poiché presenta diversi vantaggi rispetto alla chirurgia tra-
dizionale nel trattamento di questi pazienti, oltre a quelli noti della minore 
invasività e possibilità di controllo di regioni a difficile accesso per via 
esterna. L’approccio endoscopico consente, infatti, di limitare la demo-
lizione alle sole strutture coinvolte, risparmiando in maniera precisa la 
mucosa non affetta, ottenendo un rapido ripristino delle vie di aerazione 
fisiologiche. Infine, diversi autori sottolineano la validità di procedure chi-
rurgiche multiple per ottenere il controllo della patologia29,35, nei casi che 
lo richiedano. Proprio a tale riguardo alcuni studi29 stressano il concetto di 
mantenere uno stretto follow-up endoscopico sino alla completa riepiteliz-
zazione, per la possibilità di ripresa di patologia durante il post-operatorio. 
Al contrario nel caso in cui l’estensione di patologia coinvolga l’orbita o 
il palato duro, l’indicazione ad una exenteratio orbitae o ad una maxil-
lectomia per via esterna rimane controversa35,27,23. Per quanto concerne 
l’orbita, se da un lato alcuni autori consigliano una exenteratio orbitae 
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quando l’infezione si estenda al compartimento posteriore ed all’apice 
dell’orbita, oppure un debridement parziale con preservazione del bulbo 
nel coinvolgimento pre-settale o infero anteriore, altri autori concludono 
al contrario che la sopravvivenza non appare relazionata all’estensione 
del debridement, consigliando il risparmio del bulbo oculare e del nervo 
ottico anche nei casi con estensione all’apice orbitario. Nel caso infine 
di estensione intracranica, in considerazione della prognosi general-
mente scadente, non tutti sono concordi nel porre una indicazione chi-
rurgica, per molti addirittura controindicata27,38. Alcuni studi hanno focaliz-
zato l’attenzione sulla localizzazione sfenoidale della IFS, questionando 
sulla necessità reale di una chirurgia radicale, che presenta in tali casi 
ripercussioni non solo sulla funzione, ma anche sul rischio di lesione di 
strutture di vitale importanza (carotide interna, seno cavernoso). Quando 
vi sia una estensione della patologia al seno cavernoso è sconsigliato 
un trattamento chirurgico, per la frequente presenza di alterazioni della 
parete della carotide interna, pena l’elevata incidenza di mortalità. Per il 
trattamento di questi casi, ed in particolare degli aneurismi micotici della 
carotide interna a livello intra-cavernoso è raccomandato invece un tratta-
mento endovascolare39.
Per quanto concerne il trattamento chirurgico delle forme croniche inva-
sive il trattamento ricalca quello delle forme acute invasive e si basa quindi 
sulla combinazione tra terapia medica e chirurgica. La terapia medica 
empirica iniziale deve tenere conto della maggiore incidenza di aspergil-
lus fumigatus all’interno di questi pazienti e quindi è indicata come prima 
linea di trattamento il voriconazolo, o in alternativa la caspofungina, men-
tre l’amfotericina B liposomiale va considerata in seconda linea.
Il trattamento delle forme granulomatose invasive negli ultimi anni è tema 
di discussione in quanto il trattamento chirurgico radicale, contrariamente 
alla forma acuta e cronica invasiva, appare avere un ruolo meno impor-
tante38. In considerazione della frequente compromissione orbitaria e/o 
intracranica alla presentazione in ambito ospedaliero, le forme granulo-
matose invasive sono state suddivise in 3 stadi. Per le forme in stadio 
1 e 2 cioè con localizzazione naso-sinusale isolata oppure con esten-
sione associata orbitaria o al palato il trattamento combinato chirurgico 
e medico è indicato, mantenendo un atteggiamento chirurgico conserva-
tivo nei riguardi dell’orbita, in quanto l’exenteratio non appare migliorare 
la risposta al trattamento. In questi due stadi è consigliato un trattamento 
con voriconazolo pre ed intraoperatorio seguito da un trattamento orale 
prolungato con azoli per os. Un trattamento chirurgico conservativo limi-
tato alla componente nasale con la sola terapia medica con Voriconazolo 
è invece indicato in quei casi in cui la patologia sia in stadio 3, ossia 
con localizzazione intracerebrale. In questi casi sono stati riportai risultati 
sovrapponibili in termini di mortalità tra pazienti trattati con terapia com-
binata e con la sola terapia medica38,24, rendendo controverso l’approccio 
neurochirurgico in considerazione della morbilità e mortalità.
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FATTORI PROGNOSTICI

La sopravvivenza delle IFS riportata nella letteratura varia ampiamente 
tra le 3 forme ed all’interno della stessa categoria.
Per quanto concerne la forma acuta invasiva in letteratura la sopravvi-
venza legata alla malattia (DSS) varia tra il 30 e l’80% dei casi27, con una 
sopravvivenza media del 49,7%27. Una differenza in termini di mortalità è 
stata riportata per i pazienti affetti da mucormicosi, rispetto all’aspergillosi 
(rispettivamente mortalità del 28% e 11%). Questa differenza renderebbe 
inoltre conto della peggiore prognosi riportata nei pazienti diabetici, rispetto 
ai pazienti ematologici (40% vs 11%), in considerazione della maggiore 
incidenza di infezioni da zigomiceti nei pazienti diabetici. Tuttavia, altri 
autori non rilevano una associazione tra mortalità ed agente eziologico40.
In una delle maggiori serie di IFS in pazienti ematologici41,35 la mortalità 
è stata riportata del 41% a 6 settimane, con una prognosi peggiore per i 
pazienti affetti da leucemia acuta mieloide o leucemia refrattaria al trat-
tamento. Questi risultati potrebbero essere in realtà secondari alla mag-
giore durata della neutropenia in queste categorie di pazienti, in quanto è 
noto che il tempo per la ripresa dalla neutropenia condiziona fortemente 
la prognosi delle infezioni fungine invasive. Interessante a tal proposito 
è l’osservazione di una migliore prognosi dei pazienti affetti da IFS in 
ripresa ematologica o con risoluzione dello scompenso glicemico (in caso 
di diabete) al momento del trattamento42.
L’estensione della patologia è citata da molti studi come fattore progno-
stico negativo. In particolare l’estensione intracranica è un fattore pro-
gnostico negativo con esito infausto27,35,36,39, con una mortalità riportata in 
questi casi del 100%. Una recente revisione sistematica della letteratura 
riporta come fattori prognostici sfavorevoli indipendenti all’analisi multiva-
riata oltre all’estensione intracranica anche l’età del paziente, mentre fat-
tori prognostici favorevoli appaiono la resezione chirurgica e la presenza 
di diabete (contrariamente a quanto riportato dagli studi citati precedente-
mente). Questo punto in particolare deve portare l’attenzione sulla neces-
sità di una diagnosi precoce, in quanto il tempo di attesa che intercorre tra 
l’insorgenza della patologia e la terapia è inversamente associato all’esito 
favorevole del trattamento13,29.
Per quanto concerne le forme cronica e granulomatosa invasiva di IFS, la 
mortalità legata alla patologia appare notevolmente inferiore rispetto alla 
forma acuta, con una prognosi condizionata prevalentemente dall’esten-
sione intracranica della patologia. In particolare per la forma granuloma-
tosa invasiva la mortalità a 6 mesi è del 28%-42% con una netta distin-
zione sulla base dell’estensione intracranica della patologia. In una serie 
di 25 casi, in pazienti immunocompententi, la mortalità riportata era del 
66,7% nei pazienti con coinvolgimento intracranico intradurale, del 25% 
nel caso di coinvolgimento intracranico extra-durale ed infine assente (0%) 
per le forme a localizzazione confinata a livello naso-sinusale o orbitario.
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NOSTRA ESPERIENZA E 
PROTOCOLLO DI GESTIONE CLINICA DELLE IFS

Negli ultimi 13 anni (dal 2003 sino al 2016) presso l’U.O. di Otorinolarin-
goiatria del Policlinico Sant’Orsola – Malpighi sono stati trattati chirurgica-
mente 16 casi di IFS, tutti appartenenti alla categoria acuta invasiva di IFS. 
La maggior parte dei nostri pazienti erano affetti da patologia ematologica, 
aventi come fattore di rischio la neutropenia, quasi sempre secondaria a 
trapianto di midollo allogenico, mentre solo in un caso il fattore di rischio era 
il diabete mellito non compensato (tab. 4). La mortalità legata alla patolo-
gia nella nostra casistica è risultata del 25%, inferiore quindi al dato medio 
della letteratura (circa il 50%) ed in linea con la letteratura più recente, pro-
dotta da centri dove vengono applicati protocolli di diagnosi precoce27,29. In 
particolare abbiamo osservato una riduzione della mortalità dopo il 2007, 
quando è stato istituito un protocollo per la diagnosi precoce nei pazienti ad 
alto rischio, ricoverati presso il reparto di ematologia. Dall’analisi dei nostri 
dati, l’unico parametro pre-operatorio che risulta associato alla sopravvi-
venza legata alla patologia (DSS) è la precocità della diagnosi (p = 0,013) 
con un tempo medio di 4 giorni tra insorgenza dei sintomi e trattamento 
per i sopravvissuti contro 9,75 giorni per i pazienti deceduti. Un altro dato 
da segnalare è inoltre che l’infezione nasale nella nostra casistica era pre-
ceduta da una infezione polmonare nel 50% dei casi e precedeva quest’ul-
tima in un altro 35%. Questo ci ha spinto ad inserire nel protocollo di dia-
gnosi precoce anche quei pazienti che presentavano un quadro polmonare 
sospetto pur in assenza di sintomi naso-sinusali.
Il nostro protocollo prevede che l’otorinolaringoiatra venga contattato nel 
caso di paziente ad alto rischio (vedi fattori di rischio elencati preceden-
temente) con recente comparsa di sintomi naso-sinusali oppure con qua-
dro radiologico e laboratoristico (galattomannani) sospetto in assenza di 
sintomi. I pazienti con una infezione fungina invasiva polmonare sospetta 
vengono sottoposti a studio radiologico (TC dei seni paranasali senza con-
trasto), in associazione allo studio polmonare. Nel caso di riscontri pato-
logici alla TC (anche quando del tutto aspecifici), questi pazienti vengono 
in seguito sottoposti a screening endoscopico naso-sinusale. L’endosco-
pia rappresenta il fulcro della diagnosi precoce e può essere accompa-
gnata da prelievi bioptici per esame istologico e microbiologico nel caso di 
lesioni sospette, oppure da tampone nasale diretto alle aree di maggiore 
rischio, in assenza di lesioni sospette. I pazienti nei quali vengano riscon-
trate lesioni di aspetto francamente necrotico della mucosa, sono indiriz-
zati direttamente al trattamento chirurgico in urgenza con una conferma 
intra-operatoria (quando possibile) o post-operatoria (se non disponibile 
esame istologico in estemporanea) della diagnosi endoscopica. Pazienti 
che presentino un quadro clinico di sospetto coinvolgimento intracranico 
od orbitario vengono sottoposti, oltre che alla TC, anche ad una RM del 
massiccio facciale ed encefalo in urgenza per valutare l’estensione della 
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patologia preoperatoriamente. L’estensione intracranica intradurale della 
patologia alla diagnosi è considerata una controindicazione alla chirurgia 
sulla base della prognosi infausta (fig. 2).

Variabile Analisi Descrittiva Sopravvivenza
(DSS)

Significatività 
(per DSS)

Età Range 28 – 69
Età media 51,5%

Età media NED 52 anni
Età media DOD 51,3 anni

0,93

Sesso M 81,3%
F 19,8%

NED 69,2% DOD 30,8%
NED 100% DOD 0%

0,39

Fattore di 
rischio

Neutropenia 93,7%
Diabete mellito 6,3%

NED 75% DOD 25%
NED 100% DOD 0%

0,49

Galattomannani Positivi 40%
Negativi 20%
Non effettuati 40%

- -

Tampone 
nasale

Positivo 25%
Negativo 75%

- -

TC massiccio 
facciale

Flogosi
aspecifica 81,2%
Segni sospetti
per IFS 18,8%

NED 100% DOD 0%
NED 66,7% DOD 33,3%

0,11

Infezione 
polmonare 
precedente

Si 50%
No 50%

NED 75% DOD 25%
NED 87,5% DOD 12,5%

0,50

Stagione 
d’insorgenza

Inverno 6,3%
Primavera 12,5%
Estate 62,5%
Autunno 18,8%

NED 100% DOD 0%
NED 100% DOD 0%
NED 70,0% DOD 30%
NED 66,7% DOD 33,3%

0,74

Tempo 
insorgenza 
sintomi-diagnosi

Range 2-16 giorni
Media 5,2 giorni

NED 4,33 giorni
DOD 9,75 giorni

0,013*

Patogeno Aspergillus
Flavus 56%
Aspergillus
Fumigatus 6,3%
Rhizopus 12,5%
Mucor 6,3%
Rhizomucor 6,3%
Acremonium 6,3%
Fusarium 6,3%

Aspergillus sp.

NED 80% DOD 20%
Zigomices sp.
NED 50% DOD 50%

Altro
NED 100% DOD 0%

0,344

Estensione Naso-sinusale 81,1%
Orbita 12,6%
Intracranico 6,3%

NED 83,3% DOD 16,7%
NED 50% DOD 50%
NED 0% DOD 100%

0,482

Antimicotico
1° linea

Amfotericina B lip. 93,7%
Voriconazolo 6,3%

NED 81,3% DOD 18,8
NED 100% DOD 0%

0,69

DSS = disease specific survival, NED = no evidence disease, DOD = died of disease;
* statisticamente significativo.

Tab. 4
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Paziente ad alto 
rischio

Sintomi naso-sinusali Asintomatico con IFI polmonare possibile

TC massiccio facciale senza mdc

Endoscopia nasale

Endoscopia incerta Endoscopia negativa

follow up clinico

Biopsia (quando possibile)
o tampone nasale dalle
aree sospette

Sospetta estensione orbita/intracranica

orbita o
extradurale intradurale

negativa

negativapositiva/flogosi aspecifica

positiva

sino

RMN

Endoscopia positiva

Terapia medica Follow up endoscopicochirurgia + terapia medica

Fig. 2
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INQUADRAMENTO E NUOVE MODALITÀ 
DI TRATTAMENTO DELLE EPISTASSI 
NEL PAZIENTE AFFETTO DA MALATTIA 
DI RENDU OSLER WEBER

F. PaGella, d. Zaccari, i. aVato, 
a. PuSateri, a. berardi, G. SPinoZZi, e. Matti

MALATTIA DI RENDU OSLER WEBER

La Teleangectasia Emorragica Ereditaria (HHT), conosciuta anche come 
malattia di Rendu Osler Weber, è una patologia genetica rara a trasmis-
sione autosomica dominante. Consegue ad un difetto dell’angiogenesi e 
si manifesta tipicamente con teleangectasie muco-cutanee e malforma-
zioni arterovenose (MAV) che si localizzano a livello viscerale1.
Le teleangectasie mucocutanee, le malformazioni arterovenose, la storia 
familiare e le epistassi ricorrenti rappresentano i 4 criteri per formulare 
diagnosi clinica.
Le epistassi ricorrenti sono il sintomo più comune, possono determinare 
quadri di anemizzazione acuta o cronica e, molto spesso, incidono in 
misura determinante sulla qualità di vita del paziente2.
L’Otorinolaringoiatra, medico a cui generalmente si rivolge il paziente, ha 
un ruolo cruciale nel porre la diagnosi, avviare le procedure di screening 
per la ricerca della MAV e trattare in modo adeguato il sanguinamento 
nasale.

EPIDEMIOLOGIA, CARATTERISTICHE 
GENETICHE E FISIOPATOLOGIA

Dal punto di vista epidemiologico la prevalenza della malattia è intorno 
a 1 caso su 5 000/8 000 persone, sebbene questo dato potrebbe essere 
sottostimato. La distribuzione è ubiquitaria, studi hanno però evidenziato 
un’incidenza maggiore in alcune popolazioni afro-caraibiche3.
La malattia di Rendu Osler Weber è una patologia genetica rara a trasmis-
sione autosomica dominante. Le mutazioni responsabili sono principalmente 
a carico di due geni: il gene ENG per l’endoglina, mappato sul braccio corto 
del cromosoma 9, ed il gene ACVRL1 (activin receptor-like kinase 1) o ALK1 
mappato a livello della regione subcentromerica del cromosoma 124.
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L’endoglina è una glicoproteina che funge da recettore accessorio del 
TGFβ di tipo III, presenta il TGFβ ai recettori di tipo I e II innescando così 
una cascata di eventi cellulari implicati nella regolazione dell’angiogenesi. 
Fino ad oggi sono stati identificate 525 mutazioni del gene ENG raccolte 
nell’HHT mutation database5.
Il gene ALK1 codifica, invece, per un recettore proteico del TGF-β1 della 
famiglia delle serin-treoninchinasi (Alk1), espresso dalle cellule endote-
liali e responsabile del rimodellamento endoteliale e dell’inibizione dello 
sviluppo della muscolatura sottile dei vasi. Mutazioni a carico del gene 
ACVRL1 determinerebbero, quindi, conseguenti bassi livelli di Alk1 con 
annullamento del suo potere inibitorio sulla migrazione e proliferazione 
delle cellule endoteliali. Le mutazioni fino ad ora identificate sono 435.
A seconda del coinvolgimento del gene ENG o del gene ACVRL1 nell’e-
ziologia della malattia, sono state distinte due forme principali di HHT, 
rispettivamente HHT-1 e HHT-2. La maggioranza dei pazienti HHT (circa 
l’85%) presenta mutazioni in uno dei due geni ENG o ACVRL16.
Studi genetici successivi hanno identificato un terzo gene coinvolto: 
MADH, che codifica per la proteina SMAD4, effettore nucleare del TGFβ. 
Mutazioni a carico di questo gene sono responsabili di circa il 2% dei casi 
della malattia e sono responsabili di un quadro clinico più complesso ove 
l’HHT si associa alla poliposi giovanile intestinale e ad una predisposi-
zione nello sviluppo di tumori gastrointestinali7.
Il fenotipo HHT-1 sembra essere caratterizzato da una più precoce età di 
insorgenza delle teleangectasie e dell’epistassi, un numero di teleangec-
tasie maggiore e sanguinamenti nasali più gravi rispetto ad HHT-28.
Sono state individuate altre due regioni cromosomiche (sul cromo-
soma 5 e 7) che potrebbero essere associate alla malattia e che soster-
rebbero altri 2 fenotipi: HHT-3 (2005) e HHT-4 (2006). Ad oggi, però, non 
sono ancora noti i geni coinvolti9.
Le teleangectasie e le malformazioni arterovenose sono il risultato di 
un’alterazione nei processi di angiogenesi. L’esatto meccanismo eziopa-
togenetico non è chiaro, ma è probabile che vi sia uno sbilanciamento 
dei segnali pro- e antiangiogenetici (diminuita attivazione del TGF-β e 
aumentata produzione di fattore di crescita vascolare endoteliale VEGF) 
con ostacolo alla corretta attivazione e migrazione delle cellule costituenti 
i vasi sanguigni: endotelio, muscolo liscio e periciti. La parete delle tele-
angectasie risulta estremamente fragile e questo spiega la facilità con cui 
tali lesioni tendono a sanguinare10.

CRITERI DIAGNOSTICI

La diagnosi clinica di HHT è basata sulla presenza o meno di quattro cri-
teri, noti come “criteri di Curaçao”, stabiliti nel 2000 dalla Scientific Advisory 
Board della HHT Foundation International che vanno sistematicamente 
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ricercati: epistassi spontanee e ricorrenti, teleangectasie multiple, malfor-
mazioni arterovenose viscerali, familiare di primo grado affetto da HHT.
La diagnosi di HHT è definita “certa” qualora siano presenti almeno 3 cri-
teri e “sospetta” qualora ne siano individuabili 2.
Le teleangectasie si localizzano tipicamente a livello della cute delle dita 
delle mani, polpastrelli, labbra, volto e padiglioni auricolari e a livello della 
mucosa di lingua e palato e mucosa del tratto gastroenterico.
Le malformazioni arterovenose viscerali (MAV) si manifestano principal-
mente a livello polmonare, epatico e cerebrale. Le principali complicanze 
sono rappresentate da ascesso cerebrale, ictus ischemico, scompenso 
cardiaco, ipertensione portale ed emorragia cerebrale.
Le seguenti indagini strumentali sono necessarie per la ricerca delle mal-
formazioni arterovenose viscerali potenzialmente responsabili di gravi 
complicanze:

• TC torace ad alta risoluzione ed Ecocardiografia-bubble per MAV 
polmonari;

• Ecografia addominale con studio doppler per MAV epatiche;
• RMN e Angiografia per MAV cerebrali;
• Esofagogastroduodenoscopia (EGDS), Colonscopia e studio del 

tratto gastroenterico con videocapsula per MAV gastrointestinali.

L’EPISTASSI: CARATTERISTICHE E CLASSIFICAZIONE

Circa il 95% dei soggetti affetti da malattia di Rendu Osler Weber lamenta 
epistassi2. Solitamente tale sintomo viene percepito dal paziente come 
estremamente invalidante poiché a causa della sua imprevedibilità inter-
ferisce sul normale svolgimento delle attività quotidiane con scadimento 
della qualità della vita. Spesso le epistassi sono così intense o frequenti 
da determinare riduzione dei valori di emoglobina e condizionare la neces-
sità di emotrasfusioni11.
Negli anni sono state proposte numerose classificazioni (es. Rebeiz, Ber-
gler, Al-Deen) che prendevano in considerazione alcuni parametri delle 
epistassi come intensità, frequenza, necessità di emotrasfusioni12.
Nel 2006 Pagella ha proposto una nuova classificazione della gravità delle 
epistassi considerando per la prima volta il parametro durata del sangui-
namento e distinguendo 3 gradi di severità sulla base di uno score finale 
ottenuto dalla valutazione di 3 parametri: frequenza, intensità e durata13,14 
(tab. 1):

• somma punteggio = 3: epistassi lieve,
• somma punteggio = 4-6: epistassi media,
• somma punteggio = 7-9: epistassi grave.

Nel 2010 Hoag ha proposto uno score (ESS, Epistaxis Severity Score) 
per la cui determinazione è necessario somministrare al paziente un que-
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stionario che prende in esame sei fattori associati alla gravità delle epi-
stassi: la frequenza, la durata e l’intensità dei sanguinamenti, l’invasività 
della precedente terapia necessaria per fermare le epistassi, l’anemia e 
la necessità di trasfusioni di sangue. Questa classificazione presenta una 
certa difficoltà di calcolo che ne potrebbe limitare l’applicazione nell’atti-
vità quotidiana15.

Trattamento dell’epistassi in acuto
In fase acuta è opportuno dilazionare il più possibile il tamponamento 
nasale, in quanto causa di ulteriore traumatismo della mucosa. Inoltre, la 
rimozione dei tamponi comporta spesso una recidiva dell’epistassi e per-
tanto tale manovra deve essere adeguatamente pianificata in ambiente 
protetto. Qualora si renda indispensabile il tamponamento nasale è bene 
utilizzare materiale poco traumatico come garze grasse o tamponi rias-
sorbibili che non necessitino di rimozione. In caso di epistassi severe pos-
sono essere utilizzati anche agenti emostatici topici di origine animale 
o vegetale in formulazione gel o polvere tipo Floseal, Surgiflo, Emocer, 
Perclot ed Emoxicel. L’embolizzazione arteriosa in urgenza deve essere 
presa in considerazione in caso di epistassi massive non altrimenti con-
trollabili16.

Trattamento dell’epistassi in fase intercritica
Negli anni sono state proposte molteplici terapie sia di tipo medico che 
di tipo chirurgico, ma nessuna si è dimostrata ottimale a lungo termine. 
L’obiettivo del trattamento, quindi, è il miglioramento della qualità di vita 
attraverso una riduzione della gravità del sanguinamento.
In accordo con la classificazione di Geisthoff si distinguono approcci 
terapeutici che mirano alla distruzione delle teleangectasie, alla ridu-
zione dell’apporto vascolare, alla riduzione dei traumatismi a carico della 

Epistassi

Punteggio Frequenza Intensità Durata

1
Meno di un 

episodio alla 
settimana

Poche gocce 
di sangue sul 

fazzoletto
Meno di 10 minuti

2 Almeno 1 episodio 
alla settimana

Intero fazzoletto 
sporco di sangue Fra 10 e 30 minuti

3 Più di un episodio 
al giorno

Necessità di 
raccolta Più di 30 minuti

Tab. 1
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mucosa nasale, all’aumento della protezione della mucosa e al controllo 
dell’attività antifibrinolitica. A questi tipi di trattamento si affiancano nuove 
linee di ricerca riguardanti farmaci anti-angiogenetici come la Talidomide 
e il Bevacizumab con risultati incoraggianti e promettenti per il futuro16.

DISTRUZIONE DELLE TELEANGECTASIE
La distruzione delle teleangectasie della mucosa nasale ha come scopo 
l’eliminazione delle lesioni vascolari responsabili del sanguinamento. 
Oggi il chirurgo ha a disposizione diverse strumentazioni per raggiungere 
questo obiettivo. Negli ultimi anni inoltre grazie all’evoluzione tecnologica 
sono stati sviluppati dei sistemi che permettono una migliore visualizza-
zione endoscopica delle teleangectasie nasali e un trattamento ancora 
più selettivo ed efficace17.
Il trattamento delle teleangectasie della mucosa nasale con pinza bipo-
lare ha rappresentato nel passato l’opzione di primo livello. Questo tipo di 
procedura però comporta un danno termico importante associato ad un 
rischio aumentato di perforazione del setto nasale che sembra costituire 
un importante fattore peggiorativo. Pertanto l’elettrocauterizzazione non 
dovrebbe essere praticata nei pazienti HHT se non per il trattamento di 
lesioni della parete laterale della fossa nasale difficilmente gestibili con 
altre metodiche18.
Negli anni sono stati utilizzati molteplici dispositivi Laser per il trattamento 
endonasale nei pazienti HHT: il pulsed dye laser, il laser ad argon, il laser 
a CO2, il Nd:YAG laser, il KTP laser e il laser a diodi e più recentemente 
il laser al Tullio19-24.
Questi differiscono tra loro per caratteristiche fisiche quali ad esempio la 
profondità di penetrazione ed il danno termico tissutale.
La ricerca di un sistema che consentisse una migliore emostasi intraope-
ratoria ha portato allo sviluppo della Argon Plasma Coagulation (APC). La 
coagulazione con argon plasma è una procedura di cauterizzazione elet-
trica monopolare senza contatto diretto tra l’elettrodo e il tessuto. L’energia 
termica prodotta causa l’evaporazione dell’acqua intra ed extracellulare e 
la denaturazione delle proteine portando alla coagulazione. Il manipolo è 
orientato tangenzialmente al tessuto da trattare e la corrente, seguendo 
la via di minor resistenza, si distribuisce uniformemente su un area di 
ampiezza e profondità dipendente dal voltaggio applicato al gas. Grazie 
alla produzione di una corrente omogenea l’APC determina una scarsa 
carbonizzazione del tessuto e minima generazione di fumo consentendo 
una buona visualizzazione del campo operatorio25. In letteratura sono pre-
senti molteplici studi che dimostrano come l’APC sia un trattamento non 
invasivo, ben tollerato e ripetibile, efficace sia in caso di epistassi di grado 
moderato che severo. Mancano però studi sull’efficacia a lungo termine e 
studi prospettici comparativi tra i vari strumenti13,26.
Alcuni autori hanno riportato l’utilizzo della brachiterapia con Iridium e 
Radium. Questo tipo di trattamento però risulta invasivo in quanto sono 
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stati riportati numerosi casi di perforazione del setto nasale ed esiti locali 
da radiazioni. Per questi motivi è un tipo di approccio non raccomandato27.

RIDUZIONE DELL’APPORTO VASCOLARE
La riduzione dell’apporto vascolare locale mira a diminuire il flusso san-
guigno diretto alle malformazioni vascolari della mucosa nasale.
L’embolizzazione, sotto controllo angiografico, dei principali apporti vasco-
lari arteriosi delle cavità nasali (arteria mascellare interna, rami terminali 
dell’arteria facciale) è un trattamento con una efficacia di breve durata28.
Per tale ragione ed alla luce delle possibili complicanze, anche gravi, que-
sto tipo di trattamento rappresenta una opzione con indicazioni limitate.
Alcuni autori hanno proposto l’iniezione locale di sostanze sclerosanti 
(Ethibloc®, Atossisclerol®) e colla di fibrina (Tissucol®) con risultati inco-
raggianti sebbene su casistiche esigue. Inoltre tali procedure possono 
essere gravate da importanti effetti avversi29.

RIDUZIONE DEI TRAUMATISMI
Con l’obiettivo di ridurre il traumatismo dovuto al passaggio del flusso 
aereo è stata proposta la chiusura chirurgica delle fosse nasali. Tale tec-
nica è stata introdotta da Young negli anni settanta per il trattamento delle 
riniti atrofiche e successivamente modificata per il controllo delle epistassi 
gravi nei pazienti HHT30. Studi recenti hanno mostrato risultati incorag-
gianti nella riduzione dei sanguinamenti sebbene siano state riscontrate 
problematiche come la secchezza delle fauci, dispnea sotto sforzo, disfa-
gia e rinolalia31. In considerazione dell’invasività della metodica e del suo 
impatto sulla qualità della vita, questa procedura può essere presa in con-
siderazione in caso di mancata risposta ad altri trattamenti meno invasivi.
È stato proposto, come alternativa alla chiusura chirurgica, l’utilizzo di un 
otturatore nasale rimovibile in Silastic™ con risultati promettenti nella ridu-
zione della frequenza delle epistassi32,33.

AUMENTO DELLA PROTEZIONE DELLA MUCOSA
Partendo dall’osservazione che il rivestimento cutaneo rispetto a quello 
mucoso fornisca una maggiore protezione alle lesioni teleangectasiche, è 
stata proposta da Saunders nel 1960 la settodermoplastica. Questa tec-
nica comporta la sostituzione della mucosa nasale a livello della porzione 
anteriore del setto, con un innesto cutaneo autologo. Tale procedura 
tratta un’area limitata della mucosa nasale, non gestendo in particolare 
le lesioni site a livello della parete laterale: questo ne limita l’indicazione a 
casi selezionati con teleangectasie prevalentemente settali34.
È stata proposta anche una terapia di tipo ormonale sulla base di osser-
vazioni riguardo la capacità degli estrogeni di indurre metaplasia squa-
mosa sull’epitelio respiratorio. L’epitelio metaplasico infatti risulterebbe 
più resistente agli insulti, costituendo così una maggiore protezione delle 
teleangectasie sottostanti.
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Le prime esperienze in letteratura riportavano un’efficacia nel controllo 
delle epistassi ricorrendo ad alte dosi per via orale di estrogeni nelle 
donne e ad una associazione di alte dosi di estrogeno e di testosterone 
negli uomini. A tali dosaggi gli effetti collaterali risultavano non trascurabili 
per cui è stato proposto l’utilizzo topico di estrogeni con scarso controllo 
delle epistassi se non in associazione ad altre procedure35. Nelle donne 
in età fertile sono stati riportati invece buoni risultati sul sanguinamento 
somministrando contraccettivi orali36.
Sono state proposte anche terapie con farmaci “antiestrogenici” (Tamo-
xifene e Raloxifene) modulatori selettivi dei recettori degli estrogeni. Tali 
molecole sembrano aumentare in vitro l’espressione di alcuni geni impli-
cati nelle funzioni endoteliali come la tubulogenesi e la migrazione cellu-
lare, determinando una minore fragilità dei vasi sanguigni37,38.

CONTROLLO DELL’ATTIVITÀ ANTIFIBRINOLITICA
Nei pazienti affetti da HHT è stato osservato un aumento dell’attività fibri-
nolitica tissutale, forse mediata da un aumento dei livelli di attivatore tis-
sutale del plasminogeno39. Alla luce di tale riscontro è stato proposto l’uti-
lizzo di agenti antifibrinolitici quale l’acido aminocaproico, inibitore dell’at-
tivatore del plasminogeno, senza risultati soddisfacenti40. Risultati positivi 
sono stati, invece, riportati in pazienti sottoposti a terapia con acido trane-
xamico, che si lega reversibilmente al plasminogeno impedendo la degra-
dazione della fibrina ad opera della plasmina, stabilizzando, dunque, il 
coagulo41.
La presenza nei pazienti affetti da HHT di un aumentato rischio embolico 
correlato ai possibili shunt arterovenosi sistemici, rappresenta il principale 
limite all’utilizzo di alti dosaggi di questa molecola42.

NUOVE TERAPIE
Nuove e recenti linee di ricerca hanno sviluppato terapie dirette contro il 
VEGF e il TGF-β, che, come già ricordato, appaiono implicati nei mecca-
nismi patologici della malattia. Sono stati sperimentati farmaci antiangio-
genetici già in uso in ambito oncologico: la talidomide e il bevacizumab.
La Talidomide, originariamente usata all’inizio degli anni ’60 per il tratta-
mento della nausea in gravidanza, era stata rimossa dal mercato a causa 
della grave teratogenicità. Recentemente è stata reintrodotta in campo 
oncologico con licenza EMEA e AIFA come uno dei farmaci di prima linea 
nella terapia del mieloma multiplo, e in campo gastroenterologico per il 
trattamento di alcuni casi di sanguinamenti del tratto gastrointestinale43,44.
Nel 2010 in un articolo pubblicato su Nature Medicine è stato chiarito il 
meccanismo molecolare con cui il farmaco agisce a livello dell’angioge-
nesi e del rimodellamento vasale. L’effetto antiemorragico della talidomide 
è dovuto non tanto ad un inibizione diretta della proliferazione e migra-
zione endoteliale, quanto ad un rafforzamento della parete dei vasi attra-
verso la maturazione delle cellule murali10.
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Un recente studio ha dimostrato un’efficacia di basse dosi del farmaco 
somministrato per via orale nel controllo delle epistassi con scarsi effetti 
collaterali rilevanti45.
Il bevacizumab invece è un anticorpo monoclonale ricombinante umaniz-
zato diretto contro il VEGF che induce l’arresto della proliferazione delle 
cellule endoteliali ostacolando la crescita vasale. È utilizzato nel tratta-
mento di patologie neoplastiche e nella degenerazione maculare della 
retina correlata all’età46. I dati riportati in letteratura dimostrano una ridu-
zione del numero di trasfusioni, di frequenza e intensità delle epistassi con 
un miglioramento della qualità di vita del paziente affetto da HHT47. Sono 
state sperimentate sia la somministrazione endovenosa, più efficace ma 
gravata da maggiori effetti collaterali, sia quella intranasale tramite inie-
zioni submucose o formulazione in spray.
Nel tentativo di ridurre la tossicità del farmaco, sono stati condotti studi 
con bassi dosaggi di Bevacizumab per via endovenosa risultati comunque 
efficaci nel controllo delle epistassi senza rilevanti effetti collaterali48,49.

CONCLUSIONI

La manifestazione clinica più frequente della malattia di Rendu Osler 
Weber è l’epistassi, talora talmente grave da richiedere ripetute trasfu-
sioni. Il ruolo dell’otorinolaringoiatra è quindi fondamentale sia dal punto 
di vista diagnostico che terapeutico. L’epistassi nel paziente HHT ad oggi 
rimane un problema irrisolto, infatti nessuna terapia si è dimostrata ide-
ale nella gestione del sanguinamento nasale. Spesso i pazienti necessi-
tano di molteplici e diversificati trattamenti nel corso della vita. Per questo 
motivo, soprattutto in ambito chirurgico, si deve proporre l’opzione meno 
invasiva possibile che non destrutturi l’anatomia delle fosse nasali e che 
non pregiudichi trattamenti futuri.
La ricerca e lo sviluppo tecnologico hanno messo a disposizione del chi-
rurgo molteplici strumenti con un’azione selettiva sulla mucosa malata. 
Solo nei casi non responder ai trattamenti di prima linea è opportuno 
prendere in considerazione procedure che non preservino l’anatomofisio-
logia nasale.
Studi clinici recenti mostrano risultati incoraggianti circa l’utilizzo di far-
maci antiangiogenetici per la gestione di pazienti con epistassi gravi.
Ad oggi risulta indispensabile conoscere tutte le varie opzioni terapeuti-
che per proporre ad ogni singolo paziente un trattamento il più possibile 
personalizzato. Fondamentali saranno anche gli studi futuri per meglio 
chiarire le correlazioni genotipo-fenotipo della malattia e il decorso natu-
rale dell’epistassi.
I pazienti affetti da M. di Rendu Osler Weber possono presentare pro-
blematiche complesse che esulano dalle competenze otorinolaringoia-
triche. La malattia infatti può potenzialmente coinvolgere diversi organi 
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chiamando in causa molteplici specialisti. È quindi necessaria una colla-
borazione multidisciplinare per una corretta gestione dei sintomi e preven-
zione delle complicanze.
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LA GESTIONE DELL’EPISTASSI IDIOPATICA: 
COSA C’È DI NUOVO?

G. Meccariello, c. bellini, a. caMPanini, c. Vicini

INTRODUZIONE

L’epistassi è uno dei sintomi di presentazione più frequenti per cui il 
paziente si rivolge al Medico Curante o accede direttamente presso istituti 
di cure primarie e dipartimenti di emergenza. Colpisce il 10-12% della 
popolazione, ma solo il 10% dei casi richiede cure mediche1. Sebbene 
la maggior parte dei casi si auto-limiti, alcuni richiedono un intervento 
medico. L’80% di questi è legato ad emorragie derivanti dal plesso del 
Kiesselbach ed è riconosciuto come epistassi anteriore2. È interessante 
notare come alcuni studi ipotizzano una correlazione diretta tra epistassi 
e pressione atmosferica o tasso di umidità relativa o cambiamenti di 
temperatura3,4. Solo il 6% dei pazienti affetti da epistassi necessitano di 
assistenza medica; rari sono i casi di epistassi intrattabile5. Quest’ultima 
categoria di pazienti richiede un attento monitoraggio e un trattamento 
rapido. Il tamponamento nasale anteriore rappresenta una procedura di 
ruotine nella gestione dell’epistassi, pur presentando alcune limitazioni, 
tra cui la lunga permanenza del tampone, la necessità di analgesici e, in 
alcuni casi, di una profilassi antibiotica6. La cauterizzazione nasale costi-
tuisce parte integrante della gestione di prima linea ed è da considerarsi 
una competenza importante per chiunque si occupi di epistassi7. Tuttavia, 
è raro disporre di tali presidi e competenze precise nei dipartimenti di 
emergenza o di medicina generale, ossia al di fuori dei reparti di Otorino-
laringoiatria.
Il nostro obiettivo è quello di valutare le attuali tendenze terapeutiche nel 
caso di epistassi sia in ambito adulto, sia pediatrico.

STRATEGIA DI RICERCA

Una revisione completa della letteratura in lingua inglese è stata effettuata 
utilizzando PubMed, EMBASE, la Cochrane Library e database elettronici 
centrali utilizzando la parola chiave “epistassi”. La ricerca è stata eseguita 
a marzo 2016 e limitata ai soli studi pubblicati dopo il 2010 selezionando 
un totale di 1917 articoli. Abbiamo recuperato il testo completo dei lavori 
scientifici che potenzialmente soddisfacevano i nostri criteri di inclusione e 
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li abbiamo esaminati in modo indipendente per determinare la loro ammis-
sibilità. I criteri di inclusione sono stati i seguenti: studi retrospettivi o pro-
spettici, studi clinici randomizzati controllati o studi su modelli animali che 
valutano i risultati nella gestione dell’epistassi idiopatica. Al contrario, i cri-
teri di esclusione sono stati: case report o lettere/corrispondenze all’Editor 
con risultati più poveri; studi clinici che valutano la gestione di epistassi 
diversa da cause idiopatiche o casi misti dai quali non è stato possibile 
estrapolare i dati relativi alla epistassi idiopatica; le revisioni sistematiche 
e le meta-analisi; manoscritti non in lingua inglese. Infine per ridurre il 
rischio di ricerca bibliografica incompleta, è stata effettuata una valuta-
zione singola di tutti i riferimenti dei documenti inclusi (fig. 1, diagramma 
di flusso).

RISULTATI

La ricerca è stata effettuata a marzo 2016 e ha prodotto 1917 articoli. 2 
paper sono stati aggiunti da ricerca manuale. In definitiva, 31 articoli8-38 
hanno soddisfatto i criteri di inclusione. Una panoramica degli studi inclusi 
è descritta nella tabella 1.

1917 records
identified through

database searching

2 records
additionally

identified through
manual searching

1919 records
screened

1888 records
excluded

31 full-text articles
assessed for

eligibility

31 studies
included in

qualitative analysis

0 studies included
in quantitative

synthesis (meta- 
analyis not done)

Fig. 1: Processo per valutare i risultati della ricerca e selezionare studi secondo i criteri 
di inclusione.
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Authors Publi-
cation 
Year

Study 
Design

No. of 
Patients

Site of 
epistaxis

Materials Outcomes

Lau et al.8 2016 prospective, 
control-
matched
longitudinal

20 (cases)
20 (control 
group)

Anterior and 
Posterior

FloSeal vs nasal 
packing 

Floseal efficacy 75% 
vs. nasal packing 
85% (NS)

Zou et al.9 2015 Retrospective 53 posterior 
fornix of 
the inferior 
nasal 
meatus

Endoscopic bipolar 
electric hemostat
vs. nasal packing

Lower VAS score, rate 
of re-bleeding, and 
nasal cavity adhesion 
for endoscopic bipolar 
electric hemostat 
(p < 0,001)

Iimura et al.10 2015 Retrospective 167 Posterior Electrocoagulation 
vs. gauze 
tamponade 
vs. balloon 
tamponade vs. 
follow -up

Recurrent bleeding 
rates based were 
8,5% (8/94) for 
electrocoagulation, 
41,2% (21/51) for 
gauze tamponade, 
50% (1/2) for balloon 
tamponade, and 45% 
(9/20) for follow-up

Butrymowicz 
et al.11

2015 Anatomical 
model and 
prospective 
case series

5 Anterior Endoscopic 
electrocautery 
greater palatine 
artery

No recurrences

Johnson 
et al.12

2015 Pediatric 
Case series

50 (elec-
trocautery 
group)
60 (silver ni-
trate group)

Anterior Electrocoagulation
vs. silver nitrate

The recurrence 
rate was 2% for 
electrocoagulation 
and 22% for silver 
nitrate (p < 0,01)

Yurttas et al.13 2015 Animal model 18 rabbits Anterior MPH vs. ABS vs. 
control group

Reduced mean 
bleeding time, amount 
of bleeding for MPH 
and ABS. 

Ahmed et al.14 2015 Pediatric 
Prospective

100 Anterior Propanolol vs. 
silver nitrate

NS rate of recurrence 
between both groups

Khan et al.15 2015 Prospective 101 Anterior and 
posterior

FloSeal vs. nasal 
packing

Success rate: 14% 

Kilty et al.23 2014 Prospective 20 Posterior Floseal Success rate: 80%

Shrestha16 2014 Retrospective 12 Posterior Endoscopic 
sphenopalatine 
ligation

Success rate: 100%

Patel et al.38 2014 Pediatric 
Retrospective

135 Anterior Emollient vs non-
emollient vs silver 
nitrate

Patients who 
received cautery had 
significantly longer 
duration of symptoms 
(p < 0,001)

Tab. 1: Included studies. ...continua
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Authors Publi-
cation 
Year

Study 
Design

No. of 
Patients

Site of 
epistaxis

Materials Outcomes

Henderson 
et al.17

2013 retrospective 124 Anterior and 
posterior

Electrocautery vs 
nasal packing

The rates of admis-
sion and of nasal 
packing reduced with 
the increasing of us-
age of electrocautery 
(p < 0,001)

Gandomi 
et al.18

2013 Retrospective 27 Posterior Endoscopic 
sphenopalatine 
artery ligation

Success rate 87%

Gottumukkala 
et al.20

2013 Retrospective 84 Posterior Embolization 
of one or more 
external carotid 
artery branches 

Success rate of 89%

Zahed et al.21 2013 Randomized 
controlled

109 (Anterior 
nasal packing 
group)
109 (topical 
tranexamic 
acid group)

Anterior Anterior nasal 
packing vs. topical 
tranexamic acid

Recurrence rates: 
11% for Anterior nasal 
packing, 2,8% for 
topical tranexamic 
acid (p = 0,018)

Shargorodsky 
et al.22

2013 Retrospective 147 Anterior and 
posterior

Nasal packing 
vs. silver nitrate 
vs. dissolvable 
packing 

Failure rate 23,8% 
for silver nitrate 
vs. 57,4% for nasal 
packing vs. 20% 
dissolvable packing

Bjelakovic 
et al.24

2013 Pediatric 
Prospective

7 Anterior and 
posterior

Propanolol Recurrence rate: 0%

Dutta et al.19 2012 prospective 132 Anterior Merocel vs Gauze 
with sisomycin 
cream vs. gauze 
with sisomycin 
cream and septal 
splint

No recurrence rates 
after removal: 96,9% 
for Merocel, 89,4% for 
Gauze with sisomycin 
cream, 97,6% for 
Gauze with sisomycin 
cream and septal 
splint (NS)

Mudunuri and 
Murthy25

2012 Prospective 42(conserva-
tive group)
52(silver ni-
trate group)

Anterior Silver nitrate vs. 
conservative

Failure rate: 26% for 
silver nitrate, 30% for 
conservative

George 
et al.26

2012 Retrospective 25 Anterior and 
posterior

Endoscopic 
sphenopalatine 
artery ligation

Success rate 88%

Kourelis and 
Shikani27

2012 Prospective 35 Anterior Chitosan-based 
packing

Success rate: 91%

Baloch et al.28 2012 Retrospective 16 - Angioembolization Success rate: 87,5%

Tab. 1: Included studies. ...continua
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Tamponamento nasale
Nella maggior parte degli studi8-10,17,18,20,21,23,26,27,31,32,34,37 la terapia di prima 
linea comprende tamponi nasali antero-posteriori, sintetici e di vario tipo. 
In particolare, l’efficacia di un tampone a base di chitosano è stata valutata 
da Kourelis e Shikani27. Il chitosano è un polisaccaride naturale cationico 

Authors Publi-
cation 
Year

Study 
Design

No. of 
Patients

Site of 
epistaxis

Materials Outcomes

Zhang and 
Qiu29

2012 Randomized 
controlled

41 (Nd:YAG 
Laser)
41 (liquid 
paraffin plus 
antiseptic 
cream)

Anterior Nd:YAG Laser vs. 
liquid paraffin plus 
antiseptic cream

Success rate: 85% for 
Nd:YAG laser vs 40% 
for control group

Ozmen and 
Ozmen30

2012 Pediatric 
Randomized 
controlled

50 (silver 
nitrate)
50 (antiseptic 
ointment)

Anterior Silver nitrate 
vs. antiseptic 
ointment

Recurrence rate: 38% 
for silver nitrate vs 
52% for antiseptic 
ointment (NS)

Strach et al.34 2011 Retrospective 31 - Endovascular 
embolization with 
Polyvinyl alcohol 
particles

Long-term success 
rate: 93,5%

Eladl et al.32 2011 Prospective 42 Posterior Endoscopic 
sphenopalatine 
artery ligation

Success rate: 100%

Iynen et al.33 2011 Animal Model 28 rats Anterior ABS ABS reduce duration 
and amount of 
bleedings in heparin 
and non-heparin 
treated rats (p < 0,01)

Lesley et al.31 2010 Retrospective 20 Posterior Angioembolization 
with detachable 
platinum fibered 
coils

Success rate: 95%

Kurtaran 
et al.36

2010 Animal model 6 rabbit Anterior ABS Reduction of bleeding 
time in ABS group 
(p < 0,01)

Cotê et al.35 2010 Prospective 10 Posterior FloSeal Success rate: 80%

Minni et al.37 2010 Retrospective 48 Anterior and 
posterior

Endoscopic 
cautery of 
sphenopalatine 
artery or anterior 
ethmoidal artery

Success rate: 93%

VAS = Visual Analogue Scale; NS = not statistical significant; 
MPH = Microporous polysaccharide hemospheres; ABS = Ankaferd Blood Stopper.

Tab. 1: Included studies.
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con note e potenti proprietà emostatiche. Il gruppo di studio consisteva 
di 35 pazienti affetti da diatesi emorragica farmaco-indotta. Il tampone 
era costituito da un unico strato di ChitoFlex® (HemCon, Inc. Portland, 
OR, Stati Uniti d’America), avvolto intorno ad una spugna di idrossilato 
polivinilacetato (Papa Merocel®, Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, Stati 
Uniti d’America). Il tamponamento a base di chitosano aveva raggiunto il 
controllo immediato delle emorragie in 32 casi (91%). Il tempo medio di 
cessazione del sanguinamento era di 3,5 min, compreso tra 1 e 10 min.
Dutta et al.19 hanno confrontato diversi tipi di tamponi nasali. Tre metodi 
sono stati inclusi per la valutazione del tamponamento nasale anteriore, 
un tampone nasale Merocel (Gruppo A), un tampone-garza lubrificata da 
pomata sisomicina (Gruppo B) e lo stesso tampone di garza usato con un 
splint costituito da un foglio di alluminio sterilizzato e ottenuto dai materiali 
di sutura utilizzati sul setto (Gruppo C) con la cura di utilizzare la superfi-
cie della lamina di alluminio ricoperta a contatto con la mucosa in modo 
da eliminare qualsiasi assorbimento sistemico di alluminio. Nel 26,7% (64) 
dei pazienti il tamponamento nasale è stato utilizzato (30 per epistassi e 
34 per tamponamento post operatorio). Il 39,2% (94) dei pazienti è stato 
trattato con tampone-garza convenzionale con pomata sisomicina (60 per 
epistassi e 34 per tamponamento post operatorio). Il rimanente 34,2% 
(82) dei pazienti è stato trattato con il tampone-garza con lo splint come 
descritto in precedenza (42 per epistassi e 40 per tamponamento post 
operatorio). La percezione del dolore durante il tamponamento è stato 
misurata mediante la “Behavioural Observational Pain Rating Scale”. 56 
su 60 pazienti (93,33%) tamponati con garza per epistassi hanno speri-
mentato dolore severo (punteggio 8-10), 36 su 42 (85,71%) tamponati con 
lo splint di alluminio hanno riferito un forte dolore. Con il tampone nasale 
Merocel solo 4 pazienti su 30 (13,33%) hanno sentito forte dolore. Questa 
differenza è stata valutata come statisticamente significativa. Il tampona-
mento, effettuato sotto l’effetto dell’anestesia durante l’intervento chirurgico 
di settoplastica, è stato percepito ovviamente molto meno doloroso in tutti 
i gruppi. Con tampone-garza 22 pazienti su 34 (64,70%) hanno sperimen-
tato un dolore moderato, in 6 pazienti (17,65%) il dolore era riferito come 
lieve e in altri 6 invece come forte. Con il tampone con splint, 10 su 40 
pazienti (25%) hanno lamentato dolore lieve, 28 pazienti (70%) moderato 
dolore e 2 pazienti (5%) hanno sperimentato dolore severo. Il tampona-
mento nasale con Merocel rappresentava il metodo meno doloroso nel 
gruppo post operatorio, infatti 30 su 34 pazienti (88,23%) lamentava solo 
dolore lieve. Gli episodi di sanguinamento, con tampone in situ, soprattutto 
nelle prime 48 ore e necessitanti di ritamponamento sono stati osservati 
più frequentemente nel gruppo A, mentre tale evidenza non è stata rilevata 
tra i gruppi B e C. Per quanto riguarda il sanguinamento post stampona-
mento, nessuna differenza è stata osservata tra i vari gruppi. Il gruppo B 
ha mostrato un più alto tasso di sanguinamento rispetto al gruppo C. La 
formazione di sinechie non è stato riscontrata in minor misura tra i pazienti 
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del gruppo A; tuttavia, il confronto tra gli altri due gruppi ha mostrato che 
l’evento si è rivelato più comune tra i soggetti appartenenti al gruppo B 
rispetto al gruppo C con differenza statisticamente significativa.

Elettrocoagulazione
In altri lavori scientifici9,10,17 l’efficacia del tamponamento nasale è stata 
confrontata con l’elettrocoagulazione. Zou et al.9 hanno messo a confronto 
un gruppo di 15 pazienti sottoposti a tamponamento nasale per epistassi 
proveniente dal meato inferiore e un gruppo di 38 pazienti trattati con 
elettrocoagulazione mediante pinze bipolari sia in anestesia generale che 
locale. La ripresa del sanguinamento è risultata significativamente minore 
nel gruppo chirurgico (0/38) rispetto al gruppo tamponato (4/15; p = 0,001). 
La recidiva di epistassi si è verificata in 48 e 24 ore dopo la rimozione del 
tampone nasale in tre e un paziente, rispettivamente. Tutti i pazienti con 
ripresa del sanguinamento sono stati sottoposti a chirurgia endoscopica 
con successo. La scala VAS (visual analogue scale) per la misurazione 
del disagio prodotto è risultata significativamente diversa tra i due gruppi, 
con punteggi che vanno da 1 a 5 nel gruppo chirurgico (2,4 ± 1,4) a 6-9 
nel gruppo sottoposto a tamponamento (7,6 ± 1,0; P = 0,001). L’incidenza 
di sinechie nasali era significativamente più bassa nel gruppo chirurgico 
(2/38) rispetto al gruppo tamponato (7/15; p = 0,007).
Iimura et al.10 hanno valutato 167 pazienti con epistassi posteriori idiopa-
tiche. I siti di sanguinamento includevano la fessura olfattoria in 39 dei 
167 pazienti (23,4%), la regione del meato medio in 44 pazienti (26,3%), 
la regione del meato inferiore in 36 pazienti (21,6%), altro in 8 pazienti 
(4,8%); erano sconosciuti in 40 pazienti (24,0%). Nessun sito di sangui-
namento ha mostrato una percentuale significativamente alta. L’elettroco-
agulazione è stata eseguita in 94 pazienti (56,3%), il tamponamento con 
garze in 51 pazienti (30,5%), il tamponamento con palloncino in 2 pazienti 
(1,2%), e solo follow-up in 20 pazienti (12,0%). Solo nei pazienti in cui l’elet-
trocoagulazione sotto visione diretta non era possibile, è stata effettuata 
utilizzando un endoscopio. La pinza monopolare è stata utilizzata su siti 
di sanguinamento in cui l’emostasi con pinza bipolare (diritta/curva) non 
era efficace. La recidiva di epistassi si è verificata in 39 dei 167 pazienti 
(23,4%). I siti di sanguinamento ad una prima valutazione in caso di reci-
diva di epistassi (39 pazienti) erano la fessura olfattiva, il meato medio e il 
meato inferiore, in 6, 8, e 4 pazienti, rispettivamente, ed erano sconosciuti 
in 21 pazienti. I tassi di recidiva di epistassi legati al sito di sanguinamento 
(pazienti con recidiva di sanguinamento/pazienti con sanguinamento da 
specifica sede) sono stati del 15,4% (6/39) per la fessura olfattiva, del 
18,2% (8/44) per il meato medio, dell’11,1% (4/36) per il meato inferiore e 
del 52,5% (21/40) per sede di sanguinamento sconosciuta, dove quest’ul-
timo caso rappresenta il sito di epistassi con il tasso più alto di recidiva. 
Le procedure applicate in prima istanza ai 39 pazienti con epistassi ricor-
rente sono state l’elettrocoagulazione (n = 8), il tamponamento con garza 
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(n = 21), il tamponamento con palloncino (n = 1) e solo follow-up (n = 9). I 
tassi di recidiva di epistassi in base alla procedura scelta per l’emostasi 
erano dell’8,5% (8/94) nell’elettrocoagulazione, del 41,2% (21/51) nel tam-
ponamento con garza, del 50% (1/2) nel tamponamento con palloncino e 
del 45% (9/20) nel semplice follow-up. Pertanto l’elettrocoagulazione ha 
presentato il più basso tasso di recidiva di sanguinamento.
Henderson et al.17 hanno valutato il beneficio prodotto dalla realizzazione 
di un protocollo di trattamento standard per la gestione dell’epistassi 
dell’adulto basato sull’impiego di elettrocauterizzazione con bipolare, da 
preferirsi al tamponamento nasale. Lo studio è stato condotto per con-
frontare i risultati del trattamento dell’epistassi prima e dopo l’introduzione 
del protocollo. Ci sono stati 61 e 63 individui inclusi nei gruppi pre e post-
protocollo. L’introduzione dell’elettrocauterizzazione con bipolare come 
unica modalità di trattamento nel gruppo post-protocollo ha comportato 
un cambiamento significativo nei risultati del trattamento. La frequenza 
del tamponamento nasale si è ridotta significativamente da 34 (56%) a 
14 (22%) (p = 0,0002), con un corrispondente aumento dell’elettrocaute-
rizzazione con bipolare da zero a 27 casi (43%). L’utilizzo del nitrato d’ar-
gento è rimasto relativamente costante tra i due gruppi, pur non essendo 
introdotto nel protocollo. I ricoveri per epistassi sono diminuiti in modo 
significativo nei due gruppi da 38 a 23 (62-37%, p = 0,0068). I ricoveri per 
motivi sociali/medici sono aumentati leggermente nel gruppo post-proto-
collo, con un aumento dei ricoveri sociali (5,7%). Non sono stati registrati 
casi come re-ricoveri. Il tempo di ospedalizzazione media complessiva 
è stato di 1,2 giorni per il gruppo pre-protocollo, 0,83 giorni per il gruppo 
post-protocollo e 2,4 giorni per coloro che sono stati sottoposti a tampo-
namento nasale in entrambi i gruppi.

FloSeal
L’utilizzo della matrice emostatica FloSeal (Baxter Healthcare, Deerfield, 
IL, USA), una matrice di gelatina bovina, impregnata di trombina umana, è 
stato valutato nella gestione delle epistassi sia come unico trattamento23,35 
sia confrontato al tamponamento nasale8,15. Kilty et al.23 hanno valutato 
l’uso di tale matrice in 20 pazienti con epistassi posteriore. Il FloSeal ha 
arrestato correttamente l’epistassi posteriore in 16 casi (80%). Tutti questi 
casi hanno ricevuto un singolo trattamento con matrice di gelatina impre-
gnata di trombina. In quattro pazienti (20%) è stato necessario utilizzare 
ulteriori trattamenti per arrestare l’epistassi posteriore; due sono stati sot-
toposti a trattamento chirurgico e due a tamponamento posteriore. Non 
sono state registrate complicanze in questo studio. L’assunzione dell’anti-
coagulante da parte del paziente non è risultato significativamente asso-
ciato al fallimento del trattamento (p = 1,0). Non esisteva alcuna associa-
zione neppure con il sesso (p = 0,58), l’ipertensione (p = 1,0) o il diabete 
(p = 0,62). La scala VAS per il dolore indotto dal trattamento con tale 
matrice ha registrato una media di 3,6.
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Côté et al.35 hanno osservato che l’epistassi è stata adeguatamente trat-
tata in 8 su 10 pazienti senza alcun evento avverso.
Nel lavoro di Lau et al.8 il tamponamento nasale controllava l’epistassi nel 
95% (19/20) dei pazienti del gruppo tamponato. Undici pazienti sono stati 
sottoposti a tamponamento con palloncino e 9 a tamponamento nasale 
classico. L’unico fallimento immediato era attribuito ad un paziente trattato 
con tampone nasale, nel quale la persistenza dell’epistassi è stata poi 
controllata con il posizionamento di un secondo tampone. Nel gruppo trat-
tato con Floseal, l’epistassi è stata controllata in 17 su 20 pazienti (85%). 
I tre pazienti che hanno sperimentato il fallimento del trattamento imme-
diato, sono stati trattati con tamponi nasali con palloncino, con successo 
in 2 su 3 casi. Il restante paziente è stato infine sottoposto a legatura 
endoscopica dell’arteria sfenopalatina. Si sono verificate due re-ricoveri 
entro i primi 7 giorni in entrambi i gruppi. Il tasso di ripresentazione è 
stato quindi del 10% per entrambi i gruppi. Tenendo conto del tasso di 
re-ricovero, il successo del trattamento complessivo per il tamponamento 
nasale è stato di 17 su 20 pazienti (85%), mentre di 15 su 20 pazienti 
(75%) per il Floseal. Non vi era alcuna differenza statisticamente signifi-
cativa tra i risultati principali per entrambi i gruppi (p = 0,73). Al contrario, 
Khan et al.15 hanno valutato l’utilizzo del FloSeal in 36 su 101 pazienti 
ricoverati per epistassi anteriori e posteriori. Il tasso di successo totale è 
stata del 14% (5 su 36 casi); in 2 su 3 casi di epistassi anteriore (66%) e 
solo 3 su 33 casi di epistassi posteriore (9%). Il test di Fisher ha mostrato 
una differenza significativa nei tassi di successo del FloSeal e del tam-
ponamento nasale nella gestione delle epistassi posteriori (9% vs 92%, 
rispettivamente; p < 0,001).

L’acido tranexamico
Zahed et al.21 hanno condotto uno studio per valutare l’efficacia dell’acido 
tranexamico topico a confronto con il tamponamento nasale. Questo stu-
dio clinico randomizzato è stato realizzato su 216 pazienti (124 uomini e 
92 donne). Nei primi 10 minuti di trattamento, l’epistassi è stata arrestata in 
76 (71%) su 107 pazienti nel gruppo trattato con acido tranexamico e in 34 
(31,2%) su 109 pazienti nel gruppo trattato con tamponamento nasale ante-
riore (odds ratio, 2,27; 95% intervallo di confidenza, 1,68-3,06; p < 0,001). 
Inoltre, 102 (95,3%) su 107 pazienti nel gruppo trattato con acido trane-
xamico sono stati dimessi entro 2 ore, rispetto ai 7 (6,4%) su 109 pazienti 
nel gruppo con tamponamento nasale anteriore. La recidiva di epistassi 
è stata riportata in 5 (4,7%) su 107 e 14 (12,8%) su 109 pazienti entro le 
prime 24 ore, dopo terapia con acido tranexamico e tamponamento ante-
riore, rispettivamente (p = 0,034). Dopo 1 settimana, la recidiva nel gruppo 
trattato con acido tranexamico e nel gruppo trattato con tamponamento 
nasale era del 2,8% e 11%, rispettivamente (p = 0,018). Il tasso di soddisfa-
zione è stato più alto nel controllo di epistassi mediante acido tranexamico 
(8,5 ± 1,7) rispetto al tamponamento nasale anteriore (4,4 ± 1,8) (p < 0,001).
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Nitrato d’argento
La cauterizzazione chimica mediante nitrato d’argento è stata valutata in 
diversi studi22,25,30. La cauterizzazione chimica rappresenta la modalità di 
trattamento più comunemente usata per le epistassi anteriori (77,1%) in 
una coorte di 147 individui22 e il tamponamento con materiale non dissol-
vibile l’intervento più comune per le epistassi posteriori (78,6%). Il tasso 
di fallimento è stata del 23,8% per i pazienti sottoposti a cauterizzazione 
chimica. Tra i pazienti con epistassi anteriore, sottoposti a cauterizza-
zione chimica, il tasso di fallimento è stato del 21%. I 3 pazienti trattati 
con cauterizzazione chimica per epistassi posteriore (la cauterizzazione 
di una epistassi posteriore in clinica si avvale dell’uso di un endoscopio) 
sono andati incontro tutti a fallimento. L’OR multivariato di fallimento era 
significativamente più alto nel tamponamento con materiale non dissol-
vibile rispetto alla cauterizzazione chimica (6,08; 95% intervallo di confi-
denza [IC], 2,17-17,09) in caso di epistassi anteriore. 4 pazienti sono stati 
sottoposti a legatura dell’arteria sfenopalatina già al loro episodio iniziale 
di epistassi. Si trattava di pazienti con sanguinamento posteriore di gravità 
tale da richiedere immediatamente l’intervento chirurgico.
Mudunuri e Murthy25 hanno condotto uno studio prospettico su 114 pazienti. 
Alla metà dei pazienti (57) è stato consigliato un trattamento conservativo. 
L’altra metà (57) é stata invece trattata con cauterizzazione dei punti di 
sanguinamento/vasi prominenti con nitrato d’argento. Nel gruppo trattato 
in modo conservativo, il 30% (13 casi) dei pazienti ha avuto almeno un 
episodio di epistassi; nell’altro gruppo, il 26% (14 casi). Nessuna valuta-
zione statistica è stata effettuata.

Procedure chirurgiche endoscopiche
Butrymowicz et al.11 hanno proposto un trattamento chirurgico innovativo 
per controllare le epistassi anteriore recidivanti basato su dissezioni ana-
tomiche, misurazioni effettuate sulle scansioni di una tomografia compu-
terizzata (CT) e una piccola coorte di pazienti. Gli autori hanno valutato 
la fattibilità e l’efficacia della legatura chirurgica della grande arteria pala-
tina per via endoscopica. Hanno trattato chirurgicamente, dopo dissezioni 
su cadavere e analisi dei dati TC, 4 pazienti con efficacia ragionevole e 
buona fattibilità della procedura.
Shrestha16 ha descritto i suoi risultati personali su 12 pazienti con epi-
stassi gestita mediante legatura endoscopica dell’arteria sfenopalatina in 
anestesia generale. Tre su 12 pazienti avevano sviluppato sinechie. Tut-
tavia, il tasso di successo nel controllo delle epistassi è stata del 100%.
George et al.26 hanno studiato l’efficacia dell’intervento sull’arteria sfeno-
palatina, sull’arteria etmoidale anteriore e sull’arteria mascellare interna 
in 25 pazienti. Questa serie comprendeva 19 legature primarie endosco-
piche della sfenopalatina e tre i casi in cui era richiesta anche la lega-
tura dell’arteria etmoidale anteriore. L’indicazione a legatura esclusiva 
dell’arteria etmoidale anteriore è stato posta in due soggetti con sospetto 
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sanguinamento anteriore refrattario a tamponamento o cauterizzazione. 
Un paziente è stato sottoposto ad embolizzazione dell’arteria mascellare 
interna a causa di un alto rischio anestesiologico. I pazienti hanno aspet-
tato in media 1,9 giorni per la sala operatoria, mantenendo comunque un 
trattamento conservativo per l’epistassi. Il successo per la legatura endo-
scopica primaria dell’arteria sfenopalatina all’interno dello stesso ricovero 
era dell’89,4% (17/19). L’80% (20/25) dei pazienti non ha avuto successivi 
episodi di epistassi dopo chirurgia primaria e il tasso di successo globale 
era dell’88% (22/25).
In uno studio prospettico, Gandomi et al.18 hanno coagulato endoscopi-
camente l’arteria sfenopalatina in 27 pazienti. Tre pazienti hanno richie-
sto cauterizzazione bilaterale. Tutti gli interventi sono stati effettuati con 
cauterizzazione mediante diatermia bipolare. Nessun paziente ha avuto 
recidiva di epistassi nelle prime 24 ore dall’intervento chirurgico (imme-
diato periodo post-op). Tre pazienti hanno sofferto di epistassi recidivante 
entro 2 settimane dall’intervento (primo periodo post-op), due dei quali 
hanno richiesto un tamponamento nasale anteriore, mentre il terzo non 
ha richiesto alcun trattamento medico. Un paziente ha presentato reci-
diva di epistassi entro 7 giorni (primo periodo post-operatorio) ed entro 
2 mesi dall’intervento (periodo post-op tardivo). Questo paziente ha rispo-
sto bene ad un trattamento conservativo mediante cauterizzazione locale 
e tamponamento nasale anteriore. Nessuno di questi quattro pazienti ha 
avuto necessità di un nuovo intervento chirurgico. Pertanto, il tasso di 
successo è stato dell’87%.
In un altro studio prospettico, Eladl et al.32 hanno mostrato un tasso 
di successo del 100% e nessuna recidiva di epistassi in una coorte di 
42 pazienti sottoposti a cauterizzazione endoscopica della sfenopalatina. 
Nel post-operatorio la valutazione soggettiva della secchezza oculare 
ha indicato l’assenza di secchezza nel 90,5% dei pazienti (n = 38) e sec-
chezza lieve nel 9,5% (quattro pazienti, che si lamentava di lieve bruciore 
e congestione degli occhi). La valutazione obiettiva della secchezza ocu-
lare (utilizzando il test di Schirmer) è stata negativa in tutti i casi. La valu-
tazione soggettiva post-operatoria di secchezza nasale ha indicato invece 
la presenza di secchezza nell’81% dei pazienti (n = 34), secchezza grave 
solo nel 9,5% (quattro), che si è risolta con trattamento medico (cioè toe-
letta nasale e irrigazione). La valutazione soggettiva post-operatoria per 
disturbi nasali (ad es. parestesia o ipoestesia del naso, dei denti superiori 
e del palato) ha indicato intorpidimento e parestesia dei denti superiori in 
soli tre pazienti. La valutazione obiettiva del disturbo nasale ha eviden-
ziato ipoestesia della mucosa nasale in otto pazienti, senza alcuna reale 
lamentela da parte del paziente. Non è stata rilevata alcuna ipoestesia del 
palato duro. Non si sono verificati né grandi complicanze post-operatorie, 
né danni irreversibili. Risultati simili, raggiungendo un tasso di controllo del 
93%, sono stati descritti nello studio di Minni et al.37 (42 legature dell’arte-
ria sfenopalatina e 6 legature dell’arteria etmoidale anteriore).



314

Embolizzazione endovascolare
Gottumukkala et al.20 hanno recensito la loro esperienza con l’embo-
lizzazione multivasale di routine per epistassi idiopatica intrattabile in 
84 pazienti e hanno esaminato l’associazione tra il numero di vasi embo-
lizzati e i risultati del trattamento. L’embolizzazione bilaterale dell’arteria 
mascellare interna (IMA) con o senza embolizzazione dell’arteria facciale 
è stata eseguita in 76 pazienti (41 con una o entrambe le arterie facciali, 
35 senza arteria facciale). Nei casi in cui è stata eseguita l’embolizza-
zione di tre vasi, l’arteria facciale trattata era sempre omolaterale al sito 
di sanguinamento. In 10 pazienti, non era chiara la fonte del sanguina-
mento. In quattro pazienti è stata effettuata un’embolizzazione dell’IMA 
bilateralmente e bilaterale embolizzazione dell’arteria facciale; sei casi 
sono stati trattati invece con embolizzazione bilaterale dell’IMA. Il suc-
cesso del trattamento (non ricomparsa di epistassi entro 30 giorni) è stata 
ottenuta in 75 pazienti (89%). Dei nove pazienti che presentavano recidiva 
di epistassi precoce, 6 hanno presentato epistassi entro 1 giorno dall’em-
bolizzazione e non hanno richiesto alcun tipo di ricovero in ospedale. 
Tutti e nove i pazienti sono stati sottoposti a una qualche forma di ritratta-
mento, compresa la legatura chirurgica ipsilaterale delle arterie etmoidali 
anteriore o posteriore (n = 6), l’elettrocauterizzazione endoscopica (n = 4) e 
la ripetizione dell’embolizzazione (n = 1). C’è stata una complicanza mag-
giore (1%). Un paziente sottoposto a embolizzazione bilaterale dell’IMA 
e bilaterale dell’arteria facciale ha subito desquamazione della pelle del 
mento, dolore e edema sottomandibolare che hanno causato difficoltà alla 
deglutizione e grave edema delle labbra con ulcerazione lieve. L’edema, il 
dolore e le ulcere si sono ridotti dopo un mese di follow-up; la desquama-
zione cutanea si è risolta dopo 8 settimane. Complicanze minori si sono 
verificate in 22 pazienti (26%).
In un altro studio retrospettivo28 sono stati valutati 16 pazienti. Dopo l’em-
bolizzazione, l’immediata cessazione dell’epistassi è stata raggiunta in 
tutti e 16 (100%) i pazienti. Tuttavia, in 2 casi (12,5%) l’embolizzazione è 
stata ripetuta; in 1 paziente nello stesso giorno e in un altro paziente dopo 
un mese. Pertanto il tasso di successo globale è stato del 87,5%. Nella 
maggior parte dei casi (56,25%), l’IMA omolaterale era la fonte di sangui-
namento ed è stata embolizzata.
Lesley et al.31 hanno valutato l’efficacia e la sicurezza delle bobine di 
embolizzazione in fibre di platino in una coorte di 20 pazienti. 17 pazienti 
sono stati trattati con embolizzazione bilaterale dell’IMA. Tre pazienti 
sono stati sottoposti a embolizzazione unilaterale dell’IMA, di cui due 
erano stati precedentemente sottoposti a legatura contro laterale, a cielo 
aperto, dell’IMA per ripetuti attacchi di epistassi severa e tardiva. Durante 
il periodo di follow-up di 30 giorni, il 95% della coorte è rimasto stabile, 
senza alcun tipo di sanguinamento che abbia richiesto l’intervento medico 
o chirurgico. La cauterizzazione chirurgica, a cielo aperto, dell’arteria 
etmoidale anteriore è stata necessaria per controllare il sanguinamento 
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in un paziente (5%), che sanguinava incessantemente da 4 giorni dopo 
l’embolizzazione. Il 90% dei pazienti non ha avuto complicanze, mentre 
un paziente (5%) ha avuto un transitorio e unilaterale dolore facciale.
Strach et al.34 hanno valutato 48 pazienti affetti da epistassi refrattarie 
che sono stati sottoposti ad angiografia e ad intervento intra-arterioso 
selettivo. In questa serie, 31 individui presentavano epistassi idiopatica. Il 
tasso di successo dopo la prima embolizzazione era di 29 su 31 pazienti 
(93,5%). Dopo inefficace embolizzazione unilaterale dell’arteria sfenopala-
tina in un paziente (1/31; 3,2%), una seconda fase di embolizzazione della 
arteria sfenopalatina controlaterale, della palatina discendente e di alcuni 
rami dell’arteria facciale, e, in una terza fase, la legatura dell’arteria sfeno-
palatina omolaterale hanno portato alla risoluzione dell’epistassi con un 
aumento del tasso di successo nel gruppo di 1-96,8% (30/31). Nonostante 
l’embolizzazione bilaterale delle arterie sfenopalatine, un paziente (1/31; 
3,2%) è stato sottoposto a coagulazione chirurgica dell’arteria etmoidale 
per ottenere l’emostasi. Un paziente con iniziale successo dopo emboliz-
zazione unilaterale dell’arteria sfenopalatina, dopo un periodo asintoma-
tico di 14 giorni, ha sperimentato la ripresa dell’epistassi ed è stato sotto-
posto ad ulteriore settoplastica, ottenendo così l’emostasi stabile. Il tasso 
di successo a lungo termine complessivo è stato del 93,5%.

Epistassi pediatrica
L’epistassi è un problema medico comune nella popolazione pedia-
trica12,14,24,30,38.
Johnson et al.12 hanno confrontato i risultati di bambini che hanno subito un 
trattamento intraoperatorio con elettrocauterizzazione bipolare del setto o 
cauterizzazione chimica con argento nitrato. La stragrande maggioranza 
dei pazienti ha avuto una risoluzione dell’epistassi alla prima visita di follow-
up senza significativi episodi di sanguinamento. Sul totale delle epistassi 
recidivate nel gruppo bipolare, 4 pazienti (8%) hanno avuto ripresa di epi-
stassi con una media di 4,34 anni dopo il trattamento. 17 pazienti (28,3%) 
nel gruppo nitrato d’argento avevano epistassi recidivante con una media 
di 1,53 anni dopo il trattamento. Entro 1 anno dal trattamento, 7 pazienti nel 
gruppo nitrato d’argento avevano epistassi ricorrenti rispetto a 1 paziente 
nel gruppo bipolare (P = 0,07). Entro 2 anni dal trattamento, 1 paziente nel 
gruppo bipolare aveva epistassi ricorrente rispetto a 13 nel gruppo nitrato 
d’argento. Questa differenza era statisticamente significativa (P = 0,003). 
Dopo 2 anni dal trattamento, 3 pazienti nel gruppo bipolare e 4 pazienti nel 
gruppo nitrato d’argento avevano recidiva di epistassi (P = 1).
Patel et al.38 hanno valutato una coorte di 135 bambini trattata con caute-
rizzazione con nitrato d’argento o altri metodi non invasivi e hanno riscon-
trato che i pazienti sottoposti a cauterizzazione erano significativamente 
più grandi e avevano periodi significativamente più lunghi liberi da recidiva 
rispetto a coloro che erano stati trattati diversamente (10,7 contro 7,4 anni, 
p = 0,005 e 9 contro i 3 mesi, p = 0,009, rispettivamente).
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Uno studio clinico prospettico, randomizzato30 ha confrontato l’efficacia 
della pomata nasale antisettica (ossitetraciclina cloridrato-polimixina B 
solfato) e la cauterizzazione con nitrato d’argento su 100 bambini affetti da 
epistassi ricorrenti. La recidiva è stata sperimentata nel 38% dei pazienti 
che sono stati trattati con cauterizzazione, mentre il 52% dei pazienti 
che hanno utilizzato l’unguento nasale ha avuto una ripresa del sangui-
namento. Il tasso di recidiva di epistassi tra i pazienti trattati con diversi 
approcci è stato simile (p = 0,159). Nel gruppo con cauterizzazione 31/50 
(62%) non ha avuto sanguinamento nei primi 3 mesi di follow-up, mentre 
24/50 (48%) nel gruppo con pomata antisettica. Ciò equivale a riduzione 
assoluta del rischio di 0,269 (95% intervallo di confidenza: 0,180-0,551) e 
riduzione del rischio relativo di 0,140 (95% CI: 0,074-0,343). La frequenza 
di epistassi variava da 4 a 24 episodi al mese con una media di 10 episodi 
al mese prima del trattamento. Non vi era alcuna differenza significativa 
nella valutazione della frequenza di epistassi pretrattamento tra i 2 gruppi 
(p = 0,186). I pazienti che hanno avuto epistassi ricorrenti dopo il tratta-
mento sono gli stessi che avevano avuto epistassi significativamente più 
frequenti anche nel periodo pre-trattamento rispetto a quelli che non ne 
avevano (p < 0,0001).
Al contrario, Ahmed et al.14 hanno studiato l’efficacia della terapia orale 
con propanololo abbinata alla tradizionale cauterizzazione con nitrato 
d’argento nel trattamento dell’epistassi ricorrente dei bambini. Lo studio 
ha incluso 100 bambini. Dei 50 pazienti appartenenti al gruppo di tratta-
mento con propanololo, sette pazienti (14%) hanno riferito di avere almeno 
un episodio di epistassi, due pazienti (4%) hanno avuto nuovamente 
epistassi nel primo mese dopo l’interruzione del propanololo, e cinque 
pazienti (10%) ha avuto una recidiva di epistassi negli ultimi 3 mesi del 
loro periodo di follow-up, epistassi minore e autolimitantesi. I rimanenti 
43 pazienti (86%) nel gruppo di trattamento con propanololo non hanno 
mostrato recidiva di epistassi e non sono stati riscontrati effetti collaterali 
in tutti i pazienti di questo gruppo. D’altra parte, nel gruppo di trattamento 
con cauterizzazione mediante nitrato d’argento, sei pazienti (12%) hanno 
riportato almeno un episodio di epistassi durante il periodo di follow-up; 
un paziente ha avuto una grave epistassi dopo 1 settimana dalla cauteriz-
zazione ed è stato trattato con tamponamento nasale anteriore; un altro 
paziente aveva epistassi minori ed è stato sottoposto a ripetute cauterizza-
zioni; i restanti quattro pazienti hanno avuto ripetute epistassi negli ultimi 
3 mesi del loro periodo di follow-up, tutti sanguinamenti nasali comunque 
auto-limitantesi. Non vi era alcuna differenza statisticamente significativa 
tra i due gruppi in relazione al tasso di recidiva di epistassi. L’uso di anal-
gesici per il dolore nasale locale è stato osservato tra i pazienti nel gruppo 
di trattamento con cauterizzazione mediante nitrato d’argento, mentre 
il gruppo di trattamento con propanololo non ha avuto bisogno di alcun 
analgesico. Un ulteriore piccolo studio di coorte24 ha confermato l’efficacia 
del propanololo orale nel ridurre la recidiva di epistassi.



317

Laser
Zhang e Qiu29 hanno condotto uno studio prospettico, randomizzato, in 
singolo cieco sull’uso del laser Nd: YAG per il trattamento della epistassi 
anteriori. Un totale di 80 pazienti è stato incluso e diviso in gruppo laser e 
in un gruppo unguento. Dopo 12 settimane, l’85% dei pazienti del gruppo 
laser versus il 40% dei pazienti di gruppo di controllo non ha segnalato 
sanguinamenti. Il punteggio dei risultati ottenuti sugli 80 pazienti a 4 set-
timane dal trattamento non mostra differenze statisticamente significative 
tra i due gruppi (grado medio: 43,93 contro 37,08, gruppo pomata contro 
gruppo laser, P = 0,130). Tuttavia, il punteggio dei risultati ottenuti a 12 set-
timane dopo il trattamento mostra una differenza significativa tra i due 
gruppi (grado medio: 49,60 contro 31,40, gruppo pomata contro gruppo 
laser, P < 0,01). Entrambi i gruppi sperimentali non hanno avuto compli-
canze, come trasfusioni di sangue, ricoveri in ospedale, cicatrici visibili 
nasali, aderenze nasali o perforazioni del setto nasale.

Modello animale
Nuovi farmaci topici sono stati testati su animali in alcuni studi13,33,36.
Yurttaş et al.13 hanno messo a confronto l’Ankaferd Blood Stopper (ABS), 
un agente emostatico topico contenente gli estratti di piante emostati-
che con il Microporous polysaccharide hemospheres (MPH), un derivato 
dall’amido vegetale e da altri agenti, che non interferisce con la cascata 
della coagulazione in 18 conigli newzelandesi. Nei gruppi ABS e MPH, il 
tempo di emostasi è risultato ridotto rispetto a controlli dopo sanguina-
mento nasale. Il tempo medio di sanguinamento nel gruppo di controllo 
era di 297,5 s contro 104,2 s in ABS e 71,7 s nel gruppo MPH. Il tempo 
medio di sanguinamento delle ferite trattate con ABS e MPH è stato signi-
ficativamente più breve confrontato con ferite a cui è stata somministrata 
soluzione isotonica salina (p = 0,004). Il tempo medio di sanguinamento 
è stato anche significativamente più breve nel gruppo MPH vs. ABS 
(p = 0,0013). Nel gruppo di controllo, la quantità media di sanguinamento 
è stata di 41,3 mg (range 27-56 mg) vs 20,5 mg in ABS (range 17-24 mg) e 
11,5 (9-15 mg) nel gruppo MPH. Con l’applicazione di ABS e MPH è dimi-
nuita la quantità di sanguinamento in modo significativo rispetto al gruppo 
di controllo (p = 0,004). C’è stata una differenza significativa nella quantità 
di sanguinamento tra i gruppi ABS e MPH (p = 0,013).
L’efficacia di ABS è stata valutata anche in un modello di ratto33. Ventotto 
maschi di ratti albini Wistar sono stati randomizzati in 4 gruppi di 7 animali 
ciascuno nel seguente modo: gruppo 1, controllo, senza pretrattamento, 
irrigato con soluzione fisiologica; gruppo 2, senza pretrattamento, irrigato 
con ABS; gruppo 3, controllo, con pretrattamento a base di eparina, irrigato 
con soluzione fisiologica; gruppo 4, con pretrattamento a base di eparina, 
irrigato con ABS. Nei gruppi non pretrattati con eparina (gruppi 1 e 2), la 
somministrazione di ABS ha ridotto il tempo di emostasi conseguente a 
sanguinamento nasale a 1,57 minuti o 62,1% (95% CI, 0,84-2,30 minuti) 
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rispetto al tempo iniziale di 4,14 minuti (95% CI, 3,02-5,27; p = 0,003). 
Con il pre-trattamento con eparina (gruppi 3 e 4), ABS ha accorciato il 
tempo di emostasi conseguente a sanguinamento nasale a 2,86 minuti 
o 63,6% (95% CI, 2,03-3,69) rispetto agli iniziali 7,86 minuti (95% CI, 
6,61-9,10; p = 0,002). Senza il pre-trattamento con eparina (gruppi 1 e 2), 
l’amministrazione ABS ha ridotto la quantità di sanguinamento a 0,35 g o 
39,7% (95% CI, 0,24-0,46 g) rispetto all’iniziale 0,58 g (95% CI, 0,46-0,70; 
P = 0,006). Con il pretrattamento di eparina (gruppi 3 e 4), l’impiego di ABS 
ha visto diminuire la quantità di sanguinamento nasale a 0,49 g o 43,7% 
(95% CI, 0,39-0,58) dall’iniziale 0,67 g (95% CI, 0,77-0,96; P = 0,002).
Sei conigli adulti newzelandesi di sesso femminile sono stati utilizzati in 
un altro studio che ha valutato l’utilizzo di ABS36. Il tempo medio di sangui-
namento nelle ferite dopo aver somministrato ABS era di 98 ± 17 secondi, 
mentre la media del tempo di sanguinamento nel gruppo di controllo era 
di 266 ± 36 secondi (P = 0,004).

DISCUSSIONE

Lo scopo di questo studio è stato quello di esaminare le più recenti inno-
vazioni in tema di gestione dell’epistassi idiopatica.
Il tamponamento nasale rappresenta tuttora l’approccio di prima linea 
nell’epistassi, anche se, allo stato attuale, non esiste una letteratura che 
esamini l’efficacia della corretta durata del tamponamento sulla risoluzione 
dell’epistassi. Il consenso in letteratura è simile alla pratica del nostro isti-
tuto, che varia da 2 a 5 giorni, con una media di 3 giorni. Indubbiamente, il 
tamponamento nasale è una procedura rapida ed efficace nella maggior 
parte delle epistassi e non richiede alto livello di competenza, né costi 
elevati. Tuttavia, tra gli studi pubblicati in precedenza, i rapporti di durata 
media del ricovero e le spese variano ampiamente. Goddard e Reiter39 
hanno riportato una durata media di permanenza di 3,14 giorni per tutti i 
pazienti ricoverati con una diagnosi primaria di epistassi. Gli oneri medi 
totali sono stati pari a $ 7 616. Nel confronto delle procedure adottate, uno 
studio prospettico randomizzato di legatura precoce vs tamponamento 
nasale ha riportato un risparmio complessivo di circa $ 7 080. Inoltre, la 
durata del ricovero era inferiore alla metà di quella per il tamponamento 
nasale. Uno studio retrospettivo condotto nel 2003 da Klotz et al.40 ha 
documentato come la legatura chirurgica avesse un tempo medio di ospe-
dalizzazione di 2,1 giorni e un costo di $ 3 851.
Henderson et al.17 hanno effettuato un’analisi sui costi prima e dopo l’appli-
cazione di un protocollo atto ad insegnare ai medici l’uso della cauterizza-
zione al posto del tamponamento nasale. Hanno evidenziato un risparmio 
medio per paziente di £ 117, e per anno £ 43 345 ipotizzando una media 
di 31 accessi mensili. Il rapporto costo-efficacia è anche confermato nella 
gestione dell’epistassi posteriore con legatura endoscopica della sfeno-
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palatina al posto del tamponamento nasale tradizionale. Dedhia et al.41 
hanno riscontrato come nel caso base, i costi per la legatura endoscopica 
della sfenopalatina come trattamento di prima linea e la pratica corrente 
(tamponamento nasale) erano di $ 6 450 e $ 8 246, rispettivamente. In 
altre parole, vi è un risparmio sui costi di $ 1796 con la legatura endosco-
pica della sfenopalatina come terapia di prima linea.
D’altra parte, gli interventi endovascolari rappresentano un’opzione impor-
tante nel trattamento dell’epistassi posteriore. L’embolizzazione percuta-
nea è altamente efficiente e il suo profilo di sicurezza elevato se confron-
tato con modalità terapeutiche alternative. È interessante notare come 
con qualsiasi altra strategia di trattamento, complicanze maggiori, come 
l’embolia cerebrovascolare o danni ai tessuti molli, possano verificarsi. 
Quindi, tale approccio dovrebbe essere favorito in caso di fallimento di 
interventi chirurgici o gravi comorbidità che potrebbero incidere sulla sicu-
rezza di un’anestesia generale e anche per i ridotti costi rispetto a una 
legatura endoscopica della sfenopalatina40.
L’epistassi nei pazienti pediatrici è più spesso auto-limitantesi oppure si 
risolve con semplici manovre come la pressione digitale o l’applicazione 
di pomata antibiotica. I casi più gravi o recidivi richiedono trattamento 
medico; tuttavia, è assolutamente carente un consenso sugli algoritmi di 
trattamento. Risultati promettenti derivano dall’uso di propanololo orale 
nel ridurre il tasso di recidive14,24, anche se il nitrato d’argento o l’uso pre-
feribile di pinza bipolare rappresentano tuttora validi strumenti, sicuri e 
non costosi12,38.

CONCLUSIONE

Attualmente, il più comune trattamento di prima linea per l’epistassi idiopa-
tica è il tamponamento nasale. Anche se si tratta di una semplice e veloce 
procedura, evidenze emergenti mostrano come la cauterizzazione con-
senta vantaggi economici e di applicabilità, trattandosi di manovra facile 
da insegnare, soprattutto nelle epistassi anteriori, a personale medico 
non otorinolaringoiatra. Ulteriori ricerche sono comunque necessarie per 
valutare l’efficacia di nuovi biomateriali che potrebbero avere un impatto 
significativo sulla gestione del trattamento di prima linea.
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PATOLOGIE RINOSINUSALI E VIE LACRIMALI: 
NUOVI ORIENTAMENTI CHIRURGICI

M. catalani, r. MiGliardi

È da sempre noto che, in conseguenza degli strettissimi rapporti inter-
correnti tra il decorso del dotto naso-lacrimale e le strutture nasali, ogni 
patologia che interessi la parte inferiore ed anteriore delle fosse nasali 
può essere causa di importanti ripercussioni sul canale lacrimale ed in 
particolare può determinarne la stenosi o l’occlusione con cronico rista-
gno delle lacrime nel sacco lacrimale e conseguente dacriocistite (fig. 1).
Molte sono le problematiche rinologiche chiamate in causa e fra queste 
particolare rilievo hanno sicuramente le riniti ipertrofiche di varia natura 
(allergica, vasomotoria, ecc.) con il conseguente aumento di volume dei tur-
binati inferiori, la poliposi nasale, le deviazioni significative del setto nasale, 
le rinosinusiti croniche, le patologie neoplastiche benigne e maligne.
Non vanno altresì dimenticate fra le cause di danno della via lacrimale in 
ambito otorinolaringoiatrico, quelle conseguenti alla chirurgia ORL ovvero 
le cosiddette lesioni iatrogene, evento raro ma non impossibile quando si 
affronta la chirurgia endoscopica dei seni paranasali ed in particolare del 
seno mascellare. In questo caso, se non si tiene conto del limite anteriore 

Fig. 1
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“di pericolo” effettuando la meatotomia mascellare con pinza a morso 
retrogrado, si può con discreta facilità arrivare a “mordere” l’osso com-
patto del mascellare nel cui spessore decorre il dotto naso-lacrimale e 
con questa manovra aprirlo lesionandolo.
Questo tipo di danno va tenuto molto presente soprattutto negli interventi 
di maxillectomia allargata di II e III tipo (fig. 2), in cui le particolari condi-
zioni della patologia richiedono la massima radicalità e quindi l’allarga-
mento della meatotomia in senso anterogrado fino a lambire il dotto naso-
lacrimale che talvolta deve essere addirittura volontariamente sacrificato 
perché interessato dalla patologia (spesso un papilloma invertito, altre 
volte una neoplasia maligna) (fig. 3).
Seppur estranee alla sfera ORL, ricordiamo ancora come possibile causa 
di danno delle vie lacrimali i traumi e la chirurgia oculare, nonché le ripe-
tute manovre talora esercitate nel tentativo di disostruire la via lacrimale 
mediante lavaggi e sondaggi ricorrenti. In tal caso ad essere danneggiati 
sono i canalini lacrimali o il dotto comune.
Quale che sia comunque la patologia rinosinusale alla base della pro-
blematica della via lacrimale, il risultato finale è una compressione e di 
conseguenza un’ostruzione o una stenosi della stessa, con ristagno del 
secreto lacrimale per il mancato deflusso (fig. 4) con la frequente conse-
guenza che le secrezioni stagnanti si infetteranno originando così eventi 
flogistici dapprima acuti, poi ricorrenti ed infine cronici.
Ecco quindi che la patologia rinosinusale può trovarsi ad essere la causa 
scatenante dell’occlusione del dotto nasolacrimale causando ristagno 
delle lacrime nel sacco lacrimale sino alla loro infezione con conseguente 
dacriocistite che può manifestarsi con caratteristiche di acuzie o di forma 
cronica sin dall’esordio.
Le forme acute si manifestano con epifora accompagnata a infiamma-
zione, dolore e rigonfiamento nell’area del sacco lacrimale, talvolta secre-
zione purulenta o addirittura ascesso e fistolizzazione cutanea. Queste 
forme devono essere trattate con antibioticoterapia per os associata a 

Fig. 2
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Fig. 3
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terapia corticosteroidea locale. La sintomatologia in genere regredisce 
ma la via lacrimale è compromessa e andrà spesso gestita chirurgica-
mente così come la patologia rinosinusale determinante il problema.
Nel caso in cui non venga ristabilita una comunicazione tra il sacco lacri-
male ed il naso tramite una DCR la dacriocistite si ripresenterà sino a 
diventare cronica.

Fig. 4

Fig. 5
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In quest’ultimo caso la dacriocistite cronica può implicare anche solamente 
una lacrimazione continua (epifora) senza altri fenomeni flogistici associati; 
altre volte invece si verificano complicanze piuttosto fastidiose a causa della 
riacutizzazione dell’infezione, quali il dacriocistocele, il dacrioflemmone (per 
il sovrapporsi di complicanze di tipo ascessuale), la fistolizzazione all’e-
sterno attraverso la cute, la formazione di esiti cicatriziali abnormi per il 
ripetersi di fenomeni flogistico-infettivi a carico della via lacrimale (fig. 5).
Per quanto concerne la sede di ostruzione questa si suddivide in:

• ostruzione presaccale (a livello del puntino lacrimale o dei canalicoli) 
(fig. 6),

• ostruzione saccale a livello del sacco lacrimale) (fig. 7),
• ostruzione postsaccale (a livello del dotto naso lacrimale) (fig. 8).

Fig. 6 Fig. 7

Fig. 8
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Prenderemo ora in considerazione le varie tipologie di intervento in rela-
zione al sito di ostruzione soffermandoci alla fine su quello che oggi costi-
tuisce ancora una nicchia di parziale novità nell’ambito della chirurgia delle 
vie lacrimali poiché non ancor così praticata e standardizzata soprattutto 
nel mondo oculistico, ovvero la Congiuntivorinostomia (CRS), unico 
intervento risolutivo in caso di ostruzione dei canalini lacrimali.

LA CHIRURGIA DELLE VIE LACRIMALI

Per quanto concerne la chirurgia dell’ostruzione del dotto nasolacrimale 
non ci sono grandi novità, diverso è invece nel caso dell’ostruzione dei 
canalini lacrimali.
Tratteremo qui di seguito le varie tecniche chirurgiche utilizzate a seconda 
della sede dell’ostruzione lasciando per ultima la chirurgia nell’ostruzione 
dei canalini lacrimali alla quale appunto, per le sue caratteristiche di 
“novità”, dedicheremo maggiore spazio.
Di fronte ad un paziente che lacrima, una volta escluse le cause oculari, 
andremo ad esaminare la via lacrimale: la prima stazione che troviamo è 
il puntino lacrimale, quindi i canalini lacrimali, il sacco lacrimale ed il dotto 
nasolacrimale.
Dal punto di vista diagnostico il primo atto da compiere è un lavaggio delle 
vie lacrimali, dopo aver incanalato il puntino ed i canalini si inietterà solu-
zione fisiologica che il paziente dovrà sentire arrivare nel naso.
Passiamo ora a considerare le varie procedure chirurgiche, più o meno 
invasive, partendo dalle ostruzioni più prossimali fino alle più distali per 
terminare, come si è detto con la chirurgia che ci consente di by-passare 
l’ostruzione dei canalini.

Puntoplastica
In caso di puntino stretto o insondabile si cercherà in prima battuta di allar-
garlo con un apposito dilatatore, in anestesia locale. Una volta dilatato 
efficacemente il puntino si effettua un lavaggio per verificare la pervietà 
della via a valle. In caso di richiusura del puntino, abbastanza probabile, 
si potranno utilizzare degli stent in silicone che vanno posizionati, previa 
dilatazione del puntino, al suo interno e lasciati in situ circa 4-6 settimane 
per determinarne una dilatazione che spesso è permanente con risolu-
zione della patologia. Qualora dopo la loro rimozione si assista ad una 
riocclusione si dovrà procedere ad una puntoplastica chirurgica.
Si tratta di un intervento di chirurgia delle vie lacrimali con altissima percen-
tuale di successo, eseguito, se necessario, con il supporto del microscopio 
operatorio. Una volta aperto il puntino e verificata la pervietà dei canalini 
si effettuerà un lavaggio, se la soluzione fisiologica non defluisce nel naso 
ma refluisce dal puntino superiore non incannulato si tratterà di una stenosi 
post-saccale ed in questo caso si dovrà passare ad altra chirurgia.
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Dacriocistectomia
È una tecnica che dovrebbe essere riservata a casi selezionati, intervento 
di pertinenza OCL, che consiste nella totale asportazione del sacco con 
risoluzione completa dell’infezione ma epifora costante. Tale procedura 
deve essere eseguito solo in pazienti in cui sia controindicata una DCR o 
in pazienti con dacriocistite e sindrome di Sjogren in cui migliora la situa-
zione oculare aumentando la persistenza delle lacrime.

Endoscopia delle vie lacrimali
L’intervento di endoscopia delle vie lacrimali, in genere anch’esso di 
esclusiva pertinenza OCL, ha avuto grande successo anni addietro ed 
oggi è meno utilizzato a causa dell’alta recidiva delle stenosi canalicolari 
e dei costi dell’endoscopio. Il chirurgo si avvale di fibre ottiche, una tec-
nologia avanzata, che consente di visualizzare in maniera chiara e pre-
cisa i problemi ostruttivi delle vie lacrimali e ricanalizzarle (fig. 9). Ciò 
offre numerosi vantaggi rispetto alla chirurgia tradizionale, sia in termini 
di precisione operatoria, sia in termini di durata dell’intervento e, non 
ultimo, in termini di sicurezza del risultato. La chirurgia endoscopica 
della via lacrimale può essere eseguita sia nell’adulto, in semplice aneste-
sia locale, che nei bambini con una leggera sedazione.
Una volta valutate le caratteristiche dell’epifora riferita dal paziente (data 
di comparsa del disturbo, caratteristiche, pregressi episodi di infezioni 
del sacco, ecc) viene effettuata una prima irrigazione delle vie lacrimali, 
facendo passare della fisiologica nel canalino per valutare, la posizione 
e la consistenza dell’ostruzione, le caratteristiche del deflusso e la perce-
zione del paziente.
Durante l’intervento il chirurgo dilata il canalino lacrimale ed inserisce una 
sonda all’interno del canalino senza provocare traumi. La fibra ottica con-
sente di visualizzare le vie lacrimali e di evidenziare ostruzioni, ostacoli o 

Fig. 9
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anomalie, eliminando, con un apposito trapano, le stenosi che causano la 
lacrimazione.

Dacriocistorinostomia “ab esterno”
Viene eseguita dall’OCL in tutti i casi in cui si abbia un’ostruzione del dotto 
nasolacrimale, quindi per tipi di ostruzioni “post-saccale” con o senza infe-
zione del sacco lacrimale.
L’intervento consiste nel creare una via di scarico alternativa alle lacrime 
mediante una osteotomia (un’apertura ossea) a livello della cresta lacri-
male, in anestesia locale o generale, a scelta del paziente. La percentuale 
di successo è molto alta, tra il 90 ed il 95% dei casi.
Si inizia con una incisione cutanea a livello della radice del naso, in prossi-
mità del canto mediale dell’occhio (fig. a), dalla parte ostruita. Si scollano 
i tessuti, si recide il legamento mediale e si incide il periostio (fig. b), fino 
ad arrivare al sacco lacrimale che viene aperto. Si procede forando l’osso 
lacrimale e si incide la mucosa nasale, che viene successivamente unita 
a quella del sacco lacrimale. Tale connessione offre una nuova via di 
deflusso alle lacrime che scolano direttamente nel naso. Possono essere 
inseriti degli stent di canalizzazione in silicone (fig. c), che possono essere 
tenuti in sede 2-3 mesi, per poi essere asportati con una normale proce-
dura ambulatoriale.

Dacriocistorinostomia per via endoscopica
In questo caso l’intervento di dacriocistorinostomia viene in genere 
effettuato in collaborazione fra OCL ed ORL, con l’aiuto della tecnica 
endoscopica che viene da quest’ultimo eseguita. Non è però raro il caso 
di specialisti di entrambe le branche, formati alla chirurgia endoscopica 
naso sinusale, che preferiscono condurre l’intervento da soli.

Fig. a Fig. b
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La tecnica chirurgica prevede l’esecuzione di un’incisione a livello dell’a-
scella del turbinato medio (fig. d) con la preparazione di un lembo a cerniera 
superiore o posteriore l’asportazione dell’osso lacrimale nella sua porzione 
più sottile, con varie metodiche (mediante fresatura, con pinza ossivora 
o con scalpello) e quindi un’ampia apertura del sacco lacrimale nel naso 
mediante microbisturi angolato o falcato; in questo caso l’aiuto (in genere 
l’OCL) può favorire prima l’individuazione del punto esatto dove eseguire 
la fresatura incannulando la via lacrimale con una sonda luminosa (fig. e) 
da uno dei due puntini spingendo la sonda fino in prossimità del sacco, 
in modo tale che l’operatore, vedendo l’alone luminoso, sa esattamente 
dove fresare quindi, sempre incannulando la via lacrimale ma questa volta 
con uno specillo (sonda di Bowman), eserciterà una spinta sulla parete 
mediale del sacco quando il primo operatore dovrà eseguirne l’incisione 
e l’apertura. In genere si confezionano due lembi della parete mediale del 
sacco che vengono ribattuti su quelli della mucosa nasale. Molte scuole 
che eseguono questo intervento oggi propongono una variante più veloce 
che prevede la fresatura diretta dell’osso lacrimale direttamente sulla sua 
mucosa senza confezionamento di lembi così come non sono previsti, 
in questa variante, lembi a livello della parete del sacco. In ultimo, dopo 
essersi accertati della completa pervietà del sacco lacrimale all’interno 
del naso, alcuni preferiscono posizionare uno stent che, introdotto dai due 
puntini lacrimali, fuoriesce con i due capi nel naso e viene annodato e 
tagliato sotto controllo endoscopico (fig. f). Anche in questo caso esistono 
oggi due diverse scuole di pensiero sulla opportunità/necessità di mettere 
lo stent che, qualora inserito, andrà lasciato in situ per almeno 2-3 mesi.
Una variante meno “cruenta” di questa metodica è quella che prevede 
l’utilizzo del laser a diodi. Questa tecnica rappresenta un’alternativa 
molto meno invasiva e notevolmente più veloce di quella tradizionale e si 
esegue in anestesia locale o sedazione. In genere si utilizza un laser a 
diodi con lunghezza d’onda di 980 nm e una potenza fino a 15 watt. Non 
vengono eseguite incisioni in quanto la fibra del laser viene inserita nel 
puntino lacrimale inferiore e viene spinta sino ad arrivare ad appoggiarsi 
alla parete dell’osso lacrimale (fig. g).

Fig. c
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L’energia viene focalizzata sulla punta della fibra ottica inserita nel cana-
lino lacrimale inferiore ed il laser provoca una “bruciatura” e quindi una 
apertura dell’osso lacrimale determinando una nuova apertura in alterna-
tiva a quella già ostruita. In genere si utilizza una potenza di 5-6 watt con 
impulsi singoli di circa un secondo.
Nonostante molti sostengano che questo intervento con il laser sia privo di 
complicanze, bisogna segnalare che da più parti si obbietta che il danno 
termico della fibra laser possa generare una stenosi cicatriziale immedia-
tamente successiva alla sua applicazione determinando così il persistere 
dell’epifora.
Cosa fare invece quando l’ostruzione è prossimale, cioè i canalini lacri-
mali sono chiusi ed eseguendo il lavaggio si ha il reflusso della soluzione 
fisiologica dal canalino incanulato?

Fig. f Fig. g

Fig. d Fig. e
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Congiuntivorinostomia con inserzione di tubi di Jones
Affrontiamo per ultimo questo intervento di chirurgia delle vie lacrimali 
in quanto costituisce una sorta di “novità” in questo ambito essendo una 
metodica che, sebbene oramai ben standardizzata, trova ancora una 
discreta resistenza nella sua diffusione, soprattutto in campo oculistico.
L’intervento di Congiuntivorinostomia (CRS) trova indicazione in tutti i casi 
in cui l’ostruzione interessa i canalini lacrimali o il dotto comune, quindi in 
tutte le forme ostruttive pre-saccali. L’intervento di elezione in questi casi 
è la congiuntivorinostomia con inserzione di tubi di Jones.
L’intervento viene effettuato in genere in anestesia generale, anche se è 
possibile eseguirlo in anestesia locale, e consiste nel creare una vera e 
propria “neo-via lacrimale” che consenta il passaggio diretto delle lacrime 
dal lago lacrimale al naso.
Questo procedimento prevede sempre la partecipazione di due operatori 
(in genere ORL ed OCL) uno dei quali esegue le manovre esterne mentre 
il secondo controlla, in endoscopia, la corretta esecuzione delle stesse.
Gli step chirurgici iniziano con il sondaggio della via lacrimale che deve 
confermare (conditio sine qua non) l’ostruzione pre-saccale, ovvero l’im-
possibilità assoluta a procedere con lo specillo oltre il puntino lacrimale o, 
comunque, a raggiungere il sacco (fig. h).
Una volta confermato questo dato essenziale si procederà nel creare una 
nuova via di comunicazione diretta fra il canto mediale dell’occhio ed il 
naso. Questa manovra che deve prevedere anche il superamento di un sot-
tile strato di osso, va eseguita con una certa energia utilizzando, un ago da 
spinale (G 18) che verrà posizionato al canto interno dell’occhio e spinto con 
manovra di rotazione fuoriuscendo così nella cavità nasale. L’angolazione 
dell’ago dovrà essere di circa 45° rispetto alla parete nasale laterale e con la 
punta rivolta verso il basso (fig. i), in modo da consentire alla punta di aprirsi 
un varco nell’area del meato medio all’incirca 0,8-10 mm sotto l’ascella del 

Fig. h
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turbinato medio. Il controllo endoscopico sarà comunque essenziale per 
guidare questa manovra suggerendo un cambiamento dell’inclinazione 
dell’ago qualora questo fuoriesca in zona non consona (fig. l).
Lo step successivo sarà quello di allargare la neo-via con un dilatatore 
(dilatatore dorato) di misura crescente fino a raggiungere il calibro suffi-
ciente per consentire il passaggio del tubo (fig. m).
Anche in questo passaggio il controllo endoscopico è essenziale per veri-
ficare che lo strumento nei suoi vari passaggi non crei una falsa strada 
perdendo il primo tragitto determinato dall’ago da spinale (fig. n).
Una volta ottenuta una neo-via sufficientemente ampia si procede alla sua 
misurazione per determinare la corretta lunghezza del tubo da introdurre.

Fig. i Fig. l

Fig. m Fig. n
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Questa manovra potrà essere eseguita con varie metodiche; in genere 
si utilizza un misuratore graduato simile al tubo di Jones ma di diametro 
più piccolo ed in plastica (fig. o) che viene introdotto e successivamente 
appoggiato su un righello (fig. p) o su una placchetta metallica anch’essa 
graduata. In alternativa si può introdurre nella neo-via uno specillo (anche 
il dilatatore dorato) di qualunque tipo e, dopo averne osservato endosco-
picamente la fuoriuscita nella corretta posizione, lo si misura sempre con 
la placchetta metallica a disposizione (fig. q).
A questo punto non resta che inserire il tubo di Jones, ovvero un tubicino 
di pirex del diametro di 3 mm e di lunghezza variabile in genere da 18 a 
22 m, che all’estremità prossimale presenta una svasatura, tipo imbuto, 
per consentire una più facile raccolta delle lacrime a livello del lago lacri-
male (fig. r).
Esistono anche tubi angolati e di diametro diverso da 3 mm, la scelta varia 
a seconda dell’anatomia del paziente e delle preferenze del chirurgo.
Il tubo potrà essere posizionato liberamente (fig. s) o utilizzando come 
guida un mandrino, (fig. t), ma in entrambi i casi si abboccherà l’estre-
mità distale, più piccola, allo stoma creato in precedenza nel canto 

Fig. o Fig. p

Fig. q Fig. r
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interno dell’occhio, nel punto in cui la palpebra superiore e quella inferiore 
si uniscono (caruncola), e successivamente la protesi verrà spinta con 
movimenti di rotazione facendola scivolare nel tragitto precedentemente 
segnato con i dilatatori.
Sarà ovviamente anche in questa manovra il secondo operatore, sotto 
controllo endoscopico, a guidare il posizionamento del tubo nel modo cor-
retto controllandone la giusta fuoriuscita a livello del meato medio e veri-
ficando che non si crei a questo livello una interferenza con il turbinato 
medio tale da determinare, in un secondo tempo, ostruzione della protesi 
(fig. u).

Fig. s Fig. t

Fig. u
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Ad evitare che il tubo possa fuoriuscire prossimalmente (a livello della 
caruncola) in seguito a manovre chirurgiche o successivamente per causa 
del paziente, è stato altresì sperimentato un tubo di Jones cosiddetto con 
“flangia” o “ad ombrello”.
Una volta inserito a forza e fatta fuoriuscire la flangia morbida all’interno 
della cavità nasale, la protesi non potrà più uscire accidentalmente ma 
solo tirandola con forza (fig. v, w).
Per evitare che il turbinato medio, lateralizzandosi eccessivamente dopo 
l’intervento, vada ad interferire con lo sbocco della protesi occludendola 
è stata proposta l’esecuzione di una plastica parziale della testa del tur-
binato medio, una sorta di “risega“ che consenta al tubo di Jones di fuo-
riuscire liberamente nel naso senza avere di fronte a se il cornetto (fig. x).
Nella nostra esperienza abbiamo utilizzato questa tecnica solamente 
nei primi interventi mentre successivamente, grazie ad un miglior con-
trollo del posizionamento della protesi in pirex, si è riusciti ad eliminare 
ogni possibile interferenza fra la stessa ed il turbinato medio rendendo di 
fatto superflua la plastica. Solo quando è presente una concha bullosa si 
ritiene oggi necessario eseguire una plastica della stessa (come nel caso 
mostrato nella figura y).
Una volta valutata la pervietà “della nuova via lacrimale” mediante un lavag-
gio effettuato a livello dalla caruncola che consentirà di verificare il soprag-
giungere immediato della fisiologica nel naso, si procede al fissaggio dell’e-
stremità prossimale mediante un punto in Vicryl 3 zeri passato alcune volte 
attorno al collo dell’imbuto e fissato sulla palpebra inferiore. Il punto verrà 
rimosso in ottava-decima giornata quando oramai i fenomeni cicatriziali 
avranno inglobato il tubo rendendolo solidale ai tessuti circostanti.
Trattandosi di intervento in genere non emorragico, soprattutto se si evita 
la plastica riduttiva della testa del turbinato medio, al termine si preferisce 
di solito non tamponare massivamente il naso ma si utilizzano solamente 
spugnette riassorbibili di fibrina o garze morbide medicate al fine di evi-
tare la formazione di aderenze e sinechie.

Fig. v Fig. w
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Nel post operatorio il paziente andrà regolarmente seguito in parallelo 
dall’ORL, che ne valuterà la situazione nasale medicando endoscopi-
camente e praticando una toeletta se necessario e dall’OCL che dovrà 
sondare la pervietà della nuova via lacrimale (praticamente certa) ma 
soprattutto il corretto posizionamento del tubo a livello della caruncola 
(fig. z), verificandone la compliance del paziente e la mancanza di lesioni 
da contatto sulla congiuntiva (talvolta può essere necessaria una piccola 
plastica congiuntivale).
In conclusione pensiamo la tecnica di Congiuntivorinostomia sembra 
oramai costituire una valida soluzione per tutte le ostruzioni della via lacri-
male situate a livello presaccale e dove quindi la chirurgia classica, che si 
tratti di DCR esterna o endoscopica, non può sortire alcun effetto.

Fig. yFig. x

Fig. z
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Sembrano inoltre da accantonare, visto il numero di interventi oramai ese-
guiti dalla nostra equipe mista ORL/OCL e presso altri centri, tutti quei 
pregiudizi in passato espressi nei confronti di questo intervento. In par-
ticolare, nella nostra ed in altre esperienze analoghe, non si sono finora 
verificati, a distanza oramai di 5 anni, eventi avversi significativi o com-
plicanze degne di nota quali la tanto temuta rottura della protesi in pirex 
all’interno della nuova via lacrimale, il rigetto o ancor meno la mancata 
accettazione da parte del paziente per fastidio, irritazione o dolore.
Tutti i pazienti afflitti oramai da anni da un’epifora persistente nonché dalle 
continue complicanze flogistico-infettive legate a questa condizione cro-
nica, si sono detti estremamente contenti della procedura che ha deter-
minato, in modo stabile e duraturo, la completa risoluzione della lacrima-
zione e delle sue sequele.
Riteniamo quindi che questa metodica di chirurgia endoscopica della via 
lacrimale vada perseguita e migliorata con l’applicazione di entrambe le 
specialità, otorinolaringoiatrica ed oculistica, con la precisa condizione 
che la valutazione e l’arruolamento del paziente devono rigorosamente 
avvenire da parte dell’oculista mentre è fortemente consigliabile che le 
manovre endoscopiche nasali intraoperatorie siano eseguite dall’ORL 
che sicuramente maggiormente le conosce e le pratica.
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IL TRATTAMENTO DELLE PERFORAZIONI SETTALI: 
RAZIONALE E TECNICHE RICOSTRUTTIVE

c. carlucci, d. riZZo, G. taMburini, l. FaSanella

INTRODUZIONE

Il trattamento delle perforazioni settali è uno delle cure della specialità di 
ORL che dà meno soddisfazione per l’alta percentuale di insuccessi; la 
diagnosi è frequentemente occasionale e le perforazioni sono nella mag-
gior parte dei casi asintomatiche, negli anni varie sono state le tecniche 
chirurgiche proposte30 (fig. 1).

ANATOMIA CHIRURGICA

Il setto nasale separa le due fosse nasali e sostiene la punta nasale, è 
composto da due parti: una anteriore cartilaginea detta cartilagine qua-
drangolare che rappresenta un terzo del setto, dove hanno sede la mag-
gior parte delle perforazioni; una posteriore ossea composta dal vomere 
inferiormente e dalla lamina perpendicolare dell’etmoide superiormente. 

Fig. 1: Perforazione settale.
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La cartilagine e l’osso sono ricoperti dal pericondrio e dal periostio a loro 
volta ricoperti dalla mucosa (fig. 2).
La vascolarizzazione del setto nasale deriva dalla carotide esterna ed 
interna.
Dalla carotide esterna derivano:

• l’arteria sfenopalatina, dalla quale prendono origine: a. del turbinato 
medio, a. del turbinato inferiore, a. del setto, a. del turbinato superio-
re ed altre a. settali;

• l’arteria facciale, che dà origine all’arteria del sottosetto e dell’ala del 
naso.

Dalla carotide interna invece derivano:
• l’arteria etmoidale anteriore, che si divide in ramo nasale interno e 

ramo nasale esterno;
• l’arteria etmoidale posteriore, che dà il ramo meningeo ed i rami na-

sali esterni ed interni (fig. 3).

Fig. 2: Anatomia setto nasale1.
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La vascolarizzazione settale è stata ben chiarita dagli studi di T. Chiu e 
J. S. Dunn, dell’Università di Glasgow: la parte anteriore del setto è mag-
giormente irrorata dalla branca mediale settale dell’arteria sfeno-palatina, 
dall’arteria etmoidale anteriore e dalla branca labiale superiore dell’arteria 
facciale; queste formano un triangolo a livello del locus Valsalvae.
In modo minore contribuiscono alla vascolarizzazione del setto la branca 
superiore settale dell’arteria sfenopalatina con l’arteria etmoidale poste-
riore e la branca inferiore settale dell’arteria sfenopalatina con la grande 
arteria palatina (fig. 4).

Fig. 4: Arterie settali prima e dopo evidenziazione; da: T. Chiu e J. S. Dunn29.

Fig. 3: Vascolarizzazione setto nasale11.
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Il setto non è attraversato da vasi, quindi l’integrità della mucosa, del 
periostio ed del pericondrio evita la necrosi e le conseguenti perfora-
zioni.

EZIOLOGIA

Le cause possono essere raggruppate in tre categorie: congenite, acqui-
site, idiopatiche.
Congenite: sono le più rare e sono causate dall’assenza del setto cartila-
gineo e/o della columella.
Acquisite: traumatiche, tossiche e sistemiche.
Le traumatiche sono le cause più frequenti e sono solitamente la compli-
canza della setto-plastica, la loro incidenza varia dal 3 al 30%, comunque 
in un buon centro di rinologia solitamente l’incidenza dovrebbe essere del 
5%. Altre cause sono la cauterizzazione delle arteriole settali, gli ema-
tomi settali post-traumatici e post-chirurgici, i tamponamenti nasali per 
epistassi ed il posizionamento del sondino naso-gastrico.
La perforazione settale post-settoplastica avviene per la lacerazione della 
mucosa settale quando questa è bilaterale e simmetrica, interessante la 
mucosa ed il pericondrio, ma anche la flogosi che a volte può insorgere 
dopo l’intervento determina un’ulcera che se raggiunge il pericondrio con-
tro-laterale ne determina la perforazione.
Quindi è buona norma nella setto-plastica cercare sempre di eseguire 
uno scollamento sottopericondrale.
Cosa fare in caso di lacerazione mucosa? Niente se la lacerazione è uni-
laterale, mentre se la lacerazione è bilaterale suturare la lacerazione se 
possibile, riposizionare la cartilagine rimossa, applicare lamine di silastic 
e/o tamponamento leggero.
Le tossiche sono l’inalazione di cocaina ed eroina per la loro azione vaso-
costrittrice, e l’abuso di vasocostrittori topici nasali ed in alcuni casi anche 
l’uso continuativo dei corticosteroidi topici.
Sostanze inalate per scopi professionali possono determinare perfora-
zioni settale come le polveri di cemento e marmo, i vapori di cromo, l’ar-
senico, il mercurio, lo zolfo, il nitrato di calcio, il cianato, il fosforo ed il 
carbonato di sodio.
Le sistemiche possono essere batteriche, come la sifilide, la tuberco-
losi, la difterite, la leishmaniosi, il tifo, le micosi. Le vasculiti, la cui causa 
più frequente è la malattia di Wegener, il lupus e la sarcoidosi. Il diabete 
invece agisce come causa predisponente.
Le neoplastiche non sono rare, in caso di dubbio si deve eseguire una 
biopsia dei margini della perforazione, possono essere carcinomi, mela-
nomi, adenomi pleomorfi, a volte sono lesioni secondarie o un granuloma 
maligno centro facciale.
Idiopatiche: ulcera di Hajek16,28,30.
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SINTOMATOLOGIA

I sintomi sono dovuti alle conseguenze aerodinamiche che la perforazione 
comporta, per la perdita del regime laminare del flusso e la creazione di 
un flusso aereo turbolento, deviato e la conseguente diminuzione della 
velocità totale dello stesso; questo comporta occlusione nasale, sibili, 
secchezza e croste dove si concentra il flusso deviato, quindi epistassi, 
flogosi cronica della mucosa, rinorrea, cacosmia, rinolalia ed iposmia17,28.

TRATTAMENTO

Il trattamento chirurgico è il trattamento di elezione nelle perforazioni set-
tali sintomatiche; gli otturatori settali, proposti inizialmente negli anni ’50 
da Meyer e Link e oggi poco utilizzati, sono formati da due dischetti in sili-
cone uniti sull’asse centrale e possono essere utilizzati nelle perforazioni 
di piccole e medie dimensioni (0,5-3 cm); sono molto fastidiosi e possono 
causare croste ed epistassi20 (fig. 5).

Fig. 5: Introduzione otturatore in silicone.
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Molte sono le tecniche utilizzate sino ad oggi, tutte gravate da due grandi 
inconvenienti: la difficoltà tecnica ed i risultati spesso deludenti; si tratta 
comunque di una chirurgia endoscopica basata sull’uso dei lembi di 
mucosa di avanzamento o di rotazione; la scelta del tipo di lembo dipende 
dall’entità della perforazione; i lembi liberi sono stati abbandonati per i 
pessimi risultati9,10,13,18. Le perforazioni settali possono essere divise in tre 
gruppi in base alle dimensioni: piccole del diametro di circa 1 cm, medie 
di 2-3 cm e grandi di 4 cm o maggiori6.

Lembi di mucosa nasale settale 
monopeduncolati e bipeduncolati monolaterali
I lembi più semplici da preparare sono i lembi superiori ed inferiori; si inizia 
con l’allestimento del lembo di avanzamento a base superiore: previa inci-
sione columellare, si scolla il mucopericondrio ed il mucoperiosteo settale 
e si eseguono due tunnel, superiore ed inferiore alla perforazione quindi 
si scolla la mucosa dalla perforazione; quindi si può eseguire un lembo 
superiore tagliando la mucosa sopra la perforazione in alto seguendo la 
volta settale laterale, l’incisione sarà concava verso il basso, si sutura 
quindi la perforazione inserendo se possibile un frammento di cartilagine 
autologa settale o della conca modellata. Se il lembo superiore non è 
sufficiente si può allestire un inferiore più difficoltoso, che si esegue sotto 
la perforazione all’inserzione tra setto e pavimento, ma deve avere un’al-
tezza di almeno 2 cm4,5,6,14 (fig. 6, 7).
Il lembo a base posteriore (Karlan) è irrorato dal ramo settale dall’arteria 
sfenopalatina, l’incisione parte 1 cm dal basi-cranio ed arriva sino alla 
perforazione, il lembo viene poi avanzato e ruotato13 (fig. 8).
Esiste anche la variante doppi lembi di avanzamento anteriore e poste-
riore, la tecnica è come la precedente, solo le incisioni di scarico sono 
verticali, anteriore e posteriore (fig. 9).
Nel 1968 è stata introdotta una tecnica da Gollom in cui si utilizza un 
lembo invertito con base sul margine della perforazione, oggi però poco 
usata11.

Lembi di mucosa nasale settale bipeduncolati bilaterali
I lembi settali bilaterali, devono essere sempre asimmetrici per non far com-
baciare le linee di sutura, quindi è bene associare ad esempio un doppio 
lembo bipeduncolato da un lato con un lembo inferiore dall’altro lato.
Si possono combinare i lembi di rotazione con quelli di avanzamento 
come nel lembo di rotazione infero-anteriore da un lato ed infero-poste-
riore dall’altro in combinazione con lembi superiori di avanzamento bilate-
rali (Joo Hyun Park, 2013)  (fig. 10).

Lembo di Castelnuovo
Questo lembo di rotazione sfrutta i rami settali dell’arteria etmoidale ante-
riore; si esegue una prima incisione verticale a livello del bordo posteriore 
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Fig. 6: Lembo superiore.

Fig. 7: Lembi superiori ed inferiori.
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Fig. 9: Lembi anteriori e posteriori28.

Fig. 8: Lembo a base posteriore.
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della perforazione, una seconda incisione verticale di 0,5 a 1 cm posterior-
mente alla proiezione settale dell’ascella del turbinato medio. Inferiormente 
l’incisione è estesa verso il pavimento della cavità nasale, mantenendo la 
giunzione tra palato duro e morbido come limite posteriore (fig. 11).
Questa metodica permette l’allestimento di un lembo di dimensioni ade-
guate, peduncolato sui rami settali dell’arteria etmoidale anteriore, che 
può essere trasferito anteriormente a coprire la perforazione senza ten-
sione sul peduncolo2,15.

Lembi del pavimento
Sono lembi di rotazione della mucosa del pavimento, possono avere un 
peduncolo anteriore o posteriore, quello posteriore si usa per le perfora-
zioni posteriori mentre per le perforazioni settali anteriori si usa un lembo 
a cerniera anteriore, la dissezione può comprendere anche la mucosa del 
turbinato inferiore se la perforazione da coprire è grande23.

Fig. 10: Lembi di avanzamento e rotazione24.
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I lembi settali possono essere estesi al pavimento ed alla parete laterale22 
(fig. 12).
Il lembo di pavimento può essere associato ad un lembo di rotazione 
dall’altro lato con ottimi risultati (fig. 13).

Interposizione di innesti
Gli innesti sono di fondamentale importanza per migliorare le possibilità di 
successo dell’intervento, possono essere di tre tipi: connettivi, cartilaginei 
ed ossei.

• Innesti connettivi: (Fairbanks, 1980), sono i miglio-
ri ed i più usati, si può utilizzare la fascia di muscolo tempora-
le, la fascia lata o l’aponeurosi del muscolo obliquo esterno. 
L’innesto serve da guida alla mucosa dei margini per la riepiteliz-
zazione, non serve che entrambi i lati siano ricoperti di mucosa; 
dovrebbero essere almeno 2 cm più grandi del difetto che devono 
coprire. Si possono anche usare xenotrapianti nei quali si innestano 
lembi di sottomucosa intestinale di suino12 (fig. 14).

• Innesti cartilaginei: possono essere usati frammenti cartilaginei del 
setto, ma anche di conca e di trago3,32.

• Innesti ossei: possono provenire da setto osseo o cresta iliaca, ma 
sono meno “performanti” rispetto ai primi due26,32.

Consigli: nel postoperatorio oltre alla copertura antibiotica si consiglia la 
rimozione dei tamponi in 6° giornata e del silastic in 21° giornata.

Lembi del turbinato inferiore
Il turbinato inferiore può essere usato per coprire la perforazione settale 
con la tecnica di Seiffer che utilizza il turbinato inferiore, si esegue in 
due tempi a distanza di 30 gg., nel primo tempo si allestisce un lembo 
della parete nasale laterale a cerniera posteriore che va dalla columella, al 
pavimento fino al turbinato inferiore, si eseguono quindi due incisioni oriz-
zontali che vanno posteriormente, l’estremità distale del lembo va suturata 
ai margini antero-superiori e inferiori della perforazione.

Fig. 11: Lembo di Castelnuovo.
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Fig. 13: Lembo di rotazione postero-inferiore a destra e lembo di pavimento a sin. con 
peduncolo posteriore.

Fig. 12: Lembi di pavimento (da: Presutti et al.).
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Dopo un mese si seziona la parte posteriore del peduncolo e si chiude 
così la parte posteriore della perforazione8,17,28,31 (fig. 15).

Lembi di mucosa orale
Sono lembi da utilizzare nelle perforazioni ampie:

• Lembi mucosi ad “ala di aliante” di Chalaye-Levignac: vengono al-
lestiti uno o due lembi mucosi di mucosa e sottomucosa di almeno 
1 cm del lato interno del labbro superiore, i lembi vengono poi fatti 
passare in un’incisione che attraversa l’orbicolare delle labbra, lungo 

Fig. 14: Posizionamento dello xenoinnesto12.

Fig. 15: Schema dei passaggi del lembo di turbinato inferiore17.
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la spina nasale antero-inferiore in fossa nasale e quindi suturati ai 
bordi della perforazione7 (fig. 16).

• Lembo composito gengivo-buccale di Meyer: intervento in tre tempi, 
molto indaginoso; nel primo tempo si preleva cartilagine dalla conca 
e si posizione nella parte distale profonda del lembo mucoso della 
mucosa del labbro superiore; dopo 4 settimane si allestisce il lembo 
composito che viene sollevato, peduncolato sul frenulo labiale su-
periore, quindi passato attraverso un tunnel lungo la spina labiale 
superiore si porta il lembo nella fossa nasale e viene suturato ai mar-
gini della perforazione. Nel terzo tempo dopo 4 settimane si seziona 
il peduncolo del lembo.

A volte la settoplastica e la rinoplastica permettono di avere mucosa 
nasale in eccesso che può essere utilizzata per coprire la perforazione 
ma non deve essere la perforazione settale l’indicazione primaria a tali 
interventi26,27.
Mocella et al. nel 2013 hanno proposto la rinosettoplastica riduttiva con 
l’innesto del gibbo osteocartilagineo come innesto e l’utilizzo dei lembi di 
scorrimento mucopericondrale per chiudere la perforazione10,19.

Accesso esterno
Si è sempre usato poco in Italia, poiché le nostre scuole hanno sempre 
privilegiato le tecniche “chiuse”; questo accesso permette la chiusura di 
perforazioni medio-grandi.
Ha il vantaggio della migliore visione posteriore delle fosse nasali e della 
migliore esecuzione delle suture, ma oggi con le tecniche endoscopiche 
non hanno più un gran senso.
L’accesso esterno avviene attraverso un’incisione columellare come per la 
rinosettoplastica aperta, può essere a W inversa, a V o anche scalare, si 
prosegue lateralmente al margine vestibolare, si espone quindi la regione 
della punta, mettendo in evidenza la faccia superiore delle cartilagini alari 
e delle cartilagini laterali fino al margine inferiore delle ossa proprie del 

Fig. 16: Lembo di mucosa orale28.
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naso; si scolla quindi la mucosa settale per via sottopericondrale fino alla 
perforazione21,25.
Esiste anche un accesso alo-facciale nel quale viene incisa a tutto spes-
sore l’ala del naso fino al margine superiore della cartilagine alare; chiara-
mente questo accesso avrà una cicatrice evidente esteticamente.
Infine l’accesso sotto-labiale che permette di esporre la spina nasale 
anteriore attraverso un’incisione del vestibolo tra i due premolari, si arriva 
quindi con lo scollamento agli orifizi piriformi e si eseguono i tunnel infe-
riori e prosegue fino alla perforazione.

CONCLUSIONI

Nelle perforazioni piccole può essere sufficiente allestire un lembo mono-
laterale, nel qual caso però è sempre consigliato l’inserimento di un inne-
sto, sempre con l’applicazione di silastic in fossa nasale ed il tampona-
mento nasale per una settimana; tuttavia la chiusura con lembi bilaterali 
è sempre auspicabile poiché si ha una guarigione più rapida e senza ten-
sioni della mucosa.
I lembi devono essere sempre asimmetrici, sono quindi da preferire lembi 
settali da un lato associati a lembi di pavimento dall’altro per non far com-
baciare le linee di sutura; due sono le caratteristiche della perforazione 
che devono essere prese in considerazione nella programmazione dell’al-
lestimento dei lembi: la grandezza e la posizione; quest’ultima va valutata 
con attenzione in particolare per la quantità di mucosa settale presente 
attorno da utilizzare per la chiusura.
In ogni caso l’utilizzo di innesti è sempre auspicabile; in particolare gli 
innesti con xenotrapianti sono sicuri e performanti e permettono di creare 
un supporto adeguato senza altri accessi chirurgici.
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SINUSITI ODONTOGENE E 
COMPLICANZE NASO-SINUSALI: 
CLASSIFICAZIONE E NUOVE PROSPETTIVE 
DI TRATTAMENTO MULTIDISCIPLINARE

a. M. Saibene, P. loZZa, 
a. Maccari, c. PiPolo, G. FeliSati

La sinusite odontogena ha un ruolo rilevante, anche se ancora oggi non 
ben definito, fra le patologie infettive dei seni paranasali. Sotto il profilo 
numerico, l’eziologia odontogena, in passato ritenuta alla base del 10% 
del totale delle sinusiti, è ritenuta responsabile oggi almeno del 30% dei 
casi1,2; mentre fra tutti i casi trattati con chirurgia endoscopica dei seni 
paranasali, si stima che l’8% siano considerabili come odontogeni3.
A dispetto di un’incidenza tutt’altro che trascurabile, le sinusiti odontogene 
sono state considerate a lungo, dagli specialisti in otorinolaringoiatria, una 
malattia in progressiva scomparsa, con sporadici casi residui legati alla 
sostanziale assenza di assistenza sanitaria odontoiatrica tipica di molti 
paesi in via di sviluppo.
Il disinteresse pressoché totale della comunità otorinolaringoiatrica per 
la patologia odontogena è facilmente apprezzabile se consideriamo la 
scarsa produzione scientifica sull’argomento sino agli anni ’90. Solo 
dagli ultimi anni dello scorso secolo, infatti, le sinusiti odontogene sono 
tornate a essere argomento di interesse per la comunità scientifica, non 
da ultimo per un aumento dell’incidenza che ha coinvolto negli ultimi 
15 anni soprattutto i paesi occidentali3. Tale aumento potrebbe apparire 
quantomeno inatteso nel nostro Paese se si pensa a quanto siano capil-
lari e facilmente disponibili le cure odontoiatriche. Tuttavia, da un lato 
e per certi versi sorprendentemente, è rimasta sostanzialmente inva-
riata la capacità di generare sinusiti secondarie a patologie o trattamenti 
dentali tradizionali (ascessi apicali, granulomi, penetrazione di materiali 
endodontici, ecc.), mentre sono aumentate in modo rilevante le sinu-
siti secondarie ai nuovi trattamenti odontoiatrici quali il posizionamento 
di impianti o l’esecuzione di procedure di rialzo del seno mascellare a 
scopo preimplantologico.
Lo specialista otorinolaringoiatra si trova quindi oggi a doversi confrontare 
non solo con le sinusiti odontogene propriamente dette, ovvero con tutte 
le condizioni infiammatorie naso-sinusali causate da patologie di interesse 
odontoiatrico come parodontiti, pulpiti o infezione originanti da cisti odon-
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togene, ma anche con tutta una serie di quadri patologici più articolati che 
vanno dalla semplice dislocazione/migrazione di un impianto all’interno 
del seno mascellare sino a infezioni di materiale osseo innestato a livello 
del pavimento del seno mascellare.
Risulta evidente come a questo punto la definizione tradizionale di “sinu-
site odontogena” appaia in qualche modo limitante: a rigore di etimologia, 
infatti, molti di questi quadri patologici non possono essere definiti pro-
priamente odontogeni in quanto non strettamente legati a patologia den-
tale (ad esempio una sinusite secondaria a peri-implantite), mentre altri, 
come la semplice dislocazione implantare nelle cavità naso-sinusali, non 
rappresentano di per se una sinusite.
L’adozione di una più moderna definizione di “complicanze naso-sinusali 
di patologia o trattamento odontoiatrico” (dall’inglese “sinonasal complica-
tions of dental disease or treatment”, da cui l’acronimo SCDDT) ha tentato 
quindi di integrare in un’unica definizione nosologica le sinusiti odonto-
gene classiche, con altri frequenti quadri di patologia naso-sinusale, quali 
appunto gli eventi avversi correlati all’implantologia e gli eventi avversi 
legati al rialzo del seno mascellare4,5.
Il nostro gruppo di lavoro ha contestualmente proposto nel 2013 una 
classificazione delle SCDDT con lo scopo di creare dei protocolli di trat-
tamento standardizzati e di incoraggiare una proficua collaborazione 
non solo tra i diversi gruppi di otorinolaringoiatri attivi sull’argomento 
ma anche – e soprattutto – tra professionisti afferenti a diverse branche 
specialistiche.

QUADRI PATOLOGICI

Sulla base della loro eziologia, le SCDDT vengono pertanto suddivise 
(tab. 1) in tre gruppi:

1. complicanze di procedure di chirurgia ossea ricostruttiva del mascel-
lare posteriore edentulo;

2. complicanze di procedure implantologiche; e
3. patologia odontogena e complicanze di trattamenti odontoiatrici 

“classici”.

Ciascun gruppo è stato ulteriormente suddiviso in classi differenti in base 
alla situazione clinica di partenza e alle modalità di trattamento proposte. 
Vale tuttavia la pena notare che alcuni pazienti possono presentarsi con 
situazioni cliniche complesse che possono essere ricondotte allo stesso 
tempo a classi differenti. Per risolvere tali casi dubbi, è stato aggiunto un 
sistema di “prioritizzazione” (fig. 1) basato sulle alterazioni dell’omeostasi 
naso-sinusale: tali alterazioni sono più marcate nei pazienti del gruppo 1 
e vanno incontro a una graduale riduzione via via che si scende sino alla 
classe 3b del gruppo 3.
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Gruppo 1
Al gruppo 1 appartengono tutte le complicanze che fanno seguito alle pro-
cedure pre-implantologiche, dove lo scopo dell’odontoiatra/chirurgo orale 
è quello di ottenere uno spessore verticale dell’osso mascellare sufficiente 
a garantire la stabilità degli impianti. Gli interventi comunemente eseguiti 
vengono classificati in due categorie fondamentali: il mini rialzo (o rialzo 
crestale) e il grande rialzo. In entrambi i casi, l’intervento consiste nell’in-

Tab. 1: Classificazione e protocolli chirurgici: la tabella presenta la classificazione in 
gruppi e classi delle SCDDT. Accanto a ciascuna classe viene presentato il tipo di trat-
tamento chirurgico proposto, con particolare attenzione all’utilizzo degli approcci com-
binati orali e nasali. Si deve ricordare che con il termine di comunicazione oro-antrale 
(COA) vengono indicate nella classificazione sia le fistole esistenti al momento della 
presentazione del paziente che le comunicazioni iatrogene che vengono realizzate per 
consentire il trattamento chirurgico stesso. FESS = chirurgia endoscopica funzionale dei 
seni paranasali.

GRUPPO CLASSE PATOLOGIA TRATTAMENTO

I – Complicanze di trattamento preimplantologico

1
Sinusite in esiti di rialzo 
del seno mascellare 
con COA

Combinato: FESS + rimozione 
del materiale infetto per via 
transasale o transorale + 
chiusura COA

II – Complicanze di trattamento implantologico

2a
Sinusite in osteite 
perimplantare/impianto 
iuxtaosseo con COA

Combinato: FESS + rimozione 
impianto + chiusura COA

2b Sinusite in dislocazione 
implantare con COA

Combinato: FESS con 
rimozione impianto + chiusura 
COA

2c Sinusite in dislocazione 
implantare FESS con rimozione impianto

2d
Dislocazione 
implantare in assenza 
di sinusite

Rimozione impianto con:
 - approccio esclusivo orale 

(endoscopic-assisted 
attraverso la fossa canina, 
lembo osseo peduncolato)

 - approccio esclusivo 
endoscopico transnasale

III – Complicanze di patologia o trattamento odontoiatrico “classici”

3a Sinusite con COA Combinato: FESS + chiusura 
COA

3b Sinusite FESS
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serimento di un innesto osseo a livello del pavimento del seno mascellare, 
che viene posto al di sotto del rivestimento mucoso (membrana schnei-
deriana) che a sua volta viene contestualmente rialzato. Le complicanze 
possono essere conseguenti alla realizzazione di innesti eseguiti con dif-
ferenti materiali (autologo, omologo, eterologo o con materiali di sintesi 
come l’idrossiapatite), ponendo talora problemi differenti quando necessiti 
una chirurgia riparatrice secondaria. Le complicanze del rialzo di seno 
possono andare a intaccare il solo graft osseo oppure oltrepassare (spon-
taneamente o per manovre chirurgiche imprudenti) la mucosa di rivesti-
mento del seno e manifestarsi come sinusite, acuta o cronica. Se il seno 
mascellare è indenne dal processo flogistico, che resta confinato all’in-
nesto, il materiale infetto può essere rimosso dall’odontoiatra attraverso 
un accesso orale, con ottime possibilità di guarigione e senza intaccare 
l’omeostasi naso-sinusale6. Qualora invece l’interruzione della membrana 

Fig. 1: Flow chart di classificazione. La flow chart consente la classificazione univoca di 
ciascun caso di SCDDT che si presenta allo specialista. La classificazione risulta utile 
non solo per il confronto tra i risultati nelle diverse classi, ma anche per orientare verso 
protocolli di trattamento ben definiti. COA: comunicazione oro-antrale.
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schneideriana esponga l’innesto all’interno delle cavità sinusali, il rischio 
di infezione aumenta a causa della contaminazione da parte della nor-
male flora naso-sinusale e aumentano le possibilità di insorgenza di una 
sinusite, inizialmente mascellare, che progressivamente può andare a 
interessare tutte le cavità naso-sinusali grazie anche all’efficace funzione 
di reservoir batterico realizzata dall’innesto7.
Pronto riconoscimento della complicanza, impostazione di un’adeguata 
terapia antibiotica per via orale ed eventuale rimozione del materiale inne-
stato per via trans-orale sono le basi per minimizzare il rischio di croniciz-
zazione.
È importante ricordare che oltre alla perforazione iatrogena della mem-
brana Schneideriana, le chance di integrazione dell’innesto osseo pos-
sono essere drasticamente ridotte anche da una storia clinica di sinusiti 
o dalla presenza di un ostacolo al drenaggio o alla ventilazione del seno 
mascellare che precedano l’intervento riabilitativo. Tali problematiche 
(le cosiddette controindicazioni otorinolaringoiatriche al rialzo del seno 
mascellare) vanno quindi identificate prima dell’esecuzione dell’eleva-
zione del pavimento del seno mascellare8,9, dal momento che il rialzo per 
se determina una importante modificazione dell’anatomia e (temporanea-
mente) della fisiologica clearance del seno mascellare stesso.
La prevenzione delle complicanze del rialzo del seno mascellare passa 
quindi anche dall’identificazione e dal trattamento delle controindicazioni 
otorinolaringoiatriche alla procedura. Come ipotizzato da Pignataro et al.8, 
tali controindicazioni possono essere sia di tipo assoluto (non risolvibili, 
come fibrosi cistica o precedenti trattamenti radioterapici del massiccio) 
che relativo (pregresse sinusiti croniche o ricorrenti, deviazioni del setto, 
alterazioni anatomiche dei turbinati ostruenti il complesso ostiomeatale, 
etc.) e come tali aggredibili per consentire una corretta osteointegrazione 
dell’innesto. Merita qui ricordare come nell’esperienza di alcuni autori10-12 
il trattamento di questo tipo di controindicazioni possa essere eseguito in 
un unico tempo chirurgico congiuntamente al rialzo del seno mascellare.
Dal punto di vista aneddotico, è bene citare che alle complicanze del 
gruppo I si ascrivono anche le sinusiti che fanno seguito a intervento 
di osteotomia secondo Le Fort I per il trattamento dei dismorfismi del 
1/3 medio del volto.

Gruppo 2
Tutti i pazienti che sviluppano una complicanza naso-sinusale dopo la 
realizzazione di una procedura implantologica appartengono al gruppo 
2 (ad esclusione di quelli che abbiano fatto anche rialzo del seno – vedi 
ordine di prioritizzazione – fig. 1). Gli impianti che hanno generato sinu-
site secondaria possono essere sia di tipo endo-osseo (i più frequente-
mente utilizzati e meglio studiati), ma anche iuxtaosseo (o sottoperiosteo, 
secondo la dizione anglosassone – meno utilizzati e poco supportati dal 
punto di vista scientifico) o ancora zigomatici.
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Gli impianti, per loro stessa natura, agiscono da corpo estraneo e, pur non 
essendo l’infezione inevitabile in caso di esposizione13, la loro presenza 
facilita insorgenza e cronicizzazione di patologie naso-sinusali per la loro 
azione di supporto nei confronti del biofilm batterico, tallone di Achille di 
quasi tutti i supporti protesici14. Una perimplantite (o osteite peri-implantare) 
sostenuta da una infezione batterica, la penetrazione all’interno del seno 
mascellare di un impianto con esposizione della superficie implantare o, 
evidentemente, la completa dislocazione di un impianto nelle cavità naso-
sinusali, possono rappresentare l’origine di una patologia naso-sinusale 
infiammatoria/infettiva15,16.
Nella classe 2a troviamo la patologia più complessa (di questo gruppo) dal 
punto di vista diagnostico e terapeutico, ovvero la sinusite legata a perim-
plantite, accompagnata o meno dalla presenza di una comunicazione 
oro-antrale. Quando si proceda a intervento chirurgico per sinusite odon-
togena, gli impianti, anche solo parzialmente sospetti per osteite, devono 
essere rimossi per l’elevato rischio di recidiva dell’infezione naso-sinu-
sale. Nella nostra casistica i pochi casi di recidiva sono stati quasi sempre 
legati al mantenimento di un impianto “dubbio” su pressione dell’odonto-
iatra. A questa classe (2a) appartengono anche gli impianti iuxtaossei, 
estremamente diffusi negli anni ’60 e ’70, ma attualmente sconsigliati per 
l’elevata percentuale di fallimenti a distanza17 legata a mancata osteoin-
tegrazione e infezioni. Questi impianti possono causare ingente riassor-
bimento osseo e determinare la comparsa di enormi fistole oroantrali nel 
mascellare superiore posterolaterale, e – nei casi peggiori – anche oro-
nasali, che rendono necessaria la riparazione mediante lembi locali.
Alla classe 2b fanno invece capo i casi in cui, oltre alla sinusite, è presente 
una comunicazione oroantrale e l’impianto responsabile risulta migrato 
all’interno delle cavità naso-sinusali. In questi casi la fonte di infezione 
da trattare è duplice, dal momento che, da una parte, l’impianto dislocato 
funge ancora una volta da reservoir batterico, mentre la comunicazione 
con il cavo orale permette il continuo rifornimento di infettanti a livello delle 
cavità nasali.
Alla classe 2c si ascrivono invece le situazioni lievemente meno com-
plesse, in cui il processo flogistico naso-sinusale è indotto dalla presenza 
di uno o più impianti dislocati, che devono essere rimossi per garantire la 
guarigione del paziente, ma non sussiste una comunicazione oro-antrale. 
Sebbene la maggior parte degli impianti migri sul pavimento del seno 
mascellare per ovvi motivi anatomici, la clearance muco-ciliare può spo-
stare il corpo estraneo fino all’ostio sinusale, più raramente anche all’in-
terno delle fosse nasali o, ancora meno comunemente, nel contesto delle 
cellette etmoidali o persino nello sfenoide. Non sono citati casi di impianti 
migrati all’interno del seno frontale, nei confronti dei quali l’anatomia del 
recesso agisce da invalicabile protezione.
L’ultima classe di questo gruppo, la 2d, è una delle più peculiari: ospita infatti 
tutti quei pazienti in cui la migrazione dell’impianto all’interno delle cavità 
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naso-sinusali non ha dato origine ad alcun processo flogistico. In questi 
casi il trattamento, a nostro avviso indispensabile, ha lo scopo di preve-
nire la comparsa di possibili eventi flogistici cronici. In questi casi l’infezione 
secondaria è molto più frequente rispetto alla semplice penetrazione nel 
seno della porzione superiore di un impianto per il resto osteo-integrato 
(rilievo casuale molto frequente all’imaging dei seni paranasali). I motivi di 
questa maggiore frequenza sono probabilmente correlati al fatto che l’im-
pianto migrato e libero nel seno, raramente è coperto dalla Schneideriana e 
inoltre è soggetto a movimento in relazione a movimenti del capo.

Gruppo 3
Il gruppo 3 ospita ancora oggi la percentuale più elevata di pazienti e, pur 
essendo sostanzialmente relativo alle sinusiti odontogene “tradizionali”, 
risulta essere il più vario per quanto riguarda le eziologie18. Se da una 
parte troviamo infatti le complicanze odontogene “classiche” che seguono 
parodontiti, pulpiti o infezioni di cisti odontogene, dall’altro ci sono invece 
le complicanze iatrogene legate a trattamenti odontoiatrici quali, a titolo 
esemplificativo, endodonzia o estrazioni. Il gruppo 3 è ulteriormente sud-
diviso in 2 classi, che si distinguono per la presenza (3a) o assenza (3b) 
di una comunicazione oro-antrale. Il trattamento delle fistole oro-antrali in 
presenza di patologia naso-sinusale, rappresenta un argomento piuttosto 
dibattuto perché alcuni Autori ritengono che, una volta curata la patolo-
gia infettiva, la comunicazione tenda a chiudersi spontaneamente. Nella 
nostra esperienza tale chiusura non si è verificata costantemente e per-
tanto riteniamo che la riparazione chirurgica della fistola sia mandatoria 
per la guarigione del paziente e debba essere preferibilmente eseguita 
contestualmente al trattamento endoscopico naso-sinusale.

SCDDT e micosi
Concludendo questa disamina dei principali quadri patologici delle 
SCDDT, è necessario ricordare che le forme infiammatorie non implicano 
necessariamente un’eziologia batterica. Sebbene per motivi di semplicità 
questo aspetto non sia differenziato nella classificazione, la presenza di 
infezioni fungine, rigorosamente extra-mucose e non invasive (fungus 
ball) è estremamente frequente nelle SCDDT19. Tali SCDDT micotiche 
appartengono quindi a tutti e tre i gruppi e il loro trattamento non differisce 
dalle forme batteriche, eccezion fatta per la rimozione delle concrezioni 
di ife dalle cavità naso-sinusali. Nel caso il fungus ball non sia collegato 
a trattamento implantare o pre-implantare verrà classificato nel gruppo 3 
analogamente alle forme batteriche. Anche il trattamento farmacologico 
post intervento non differisce da quello delle altre SCDDT dal momento 
che, come largamente sostenuto in letteratura:

1. non è necessaria alcuna terapia antimicotica locale o sistemica e
2. la co-infezione batterica è costante20,21 e richiede pertanto una ade-

guata copertura antibatterica.
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La sintomatologia clinica abitualmente non permette di distinguere queste 
forme, che hanno però un aspetto patognomonico sia alla TC che alla 
RMN. Alla TC il fungus ball presenta frequentemente, all’interno dell’o-
pacamento sinusale, un segnale “iron-like” dovuto all’accumulo di metalli 
pesanti nel core micotico, mentre alla RMN queste forme appaiono carat-
terizzate, nelle sequenze pesate in T2, da un signal void ben identificabile.

APPROCCIO CHIRURGICO

Il nostro gruppo ha proposto, contestualmente alla classificazione delle 
SCDDT, un protocollo chirurgico per i casi resistenti a terapia medica4,5. 
Il protocollo non ha tanto lo scopo di presentare approcci innovativi, in 
quanto le soluzioni proposte fanno parte del bagaglio abituale dell’otorino-
laringoiatra o, alternativamente, del chirurgo orale e maxillofacciale, bensì 
quello di suggerire delle soluzioni adatte alle diverse situazioni cliniche, 
con particolare attenzione laddove siano necessari approcci combinati 
per garantire il miglior risultato chirurgico. Gli approcci proposti, riassunti 
nella tabella 1, possono consistere infatti nel solo trattamento endosco-
pico naso-sinusale (FESS più o meno estese) o combinarlo con tecniche 
endorali che consentono sia l’asportazione dei materiali o degli elementi 
dentari infetti che la riparazione delle comunicazioni oro-antrali e oro-
nasali secondo la loro ampiezza.
Per quanto riguarda il gruppo 1 il trattamento, a nostro parere, richiede la 
combinazione tra FESS e approccio orale. Le fasi fondamentali dell’inter-
vento, infatti, sono, da una parte, la realizzazione di un’ampia antrostomia 
mediomeatale volta a ripristinare il drenaggio naso-sinusale e, dall’altra, 
la meticolosa asportazione di tutto il materiale da innesto infetto, anche 
nel caso di complicanze facenti seguito a procedure secondo Le Fort. 
La prima parte dell’intervento si avvale quindi dell’endoscopia, che viene 
diretta a tutti i seni paranasali interessati dal processo flogistico e che si 
avvale di ottiche angolate per dominare la porzione più ampia possibile 
del seno mascellare. La rimozione degli innesti avviene solitamente per 
via transorale, dal momento che non sempre una loro completa rimozione 
è possibile per via endoscopica (ricordiamo che anche con strumenti 
e ottiche di massima angolatura alcune aree del recesso alveolare del 
mascellare risultano sostanzialmente non raggiungibili22. Rimuovere com-
pletamente i graft potenzialmente infetti è la chiave per la guarigione del 
paziente e in casi sporadici un secondo debridement e una toilette del 
seno mascellare possono rendersi necessarie, previa anestesia locale, 
anche dopo l’intervento per rimuovere frammenti non visualizzati durante 
la procedura.
Per quanto riguarda il gruppo 2, i trattamenti sono differenziati secondo le 
diverse sottoclassi. Nel caso di infezioni peri-implantari (2a) l’endoscopia 
naso-sinusale deve essere associata alla rimozione di tutti gli impianti 
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infetti o sospetti tali, nonché alla chiusura di eventuali comunicazioni oro-
antrali già presenti al momento della diagnosi o formatesi dopo l’estra-
zione dell’impianto15,16. Rimozione implantare e plastica della comunica-
zione vengono pertanto eseguite per via transorale, a maggior ragione 
se sono presenti fistole estremamente ampie come quelle causate dagli 
impianti iuxtaossei. La chiusura del tramite fistoloso, che è presente anche 
nei pazienti di classe 2b e 3a, può essere eseguita con diverse tecniche 
(lembo di mucosa vestibolare secondo Rehrmann, lembo di bolla adiposa 
del Bichat o combinazioni di questi lembi), ed è necessaria per limitare le 
chance di una nuova contaminazione del seno mascellare e anche per 
evitare il passaggio di cibo e liquidi nelle cavità nasosinusali. Per quanto 
riguarda la classe 2b, l’approccio endorale per la chiusura della comuni-
cazione deve essere associato al trattamento endoscopico endonasale 
che sarà rivolto sia alla rimozione dell’impianto, che alla bonifica di tutte 
le cavità sinusali coinvolte dal processo flogistico. Un simile approccio 
endoscopico, in questo caso condotto in modo esclusivo, è invece il car-
dine del trattamento dei pazienti di classe 2c. In presenza invece della 
sola migrazione dell’impianto senza presenza di sinusite (classe 2d), gli 
approcci accettabili possono essere numerosi: la rimozione in endosco-
pia endonasale è per l’otorinolaringoiatra sicuramente la scelta più ovvia, 
nonché l’unica praticabile nelle dislocazioni non mascellari, ma non vanno 
dimenticate anche le tecniche esterne come l’approccio endoscopico mini-
invasivo dalla fossa canina23, l’approccio “double barrell”24 o la creazione 
di sportelli osteotomici lasciati peduncolati alla membrana di Schneider25.
Nei pazienti del gruppo 3 il cardine del trattamento è endoscopico endo-
nasale, ed è volto alla bonifica di tutte le cavità naso-sinusali coinvolte. 
L’approccio combinato è riservato ai casi del gruppo 3a, in cui è necessa-
rio procedere anche alla chiusura della comunicazione oro-antrale. Non 
va mai dimenticato, tuttavia, il trattamento della patologia odontoiatrica di 
base, così come la rimozione di eventuali corpi estranei non implantari 
(soprattutto elementi dentari e radici, ma anche materiale da impronta o 
frammenti di strumenti chirurgici). Da ultimo, in presenza di sinusiti mico-
tiche del tipo “fungus ball” la rimozione delle concrezioni per via endona-
sale garantisce ottime possibilità di guarigione, così come l’esecuzione 
di abbondanti lavaggi endosinusali con fisiologica, e, nelle nostre mani, 
anche H

2
O

2
, al termine dell’intervento.

CURA POSTOPERATORIA

Come e più che nella sinusite rinogena, una corretta gestione postope-
ratoria del paziente risulta fondamentale per massimizzare le chance di 
riuscita dell’intervento. Gran parte di questa gestione è, a nostro avviso, 
sovrapponibile a quella del paziente sottoposto a FESS per qualsiasi altra 
causa. Può ovviamente assumere, sia nei tempi del follow-up, che nelle 
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scelte operative (tipologia dei prodotti topici, modalità e frequenza delle 
medicazioni) le forme più familiari al singolo chirurgo. Va però segnalato 
che tale gestione assume anche alcuni aspetti peculiari.
Il primo aspetto da considerare è quello della terapia antibiotica posto-
peratoria e deve tenere conto sia della grande quantità di patogeni resi-
stenti riscontrati in queste forme, che dei frequenti trattamenti antibio-
tici già eseguiti da questi pazienti4,20. In assenza di un antibiogramma, 
la terapia che garantisce le migliori possibilità di successo, nelle nostre 
mani, è quella con 750 mg di levofloxacina in monosomministrazione per 
5 giorni, seguita da 500 mg in monosomministrazione per altri 10 giorni 
nel periodo post-operatorio. In caso di allergie riferite ad antibiotici della 
classe dei fluorochinoloni, l’utilizzo di una cefalosporina di III genera-
zione può essere parimenti indicato, pur avendo efficacia lievemente 
inferiore. In caso di fallimento della terapia antibiotica, con persistenza 
di secrezioni purulente al termine della terapia, è consigliabile eseguire 
un tampone nasale, dopo almeno 48 h di wash out farmacologico, e 
intraprendere una nuova terapia secondo il risultato dell’antibiogramma. 
Il secondo aspetto da tenere in considerazione è quello dell’igiene orale. 
Il paziente sottoposto a trattamento combinato tende a sottostimare l’im-
portanza della cura del cavo orale nell’immediato postoperatorio o, nei 
casi peggiori, a evitarla deliberatamente per timore di provocare lesioni. 
È bene invece ricordare la necessità di una eccellente igiene sia tramite 
pulizia con spazzolino, generalmente morbido ed evitando l’area delle 
suture per qualche giorno, sia con sciacqui con collutori a base di clorexi-
dina per 7-10 giorni e, comunque, fino alla rimozione delle suture endorali.

CONCLUSIONI

Lo scenario proteiforme e complesso delle SCDDT viene spesso sotto-
valutato o sminuito non solo dagli otorinolaringoiatri, che spesso non tro-
vano (e talora a torto) una vera sfida diagnostica e chirurgica in questo 
campo, ma anche da odontoiatri e chirurghi maxillofacciali. La necessità 
di unire diverse competenze, a nostro avviso essenziale per ottenere un 
buon trattamento di queste patologie, viene spesso disattesa per ragioni 
frequentemente banali e porta spesso a osservare casi trascurati o trattati 
in modo incompleto, superficiale o errato. Cure antibiotiche eccessiva-
mente lunghe, legate alla stupida negazione della complicanza per timore 
di rivalse medico-legali, ovvero chirurgie troppo aggressive, che impe-
discono qualsiasi ulteriore riabilitazione protesica, o ancora, trattamenti 
incongrui esitanti in ripetute recidive di malattia, restano purtroppo troppo 
frequenti.
La soluzione migliore per questi pazienti, e per il nostro gruppo l’unica 
veramente praticabile, è quella di fornire un approccio multidisciplinare 
completo, dalla fase diagnostica a quella della riabilitazione che segue il 
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trattamento26. Classificazioni e terminologie comuni, associate a protocolli 
condivisi, sono la base per consentire i migliori risultati, con un guadagno 
sia in termini di salute dei pazienti che di spesa, ottimizzando e focaliz-
zando gli interventi anche a scopo preventivo.
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PAPILLOMA INVERTITO NASO-SINUSALE: 
ALTERAZIONI GENETICHE ED 
EVOLUZIONE NEL TRATTAMENTO

M. re, a. bertini, M. toMaSetti, 
e. GiorGini, c. rubini, a. naPolitano

INTRODUZIONE

I papillomi invertiti naso-sinusali sono delle neoplasie epiteliali benigne 
che originano dalla membrana schneideriana, mucosa respiratoria naso-
sinusale di derivazione ectodermica, la quale differisce embriologica-
mente dalla mucosa di derivazione endodermica delle vie respiratorie 
superiori1.
Questo particolare epitelio può dare origine a 3 tipi istologicamente distinti 
di papillomi: invertito, esofitico (fungiforme, settale e squamoso), e oncoci-
tico (a cellule cilindriche e colonnari).
Nel 1854, Ward e Billroth2 per primi hanno documentato l’insorgenza 
di un papilloma nella cavità naso-sinusale; Kramer e Som3 nel 1935 
hanno distinto queste entità dai semplici polipi e Reingertz, nel 19384 
è stato il primo a descrivere la capacità di proliferazione dell’epitelio 
neoplastico all’interno del tessuto stromale connettivale, definendo il 
termine “invertito”.
Da allora, diversi nomi sono stati utilizzati per caratterizzare questi 
3 diversi tipi di papilloma, finché, nel 1991, la WHO (World Health Organi-
zation) ha definitivamente classificato i papillomi naso sinusali in 3 diversi 
sottotipi istopatologici: invertito, esofitico e oncocitico5.
I papillomi naso-sinusali rappresentano lo 0,4%-4,7% di tutti i tumori nasali 
e il 2-3% dei polipi nasali con un’incidenza compresa tra 0,74 e 1,5 casi 
su 100 000 abitanti l’anno6,7. I papillomi invertiti e i papillomi esofitici sono 
i sottotipi più frequentemente diagnosticati, ognuno dei quali costituisce 
quasi la metà di tutti i papillomi naso-sinusali, mentre i papillomi oncocitici 
sono gli istotipi più rari e vengono riscontrati nel 3%-5% dei casi8,9.
La maggior parte dei papillomi naso-sinusali insorge, negli individui cau-
casici, tra la 4a e la 6a decade di vita con una predominanza nel sesso 
maschile (rapporto maschio/femmina variabile da 3:1 a 8:1) per i papil-
lomi invertiti ed esofitici, mentre gli oncocitici non mostrano predilezione 
di sesso1,7,10. Sono stati anche descritti casi isolati di papilloma invertito in 
età pediatrica11.
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Il papilloma invertito ed oncocitico originano generalmente dalla parete 
nasale laterale, dal seno etmoidale, dal seno mascellare e meno comune-
mente, dai seni frontale e sfenoidale, mentre i papillomi esofitici insorgono 
quasi esclusivamente dal setto nasale7,12.
I papillomi invertiti si presentano solitamente come neoformazioni unilate-
rali (più del 90% dei casi) con ostruzione nasale quale unico sintomo d’in-
sorgenza, ma è stato descritto un coinvolgimento naso-sinusale bilaterale 
in una percentuale di pazienti che va dall’1% al 9%13,14.
Anche se istologicamente benigni i papillomi invertiti hanno un decorso 
clinico potenzialmente aggressivo, in ragione della possibile multicentri-
cità della lesione, dell’alta incidenza di recidiva, e della possibile associa-
zione con il carcinoma squamocellulare sincrono o metacrono12.
La trasformazione maligna del papilloma naso-sinusale è stata descritta 
nei sottotipi oncocitico e invertito ma non in quello esofitico. L’istotipo mali-
gno prevalentemente associato ai papillomi invertiti è il carcinoma squa-
mocellulare, sebbene siano stati descritti anche il carcinoma verrucoso e 
l’adenocarcinoma. Al contrario il carcinoma mucoepidermoide e i carci-
nomi naso-sinusali indifferenziati sono stati descritti nel papilloma onco-
citico7,12.

VALUTAZIONE ISTOPATOLOGICA

Il papilloma invertito origina dalla membrana di Schneider, che deriva dalla 
invaginazione ectodermica, nel primo trimestre di vita fetale, del placode 
nasale che forma il sacco nasale e in seguito le cavità nasali e paranasali 
(p. schneideriano)1.
La cavità nasale, fatta eccezione per la mucosa olfattoria, è caratterizzata 
da una mucosa di origine ectodermica (mucosa Schneideriana) che può 
spiegare la speciale morfogenesi del PI e contraddistinguerlo dai papil-
lomi esofitici a cellule squamose derivanti dalla mucosa del restante tratto 
respiratorio superiore, che invece ha origine embriologica endodermica.
Il termine papilloma invertito descrive l’aspetto istologico di una crescita 
prevalentemente endofitica o invertita dell’epitelio nello stroma sottostate, 
senza il superamento della membrana basale che separa e delinea la 
componente epiteliale dallo stroma connettivale mentre, a livello superfi-
ciale, un epitelio di tipo squamoso metaplastico rimpiazza quello respira-
torio1 (fig. 1).
La crescita cellulare prende origine dallo strato basale della mucosa, con 
conservazione delle cellule ciliate; essa avviene in strati successivi, for-
mati da cellule transizionali, di aspetto intermedio tra le colonnari e le 
squamose, da cellule metaplasiche e da cellule squamose mature, tutte 
con scarsa attività mitotica, senza atipie. Del tutto tipico è il fatto che 
questa crescita cellulare epiteliale pluristratificata si spinge in profondità 
(è “invertita”), introflettendosi con cordoni solidi all’interno di uno stroma 
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fibrillare più o meno vascolarizzato e infiltrato da elementi plasmacellu-
lari e polimorfonucleati, scompaginando le sottostanti ghiandole siero-
mucose fino a porsi a contatto con la parete ossea.
Macroscopicamente i papillomi invertiti differiscono dai polipi infiamma-
tori perché appaiono di dimensioni maggiori, di maggior consistenza, con 
minor edema, perdono l’aspetto translucido assumendo un colore grigia-
stro e presentano una superficie multi nodulare ed irregolare.
I cambiamenti infiammatori nell’osso sottostante sono vari e comprendono 
l’ispessimento periostale con aree di sclerosi focale e di produzione attiva 
di osso neoformato da parte degli osteoblasti (osteosintesi osteoblastica).
Questo osso immaturo non solo rappresenta una minore barriera di pro-
tezione contro l’azione erosiva del papilloma, ma può anche formare delle 
“fessure” nelle quali l’epitelio si inserisce e rimane intrappolato. In un 
interessante e ben condotto studio di Chiu et al.15, nel 22% dei campioni 
istologici esaminati, sono stati riscontrati dei resti di mucosa dall’aspetto 
normale, localizzati in profondità in una sottostante “fessura” dell’osso. 
Queste aree possono rappresentare delle potenziali fonti di recidiva o di 
localizzazione neoplastica microscopica15. Il rilievo e la contemporanea 
presenza di determinati parametri istologici può essere utile nel predire il 
decorso clinico del papilloma invertito16.

Fig. 1: Aspetto istologico (Ematossilina-Eosina) di papilloma invertito naso-sinusale.
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Una evoluzione benigna (assenza di malignità o di recidive multiple) è cor-
relata alla presenza di poliposi infiammatoria e all’assenza di ipercheratosi.
La possibile comparsa di recidive multiple (senza malignità) sembra asso-
ciata ad un aumento dell’ipercheratosi, alla presenza di iperplasia epite-
liale squamosa e ad un aumento della attività mitotica superficialmente 
allo strato basale.
Il rischio di una degenerazione maligna è associato alla presenza di inva-
sione ossea, all’assenza di polipi infiammatori, ad un aumento dell’iper-
cheratosi, alla presenza di iperplasia epiteliale squamosa, ad un aumento 
dell’indice mitotico ed un decremento del numero di eosinofili.

EZIOLOGIA E PATOGENESI

L’eziologia del papilloma invertito è sconosciuta e la sua esatta patoge-
nesi non è stata ancora ben definita.
Probabilmente si tratta di una patologia multifattoriale con un “range di 
ipotesi eziologiche” che includono l’infezione virale (HPV), l’infiammazione 
cronica, l’inquinamento ambientale e l’esposizione occupazionale (fumi di 
saldatura, composti di nickel e idrocarburi organici)17. In particolare alcune 
specifiche esposizioni occupazionali industriali sembrano rappresentare 
un’importante fattore di rischio per il papilloma invertito. Un recente studio 
evidenzia, al riguardo, una significativa associazione e una correlazione 
dose-risposta tra l’esposizione occupazionale a solventi organici e la neo-
plasia18.

HPV E PAPILLOMA INVERTITO NASO-SINUSALE

Nonostante l’HPV sia stato proposto come il principale fattore eziologico, 
il suo ruolo nella genesi e/o nella trasformazione dei papillomi invertiti 
naso-sinusali è ancora controverso tanto che il virus è ritenuto da alcuni 
come un’importante fattore eziologico e da altri come mera colonizza-
zione accidentale.
L’HPV è un virus a DNA oncogenico a trofismo epiteliale con 8 000 paia 
di basi e oltre 100 sottotipi, associato ad un alto numero di infezioni der-
matologiche, infezioni delle mucose e neoplasie. La presenza dell’HPV-
DNA nei papillomi naso-sinusali è stata dimostrata per la prima volta nel 
1986-198719.
Il riscontro dell’HPV nei papillomi invertiti naso-sinusali varia enorme-
mente nella letteratura con un range compreso tra lo 0% e il 72% e una 
media di circa il 25%20,25.
Secondo una recente meta-analisi la presenza dell’HPV è stata riportata 
nel 7% della mucosa nasale normale, nel 4,1% dei polipi nasali infiamma-
tori e nel 38,8% dei papillomi24.
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Gli HPV rilevati nel papilloma invertito sono più comunemente i sottotipi a 
basso rischio 6 e 11 e i sottotipi al alto rischio 16 e 18. Gli HPV 6 e 11 sono 
più comuni rispetto al 16 e al 18 con un rapporto complessivo di sottotipi 
a basso e ad alto rischio di 2,8:125. La presenza dell’HPV è aumentata 
nei papillomi invertiti con un alto grado di displasia e/o con carcinoma 
sincrono/metacrono, e in questi casi la tipizzazione del virus rivela un’alta 
proporzione di sottotipi ad alto rischio25.
I meccanismi oncogenici dell’HPV ad alto rischio nei tumori di testa e collo 
sono stati estensivamente studiati e descritti, ma il loro ruolo nella patoge-
nesi del papilloma invertito non è ancora chiaro.
L’HPV si integra nel DNA genomico della cellula ospite (promuovendo la 
stabilità del virus) e la sua attività oncogena è dovuta principalmente all’a-
zione di 2 oncoproteine virali: E6 ed E719.
È stato descritto come l’HPV aumenti l’espressione del recettore per il 
fattore di crescita epidermoide (EGFR), attraverso un incremento diretto 
della sua trascrizione, mediato da E625. Scheel et al.25 hanno eviden-
ziato che l’EGFR è l’unico biomarker iperespresso nei campioni positivi 
all’HPV a basso rischio e correlati ad un alto grado di displasia e mali-
gnità, suggerendo che una terapia a base di anti-EGFR possa ricoprire 
un ruolo nel ridurre il rischio di progressione neoplastica dei papillomi 
invertiti positivi all’HPV.
La oncoproteina virale E6 si lega alla p53 wild-type attraverso un passag-
gio adenosina-3-fosfato dipendente, determinando la sua degradazione e 
inattivazione25,26.
L’oncoproteina E7 si lega e inattiva la funzione di pRb (proteina del retino-
blastoma), inducendo l’iperespressione della p16 (proteina della famiglia 
CDKI in grado di bloccare il ciclo cellulare ed impedire la mitosi), che con-
trolla una fase di transizione cruciale tra G1 e S25,26.
Il gene p53 è un gene oncosoppressore, localizzato nel braccio corto del 
cromosoma 17, che riveste un importante ruolo nel regolare le dinamiche 
del ciclo cellulare. La corrispettiva proteina p53, il “guardiano del genoma”, 
sopprime l’inappropriata proliferazione cellulare attraverso i suoi effetti 
sulla apoptosi (morte cellulare programmata), sulla senescenza (arresto 
irreversibile della crescita), e sulla riparazione del DNA (arresto transitorio 
del ciclo cellulare) in risposta ad un danno del DNA.
Una mutazione nel gene oncosoppressore p53 rappresenta una delle più 
frequenti alterazioni genetiche nella patogenesi dei tumori umani e la sua 
proteina mutata porta ad una alterazione nella regolazione del ciclo cellu-
lare e ad una stimolazione della proliferazione cellulare.
Diverse evidenze suggeriscono che la trasformazione maligna nel papil-
loma invertito possa essere legata ad alterazioni nelle proteine del ciclo 
cellulare (p53, p16, pRb, p21, p27, ciclina D1 e ki-67) che, determinando una 
incontrollata proliferazione di cellule epiteliali, promuovono l’oncogenesi23,24.
Altavilla et al.23 hanno evidenziato come la presenza dell’HPV-DNA, rile-
vata nel 70% dei casi di una serie di 20 pazienti affetti da papilloma inver-
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tito, fosse correlata ad una iperespressione immunoistochimica della p53, 
che a sua volta veniva associata a displasia ed a conseguente rischio di 
trasformazione maligna).
Ci sono, tuttavia, diversi studi che contraddicono il valore e l’importanza, 
come biomarker, delle proteine del ciclo cellulare nei papillomi invertiti 
naso-sinusali27.
Scheel et al. hanno evidenziato che i livelli di p16 e p21 sono ridotti nei 
papillomi invertiti con HPV ad alto rischio, se comparati a quelli senza 
infezione da HPV25.
Lin et al. hanno rilevato una bassa espressione di p16 e una iperespres-
sione di p53 nei papillomi invertiti associati a carcinoma squamocellulare28.
Uno studio recente mostra una bassa prevalenza di HPV in 73 papillomi 
naso-sinusali; inoltre un’alta espressione di p21 e una ipoespressione di 
p53 suggeriscono un meccanismo di regolazione non p53-dipendente29.
Ci sono molte possibili ragioni che possono giustificare questa discordanza 
di risultati: la procedura di rilievo del virus utilizzata dai diversi laboratori, i 
diversi primers usati nella PCR (Polymerase Chain Reaction) e la conta-
minazione durante il processamento dei campioni (rischio di falsi positivi).
Suggeriamo che un futuro confronto dei risultati tra differenti centri di 
ricerca debba richiedere la standardizzazione dei seguenti parametri:

1. rigorosi criteri istologici per la classificazione dei 3 tipi di papilloma 
naso-sinusale per assicurare che lo stesso tipo di tumore sia sele-
zionato per la valutazione;

2. uno studio prospettico che utilizzi campioni a fresco e congelati (sia 
tumorali che di controllo) invece di un’analisi retrospettiva di cam-
pioni tessutali archiviati e fissati in formalina, al fine di migliorare la 
ricerca dell’HPV (la percentuale di riscontro dell’HPV nei campioni 
tessutali fissati in formalina scende del 20% ad 1 anno e del 28% a 
6 anni31);

3. l’uso di una tecnica standardizzata (la PCR è il metodo di indagine 
da preferire) con appropriati controlli e meticolose procedure di labo-
ratorio per minimizzare il rischio di contaminazione.

Jenko et al.30 hanno di recente riassunto i risultati di 16 studi che hanno 
utilizzato esclusivamente la PCR per determinare l’infezione da HPV.
Ci sono argomentazioni a favore dell’ipotesi che l’infezione da HPV rap-
presenti una colonizzazione incidentale piuttosto che un importante fat-
tore eziologico nell’eziopatogenesi del papilloma invertito e/o del papil-
loma invertito con carcinoma squamocellulare30,31:

1. il tipo di HPV più frequentemente rinvenuto nei papillomi invertiti è il 
sottotipo 11, a basso rischio;

2. la costante unilateralità e specificità di localizzazione (parete laterale 
nasale);

3. il rarissimo riscontro in età pediatrica a dispetto del fatto che i bambi-
ni sono più suscettibili alle infezioni virali rispetto all’adulto.
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Nell’insieme, i dati controversi sul ruolo dell’infezione da HPV nella genesi 
e/o trasformazione del papilloma invertito naso-sinusale non permettono, 
al momento, alcuna conclusione e sottolineano che altri meccanismi oltre 
all’integrazione dell’HPV operano nella progressione neoplastica dei 
papillomi schneideriani. L’infezione da HPV, quindi, potrebbe rappresen-
tare solo il primo step di un evento multifasico in cui sono coinvolti altri 
meccanismi molecolari genetici e/o epigenetici32.

TRASFORMAZIONE MALIGNA

Il papilloma invertito può essere associato a vari gradi di alterazione epi-
teliale: atipia, displasia, carcinoma in situ e carcinoma squamocellulare12. 
Sono stati inoltre descritti l’adenocarcinoma, il carcinoma mucoepider-
moide, il carcinoma naso-sinusale indifferenziato, il carcinoma a piccole 
cellule e il carcinoma NOS (non altrimenti specificato)12.
Il carcinoma squamocellulare associato al papilloma naso-sinusale ha 
spesso un alto grado di differenziazione e una prognosi migliore, rispetto 
al carcinoma squamocellulare primitivo. Anche nella fase avanzata della 
malattia, le metastasi linfonodali sono rare12.
L’associazione tra le due forme neoplastiche (papilloma invertito e carci-
noma) si può verificare sia come tumori sincroni, cioè originati contempo-
raneamente nella stessa sede senza evidenza certa che sia il papilloma 
invertito a dare origine al carcinoma (la eventualità più frequente sembra 
sia quella che il carcinoma possa originare dai cambiamenti displastici 
dell’epitelio naso-sinusale adiacente), sia sotto forma di tumori metacroni, 
cioè il carcinoma si manifesta nella sede dal quale un papilloma invertito 
è stato precedentemente rimosso33.
Revisioni accurate della letteratura e i dati provenienti dalle più ampie serie 
concordano nell’indicare che l’incidenza del papilloma invertito associato 
al carcinoma squamocellulare sia compresa tra il 5 e il 10% (0,33 casi per 
milione di abitanti l’anno)8,34.
In una metanalisi di 63 lavori, comprendenti oltre 2 000 pazienti affetti da 
papilloma invertito, Mirza et al.34 hanno riscontrato che l’incidenza del car-
cinoma sincrono (carcinoma evidenziato nella exeresi tumorale iniziale) 
con il papilloma invertito era del 7,1%, mentre l’incidenza del carcinoma 
metacrono era del 3,6%. Questi dati, tuttavia, potrebbero essere stati 
sovrastimati a causa della provenienza da centri di riferimento di terzo 
livello (“referral bias”).
Diversi sono i parametri istopatologici utili nel predire il decorso clinico del 
carcinoma squamocellulare associato al papilloma invertito; in particolare 
l’ipercheratosi, l’iperplasia epiteliale squamosa e l’alto indice mitotico si 
sono dimostrati degli indici prognostici negativi16.
I criteri istologici e il profilo immunoistochimico per definire la trasforma-
zione maligna non sono stati ancora ben definiti. Le caratteristiche isto-
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logiche di malignità includono le mitosi atipiche, la necrosi, l’invasione 
ossea, l’invasione linfo-vascolare, la riduzione del numero dei neutrofili, la 
maturazione paradossa, la discheratosi e/o l’invasione perineurale16.
Il carcinoma squamocellulare può caratterizzare l’intera lesione o il papil-
loma invertito può essere la componente dominante con solo un’area soli-
taria di carcinoma, e, in generale, la percentuale della componente mali-
gna può variare dal 10% al 95% del volume complessivo della neoplasia35.
Inoltre, non è stata dimostra alcuna correlazione tra la percentuale di cel-
lule maligne riscontrata nel papilloma invertito e il grado di differenzia-
zione neoplastica e/o l’outcome clinico del paziente33.
La biopsia preoperatoria potrebbe non rappresentare un metodo efficace 
e sicuro nell’identificare i papillomi invertiti naso-sinusali maligni poiché 
la trasformazione maligna origina, nella maggioranza dei casi, dal centro 
della neoplasia e l’esame istopatologico del tessuto biopsiato potrebbe 
non rilevare la presenza di malignità; sono quindi necessarie biopsie 
preoperatorie multiple ed ottenute da diverse aree del tessuto tumorale, 
possibilmente vicino all’area centrale del tumore, al fine di prevenire una 
diagnosi errata36.
Dopo l’intervento chirurgico tutto il tessuto dovrebbe essere attentamente 
esaminato su sezioni multiple alla ricerca della presenza di aree di car-
cinoma. Inoltre, quando vengono utilizzate strumentazioni motorizzate 
quale il “Debrider”, è obbligatorio abbinare ad esso dispositivi che per-
mettano di raccogliere il tessuto aspirato36.

GENETICA

Il papilloma invertito naso-sinusale si sviluppa da una progressiva serie di 
cambiamenti istologici nei quali l’epitelio colonnare respiratorio è rimpiazzato 
gradualmente da una metaplasia squamosa invertita; successivamente la 
displasia può trasformarsi in metaplasia squamosa e a questa possono far 
seguito il carcinoma in situ e il carcinoma squamocellulare invasivo.
L’identificazione e la caratterizzazione degli eventi molecolari (alterazioni 
genetiche ed epigenetiche) che attraverso l’attivazione di oncogeni e l’inat-
tivazione di oncosoppressori portano alla trasformazione maligna del papil-
loma invertito naso-sinusale, sono necessari per comprendere la biologia 
tumorale e favorire la scoperta di marker prognostici e di potenziali target 
molecolari per protocolli terapeutici mirati. Ad oggi non esistono regimi di 
terapie target molecolari per i tumori maligni del distretto naso-sinusale.
In riferimento ai meccanismi di carcinogenesi, la ricerca attuale è incen-
trata su 2 punti: lo squilibrio tra proliferazione cellulare ed apoptosi e l’on-
cogenesi mediata da meccanismi infiammatori37.
L’infiammazione cronica è un fattore di rischio ben noto per diverse neo-
plasie maligne, in particolare del tratto gastrointestinale, e i meccanismi 
che legano l’infiammazione e il cancro sono in parte noti.



379

Le molecole che fanno da ponte tra l’infiammazione cronica e la carcinoge-
nesi maggiormente studiate sono le ciclossigenasi-2 (COX-2), enzimi che 
catalizzano la sintesi di prostaglandine a partire dall’acido arachidonico.
La ciclossigenasi-2 è indotta da stimoli infiammatori e mitogeni e pro-
muove la carcinogenesi attraverso la stimolazione della neoangiogenesi, 
l’inibizione dell’apoptosi e l’alterazione delle molecole di adesione cellu-
lare37.
La ciclossigenasi-2 risulta iperespressa nei papillomi invertiti naso-sinu-
sali e potrebbe ricoprire un ruolo importante nel processo di trasforma-
zione maligna a carcinoma squamocellulare, dal momento che l’espres-
sione della ciclossigenasi-2 è significativamente aumentata nei papillomi 
invertiti con carcinoma squamocellulare rispetto ai papillomi benigni38.
Il bersaglio terapeutico-farmacologico della COX-2 potrebbe rappresen-
tare nel prossimo futuro una opzione terapeutica addizionale in casi sele-
zionati di papilloma invertito con recidive multiple o inoperabile39.
È stato più volte rilevato che alterazioni nell’espressione di proteine intra-
cellulari coinvolte nel ciclo cellulare e nell’apoptosi, inclusi i fattori proa-
poptotici come p53, p21, p16, p27 (geni oncosoppressori) e p63 (gene 
oncosoppressore), la famiglia delle bcl-2, il marker di proliferazione cellu-
lare ki-67 e PCNA (antigene di proliferazione cellulare nucleare), contri-
buiscano alla trasformazione maligna da papilloma invertito a carcinoma 
squamocellulare40,41.
P53, p16 e p21 sono iperespresse nei papillomi invertiti con displasia 
severa e con trasformazione maligna, se comparati alla mucosa nasale di 
controllo40,41, e i papillomi invertiti con carcinoma presentano una colora-
zione positiva per p53 più che doppia rispetto ai semplici papillomi invertiti 
(62% contro 30%)28.
È noto che la proteina tumorale p53 assume un ruolo chiave nella pro-
gressione tumorale; la p53 wild-type riduce infatti la proliferazione delle 
cellule maligne attraverso l’arresto della crescita o l’apoptosi e sopprime 
la trascrizione della COX-2. La mutazione della p53 determina quindi l’up-
regulation della COX-238.
Alcuni autori hanno riscontrato nei papillomi invertiti con displasia severa 
e con carcinoma squamocellulare invasivo una aumentata attività prolife-
rativa delle cellule tumorali (Ki-67 significativamente elevato), un’elevata 
espressione di PCNA e una ridotta espressione di p2741,42.
PCNA, ki-67 e p27 potrebbero interagire con CDK1 (kinasi 1 ciclina-
dipendente – proteina che gioca un ruolo chiave nella regolazione del 
ciclo cellulare) e promuovere l’ingresso della cellula nel ciclo cellulare, con 
conseguente proliferazione e cancerizzazione41,42.
Altri autori hanno evidenziato che l’immunoespressione nucleare della 
survivina (proteina inibitrice dell’apoptosi), e l’immunoespressione dell’on-
coproteina Bcl-2 sono significativamente più elevate nel papilloma inver-
tito naso-sinusale suggerendo che queste due molecole possano essere 
coinvolte nella carcinogenesi43.
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L’antigene del carcinoma squamocellulare (SCCA) è una proteina cito-
plasmatica (inibitore della serin-proteasi) riscontrata nel normale epitelio 
squamoso e in livelli significativamente elevati nei tessuti tumorali, come 
anche nel siero, di pazienti con carcinoma squamocellulare44.
SCCA è un antigene associato alle neoplasie epiteliali maligne che fu 
per la prima volta isolato dal carcinoma squamocellulare della cervice 
uterina44.
Recenti studi hanno indicato che SCCA può ricoprire un ruolo come 
mediatore dell’apoptosi45 e Yasumatsu et al.46 hanno per primi evidenziato 
che i livelli sierici di SCCA sono elevati in pazienti con papillomi invertiti del 
distretto naso-sinusale. Questi autori hanno osservato che l’89% (25/28) 
dei pazienti con papilloma invertito e il 90,3% dei soggetti con papilloma 
invertito recidivato, presentano livelli di SCCA sierico significativamente 
più elevati se confrontati a pazienti con patologia infiammatoria.
Yasumatsu et al.46 hanno riscontrato una chiara e significativa relazione 
tra i livelli di SCCA e la classificazione di Krouse (volume tumorale). Anche 
piccoli papillomi invertiti che non vengono rilevati dall’imaging sono stati 
identificati dai livelli di SCCA, i quali, inoltre, si riducono in tutti i casi dopo 
la exeresi chirurgica della neoplasia.
Gli autori46 concludono che SCCA potrebbe rappresentare un potenziale 
biomarker tumorale diagnostico molto utile e con alta sensibilità e specifi-
cità nel papilloma invertito naso-sinusale. Il monitoraggio dei livelli di SCCA 
nei pazienti con papilloma invertito potrebbe portare ad un miglioramento 
delle procedure diagnostiche (scelta tra TC e RMN), del trattamento chirur-
gico e del follow-up postoperatorio (tempestivo rilievo delle recidive)47.
È stato suggerito che la perdita delle molecole di adesione intracellulare, 
contribuisca alla trasformazione maligna da papilloma invertito a carci-
noma squamocellulare48.
E-caderina e catenina sono molecole che mediano l’adesione tra cellula 
e cellula nell’epitelio normale. Un’espressione alterata di queste molecole 
di adesione determina una riduzione dell’adesione intracellulare, con una 
possibile trasformazione della cellula e progressione tumorale.
Koo et al.48 hanno evidenziato che una ridotta espressione di E- caderina 
e catenina nella membrana cellulare può essere associata alla carcinoge-
nesi dei papillomi invertiti naso-sinusale e può aiutare a predire la trasfor-
mazione maligna degli stessi.
La fascina è una proteina legante l’actina richiesta per la formazione di 
protrusioni sulla superficie cellulare, indispensabile per la mobilità cellu-
lare, e aumenta la motilità cellulare nell’epitelio trasformato.
L’iperespressione di fascina è significativamente più comune nei papillomi 
invertiti naso-sinusali con un alto grado di displasia rispetto a quelli senza 
displasia o all’epitelio displastico di basso grado e può essere associata a 
progressione tumorale e a trasformazione maligna49.
I desmosomi sono giunzioni intracellulari complesse che ancorano il fila-
mento di citoscheletro intermedio alla membrana cellulare per formare 
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strutture di adesione specializzate tra cellula e cellula, essenziali per man-
tenere l’integrità e l’architettura tissutale.
La desmogleina 3 (DSG3) è una glicoproteina transmembrana da 130 kDa 
che risulta iperespressa nel carcinoma squamocellulare (90%), nel papil-
loma invertito e nel papilloma invertito con carcinoma squamocellulare50. 
L’espressione di DSG3 potrebbe essere correlata alla trasformazione 
architetturale di questi tumori ed è associata alla trasformazione maligna 
del papilloma invertito. In particolare lo studio condotto da Huang et al.50 
ha sottolineato che la desmogleina 3 potrebbe essere presente in alcune 
aree del papilloma invertito (53%), circostanza questa che, se venisse 
confermata, aiuterebbe a predire la trasformazione neoplastica maligna e 
a rafforzare la modalità di follow-up.
L’angiogenesi rappresenta un importante step nella progressione tumo-
rale. TFPI-2, un inibitore della serina proteinasi da 32 kDa, (un gene 
oncosoppressore con un ruolo anti-angiogenico), è un potenziale inibitore 
dell’invasione tumorale e delle metastasi. La ridotta espressione di TFPI-2 
nei papillomi invertiti naso-sinusali con carcinoma squamocellulare, inver-
samente correlato all’aumento dell’espressione del VEGF (fattore di cre-
scita vascolare endoteliale), contribuirebbe all’angiogenesi e potrebbe 
portare alla trasformazione maligna del papilloma invertito51.
L’angiomiotina è una proteina recentemente scoperta che regola la migra-
zione e la formazione dei tubuli nelle cellule endoteliali. L’angiomiotina 
influenza l’angiostatina (un inibitore circolante dell’angiogenesi), e stimola 
l’angiogenesi. L’angiomiotina è iperespressa nei papillomi invertiti e sem-
bra associarsi alla progressione e alla crescita del papilloma invertito 
attraverso l’induzione dell’angiogenesi52.
L’osteopontina (OPN) è una proteina coinvolta nella sopravvivenza cel-
lulare, nell’immunità e nella progressione tumorale. OPN e VEGF sono 
iperespresse nel papilloma invertito naso-sinusale ed in particolare negli 
stadi avanzati, suggerendo che l’asse OPN-VEGF contribuisca alla pro-
gressione tumorale stimolando l’angiogenesi53.
È stato inoltre segnalato che la down-regulation della catepsina S (un 
enzima lisosomiale che svolge un ruolo critico nell’angiogenesi e nella 
presentazione dell’antigene) e l’up-regulation del suo inibitore endogeno 
stefina sono presenti nel papilloma invertito rispetto alla normale mucosa 
naso-sinusale54.
Durante l’ultima decade sono state messe a punto diverse terapie target 
molecolari, come ad esempio quella relativa alla mutazione del recettore 
del fattore di crescita epidermoidale (EGFR).
È interessante notare come l’amplificazione di EGFR e FGFR-1 (recettore 
per il fattore di crescita fibroblastico) è stata rilevata nei papillomi invertiti 
con carcinoma squamocellulare28,55.
Se i trial clinici in corso dimostreranno l’efficacia degli inibitori dell’FGFR-1 
nei pazienti con tumori con FGFR1 amplificato, si porranno le basi per una 
futura terapia target molecolare.
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Diversi studi hanno inoltre indicato che l’aumento dei linfociti T natural regula-
tory CD4+, CD25+ e Foxp3+ (cellule T che modulano il sistema immunitario 
ed esprimono i biomarcatori CD4, Foxp3, CD25) in varie neoplasie maligne 
possa contribuire alla progressione tumorale bypassando il riconoscimento 
immunitario e promuovendo un ambiente immunodepresso, situazioni que-
ste associate ad una peggior diagnosi e ad una ridotta sopravvivenza56,57.
Recenti evidenze confermano che i pazienti con carcinoma squamocel-
lulare della testa e del collo hanno dei livelli aumentati di cellule nTreg 
con una più alta attività di soppressione se confrontati ai controlli sani, ed 
alcuni studi sottolineano che questa popolazione cellulare nTreg giochi un 
ruolo critico nella soppressione della risposta immunitaria contro il tumore 
contribuendo alla progressione tumorale57.
Gu et al. hanno dimostrato che le cellule nTreg esprimenti CCR4 sono 
significativamente più elevate nei papillomi invertiti naso-sinusali e nei 
carcinomi squamocellulari rispetto ai controlli sani58.
La presenza di cellule nTreg funzionanti nel sangue periferico e/o nel sito 
tumorale dei pazienti può costituire un marker di progressione da papil-
loma invertito a carcinoma squamocellulare e potrebbe fornire il razionale 
per una nuova strategia immunitaria.
In particolare l’eliminazione delle cellule nTreg all’interno del microam-
biente tumorale, per esempio attraverso una micro-iniezione locale di 
anti-TGFb o anticorpi monoclonali anti-CCL22 (CCL22 è una proteina 
secreta dai macrofagi che interagisce con i recettori per le chemochine 
sulla superficie cellulare), potrebbe fornire un approccio terapeutico effi-
cace contro il carcinoma squamocellulare. In modo similare, anche una 
terapia target con agenti chimici potrebbe rappresentare un protocollo 
terapeutico alternativo.
La proteina strutturale da 190 kDa IQGAP1 è espressa in modo ubiquita-
rio e partecipa alle interazioni tra proteina e proteina, integrando diversi 
segnali intercellulari.
IQGAP1 è significativamente più elevata nei pazienti con papilloma inver-
tito naso-sinusale associato a carcinoma squamocellulare, se confrontata 
al semplice papilloma invertito; ciò sta ad indicare che l’espressione di 
IQGAP1 partecipa alla trasformazione neoplastica.
Le metalloproteine (MT) sono proteine a basso peso molecolare (6-7 kDa), 
che si legano a metalli pesanti contenenti sulfidrili, influenzano l’omeostasi 
dei metalli intracellulari come cadmio, piombo, mercurio, zinco e rame e 
sono coinvolte in numerosi processi fisiopatologici, inclusa la protezione 
dalla tossicità da metalli e la regolazione di processi biologici, tra cui la 
proliferazione, l’apoptosi e l’invasione.
La trascrizione del gene MT (cambiamenti nel gene MT2A) è attivata in 
risposta ad un’ampia gamma di stimoli, inclusi agenti induttori di stress 
ossidativo, citochine, ormoni e agenti chimici vari60.
Un recente studio60 dimostra che il polimorfismo di MT2A potrebbe essere 
coinvolto nello sviluppo del papilloma invertito naso-sinusale, ma ulteriori 
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e più ampi studi sono necessari per determinare l’esatto ruolo di MT2A 
nella carcinogenesi e nella fisiopatologia di queste patologie neoplastiche.

IMAGING

TC
La TC con mezzo di contrasto è generalmente considerato l’esame di 
scelta nella valutazione preoperatoria delle lesioni espansive naso-sinu-
sali. Tuttavia, i reperti TC comunemente osservati nel papilloma invertito 
naso-sinusale sono aspecifici e la sensibilità riportata è solo del 66%13 
(fig. 2).
Anche se non ci sono rilievi di imaging patognomonici che distinguano il 
papilloma naso-sinusale dai polipi infiammatori o dalla sinusite cronica, 
alcuni reperti possono suggerirne la presenza. I segni TC suggestivi di 
papilloma includono la presenza di una massa a densità dei tessuti molli 
che interessa in modo uniforme ed unilaterale la cavità nasale e i seni para-
nasali contigui con un enhancement contrastografico eterogeneo e una dif-
fusa osteite con iperostosi focale. Quando è presente erosione o distruzione 
ossea, si deve considerare la possibilità di una degenerazione maligna.
L’iperostosi focale costituisce un eccentrico ispessimento osseo sclero-
tico che coinvolge solo una porzione limitata della parete di un seno para-
nasale.
Il termine osteite descrive i cambiamenti infiammatori dell’osso sinusale 
che risultano secondari alla perdita di spazio midollare. Il meccanismo 

Fig. 2: TC pre-operatoria in proiezione assiale e coronale di papilloma invertito della 
fossa nasale destra.
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attraverso il quale il papilloma invertito causa questa reazione ossea 
(ispessimento dell’osso) nella sede di origine del tumore è sconosciuto e 
potrebbe essere legato alla liberazione da parte delle cellule tumorali di 
particolari sostanze peptidiche morfogenetiche per l’osso e ad una altera-
zione della vascolarizzazione indotta dal tumore con conseguente irrita-
zione dell’osso sottostante.
Le citochine infiammatorie, inoltre, influenzano la funzione osteoblastica 
promuovendo l’osteite rilevata nel papilloma invertito61-64.
L’iperostosi focale viene evidenziata nel 63,2% dei pazienti con papilloma 
invertito e la localizzazione più frequente è sulla parete nasale laterale 
(52,6% dei casi)63.
Due distinti pattern di iperostosi focale o ispessimento osseo localiz-
zato sono associate al papilloma invertito. Un ispessimento osseo piatto 
“a placca” è riscontrato principalmente nell’iperostosi focale che coinvolge 
la parete laterale della cavità nasale, mentre, un ispessimento osseo a 
“forma di cono” (“bony strut” o “spicola ossea” – protrusione ossea allun-
gata con una base stretta) viene rilevato solitamente sulle pareti dei seni 
paranasali o sul setto nasale osseo.
I rilievi alla TC di una iperostosi focale o di una “spicola ossea” (“bony 
strut”) e di una osteite all’interno del seno opacizzato sono predittivi del 
sito di origine del papilloma invertito; negli studi prospettici, il rilievo di 
osteite focale nelle TC pre-operatorie dei seni paranasali sono suggestivi 
del corretto sito di origine del papilloma invertito nel 95% dei casi61,64,65, 
mentre nelle analisi retrospettive la dimostrazione sulla TC di aree di ipe-
rostosi focale corrisponde all’origine della neoplasia (valutata chirurgica-
mente) nell’89,1%63.
Le immagini TC possono essere infine utilizzate per differenziare l’ipero-
stosi focale (localizzata ed eccentrica) dall’ispessimento osseo diffuso e 
concentrico, il quale è di solito associato alla sinusite cronica61,64,65.

RMN
Secondo Ojiri et al.66 le limitazioni della TC possono essere superate con 
la RMN che, oltre a differenziare il tessuto neoplastico dal tessuto infiam-
matorio, identifica, nelle immagini pesate in T2 o T1, un “pattern convo-
luto-cerebriforme” suggestivo per il papilloma invertito in circa l’80% dei 
casi66 (fig. 3).
Il “Pattern convoluto cerebriforme” riflette l’architettura istologica della 
lesione (giustapposizione di diversi strati epiteliali e stromali che formano 
un pattern colonnare abbastanza regolare) e il rilievo alla RMN del “pattern 
cerebriforme colonnare” assume un valore predittivo positivo del 95,8%13.
Inoltre la RMN è più sensibile della TC nel differenziare il papilloma inver-
tito dalle secrezioni infiammatorie endosinusali (definendo l’estensione 
del tumore) e nell’identificare aree di possibile degenerazione maligna, 
attraverso una migliore definizione dell’interfaccia osso-lesione. Valuta 
inoltre una possibile estensione intracranica e intraorbitaria.
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Recenti esperienze hanno dimostrato che le alterazioni ossee utilizzate 
per predire il sito di origine del papilloma invertito possono anche essere 
identificate con la RMN; in questo caso i precoci cambiamenti osteitici 
appaiono come immagini ipointense nelle sequenze T1-pesate e come 
immagini iperintense nelle sequenzeT2-pesate67.
L’associazione dell’aspetto colonnare con i cambiamenti ossei (rimo-
dellamento vs erosione) permette la differenziazione tra il papilloma 
invertito e il tumore maligno13. Inoltre, Jeon et al. hanno suggerito che 
l’assenza localizzata del pattern convoluto-cerebriforme potrebbe 
essere suggestivo di una degenerazione maligna del papilloma inver-
tito68.
La PET/TC è un inaffidabile strumento per predire la malignità nel papil-
loma invertito, perché il tumore con o senza carcinoma squamocellulare 
ha mostrato degli alti livelli di captazione standardizzati (SUVs) e la dif-
ferenza tra i SUVs non risulta significativa68.
Karkos et al.69 hanno revisionato la letteratura alla ricerca del planning 
preoperatorio ideale per il papilloma invertito naso-sinusale. Da una 
selezione e analisi di 10 studi hanno concluso che, nei pazienti non ope-
rati, le immagini di RMN T2-pesate sono in grado di discriminare il papil-
loma invertito (segnale più chiaro) dai tessuti infiammatori (segnale inter-
medio) anche se la RMN può difficilmente differenziare una recidiva dal 
tessuto cicatriziale. Gli autori concludono, dunque, che la combinazione 
di TC e RMN resta ancora l’ideale planning pre-operatorio nel papilloma 
invertito naso-sinusale.

Fig. 3: RMN pre-operatoria in sequenza T2 pesata ed in proiezione assiale e coronale 
che evidenzia il classico “pattern convoluto-cerebriforme” di papilloma invertito della 
fossa nasale di destra.
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Imaging con spettroscopia ad infrarossi
L’associazione dei papillomi schneideriani con il carcinoma squamocel-
lulare e la loro tendenza ad essere istologicamente confusi con le più 
comuni neoformazioni benigne come i polipi infiammatori naso-sinusali, 
rende necessaria la ricerca di nuove metodiche strumentali di diagnosi 
oltre alle già utilizzate tecniche istopatologiche, immunoistochimiche e 
radiologiche.
La spettroscopia infrarossa a trasformata di Fourier (FTIRI – Fourier 
transform infrared imaging) è uno strumento potente per analizzare i 
cambiamenti biochimici nei tessuti tumorali70.
La FTIRI potrebbe rappresentare un valido strumento complementare 
nella valutazione clinica e prognostica, specialmente quando è impossi-
bile formulare una diagnosi di certezza con i soli metodi convenzionali. 
È stato infatti dimostrato che FTIRI può cogliere a livello molecolare 
le modificazioni biologiche nei tessuti patologici, ancor prima che essi 
siano rilevati con l’uso di test diagnostici di routine.
La FTIRI, insieme alle procedure diagnostiche convenzionali, rappre-
senta una tecnica analitica obiettiva e ben collaudata per una corretta 
diagnosi di ambigue lesioni cancerogene e precancerogene. Attraverso 
l’acquisizione di immagini infrarosse dei campioni biologici (fluidi, cellule 
e tessuti), è possibile ottenere un’informazione affidabile e riproduci-
bile riguardo alla loro composizione biochimica. In aggiunta, è possibile 
monitorare con un’elevata accuratezza i cambiamenti di composizione e 
di struttura causati da patologie tumorali, analizzando le conformazioni 
molecolari delle più importanti biomolecole.
Alcuni studi descrivono l’uso della spettroscopia ad infrarossi per indi-
viduare lesioni neoplastiche maligne in uno stadio molto precoce della 
patologia anche prima che possa essere rilevato alcun cambiamento 
morfologico70.
In un nostro recentissimo lavoro abbiamo applicato la FTIRI su differenti 
lesioni naso-sinusali infiammatorie e neoplastiche, come ad esempio 
polipi infiammatori, papillomi schneideriani e carcinomi indifferenziati71. 
Sono state acquisite immagini ottiche e ad infrarossi di ogni sezione 
istologica e sono state valutate le caratteristiche biomolecolari dell’epi-
telio e delle componenti connettivali evidenziando degli specifici marker 
spettrali di ogni patologia.
Per ogni sezione, in riferimento ai suggerimenti del patologo, sono state 
acquisite immagini chimiche ad infrarossi in specifiche aree, contenenti 
sia lo strato epiteliale che il vicino tessuto connettivo per localizzare la 
distribuzione dei lipidi, delle proteine e degli acidi nucleici all’interno delle 
aree valutate (fig. 4). Abbiamo definito specifiche caratteristiche spettrali 
dei vari strati epiteliali e del vicino tessuto connettivale con l’obiettivo di 
discriminare lesioni maligne da quelle benigne ed infiammatorie (fig. 5).
Il nostro rappresenta il primo studio in letteratura che utilizzi la FTIRI 
come strumento per la diagnosi obiettiva di alcune lesioni naso-sinusali 
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come i polipi infiammatori, i papillomi invertiti ed i carcinomi indifferen-
ziati. Anche se i risultati già ottenuti sottolineano il potenziale valore 
diagnostico di questa innovativa metodica., la sua applicazione, nella 
pratica clinica di routine, richiede che i nostri dati siano validati su una 
più ampia coorte di pazienti.

STADIAZIONE

La stadiazione proposta da Krouse nel 2000 per i papillomi invertiti 
naso-sinusali continua ad essere la più utilizzata per valutare l’esten-
sione della malattia72 (tab. 1).
Questa classificazione è stata completata da Cannady et al.74 nel 2007, 
che ha raggruppato i pazienti in base al rischio di recidiva (tab. 2).
Unendo gli stadi 1 e 2 di Krouse in una sola categoria (stadio A) e mante-
nendo lo stadio 3 di Krouse come stadio B e lo stadio 4 di Krouse come 
stadio C, gli autori hanno dimostrato una differenza significativa nelle 
percentuali di recidiva fra i 3 gruppi.

Fig. 4: Ciascun campione tessutale è stato sottoposto ad una analisi istologica (a) e ad 
una spettroscopia infrarossa a trasformata di Fourier (FTIRI – Fourier transform infrared 
imaging) (b) e sono state acquisite immagini ad infrarossi in specifiche aree (c), per loca-
lizzare la distribuzione dei lipidi, delle proteine e degli acidi nucleici (d). I dati spettrosco-
pici sono stati sottoposti ad una analisi multivariata (e-f) per calcolare lo spettro medio di 
assorbimento dell’epitelio e del tessuto connettivale (g).
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Fig. 5: Immagini di sezioni tessutali di polipi infiammatori naso-sinusali (SNP), di papil-
lomi Schneideriani (BSP) e di carcinomi indifferenziati naso-sinusali (SNUC). Le aree 
sottoposte alla spettroscopia infrarossa a trasformata di Fourier (FTIRI – Fourier trans-
form infrared imaging) comprendono varie componenti tessutali: epitelio respiratorio 
(rE), epitelio transizionale (trE), epitelio tumorale (tE) e tessuto connettivale (Co). Per 
ogni sezione, in base al differente spettro di assorbimento, è stato riportato il colore 
delle immagini corrispondente alla distribuzione dei lipidi, delle proteine e degli acidi 
nucleici.

Stadio 1 Malattia limitata solamente alla cavità nasale.

Stadio 2 Malattia limitata ai seni etmoidali e alle pareti mediali e superiori dei 
seni mascellari.

Stadio 3 Malattia coinvolgente le pareti laterali o inferiori dei seni mascellari o 
che si estende nei seni frontale o sfenoidale.

Stadio 4

Tumore diffuso al di fuori dei confini del naso e dei seni paranasali 
(3% nel rinofaringe, 2% nella fossa pterigopalatina e intracranica e 7% 
altrove73 – queste ultime sedi atipiche sono probabilmente condizionate 
da migrazioni ectopiche della membrana schneideriana durante 
l’embriogenesi) o con associata qualsiasi trasformazione neoplastica 
maligna.

Tab. 1: Krouse staging system.
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TERAPIA

Il trattamento di elezione del papilloma invertito naso-sinusale è rappre-
sentato dalla exeresi chirurgica, in particolare un esclusivo approccio 
endoscopico endonasale può essere considerato il gold standard nella 
maggior parte dei papillomi invertiti (più del 90% dei casi), mentre solo 
una minoranza dei casi (meno del 10%) richiede un trattamento chirurgico 
combinato o esterno75-84.
Stammberger ha documentato, per la prima volta nel 1981, i risultati di 
15 pazienti con papilloma invertito naso-sinusale trattati con un approccio 
puramente endoscopico85.
Gli approcci esclusivamente endoscopici non possono sempre ottenere 
una resezione in blocco della neoplasia, ma ciò che conta, in questi casi, 
è l’exeresi radicale ottenuta al termine della procedura; risulta fondamen-
tale cioè il raggiungimento di una resezione completa della lesione con 
margini istologici liberi (tab. 3).
La completa rimozione endoscopica della lesione (fig. 6-7) è possibile 
solo quando siano rispettati alcuni determinati principi:

1. attenta valutazione pre-operatoria dell’imaging;
2. chirurgia orientata in base al punto di origine del papilloma invertito 

(attachment-oriented surgery): rimozione graduale della lesione in 
blocchi orientati, iniziando dalla porzione endonasale e raggiungen-
do progressivamente l’area di origine;

3. scollamento/dissezione sottoperiostea/sottopericondrale dei tessu-
ti partendo dal tessuto sano circostante dai margini macroscopica-
mente liberi, procedendo in senso centripeto fino alla base ossea di 
impianto della lesione e successiva sua fresatura con frese taglienti 
e diamantate ed infine

4. invio di prese bioptiche multiple per valutazione istologica a fresco al 
congelatore a confermare la radicalità della resezione.

La rimozione di una certa quantità di mucosa, apparentemente normale, 
disposta nelle vicinanze della neoplasia, potrebbe essere utile per ridurre 

Gruppo A Papilloma invertito confinato alla cavità nasale, ai seni etmoidali, o alla 
parete mascellare mediale.

Gruppo B Papilloma invertito con coinvolgimento di qualunque parete mascellare 
(oltre che della parete mediale) o del seno frontale o del seno 
sfenoidale.

Gruppo C Papilloma invertito con estensione oltre i seni paranasali.
Il papilloma invertito con aspetti di malignità dovrebbe essere stadiato 
secondo le linee guida dell’American Joint Committee on Cancer.

Tab. 2: Cannady staging system.
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Fig. 6: Immagine endoscopica post-operatoria (procedura endoscopica di tipo II su papil-
loma invertito naso-sinusale della fossa nasale di destra).

Fig. 7: TC con mdc post-operatoria (procedura endoscopica di tipo II su papilloma inver-
tito naso-sinusale della fossa nasale di destra) in proiezione assiale e coronale.
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il rischio di recidive, anche se, per i papillomi invertiti senza carcinogenesi, 
è stato dimostrato che l’acquisizione di margini sani al di fuori del cam-
pione tumorale non sembra influenzare il controllo della malattia86.
La resezione dell’area di origine della neoplasia, fresando l’osso, appare 
essere di massima importanza per ridurre il rischio di recidiva poiché dei 
foci microscopici di papilloma residuo possono restare intrappolati all’in-
terno dell’osso nel sito di adesione87.
Landsberg et al. hanno valutato e misurato il punto di attacco/adesione 
del papilloma invertito e il diametro medio misurato è risultato essere di 
8,4 ± 6 mm (range di 3-23 mm)80.
L’estensione dell’intervento chirurgico varia in base al sito di origine e alla 
dimensione della lesione. Di base, possono essere adottati 3 diversi tipi di 
approcci endonasali84 (tab. 4).
Quando il papilloma invertito è limitato al meato medio, all’etmoide anteriore 
o posteriore o al recesso sfeno-etmoidale, viene effettuata una resezione 
di tipo 1 comprendente una etmoidectomia anteriore con ampliamento del 
recesso frontale, una etmoidectomia posteriore, una ampia antrostomia 
meatale media, una sfenoidotomia e una turbinectomia media parziale o 
completa (in base all’estensione tumorale). In questa situazione, il cam-
pione tumorale è resecato “in blocco” prestando attenzione che la disse-
zione sia effettuata sul piano sottoperiosteo.
Nei casi in cui la lesione sia estesa dal meato medio al seno mascellare 
oppure origini dalla parete mascellare mediale, è eseguita una resezione 
di tipo II. In aggiunta agli step chirurgici della resezione di tipo I, l’opera-
zione include una maxillectomia mediana con o senza sezione del con-
dotto nasolacrimale, in base all’estensione anteriore del tumore.
Per evitare una stenosi post-chirurgica delle vie nasolacrimali, il condotto 
deve essere sezionato 2-3 mm sotto la valvola di Béraud-Krause con mar-
supializzazione della porzione superiore.
I papillomi invertiti che originano o coinvolgono la parete del seno mascel-
lare posterolaterale, anteriore o inferiore sono gestiti con una resezione di 
tipo III, che corrisponde alla tecnica indicata da Brors e Draf come “ope-
razione endonasale di Denker”88.
Nei pazienti sottoposti a resezioni di tipo II o III, una rimozione della neo-
plasia in blocco non è possibile a causa della grande estensione della 
lesione. Pertanto viene effettuato inizialmente un “debulking” della por-
zione nasale della massa, in modo da concentrarsi in seguito sulle aree 
più critiche coinvolte dalla lesione, dove la dissezione è sempre eseguita 
sul piano sottoperiosteo. Successivamente si esegue la fresatura dell’osso 
sottostante la mucosa patologica per assicurare la radicalità chirurgica.
Le neoplasie che coinvolgono l’antro, il recesso fronto-etmoidale o la por-
zione mediale del pavimento del seno frontale sono trattate solo endosco-
picamente attraverso, rispettivamente, una maxillectomia mediana endo-
scopica, un approccio Draf II e III o attraverso un approccio endoscopico 
Lothrop modificato.
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Secondo un’analisi della letteratura la percentuale complessiva di compli-
canze si aggira tra lo 0 e il 20%75-84.
Le revisioni chirurgiche presentano un più alto tasso di recidiva e l’area di 
origine del tumore risulta chirurgicamente più impegnativa da individuare.
Un approccio esclusivamente endoscopico può essere controindicato 
nelle seguenti situazioni:

1. coinvolgimento massivo della mucosa del seno frontale e/o di una 
cella sopraorbitaria,

2. concomitante presenza di malignità che coinvolge aree critiche e
3. presenza di abbondante tessuto cicatriziale a causa di un preceden-

te intervento chirurgico.

Anche i papillomi invertiti con una estensione intracranica e/o intraorbitaria 
limitata possono essere trattati con un approccio puramente endoscopico 
poiché l’esperienza chirurgica acquisita negli ultimi anni ha dimostrato che 
la plastica durale endoscopica di ampi difetti della base cranica può essere 
eseguita con una tecnica multistrato, utilizzando innesti liberi come quelli di 
fascia lata, cartilagine, osso, mucopericondrio e mucoperiostio89.
La maggiore criticità nella chirurgia del papilloma invertito è legata alla 
modalità di interessamento del seno frontale (tra 1% e 16% dei papillomi 
invertiti originano nel seno frontale con un coinvolgimento bilaterale nel 
16,3% e un rischio di recidiva del 22,4%77). L’imaging preoperatorio spesso 
non è sufficiente nell’identificare il sito di origine e nel chiarire il grado 
di coinvolgimento del seno frontale. Tale estensione può essere valutata 
solo intraoperatoriamente e l’approccio chirurgico andrà adeguato di con-
seguenza (“origin oriented management”).
Nel caso in cui il papilloma invertito si estenda semplicemente dall’etmoide 
fino al recesso frontale e/o al seno frontale senza aderire alla mucosa del 
seno frontale (“finger like manner”), è effettuata una sinusotomia frontale 
tipo IIa secondo la classificazione di Draf.
Quando si riscontra un’origine del papilloma invertito a livello del recesso 
frontale, è utilizzata una sinusotomia frontale di tipo IIb.
In pazienti con lesioni che originano dalla mucosa della parete posteriore 
del seno frontale, è indicata una sinusotomia frontale tipo III secondo Draf, 
per aumentare l’esposizione e per raggiungere l’intera parete posteriore 
con strumenti adeguati90,91.
Nei casi in cui si riscontri un esteso coinvolgimento della mucosa all’interno 
di una cella sopraorbitaria, con estensione lateralmente sopra l’orbita, o 
un massivo interessamento della mucosa del seno frontale, soprattutto in 
un seno frontale iperpneumatizzato è necessario un approccio combinato 
endoscopico ed esterno con un flap osteoplastico (OFP), utilizzando un 
accesso coronale. In questi casi è quasi impossibile la completa visualiz-
zazione del papilloma invertito utilizzando un approccio semplicemente 
endoscopico e c’è il rischio di rimuovere la lesione senza elevare un flap 
subperiosteo e senza ottenere margini liberi di sicurezza. Un approccio 
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combinato è quindi indispensabile per ottenere la completa rimozione 
della mucosa e per fresare l’osso sottostante negli spazi laterali. In questi 
casi le valutazioni istologiche intraoperatorie al congelatore sono forte-
mente raccomandate78.
Recentemente alcuni autori92 hanno descritto l’uso del 5-florouracile 
(5-FU) nel trattamento post-operatorio dei papillomi invertiti chirurgica-
mente più impegnativi. Essi hanno applicato il 5-fluorouracile su una 
garza di paraffina (“jelonet”) e l’hanno lasciata in sede per una settimana 
prima di toglierla ambulatorialmente.
Il 5-fluorouracile è un agente chemioterapico, analogo della timidina strut-
turale, che interferisce con la sintesi del DNA, provoca l’apoptosi, ed è 
quindi utilizzato nel trattamento delle neoplasie maligne epiteliali per la 
sua azione sulle cellule in proliferazione.
L’applicazione topica del 5-fluorouracile potrebbe trovare impiego nel trat-
tamento post-operatorio nei casi in cui non si è certi che tutta la neoplasia 
sia stata completamente rimossa o nei casi in cui ci sia stata una rimo-
zione incompleta.92

La terapia radiante generalmente non è raccomandata per il trattamento 
dei papillomi invertiti naso-sinusali.
Nei papillomi invertiti con carcinoma squamocellulare la radioterapia è fre-
quentemente utilizzata. La radioterapia post-operatoria (dose compresa tra 
45 e 70,4 Gy con una media di 60 Gy) è fortemente raccomandata in tutti i 
casi, tranne le piccole lesioni maligne nelle quali è stato rimosso un margine 
sufficiente di mucosa ed osso sano; la radioterapia adiuvante, dunque, non 
dovrebbe essere impiegata quando sono state identificate solo delle aree 
microscopiche di carcinoma squamocellulare o di carcinoma in situ78.
Comunque, a causa della rarità della neoplasia, nessun trial randomiz-
zato sul ruolo della radioterapia in questi casi sarà mai condotto e le rac-
comandazioni esistenti per l’irradiazione dei papilloma invertito con car-
cinoma squamocellulare sono basate più su dati empirici che scientifici.
Infine, dal momento che la probabilità di disseminazione regionale del 
papilloma invertito con carcinoma squamocellulare è bassa, l’irradia-
zione elettiva dei linfonodi locoregionali è indicata solo nei pazienti con 
coinvolgimento esteso del rinofaringe o in quelli con metastasi del collo 
comprovate.

FOLLOW UP

Attualmente non esistono delle linee guida per il follow-up dei papillomi 
invertiti o dei tumori benigni naso-sinusali.
La diagnosi precoce è importante non solo per identificare le recidive che 
potrebbero portare allo sviluppo del carcinoma, ma anche per ridurre il 
tempo a disposizione del papilloma per un’eventuale trasformazione mali-
gna. Al riguardo sembra ragionevole stabilire delle linee guida simili a 
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quelle utilizzate per in follow-up del carcinoma squamo-cellulare della 
testa e del collo.
In accordo con Lund93 è utile ricordare che il termine “recidiva” indica, 
nella maggior parte dei casi, solamente un residuo di malattia (o l’incom-
pleta resezione) ed è direttamente correlata al tipo di approccio chirurgico 
e alla “cura” con la quale il papilloma invertito è rimosso.
Inoltre resezioni endoscopiche complete con una “cavità post-chirurgica 
uniforme e senza angoli” facilita il rilievo di recidive durante il follow-up 
endoscopico postoperatorio12,76.
Diversi altri fattori aumentano il rischio di recidiva del papilloma invertito: 
l’esposizione al tabacco, le dimensioni del tumore, l’ipercheratosi, l’iper-
plasia epiteliale squamosa, l’aumentato numero di mitosi, la bilateralità e 
l’assenza di polipi infiammatori94. L’esposizione al fumo di tabacco sem-
bra aumentare, inoltre, il rischio di trasformazione maligna suggerendo in 
questi casi un follow-up ancora più stretto94.

1. Etmoidectomia anteriore e posteriore, sfenoidotomia, ampia antrostomia 
meatale media, turbinectomia media parziale o completa, sinusotomia frontale 
(tipo I, IIA, IIB o III secondo Draf in base all’estensione della malattia).

2. Etmoidectomia anteriore e posteriore, sfenoidotomia, maxillectomia mediale, 
turbinectomia media parziale o completa, sinusotomia frontale (tipo I, IIA, 
IIB o III secondo Draf in base all’estensione della malattia); sezione del dotto 
nasolacrimale.

3. Etmoidectomia anteriore e posteriore, sfenoidotomia, approccio di Denker con 
sezione del dotto nasolacrimale, turbinectomia completa inferiore e media, 
sinusotomia frontale (tipo I, IIA, IIB o III secondo Draf in base all’estensione della 
malattia).

Tab. 4: Descrizione sintetica delle 3 procedure chirurgiche endoscopiche84.

1. Diagnosi patologica preoperatoria

2. Debulking del tumore

3. Precisa identificazione del sito di adesione mucosale del tumore

4. Dissezione sottoperiostea del sito di adesione

5. Escissione del sito di adesione del tumore e della mucosa normale circostante

6. Controllo con esame istologico al congelatore

7. Resezione o fresatura del sito di adesione del tumore nell’osso sottostante

Tab. 3: Fasi della strategia chirurgica endoscopica “attachment-orientated”.
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Alcuni autori evidenziano che ad aumentare il rischio di recidive del papil-
loma invertito sia la sua possibile (ma fino ad ora mai dimostrata) origine 
multicentrica95.
La percentuale di recidiva dopo resezione chirurgica varia ampiamente in 
letteratura (dal 5 al 60% dei casi possono presentare una recidiva entro 5 
anni) e il rischio di recidiva complessivo, riportato in una recente metana-
lisi, è del 22,4%96; inoltre una volta che un papilloma invertito è recidivato, 
la possibilità di una successiva recidiva aumenta fino al 58%77.
In una review sistematica di 445 casi di papilloma invertito, Cannady     
et al.74 hanno descritto una percentuale di recidiva del 3% per le lesioni 
limitate alla cavità nasale, alla parete mascellare mediale o ai seni etmoi-
dali. Al contrario il tasso di recidiva per i papillomi invertiti che coinvolgono 
le altre pareti del seno mascellare, il seno frontale ed il seno sfenoidale è 
del 19,8%. L’incidenza di recidiva dei papillomi invertiti che si estendono 
oltre i seni paranasali è del 35,3%
La letteratura evidenzia che la maggior parte delle recidive si verificano 
entro i primi 2 anni dopo l’intervento chirurgico, con un rischio del 17% dei 
casi dopo i 5 anni, e fino al 6% dopo 10 anni77.
Nella più ampia analisi retrospettiva dei papillomi invertiti naso-sinusali 
presente in letteratura, Kim et al.96 hanno suddiviso i pazienti in un gruppo 
con meno di 3 anni di follow-up e un altro con almeno 3 anni di follow-up. 
Gli autori hanno riscontrato un maggior numero di recidive nel gruppo di 
pazienti con un follow-up di almeno 3 anni (rispettivamente 26,1% e 8,5%). 
Lombardi et al.78 hanno osservato un tasso di recidiva del 5,7% nella loro 
serie di 212 pazienti.
Tra l’1% e il 16% dei papillomi invertiti originano nel seno frontale e le 
forme bilaterali si riscontrano nel 16% dei casi con un rischio complessivo 
di recidiva del 22,4% (difficoltà tecniche operatorie)77. Il papilloma invertito 
del seno sfenoidale è associato ad un tasso di recidiva post-chirurgico del 
14,6%. Fattori di rischio potenziali sono costituiti, in questo caso, dall’ade-
sione della neoplasia sul recesso ottico-carotideo oppure dalla presenza 
di displasia o carcinoma in situ97.
Il rischio di recidiva è più alto nei tumori HPV positivi, dopo interventi 
chirurgici di revisione, nei pazienti con uno stadio di Krouse più alto 
(15%-50%) e quando il papilloma invertito coinvolge il recesso fron-
tale75. La base di impianto del papilloma invertito è meglio identificata 
durante il primo intervento chirurgico. Negli interventi chirurgici di revi-
sione trovare la base di impianto più essere più difficoltoso a causa 
della distorsione anatomica, della presenza di residui patologici, della 
presenza di tessuto cicatriziale e dall’assenza di punti di rifermento 
ossei75. I pazienti con papilloma invertito inoperabile o residuo presen-
tano infine un più alto rischio di trasformazione maligna e/o recidiva 
(pazienti con patologia persistente dopo il trattamento chirurgico hanno 
un più alto rischio di trasformazione maligna (11%) se confrontati a quelli 
con resezioni complete34.
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Attualmente non ci sono fattori o biomarker predittivi di recidiva e/o di 
malignità e tutti i pazienti devono essere seguiti nel postoperatorio con 
esami endoscopici periodici longitudinali (ogni 4 mesi durante il 1 anno, 
ogni 6 mesi per almeno 4 anni, e poi una volta l’anno).
Una valutazione postoperatoria con RMN (fig. 8) va programmata nel 
caso sia presente tessuto cicatriziale che ostacoli la corretta valutazione 
endoscopica endonasale o in caso di localizzazioni impossibili da control-
lare endoscopicamente come il seno frontale laterale (ogni 6 mesi per i 
primi 2 anni e poi una vota l’anno per i successivi 3 anni), oppure quando 
si rilevi la presenza di un carcinoma squamocellulare sincrono all’esame 
istologico definitivo (ogni 4 mesi per il primo anno, poi ogni 6 mesi per i 
successivi 5 anni)78.
Lesperance et al.98 hanno descritto un periodo medio di follow-up di 
63 mesi e Mirza et al.34 di 52 mesi (range da 6 a 180 mesi), prima che 
fosse evidenziato un carcinoma squamocellulare metacrono, suggerendo 
di effettuare un follow-up post-operatorio a vita.

NOSTRA ESPERIENZA
Espressione e ruolo di ki67, P16 e MiR-126 
nel papilloma invertito naso-sinusale

Introduzione
L’eziopatogenesi del papilloma invertito naso-sinusale resta ad oggi sco-
nosciuta; poche sono le informazioni sui meccanismi molecolari coinvolti 
nel suo sviluppo e non vi sono dei biomarker molecolari di possibile uti-
lizzo clinico diagnostico e/o prognostico.
Obiettivo del nostro studio è stato quello di determinare il livello di espres-
sione ed il ruolo di Ki-67, p16 e del miR-126 nel papilloma invertito naso-
sinusale.
Ki-6799 è un anticorpo che lega un antigene espresso dal nucleo in tutte le 
fasi cellulari tranne che in G0 ed è largamente accettato come marcatore 
di proliferazione cellulare.
P16100 è una proteina inibitrice delle CDK che blocca il ciclo cellulare ed 
impedisce la mitosi; risulta un oncosoppressore down-regolato in varie 
neoplasie maligne.
I meccanismi di regolazione epigenetici sono stati intensamente investi-
gati in molti campi e numerosi studi hanno dimostrato che le alterazioni 
epigenetiche (branca della genetica che descrive tutte quelle altera-
zioni ereditabili che variano l’espressione genica pur non alternando la 
sequenza del DNA) giocano un ruolo nella carcinogenesi del carcinoma 
squamocellulare.
I microRNA101,102, una classe di piccole molecole di RNA a singolo fila-
mento lunghe circa 20-22 nucleotidi non codificanti per proteine che 
controllano l’espressione di geni target, sono ora riconosciute come 
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componenti cruciali dell’epigenetica, in quanto orchestrano eventi che 
vanno dall’organogenesi all’immunità, e sono riconosciuti per essere 
critici nello sviluppo di molte malattie, incluso il cancro. Regolano l’e-
spressione genica a livello post-trascrizionale attraverso il legame con 
siti parzialmente complementari nella 3’-UTR (regioni non trascritte) dei 
loro RNA target messaggeri.
I microRNA regolano negativamente l’espressione genetica silenziando 
geni target e agiscono da oncosoppressori silenziando protooncogeni o 
da oncogeni silenziando geni oncosoppressori.
È interessante notare che il profilo di espressione globale dei miRNA nei 
tessuti normali è diverso da quello nei tessuti tumorali. La regolazione dei 
miRNA è compromessa nel cancro e diversi studi suggeriscono che que-
sta disregolazione possa essere associata alle caratteristiche del tumore 
e alla sua prognosi.
Anche se le alterazioni nell’espressione dei miRNA nei carcinomi squa-
mocellulari primitivi sono state recentemente delineate in diversi report, 
poco si sa riguardo a come queste differenze siano associate alle carat-
teristiche cliniche e ai fattori di rischio della neoplasia.
La carcinogenesi richiede uno scambio di informazioni attivo tra le cellule 
tumorali e le cellule stromali per sviluppare un microambiente di supporto. 
È essenziale inoltre nello sviluppo del tumore un continuo rimodellamento 
dei vasi nello stroma. Molti microRNA sono coinvolti nei processi fisiolo-
gici e patologici dell’angiogenesi e dell’integrità vascolare.

Fig. 8: RMN post-operatoria (procedura endoscopica di tipo II su papilloma invertito naso-
sinusale della fossa nasale di destra) in sequenza T2 pesata ed in proiezione assiale.
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Il mir-126103, specifico per l’endotelio, regola l’angiogenesi e l’integrità 
vascolare. La soppressione del mir-126 nelle cellule endoteliali aumenta 
l’espressione della molecola -1 di adesione cellulare vascolare e inne-
sca l’adesione dei leucociti ai vasi danneggiati per indurre cambiamenti 
infiammatori. Molti studi hanno descritto la down-regolazione del mir-126 
in numerosi tumori confrontati al tessuto normale e in particolare si è 
rilevato che il mir-126 è down-regolato e agisce come oncosoppressore, 
risultando ipoespresso, nei carcinomi del seno, del colon, dello stomaco 
e del pancreas in associazione ad un’aumentata angiogenesi tumorale.
Differenti geni proangiogenetici, come ADM (un peptide vasodilatatore 
potente e a lunga azione che promuove l’angiogenesi e inibisce l’apoptosi 
endoteliale), VEGF, ANGPT1 e VCAM1 sono stati descritti come target 
del mir-126.
È stato evidenziato che il mir-126 è fortemente associato ai livelli sierici di 
VEGF e una bassa espressione del mir-126 è correlata ad alti livelli di VEGF. 
Più specificamente il mir-126 ha un sito di legame nella regione 3’UTR del 
mRNA VEGF e la sua up-regolazione comporta una ridotta espressione di 
VEGF. Il VEGF, secreto dalle cellule tumorali ed essenziale per la vascola-
rizzazione del tumore, è considerato essere un target per il mir-126. Consi-
derare quindi il mir-126 come target terapeutico potrebbe portare alla nor-
malizzazione della vascolarizzazione aberrante nel microambiente tumo-
rale, e rivelarsi una nuova strategia per il trattamento del cancro.

Materiali e metodi
Abbiamo effettuato uno studio preliminare retrospettivo selezionando, 
attraverso l’applicazione di specifici criteri di inclusione ed esclusione, 
una coorte omogenea di 30 pazienti, affetti da papilloma invertito naso-
sinusale, sottoposti a chirurgia endoscopica endonasale presso la SOD di 
Otorinolaringoiatria degli Ospedali Riuniti di Ancona tra il 2005 e il 2014.
I livelli di espressione immunoistochimica di Ki67 (fig. 9) e p16 sono stati rilevati 
su 30 paia di campioni tessutali di papilloma invertito e di adiacente mucosa 
normale fissati in formalina ed inclusi in paraffina. Inoltre, sugli stessi cam-
pioni tessutati, è stato rilevato il livello di espressione del miR-126, mediante 
estrazione e purificazione del microRNA, retrotrascrizione e analisi quantita-
tiva con qRT-PCR (quantitative Real Time-Polimerasi Chain reaction).
L’espressione di questi biomarker è stata inoltre valutata, nei tessuti tumo-
rali e normali, in relazione all’estensione tumorale della neoplasia (T1 o T2 
vs T3 o T4) e alla presenza o assenza di recidive.
La significatività statistica è stata fissata con p < 0,05. Tutte le analisi stati-
stiche sono state eseguite utilizzando il pacchetto statistico SPSS (SPPS 
ink.chicago,IL)

Risultati
I risultati della valutazione immunoistochimica hanno mostrato come ki67 
e p16 risultassero rispettivamente iper- ed ipoespressi in maniera statisti-
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camente significativa (p < 0,05) quando stratificati in base alla presenza o 
meno di recidiva. Appariva inoltre particolarmente significativa (p < 0,05) 
la contemporanea up-regulation di ki67 e down-regulation di p16 nei casi 
interessati da recidiva (fig. 10, 11).
I livelli di espressione del MiR-126 risultavano significativamente più alti 
nel papilloma invertito rispetto alla mucosa normale (p < 0,05), ma senza 
alcuna correlazione significativa con gli altri parametri clinico-patologici, 
compresa la recidiva.

Conclusioni
Il miR-126 appare iperespresso nel papilloma invertito naso sinusale, non 
risultando quindi coinvolto nella patogenesi della malattia. In corso di valu-
tazione il suo ruolo, e quello di uno dei suoi target, il gene proangiogene-
tico VEGF, nei casi di trasformazione neoplastica maligna.
p16 e Ki-67, oltre a essere coinvolti nella eziopatogenesi del papilloma 
invertito, potrebbero, al contrario, rivelarsi degli utili biomarker progno-
stici se il nostro dato venisse confermato su una casistica più ampia 
e validato attraverso uno studio multicentrico prospettico e randomiz-
zato.

Fig. 9: Immunoespressione di Ki-67 in sezione tessutale di papilloma invertito naso-
sinusale.
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CONSIDERAZIONI FINALI

I papillomi invertiti naso-sinusali, anche se neoplasie istologicamente 
benigne, presentano un decorso clinico potenzialmente aggressivo, in 
ragione dell’alta incidenza di recidive, e della possibilità di associazione 
sincrona o metacrona con il carcinoma squamocellulare.
L’eziologia è sconosciuta e l’esatta patogenesi non è stata ancora ben 
definita e ciò comporta, come più volte sottolineato nella nostra relazione, 
degli inevitabili ed importanti limiti metodologici clinici-strumentali sia in 
ambito diagnostico e prognostico che terapeutico.
Probabilmente diversi fattori, oltre alla possibile integrazione del virus del-
l’HPV, intervengono nella progressione neoplastica dei papillomi schnei-
deriani e l’infezione da HPV corrisponderebbe solo al primo step di un 
evento multifasico in cui sono coinvolti altri meccanismi molecolari gene-
tici e/o epigenetici.

Fig. 10: Il grafico evidenzia l’ipoespressione di p16 nel papilloma invertito naso-sinusale 
recidivato rispetto ai papillomi non recidivati.
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La ricerca attuale mira all’identificazione e alla caratterizzazione di questi 
eventi molecolari (alterazioni genetiche ed epigenetiche con attivazione 
di oncogeni e inattivazione di oncosoppressori), con l’obiettivo di poter 
comprendere la biologia tumorale e favorire la scoperta di biomarker dia-
gnostici e prognostici oltre che di utilizzare potenziali target molecolari per 
sviluppare nuovi strategie terapeutiche mirate ad inibire la oncogenesi, la 
crescita e la progressione di questo processo neoplastico.
Risultati interessanti iniziano a delinearsi dalle ricerche in atto, ma sono 
necessari studi multicentrici prospettici e randomizzati su ampie casisti-
che per determinare e definire l’esatto ruolo delle alterazioni molecolari 
nella eziopatogenesi e nella carcinogenesi del papilloma invertito naso-
sinusale.

Fig. 11: I risultati dello studio immunoistochimico evidenziano una relazione statistica-
mente significativa tra la contemporanea ipoespressione di p16 e l’iperespressione di 
Ki67 e la comparsa di recidiva nei papillomi invertiti naso sinusali.
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EMPTY NOSE SINDROME 
CONSIDERAZIONI CLINICHE E DIAGNOSTICHE 
LA NOSTRA ESPERIENZA CHIRURGICA

r. la roSa, c. bocciolini

Sono trascorsi oltre vent’anni anni da quando Eugene Kern e Monica 
Stankvist della Mayo Clinic descrissero una particolare entità sintoma-
tica nasale definita “Empty nose sindrome” (o sindrome del naso vuoto), 
dopo aver osservato il quadro obiettivo di pazienti che avevano subito 
la resezione chirurgica di uno o entrambi i turbinati inferiori ben visibile 
all’immagine TC.
La caratteristica condizione degenerativa della mucosa nasale asso-
ciata a flogosi ed atrofia, anche se di origine iatrogena, in passato aveva 
fatto pensare che questi pazienti fossero affetti da rinite atrofica.
Per molto tempo gli otorinolaringoiatri non presero in considerazione la 
differente distinzione fra le due patologie, anche perché molti sintomi 
erano sovrapponibili e la letteratura scientifica sull’argomento era inesi-
stente.
Dopo la seconda metà degli anni ’90 alcuni rinologi si interessarono 
all’argomento; tra questi fu Stiven Hauser di Cleveland a pubblicare 
alcuni lavori, documentando i sintomi più caratteristici di questa patolo-
gia e proponendo anche una soluzione chirurgica mediante l’uso dell’al-
loderm.
Oggi tutti gli autori sono concordi nel descrivere un sintomo caratteri-
stico comune lamentato dai pazienti affetti da ENS e cioè “l’ostruzione 
nasale paradossa” che si manifesta già a poche settimane dall’inter-
vento di turbinectomia. L’inizio delle manifestazioni sintomatiche è 
molto diverso da paziente a paziente e varia da alcune settimane a 
qualche anno.
La sintomatologia è senza dubbio conseguente non solo alla quantità 
di tessuto asportato ma anche alla entità del danno alle terminazioni 
nervose sensitive.
La riduzione marcata delle resistenze inspiratorie fa ristagnare l’aria 
all’interno della fossa nasale operata, riducendo la umidificazione della 
mucosa e creando fastidiosa sensazione di secchezza. Per poter quindi 
comprendere meglio la successione fisiopatologica che provoca la ENS 
dobbiamo fare ricorso alle nostre conoscenze di aerodinamica e biofi-
sica nasale.
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CONSIDERAZIONI AERODINAMICHE E BIOFISICHE

Nel veloce percorso all’interno della fossa nasale l’aria trova una cavità 
complessa e di forma continuamente diversa.
Le molecole d’aria prendono rapporto con la superficie delle strutture 
anatomiche che percorrono, subiscono rallentamenti ed accelerazioni 
oltre a rapide variazioni angolari di direzione. Per ottenere una stabilizza-
zione del flusso, le molecole devono assoggettarsi alle leggi aerodinami-
che relative ad ogni tratto parziale del percorso assumendone le correlate 
tipologie di moto (laminare, vorticoso, turbolento).
Le cavità nasali inoltre, non presentano diametri costanti. Già nel primo 
tratto vestibolare i diametri cavitari vanno crescendo in misura apprezza-
bile per la presenza della caratteristica concavità interna delle cartilagini 
alari (Cul-de-sac).
Tale concavità assume un significato funzionale rilevante” assorbendo” 
al suo interno “lo Strato Limite“ (strato di molecole d’aria adeso alla cute 
vestibolare non in movimento), col beneficio di liberare spazio utile al 
flusso aereo (fig. 1).
Nel secondo tratto il flusso raggiunge la strizione valvolare, sottoponen-
dosi prima ad un rallentamento e dopo ad una accelerazione.
A valle della strizione valvolare, la presenza dei turbinati agevola l’equili-
brio del flusso e regola il fenomeno della laminazione legato al forte allun-
gamento delle sezioni.
La presenza fondamentale dei turbinati restringe il passaggio ad un sem-
plice meato di forma ramificata e di altezza h (fig. 2).
Quando i turbinati o il setto mancano, l’altezza h si trasforma in un diametro.

Fig. 1: A = setto nasale; B = cartilagine alare inferiore; C = strato limite, assorbito dalla 
concavità della cartilagine alare inferiore, libera spazio utile al flusso aereo indicato dalla 
freccia.
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Perché questa esigenza strutturale?
In primo luogo è indispensabile non esagerare nell’espansione del fluido 
altrimenti l’aria non avrebbe sufficiente energia per arrivare al rinofaringe.
In secondo luogo perché il forte allungamento anatomico caratterizzato 
dalla forma dei turbinati garantisce la regolarizzazione dei profili di velo-
cità, perché l’aria, non potendosi sviluppare tra le pareti a causa della 
ristrettezza di h, viene laminata e costretta ad incolonnarsi nella giu-
sta direzione verso il rinofaringe, scongiurando creazione di vortici che 
potrebbero rappresentare una inutile dispersione di energia (fig. 3).
È evidente pertanto che una eccessiva espansione delle molecole d’a-
ria, una mancata laminazione e la conseguente perdita di energia del 
sistema ci spiegano le cause della difficoltosa respirazione lamentata dai 

Fig. 2: L’altezza h può essere misurata in un qualsiasi punto lungo la sezione.
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pazienti conseguente alla eccessiva demolizione dei turbinati inferiori e o 
medi, associata a volte ad ampie meatotomie medie o inferiori.
Basta che il valore di h sia alterato anche di qualche millimetro perché si 
creino cavità troppo grandi, con conseguenti vistose riduzioni della velo-
cità delle molecole d’aria nel loro interno, trasformando la singola fossa 
nasale od entrambe in un serbatoio d’aria.
In questo caso lo strato limite viene sconvolto, il flusso non riesce a regola-
rizzarsi, l’aria rallenta e ristagna, la stimolazione recettoriale non avviene 
ed il paziente sostiene di non respirare.
Si creano nel tempo le basi della patologia e conseguentemente quel 
complesso di sintomi particolari ed insopportabili che caratterizzano il 
quadro sintomatico dell’ENS.

DIAGNOSI E SINTOMATOLOGIA

Sulla base della nostra esperienza e di quanto descritto in letteratura, 
riteniamo che la diagnosi di ENS possa essere formulata solo se l’imma-
gine TC del paziente documenta una rimozione totale o sub totale di uno 
o di entrambi i turbinati inferiori. Abbiamo osservato pazienti nei quali le 
immagini TC mettono in evidenza nella singola fossa nasale non solo la 
rimozione del turbinato inferiore ma anche del medio.
In altri casi a queste demolizioni si associano anche ampie meatotomie 
medie. Infine si sono rivolti alla nostra osservazione pazienti cui erano 

Fig. 3: Le sezioni strette e allungate costringono l’area ad una “laminazione” per effetto 
della quale i profili di velocità si regolarizzano.
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stati rimossi tutti e tre i turbinati in entrambe le fosse nasali. Da quanto 
sopra descritto appare evidente che i sintomi lamentati dai singoli pazienti 
così come la possibilità di un trattamento chirurgico dipendono dalla entità 
delle demolizioni iatrogene. Va sottolineato che il sintomo iniziale lamen-
tato da tutti i pazienti affetti da ENS già dopo le prime settimane post-ope-
ratorie è la difficoltosa respirazione nasale (ostruzione nasale paradossa).
Si associano inoltre sensazioni di affanno, iposmia e secchezza e in qual-
che caso cacosmia e cefalea. La mancata umidificazione della pituitaria 
crea l’alterazione della funzione mucociliare e la lenta e progressiva atro-
fia, che interessa nella prima fase il versante infero-posteriore della cavità 
nasale, successivamente quasi l’intera cavità. La secchezza e l’irritazione 
che ne conseguono nel tempo coinvolgono la mucosa della rino e dell’o-
rofaringe, nonostante le sollecitazioni farmacologiche umidificanti di sup-
porto. Questi trattamenti per qualche tempo leniscono i disturbi e qualche 
volta temporaneamente tranquillizzano il paziente, ma nel tempo anche 
i rimedi farmacologici diventano inefficaci e, oltre ai sintomi descritti, nel 
portatore di ENS si fa strada una costante ansia, che diventa depressione 
e che a sua volta può sfociare anche in disordini psicosomatici.

TRATTAMENTO CHIRURGICO

Il trattamento chirurgico è l’unica possibilità a disposizione del rinologo 
per riabilitare l’equilibrio funzionale all’interno delle fosse nasali e ridare 
serenità ai pazienti affetti da ENS.
Sulla base della nostra esperienza e dai dati della letteratura, riteniamo 
che la tecnica chirurgica che ci ha fornito i migliori risultati sintomatici e 
clinici sia quello dell’autotrapianto di cartilagine elastica auricolare 
autologa con pericondrio.
Il principio su cui si basa l’intervento è quello di ripristinare le resistenze 
inspiratorie nella cavità nasale quanto più possibile simili alla situazione 
precedente alla turbinectomia. È questo il fine che deve caratterizzare la 
programmazione dell’intervento. Per questo motivo è necessario eseguire 
sistematicamente in questi pazienti un esame citologico, un’analisi anato-
mopatologica della mucosa nasale interessata dal trauma chirurgico, uno 
studio batteriologico, oltre alla TC ad alta risoluzione del naso e dei seni 
paranasali.
Tutti questi dati sono di grande utilità nella preparazione all’intervento, 
poiché non va dimenticato che la maggioranza di questi pazienti ha subito 
già interventi senza ottenere risultati, anzi lamentando un peggioramento 
delle proprie sofferenze.
Tuttavia vanno tenute in considerazione alcune regole che riteniamo 
importanti. La prima è quella di assicurarsi che il materiale biologico da 
trapiantare sia il più idoneo per l’attecchimento e la stabilizzazione (da 
questo punto di vista sicuramente la cartilagine elastica autologa è molto 
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più sicura rispetto alla ialina). La seconda è caratterizzata dal fatto che il 
prelievo cartilagineo deve essere accuratamente modellato in lunghezza, 
spessore e forma ed inserito in una sede idonea.
La terza è la necessità di ricostruire il turbinato asportato (inferiore e o 
medio) dalla parte opposta alla sede anatomica, cioè sul versante settale.
Non abbiamo mai usato materiali non biologici né eterologhi, così come 
non condividiamo l’uso di biomateriali di sintesi come l’acido ialuronico ed 
il collagene. Data l’entità e il tipo di ricostruzione riteniamo inefficaci, per 
questi pazienti, i cosiddetti trattamenti rigenerativi, come la PRL (cellule 
staminali di origine piastrinica miscelati a tessuto adiposo) o PRP (plasma 
arricchito di piastrine).
Al termine del protocollo diagnostico eseguiamo un endoscopia con docu-
mentazione fotografica. I dati conseguiti sono sottoposti a calcolo com-
puterizzato utilizzando un software specifico per l’aerodinamica interna 
nasale da noi messo a punto nel 2003. Tale software è stato denominato 
S.N.I.F.F., acronimo di “Simulation For Nasal Internal Flow Forecast”, ed 
è stato concepito per simulare l’andamento del flusso aereo ventilatorio 
nasale all’interno del modello digitale delle alte vie aeree che viene cimen-
tato con gli algoritmi della aerodinamica interna.
Il programma genera per ogni singolo paziente il modello numerico tri-
dimensionale specifico operando sulla base dei dati TC e riportando gli 
esiti in forma vettoriale. Al termine del calcolo S.N.I.F.F. evidenzia tramite 
scale cromatiche le zone dove i pattern fluidodinamici mostrano situazioni 
critiche e suggerisce le correzioni per il rientro delle condizioni di rispetto 
dei parametri normali (fig. 4).
Consente inoltre l’esecuzione virtuale dell’intervento con procedimento 
interattivo ed offre una revisione della valenza funzionale della variazione 
delle geometrie proposta dall’operatore (fig. 5-13).
Con l’aiuto di questa tecnologia, come si evince dalle figure, siamo in 
grado di inserire lungo la parete settale mono o bilateralmente gli innesti, 
sia nella sede opportuna sia nella forma e nella lunghezza evidenziata 
dal software, in modo da ripristinare le geometrie il più possibile simili alla 
situazione aerodinamicamente equilibrata.
Queste procedure si sono dimostrate molto valide e risolutive nel trat-
tamento dei pazienti con ENS. La possibilità di avere a disposizione la 
tecnologia S.N.I.F.F. per noi ha rappresentato un notevole passo avanti 
nella soluzione dei problemi funzionali pre e post operatori del naso, con-
sentendoci nell’ENS delle revisioni chirurgiche anche nei casi in cui la 
stabilizzazione dei singoli innesti viene modificata dai processi di riassor-
bimento.
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Fig. 4: Programma S.N.I.F.F.: studio della fossa nasale destra di un paziente. Tramite 
scale cromatiche il software evidenzia il sito con una situazione critica ventilatoria e 
documenta, come si evidenzia dalla figura, sede ed entità della correzione chirurgica 
funzionale da eseguire.
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Fig. 5: Paziente G. S. di anni 39. TC coronale del paziente con turbinectomia inferiore 
destra ed ENS conclamata.
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Fig. 6: Paziente G. S. di anni 39. TC assiale dello stesso paziente che evidenzia in tutta 
la sua lunghezza la rimozione del turbinato inferiore.
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Fig. 7: Paziente G. S. di anni 39. Studio S.N.I.F.F.
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Fig. 8: Paziente G. S. di anni 39. Ricostruzione della struttura turbinale lungo la fossa 
nasale destra sulla base degli algoritmi della aerodinamica interna. Il rilievo cromatico 
ci fornisce lunghezza, spessore ed evidenzia anche la sede settale controlaterale dove 
inserire il trapianto.
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Fig. 9: Paziente G. S. di anni 39. Stessa immagine vista in coronale in corso della simu-
lazione chirurgica.
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Fig. 10: Paziente G. S. di anni 39. Ricostruzione tridimensionale del turbinato inferiore di 
destra in coronale ed identificazione del sito settale di posizionamento.
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Fig. 11: Paziente M. G. di anni 51. Immagine TC in coronale del paziente da noi operato 
con innesto doppio bilaterale di cartilagine elastica autologa a causa di una precedente 
rimozione chirurgica di tutti e tre i turbinati (inferiore medio e superiore) bilateralmente. A 
distanza di sei anni dall’intervento si evidenzia sulla fossa nasale destra un lieve ampia-
mento della volumetria per evidente e parziale riassorbimento degli innesti superiore ed 
inferiore.
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Fig. 12: Paziente M. G. di anni 51. Studio S.N.I.F.F. dello stesso paziente da noi osservato 
6 anni dopo il primo intervento.
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Fig. 13: Paziente M. G. di anni 51. Attraverso le scale cromatiche si evidenzia l’entità 
della revisione chirurgica della fossa nasale destra con lo schema volumetrico del riem-
pimento intrasettale.
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CISTI DERMOIDI SINUSALI NASALI PEDIATRICHE 
TRATTAMENTO CHIRURGICO: 
TECNICHE A CONFRONTO

d. SalSi, M. SeSSa, c. bruZZi, e. PaSQuini, d. cuda

Le cisti dermoidi sinusali nasali (CDSN) sono tutte le formazioni conge-
nite del naso che contengono tessuto ectodermico (epitelio squamoso 
stratificato) e/o mesodermico. Esse si formano per incompleta oblitera-
zione neuro ectodermica nello sviluppo della regione fronto-nasale1,2,11,12 
(fig. 1).
Pratt discusse un caso segnalato già nel 1817 da Cruvelier6,12. Hamilton 
(1960) ne riscontrò in un caso le condizioni cliniche già descritte nella 
“London Medical Gazette” nel 183751.

Fig. 1: Varianti di CDSN. a: cisti semplice con sviluppo intrasettale; b: cisti estesa alla 
base cranica con iniziale contatto durale; c: cisti con estensione dal dorso nasale all’osso 
frontale; d: cisti con estensione extranasale ed infranasale; e: cisti penetrante l’osso fron-
tale con estensione intracranica extradurale. (modificata da: Pratt, 1956)12.

a b c

d e
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La terminologia di questa condizione per molto tempo ha generato con-
fusione e vari termini come dermoide, cisti dermoide e cisti dermica sono 
stati utilizzati per definire la stessa lesione. Sessions nel 1982 fu il primo 
a coniare il termine: “cisti dermoidi sinusali nasali” (CDSN), includendo in 
questa definizione tutte le lesioni nasali che contengono ectoderma (epi-
telio squamoso stratificato) e mesoderma (strutture annessiali)6.
Durante l’embriogenesi il naso è formato da: ectoderma, mesoderma e 
da uno strato più profondo, di derivazione mesodermica, detto capsula 
cartilaginea (fig. 2). Tra l’ottava e la nona settimana di gestazione l’osso 
nasale e l’osso frontale si sviluppano sotto forma di ossificazione intra-
membranosa del mesoderma, rimanendo separati dal fonticulus frontalis 
che rappresenta lo spazio interposto tra queste strutture. L’osso nasale e 
la capsula cartilaginea sono a loro volta separati dal cosiddetto “spazio 
prenasale”. Il fonticulus frontalis si chiude per la crescita del processo 
nasale dell’osso frontale. La successiva fusione delle ossa nasali con la 
cartilagine profonda è responsabile della formazione del forame cieco 
(residuo embrionale dello spazio pre-nasale). In questa fase una proie-
zione della dura madre si estende alla cute fin a quando il forame cieco 
non è ancora chiuso. Successivamente il fonticulus frontalis e il forame 
cieco si fondono mentre la dura madre si oblitera recidendo il collega-
mento neuroectodermale1.
La patogenesi delle CDSN è stata oggetto di numerose ricerche. Nel 1893 
Bland Suttun presentò la teoria del “sequestro superficiale”2. Secondo 
questa teoria, l’intrappolamento epiteliale durante la fusione dei processi 
nasali mediali potrebbe portare alla formazione di una cisti o di un seno. 
Questa teoria spiega la formazione di una cisti dermoide nasale superfi-
ciale, ma non tiene conto della sua estensione intracranica. L’ipotesi più 
accettata deriva dal lavoro del 1910 di Grunwald, in seguito denominata 

a

Fig. 2: Embriogenesi nasale normale. a: iniziale sviluppo dell’osso frontale e dell’osso 
nasale; b: fusione dell’osso nasale e dell’osso frontale, permane estensione della dura 
madre alla cute e il forame cieco è ancora pervio; c: la dura madre si oblitera, avviene la 
fusione del forame cieco.

b c
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teoria “prenasale”, o dalla teoria “craniale” di Bradley2,12. Essa si basa sulla 
constatazione che, quando il tratto neuroectodermico si retrae, gli allegati 
dermici possono seguirlo. In questo modo la dura madre che si retrae 
dallo spazio prenasale può trascinare l’ectoderma verso l’alto e verso l’in-
terno formando un seno o una cisti.
Da un punto di vista epidemiologico le CDSN sono le più comuni lesioni 
della linea mediana nasale (60% dei casi) che, com’è noto, comprendono 
il glioma e l’encefalocele (fig. 3)3. Se il tessuto cerebrale è isolato all’e-
sterno del cranio dalla fusione delle suture craniche, si ha il glioma (3b). 
Quando la fusione delle suture craniche permette l’erniazione della dura 
madre e del tessuto cerebrale, si ha un encefalocele (3a).
Clinicamente le CDSN si possono presentare con una fistola che si apre 
sul dorso del naso tra la base della columella e la glabella. Il terzo distale 
del dorso nasale è il sito più comune (fig. 4, 5)4,13.
La loro incidenza varia da 1:20 000 a 1:40 000 nati per anno1. Le CDSN 
rappresentano l’1-3% di tutte le cisti dermoidi e il 4-12% di quelle localiz-
zate nella testa e nel collo.
Da un punto di vista clinico, le CDSN sono di solito visibili alla nascita o 
nella prima infanzia. L’età media di presentazione varia da 14 a 34 mesi, 
con prevalenza lievemente superiore nel sesso maschile4. Raramente 
esse compaiono nell’adulto. Le CDSN si presentano come una piccola 
tumefazione, di solito localizzata nella linea mediana a livello della pira-
mide nasale (61%). Altre possibili localizzazioni sono: cartilagine nasale 
(16%), lamina cribra (12%), osso nasale (10%) e cellule etmoidali (1%). 
Può essere presente un’apertura sinusale, con intermittente drenaggio 
di materiale sebaceo. All’apertura cutanea della tumefazione il materiale 
può presentarsi di tipo cremoso frammisto a peli. La presenza di peli è 
di solito patognomonica per una CDSN, ma questo segno è presente in 
meno della metà dei casi (fig. 6). Non c’è correlazione tra l’iniziale presen-
tazione delle CDSN e l’estensione intracranica. È possibile che le CDSN 

Fig. 3: Anomalie congenite della linea mediana del naso. a: encefalocele; b: glioma; 
c: CDSN.

b ca
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Fig. 4: Topografia di sede della fistola. Le frecce nere indicano la fistola. a: regione 
della punta nasale, b: regione della glabella, c: regione del dorso nasale: visione frontale, 
d: regione del dorso nasale: visione laterale (da: Rahbar4).

a b c d

Fig. 5: Topografia di sede della fistola evidenziate con aree più scure in senso cranio 
caudale: regione della glabella, del dorso nasale, della punta nasale e della columella 
(modificata da: McCaffrey12).
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possano svilupparsi all’interno del cranio nel 5%-45% dei casi, con vari 
gradi di estensione, anche se in genere esse si arrestano nella regione 
extradurale4-6. Sono descritti casi di estensione intradurale sino al coin-
volgimento della struttura cerebrale. In tali casi le CDSN attraversano il 
forame cieco o la lamina cribra per estendersi in regione intracranica dove 
sono adese alla falce cerebrale.
A seconda delle dimensioni, la lesione può provocare deformità dei tes-
suti o della struttura ossea nasale con possibile erosione7. Si possono 
verificare temibili complicanze infettive locali, con possibile estensione 
alle meningi e alle strutture cerebrali (meningite, ascesso e fistola rinoli-
quorale). La biopsia è controindicata come in tutte le lesioni nasali mono-
laterali dell’età infantile3.
Un bambino con CDSN può avere malformazioni associate che variano 
con una frequenza che varia dal 6% al 41%; esse includono atresia auri-
colare, idrocefalo, craniosinostosi, microsomia emifacciale, ipertelorismo, 
palatoschisi4,5,14 e ritardo mentale.
Le CDSN possono essere ereditarie (fig. 7).
La diagnosi di CDSN si basa sull’esecuzione della TC e della RM che 
forniscono informazioni complementari e sono determinanti per definire 
ampiezza della lesione ed estensione intracranica. Tali dati sono indispen-
sabili per pianificare la procedura chirurgica da adottare15. Le difficoltà 
di interpretare alla TC se la lesione si estende all’interno del cranio sono 
dovute all’incompleta ossificazione della lamina perpendicolare dell’etmoide 
e della crista galli, alle caratteristiche stesse della crista galli nel caso sia 
bifida e alla morfologia e alle dimensioni del forame cieco. Il mezzo di con-
trasto permette di migliorare la distinzione della cartilagine da un’erosione 
della base cranica, dalla mucosa nasale rispetto alle cisti dermoidi16.

Fig. 6: Bambino portatore di CDSN. a: presenza di fistola con annesso cutaneo; b: tume-
fazione al canto mediale sinistro (casistica personale).

a b
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L’ambito d’indagine della diagnostica per immagini dovrebbe comprendere 
in toto la piramide nasale, l’etmoide e la regione orbitale fino alla fossa cra-
nica anteriore. Le immagini coronali dovrebbero estendersi posteriormente 
alla crista galli. L’identificazione dell’estensione intracranica delle CDSN è 
cruciale nella gestione clinica; occorre riconoscere le componenti intracra-
niche della malformazione, per il rischio di meningiti fatali17. Se una massa è 
superficiale alle ossa nasali e non si trova nella glabella, la TC è sufficiente 
per escludere l’estensione intracranica. Tuttavia, se la massa si trova a livello 
della glabella, la TC può essere falsamente positiva rendendo necessaria 
l’esecuzione di una risonanza magnetica16. Bloom et al. hanno dimostrato 
un’incidenza dello 0% nella loro casistica di anomalie intracraniche all’ima-
ging preoperatorio16. Lo studio di Hladky di 19 pazienti con dermoidi nasali 
ha rilevato tre pazienti con malformazioni encefaliche alla RM18. La RM è più 
sensibile nella diagnosi di anomalie intracraniche quando presenti; essa è 
la metodica di scelta per valutare la regione frontonasale pediatrica (fig. 8). 
Il gadolinio permette di eseguire la diagnosi differenziale tra CDSN e altre 
masse nasali, come l’emangioma o il teratoma. È importante distinguere se 
la crista galli non è ancora ossificata e se contiene il grasso bruno. Nelle 
sezioni T1 pesate le immagini in vicinanza della crista galli evidenziano se la 
CDSN ha estensione intracranica. Inoltre la RM identifica l’interfaccia cartila-
gine-osso ed encefalo-liquor. La tecnica di diffusione della RM è necessaria 
sia per rilevare tumori epidermoidali sia le anomalie cerebrali associate19,20.
La diagnosi tempestiva è fondamentale e l’escissione chirurgica è l’unica 
modalità terapeutica4.

Fig. 7: CDSN ereditario (concessa da: Wardinsky5).
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L’esame istologico della CDSN mostra una cisti ben definita fiancheggiata 
da epitelio squamoso di origine ectodermica con strutture annessiali (follicoli 
piliferi, ghiandole sebacee e ghiandole sudoripare) di origine mesodermica. 
A differenza dei teratomi, le CDSN non hanno componente endodermica.
Negli ultimi 20 anni si è discusso molto sul migliore approccio da seguire 
per la rimozione completa della CDSN, al fine di ridurre al minimo i rischi 
e le possibili recidive. Alcuni Autori sostengono che il tipo di trattamento 
chirurgico dipenda dalla eventuale estensione intracranica. In questi casi 
essi raccomandano una procedura per via esterna, craniotomica, even-
tualmente associata ad un approccio intranasale4. Diversi Autori utiliz-
zano la tecnica esterna craniotomica, come Hanikeri con incisione cuta-
nea coronale e asportazione del tassello osseo per ottenere una miglior 
visuale chirurgica seguendo il tratto fistoloso intracranico3 (fig. 9). Quando 
si sospetta che la lesione abbia estensione intracranica un approccio 
combinato con il neurochirurgo è più sicuro ed efficace1,4,21-33.
Sono descritti altri approcci chirurgici come: incisione mediana verticale 
cutanea, rinotomia laterale, accesso transcolumellare come per rinopla-
stica aperta, incisione ad U invertita, degloving. Posnick e Kelly riportano 
un miglior risultato estetico con l’incisione mediana verticale, che è quella 
più utilizzata, rispetto alla rinotomia laterale ed orizzontale ed all’incisione 
ad U invertita15,34,35 (fig. 10).
L’accesso transcolumellare (fig. 11) come per rinoplastica aperta è pre-
ferito da diversi autori in quanto rispetto alle incisioni standard produce 
migliori risultati estetici. Essa inoltre permette l’esposizione ampia della 
lesione, un maggiore controllo sulle osteotomie ed una migliore visua-

Fig. 8: RM dell’encefalo in sezione sagittale (a) e assiale T1 pesata (b). I cerchi indicano 
la CDSN.
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Fig. 10: Approcci per via esterna: 1: incisione mediana verticale; 2: incisione ad U inver-
tita; 3: incisione orizzontale; 4: rinotomia laterale.

Fig. 9: Approcci esterni per via craniotomica. 1: approccio coronale; 2: asportazione del 
tassello osseo frontale; 3: asportazione del tassello osseo nasale.
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lizzazione della lamina cribra15,36-44. La tecnica prevede l’incisione oriz-
zontale della columella, quindi incisioni marginali. Per una ricostruzione 
appropriata, dopo la resezione: negli adulti viene utilizzato setto autologo 
o cartilagine costale, nel caso del bambino invece vi sono limiti per l’uti-
lizzo di materiale di innesto autologo perché il setto è insufficiente e vi è 
una morbilità eccessiva nel sito donatore.
L’approccio chirurgico extracranico non è tuttavia esente da complicanze 
anche severe come meningite, iposmia, danno permanente del seno 
sagittale e frontale, emorragia intracranica, erosioni ossee7.
Negli ultimi anni sono sempre più frequenti le segnalazioni che hanno 
descritto il successo chirurgico nel trattamento della CDSN con esten-
sione intracranica utilizzando un accesso per via endoscopica endona-
sale8-10,21,45-49. L’approccio endoscopico realizzato con ottiche rigide Hopkins 
4 mm di diametro prevede la dissezione subpericondrale e una resezione 
della porzione antero-superiore del setto nasale per una superficie di circa 
1,5 cm, che comprende anche la porzione superiore della fistola. In questo 
caso, il punto di riferimento principale è la lamella verticale del turbinato 
medio. La resezione di questa porzione del setto nasale, con la fistola adia-
cente, permette di esporre meglio la cisti, aumentando così la manovrabilità 
chirurgica attraverso un accesso nasale bilaterale. Considerando lo spazio 
anatomico limitato, si procede allo svuotamento del contenuto della cisti, 
cercando di preservare l’integrità delle pareti. Il passo successivo riguarda 
la dissezione sottoperiostale delle pareti cistiche dalle strutture ossee cir-

Fig. 11: Accesso transcolumellare come per rinoplastica aperta (modificata da: Deno-
yelle43).
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costanti, generalmente entro la crista galli, fino a quando viene identificato 
l’inserimento superiore della cisti (extradurale intracranica) nella falce cere-
brale. La cisti può essere così aderente al piano durale che inevitabilmente 
si produce perdita di liquido cerebrospinale con necessità di plastica durale. 
Una volta rimossa radicalmente la cisti è necessario procedere alla rimo-
zione della porzione fistolosa sul dorso nasale. Successivamente un’in-
cisione ellittica perilesionale viene effettuata profondamente seguendo il 
tratto fistoloso che penetra le ossa nasali. Sotto controllo endoscopico si 
verifica infine l’effettiva rimozione del tratto fistoloso intranasale (fig. 12)8.

Fig. 12: Immagini intraoperatorie delle principali fasi chirurgiche endoscopiche della rese-
zione di una CDSN. Il procedimento inizia con la resezione della porzione antero-supe-
riore del setto nasale per una superficie di circa 1,5 cm, che comprende anche la porzione 
superiore della fistola. In questo caso, il punto di riferimento principale è lamella verticale 
del turbinato medio (A). Considerando lo spazio anatomico limitato, si è proceduto allo 
svuotamento del contenuto della cisti, cercando di preservare l’integrità delle pareti (B). 
Dissezione sottoperiostale delle pareti dalle strutture ossee circostanti, generalmente cra-
nialmente alla crista galli, fino a quando viene identificato l’inserimento superiore della cisti 
alla falce cerebrale (C). Plastica durale con mucopericondrio dalla porzione superiore del 
setto nasale che viene posizionato sull’osso esposto e sulla superficie durale (D). TM: tur-
binato medio, CYST: CDNS, MC: lembo di mucopericondrio, D: dura madre (da: Re10).
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Un aspetto interessante dell’approccio chirurgico endoscopico naso-sinu-
sale esclusivo in bambini che hanno i seni paranasali non ancora svi-
luppati è l’assenza di evidenti alterazioni di sviluppo e di complicanze di 
disventilazione dei seni paranasali, di morbilità associata alla craniotomia 
e di cicatrice chirurgica.
A confermare questi dati sono state revisionate le immagini di risonanza 
magnetica encefalo, a distanza di alcuni anni dall’intervento chirurgico, 
in un gruppo di bambini operati all’Ospedale di Budrio e Bellaria in col-
laborazione con l’ospedale di Ravenna; il gruppo di controllo è costituito 
da casi provenienti dalla Radiologia dell’Ospedale Civile di Piacenza con 
le stesse caratteristiche anagrafiche del gruppo in esame, in assenza di 
patologie del massiccio facciale. Il campione era formato da 2 gruppi di 6 
pazienti di età compresa tra 2 anni e 4 anni e 5 mesi con media di 2 anni 
e 8 mesi, 3 erano maschi e 3 femmine.
Lo sviluppo dei seni paranasali dei due gruppi era sovrapponibile (fig. 13).
Si può pertanto concludere che l’approccio endoscopico naso-sinusale 
esclusivo eseguito da mani esperte consente l’asportazione completa 
della lesione riducendo al minimo i rischi associati ad un intervento che 
prevede diversamente la craniotomia. Le recidive sono possibili (da 20 al 
100% delle casistiche) ed è pertanto essenziale un lungo follow-up clinico 
e di diagnostica per immagini con una RM encefalo con mdc50.

Fig. 13: Confronto di RM dell’encefalo in sezione sagittale T1 pesata di un paziente con 
CDSN in esiti di chirurgia endoscopica naso-sinusale (a) versus paziente del gruppo di 
controllo (b).

a b
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ESTESIONEUROBLASTOMI E 
CARCINOMI NEUROENDOCRINI NASOSINUSALI: 
DIAGNOSI DIFFERENZIALE E 
STRATEGIE TERAPEUTICHE

M. turri-Zanoni, S. la roSa, P. battaGlia, d. loMbardi, 
P. tarchini, e. PaSQuini, P. nicolai, P. caStelnuoVo

INTRODUZIONE

I tumori maligni nasosinusali, con o senza coinvolgimento del basicranio, 
sono affezioni poco comuni, stimate intorno allo 0,8% di tutti i tumori mali-
gni e intorno al 3% dei tumori maligni della testa e del collo.1 La loro dia-
gnosi spesso tardiva e la stretta relazione anatomica con strutture critiche 
circostanti come il cervello, l’arteria carotide interna, l’orbita ed il nervo 
ottico ne rendono il trattamento molto difficile e la prognosi infausta. Per 
questo motivo, diversi protocolli terapeutici multimodali che prevedono 
l’integrazione sinergica di chemioterapia, chirurgia e radioterapia sono 
necessari per ottimizzare i risultati oncologici di questi pazienti.2

Dal punto di vista chirurgico, la resezione craniofacciale, introdotta da 
Ketcham nel 1963 e sviluppatasi in seguito negli anni ’80 e ’90, ha con-
sentito un significativo miglioramento della prognosi di questi pazienti.3 
Tale tecnica, che prevede l’esecuzione di accessi chirurgici invasivi carat-
terizzati da estese incisioni cutanee ed osteotomie a livello dello scheletro 
facciale, presenta però, con una certa frequenza, sequele funzionali pro-
blematiche ed è gravata da un tasso di mortalità peri-operatoria del 4,7% 
e di complicanze postoperatorie pari al 36,3%.4-6

Le prime esperienze pionieristiche nel trattamento endoscopico endona-
sale delle neoformazioni maligne naso-sinusali risalgono agli anni ’90 ed 
erano inizialmente limitate solo a quelle lesioni che coinvolgevano il box 
naso-etmoidale, senza estensione al basicranio anteriore.7 Negli ultimi 20 
anni, in alcune scuole chirurgiche, la resezione endoscopica endonasale 
ha ulteriormente esteso le proprie indicazioni fino al trattamento di sele-
zionate lesioni maligne che coinvolgono anche la base cranica anteriore e 
la dura madre, grazie all’affinamento delle tecniche endonasali di plastica 
del basicranio multistrato con materiale autologo nonché all’evoluzione 
tecnologica sia in ambito chirurgico che radiologico.8-10

Tuttavia, la prognosi dei pazienti affetti da tumore maligno nasosinusale 
risulta ancora critica, indipendentemente dall’approccio chirurgico utiliz-
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zato, e l’elemento cruciale per il trattamento di questi pazienti è rappresen-
tato dalla definizione della strategia terapeutica appropriata. Per questo 
motivo, è indispensabile disegnare protocolli multimodali di trattamento 
specifico per ogni singola istologia tumorale e per ogni singolo paziente 
che, oltre alla chirurgia, includano diversi schemi di chemioterapia adiu-
vante e neoadiuvante, diverse modalità di irradiazione con fotoni (IMRT) 
o con particelle pesanti (proton beam, carbon ion therapy) e nuove possi-
bilità di terapia biologica come l’immunoterapia ed i farmaci target mole-
colari.2 Un esempio paradigmatico che sottolinea l’importanza di questa 
strategia terapeutica multidisciplinare è rappresentato dall’estesioneuro-
blastoma olfattorio (NBO) e dal carcinoma neuroendocrino (NEC), che 
rappresentano due rare neoplasie maligne nasosinusali, con caratteristi-
che istopatologiche per certi versi sovrapponibili, che ne rendono difficile 
la diagnosi differenziale, ma con comportamento biologico, strategie di 
trattamento e prognosi completamente differenti.
Studi recenti hanno sviluppato nuovi marker istopatologici utili per meglio 
definire la diagnosi e la prognosi dei tumori neuroendocrini del pancreas 
e del tratto gastrointestinale.11,12 Questi passi in avanti dal punto di vista 
istopatologico potrebbero risultare cruciali anche nel campo delle neopla-
sie nasosinusali, in particolare per meglio definire la diagnosi differenziale 
fra ONB scarsamente differenziati e NEC e per predire la prognosi di que-
sti pazienti, così come per indirizzare le scelte terapeutiche nel definire 
il timing della chirurgia e le indicazioni a diversi protocolli di trattamenti 
radioterapici e chemioterapici neoadiuvanti ed adiuvanti.

ESTESIONEUROBLASTOMA OLFATTORIO

L’estesioneuroblastoma, conosciuto anche con il nome di neuroblastoma 
olfattorio è una neoplasia rara che rappresenta il 3-6% dei tumori maligni 
nasosinusali ed origina dal neuroepitelio olfattorio che riveste la porzione 
superiore delle fosse nasali.13 Si tratta di un tumore neuroectodermico 
con differenziazione neuroendocrina che può essere costituito da diverse 
popolazioni cellulari: cellule mature del neuroepitelio olfattorio, cellule 
basali con potenzialità staminali che ripopolano l’epitelio olfattorio, cellule 
sustentacolari di supporto, cellule dei dotti di Bowman nella lamina pro-
pria. Dal punto di vista epidemiologico è stata descritta una distribuzione 
bimodale con due picchi incidenza: un primo picco fra i 10 ed i 24 anni ed 
un secondo picco fra i 60 e i 75 anni. Tuttavia studi recenti supportano una 
distribuzione unimodale dell’età di insorgenza con un’età media di presen-
tazione fra i 45 ed i 56 anni.14 Non è mai stata descritta alcuna correlazione 
con il sesso e la razza, così come non sono noti fattori eziologici chiari. 
Dal punto di vista clinico, il comportamento tumorale varia da neoplasie 
a lenta crescita con andamento indolente a neoplasie ad elevata aggres-
sività ed invasività locale con possibilità di metastatizzazione regionale e 
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a distanza. Generalmente la diagnosi è tardiva, come accade per gli altri 
istotipi tumorali che coinvolgono la regione naso-etmoidale, poiché inizial-
mente viene spesso confuso con patologie infiammatorie o infettive nasali. 
I sintomi più frequenti sono tipicamente l’ostruzione respiratoria nasale 
monolaterale (53%-100%), l’epistassi (10%-52%), la cefalea (10%-20%) e 
l’iposmia/anosmia (6%-35%).14 Nei casi in cui la neoplasia si estenda al di 
fuori degli spazi nasosinusali, possono comparire anche sintomi da coin-
volgimento orbitario (diplopia, proptosi, epifora, calo del visus) e cerebrale 
(nausea, vomito, stato di incoscienza, crisi epilettiche). In alcuni casi la 
neoplasia può presentarsi anche con i sintomi da inappropriata secrezione 
di ormone antidiuretico. Adenopatie laterocervicali metastatiche sono 
presenti nel 6% dei casi alla diagnosi, ma la loro frequenza cresce fino 
al 23%-25% se si considera l’intera storia clinica del paziente (sincrone 
alla diagnosi o metacrone sviluppate tardivamente durante il follow-up).15 
Dal punto di vista diagnostico, l’endoscopia rigida nasale rappresenta il 
primo esame necessario, a cui segue poi un accurato imaging del massic-
cio facciale mediante TC basale e RMN con gadolinio per lo studio della 
neoplasia e dei rapporti con le strutture neurovascolari circostanti (fig. 1). 
Viene quindi eseguita biopsia della lesione nasale sotto controllo endo-
scopico per accertamento istologico ed infine vengono eseguiti esami di 
staging sistemico per escludere localizzazioni regionali o a distanza di 
malattia. Sono stati proposti diversi sistemi di stadiazione per gli ONB e 
tutt’oggi è ancora aperto il dibattito su quale sia il sistema classificativo più 
appropriato che sia in grado di essere meglio correlato alla prognosi e più 
utile per indirizzare le scelte terapeutiche. La prima stadiazione proposta 
è stata quella di Kadish nel 1976 che divide semplicemente i tumori delle 
cavità nasali (stadio A) da quelli che si estendono ai seni paranasali (sta-
dio B) e quelli con estensione intracranica (stadio C).16 Nel 1993 Morita et 
al. hanno inoltre introdotto lo stadio D per descrivere gli ONB con meta-
stasi regionali o a distanza.17 Uno dei sistemi di stadiazione più efficaci dal 
punto di vista prognostico è quello proposto da Dulguerov e Calcaterra 
nel 1992 che separa i pazienti con e senza invasione sfenoidale e pone 
l’accento sull’infiltrazione cerebrale (T1, coinvolgimento delle cavità nasali 
e seni paranasali senza invasione dello sfenoide e delle cellette etmoidali 
superiori; T2, coinvolgimento dello sfenoide e della lamina cribra etmoi-
dale; T3, coinvolgimento dell’orbita e fossa cranica anteriore ma senza 
infiltrazione durale; T4, infiltrazione durale e cerebrale; N0/N1 a seconda 
del coinvolgimento linfonodale laterocervicale; M0/M1 a seconda della 
metastatizzazione a distanza).18 Gli ONB possono venire classificati anche 
secondo la stadiazione dei tumori dei seni paranasali proposta per le neo-
plasie epiteliali, utilizzando il sistema TNM descritto dall’AJCC nel 2010.

Profilo istologico
Gli ONB appartengono al gruppo dei tumori neuroectodermici primitivi 
periferici (PNET) e sono caratterizzati dalla presenza di “small round blue 
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cells” alla luce microscopica. All’esame del preparato istologico colorato 
con Ematossilina-Eosina, la lamina propria della mucosa appare edema-
tosa e ampiamente infiltrata da noduli e cordoni di cellule dall’aspetto uni-
forme. Gli aggregati di cellule sono separati da tessuto connettivo fibrova-
scolare in cui si può riscontrate una piccola quantità di cellule infiammato-
rie e leucociti. A maggiore ingrandimento, le cellule tumorali si presentano 

Fig. 1: Una donna di 53 anni si presentava con ostruzione respiratoria nasale ed epistassi. 
L’esame obiettivo endoscopico endonasale mostrava una neoformazione nasale prove-
niente dalla fessura olfattoria destra. La RMN in sezione coronale (A) e sagittale (B) nelle 
sequenze T1-pesate con mezzo di contrasto evidenzia una neoplasia compatibile con 
estesioneuroblastoma con coinvolgimento intracranico del bulbo olfattorio destro (Kadish 
C, stadio T4bN0M0). La neoplasia è stata asportata mediante craniectomia endosco-
pica transnasale e ricostruzione del basicranio anteriore con fascia lata prelevata dalla 
coscia della paziente. Il trattamento radioterapico adiuvante è stato somministrato con 
tecnica IMRT (68 Gy sul letto chirurgico e 54Gy come trattamento elettivo delle stazioni 
laterocervicali e dei linfonodi retrofaringei). La RMN in sezione coronale (C) e sagittale 
(D) eseguita 5 anni dopo il trattamento multimodale esclude recidive locali di malattia.
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piccole, monomorfe, con nuclei tondi, scuri e vacuolati, in cui talvolta si 
possono evidenziare i nucleoli. Il citoplasma è povero, chiaro, eosinofilo e 
può essere pure vacuolato. Le mitosi variano da 0 a più di 10 per HPF. Ci 
possono essere delle aree necrotiche. Le cellule, di aspetto neuroblastico, 
possono formare pseudorosette raggruppandosi attorno ad un vaso cen-
trale, meno spesso (30% dei casi) vere rosette di Homer-Wright (strutture 
simil-ghiandolari dove le cellule circondano un´area centrale fibrillare), 
ed eccezionalmente (5% dei casi) rosette di tipo Flexner-Wintersteiner 
(rosette con area centrale a tipo lume, delimitate da cellule colonnari che 
ricordano l´epitelio olfattivo e che in periferia sono in diretta continuità 
con i neuroblasti, senza interposizione di lamina basale).19 Un elemento 
diagnostico importante, se non fondamentale, nel neuroblastoma olfat-
tivo è rappresentato da uno sfondo intercellulare fibrillare, rilevabile nella 
maggior parte dei casi, corrispondente ai processi citoplasmatici neuro-
nali rilevabili in ultrastruttura.
Obert et al. hanno proposto di assumere la diagnosi di ONB solo se i 
seguenti sei requisiti sono soddisfatti: pseudorosette o rosette vere; sedi-
mentazione globulare con setti fibrovascolari; nuclei ovali o rotondi; cro-
matina nucleare chiaramente definita; scarso citoplasma; fibre plessiformi 
intercellulari.20

Gli ONB possono essere classificati dal punto di vista istologico secondo 
il sistema descritto da Hyams nel 1988, che ha dimostrato una stretta 
correlazione con la prognosi di questi pazienti.21 Il sistema è costituito 
da 4 gradi di differenziazione tumorale che vengono stabiliti in base ai 
seguenti criteri:

• grado I: citoarchitettura globulare ben conservata, indice mitotico 0, 
assenza di pleomorfismo nucleare, evidente matrice fibrillare, alcu-
ne rosette di Homer-Wright e assenza di necrosi;

• grado II: citoarchitettura globulare ben conservata, basso indice mi-
totico, scarso pleomorfismo nucleare, presente la matrice fibrillare, 
alcune rosette di Homer-Wright, assenza di necrosi;

• grado III: citoarchitettura globulare conservata parzialmente, medio 
indice mitotico, modesto pleomorfismo nucleare, solo scarsa matri-
ce fibrillare, alcuni corpuscoli di Flexner, aree di necrosi;

• grado IV: citoarchitettura globulare alterata, alto indice mitotico, 
chiaro pleomorfismo nucleare, assenza di matrice fibrillare e rosette, 
ampie aree di necrosi.

La diagnosi alla microscopia ottica risulta spesso impegnativa data la dif-
ficoltà nel distinguere tale tumore da altre forme con isto-citologia simile 
a piccole cellule, come il carcinoma indifferenziato, il carcinoma neuroen-
docrino, il linfoma, il melanoma, ed il rabdomiosarcoma, tanto che l’este-
sioneuroblastoma è stato definito da Ogura e Schenck come “the great 
imposter”.22 Per questo motivo risulta cruciale l’analisi immunoistochimica 
che consente di raggiungere una corretta diagnosi istologica del tumore 
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e di conseguenza consente di attuare le strategie terapeutiche più appro-
priate. L’immunoistochimica utilizza la seguente batteria di anticorpi con-
tro marker specifici tissutali: citocheratine, neurofilamenti, proteina acida 
gliale fibrillare, vimentina, proteina S-100, NSE, cromogranina, sinaptofi-
sina e anche N-CAM, β-tubulina di classe III, HNK-1/Leu-7.19

I pattern di reattività immunoistochimica possono essere valutati per 
intensità (debole, moderata, forte), e distribuzione (focale, diffusa). Inoltre 
ci sono dei siti specifici di reattività (nucleare o citoplasmatica) o specifici 
tipi cellulari (cellule principali e cellule sustentacolari). I pannelli immu-
noistochimici caratteristici per la diagnosi di ONB sono rappresentati in 
figura 2 e si possono riassumere come segue:

• la sinaptofisina è una componente delle membrane delle vescicole 
presinaptiche. Si riscontra normalmente nei neuroni, midollare sur-
renale e nella maggior parte delle neoplasie neuroendocrine, come 
neuroblastomi, feocromocitomi, paragangliomi, carcinoidi, tumori 
delle isole pancreatiche e carcinomi midollari della tiroide. La positi-
vità è presente nella maggior parte degli ONB.

• La cromogranina è una proteina contenuta in granuli neurosecretori, 
più facilmente dimostrata in tumori neuroendocrini che contengono 
abbondanti granuli secretori. Una positività solo focale si riscontra in 
tumori come il carcinoma a piccole cellule. Una diffusa positività in 
particolare si evidenzia nel caso di NBO.

• La neuron-specific enolase (NSE) è caratteristica delle cellule e neo-
plasie neurali e neuroendocrine. Occasionalmente si riscontra anche 
in linfociti, muscolo liscio, cellule epiteliali e mioepiteliali. Anch´essa 
è espressa nella maggior parte dei casi di estesioneuroblastoma.

• Le citocheratine sono le proteine dominanti strutturali riscontrabili 
in tutti i carcinomi. In diagnostica, si può utilizzare un “cocktail” di 
sei anticorpi anti-citocheratine monoclonali diretti contro un ampio 
spettro di citocheratine (Citocheratina pool, AE1/AE3) per assicu-
rarne la rivelazione. L’espressione della Citocheratina pool è tipica 
dei carcinomi neuroendocrini mentre è assente o solo focalmente 
positiva negli ONB. Questo dato rappresenta il criterio cardine per 
la diagnosi differenziale fra ONB e NEC. Tuttavia, l’assenza di po-
sitività per Citocheratina pool non esclude la diagnosi di NEC in 
tutti i casi: è possibile infatti la positività per un’altra famiglia di ci-
tocheratine (CK 8/18) che, se risulta essere positiva diffusamente, 
indica la diagnosi di NEC. L’inclusione nel pannello immunoistochi-
mico diagnostico non solo della Citocheratina pool ma anche della 
Citocheratina 8/18 consente quindi una diagnosi differenziale più 
precisa fra ONB scarsamente differenziati (grado di Hyams III e IV) 
e NEC.

• Gli astrociti e gliomi del sistema nervoso centrale reagiscono positi-
vamente con anticorpi contro la proteina fibrillare acida gliale. Gene-
ralmente nell’estesioneuroblastoma tale reazione è negativa.
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• La distribuzione della vimentina è stata descritta in cellule mesenchi-
mali, inclusi macrofagi, linfociti, fibroblasti, cellule endoteliali, cellule 
di Schwann, paragangliomi ed ONB. Le cellule tumorali di ONB sono 
di solito negative per la vimentina, a differenza dello stroma fibrova-
scolare.

• La positività per S100 nelle cellule sustentacolari è diagnostica per 
ONB. Melanociti, cellule di Langerhans, epitelio ghiandolare su-
doriparo, condrociti, adipociti, mioepitelio delle ghiandole salivari 
e mammarie danno positività alla S-100, proteina riscontrata però 
principalmente in astrociti, oligodendrociti, cellule di Schwann e al-
cuni neuroni. La natura sparsa di cellule positive per la S-100 nel 
contesto del tumore e la distribuzione a rima periferica è di aiuto 

Fig. 2: Pannello immunoistochimico caratteristico che consente la diagnosi istologica di 
estesioneuroblastoma olfattorio. Legenda: H&E, ematossilina eosina; ChrA, Cromogra-
nina A; Syn, Sinaptofisina; Ck 8/18, citocheratina 8/18.
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nella diagnosi differenziale con il melanoma, che in genere espri-
me in forma più diffusa l´antigene. Va ricordato che una potenzia-
le confusione diagnostica con il melanoma è data dall’espressione 
di HMB-45, che è una proteina associata con la melanogenesi; nel 
caso dell’estesioneuroblastoma la positività è in genere più focale 
rispetto a quella nel melanoma.

• Molto utile risulta essere l’analisi immunoistochimica per MIB-1. 
L´indice proliferativo Ki-67, quando elevato, è associato con scarsa 
differenziazione tumorale (grado di Hyams III e IV), mentre quando 
è basso è indice di buona differenziazione tumorale, a sua volte as-
sociata con una sopravvivenza migliore e probabilmente una minore 
tendenza alla metastatizzazione.

Strategie terapeutiche
L’asportazione chirurgica radicale con margini negativi rappresenta la 
strategia terapeutica primaria per il trattamento degli ONB.14 La resezione 
chirurgica può venire realizzata mediante approccio craniofacciale con 
craniotomia bifrontale e/o transfacciale oppure con approccio chirurgico 
endoscopico endonasale, a seconda dell’estensione locale di malattia. 
Le due tecniche chirurgiche non sono quindi da considerarsi come due 
opzioni in competizione ma piuttosto come tecniche chirurgiche diverse 
con indicazioni chirurgiche diverse e devono pertanto rientrare nel baga-
glio di competenze chirurgiche di tutti i team che trattano questo tipo di 
patologie. L’approccio endoscopico endonasale può prevedere l’asporta-
zione semplice del box etmoidale extracranico (ER, endoscopic endonasal 
resection) oppure può includere nell’asportazione il basicranio anteriore, 
la dura madre ed il bulbo olfattorio, mediante craniectomia endoscopica 
endonasale (ERTC, endoscopic resection with transnasal craniectomy).23 
Nei casi in cui la neoplasia si estende superiormente verso il parenchima 
cerebrale, posteriormente ad infiltrare il planum sfeno-etmoidale o late-
ralmente a coinvolgere la dura madre sovrastante le orbite, l’approccio 
chirurgico endoscopico endonasale può essere combinato all’approccio 
transcranico (CER, cranio-endoscopic resection).24

La radioterapia viene utilizzata generalmente in regime adiuvante come 
completamento terapeutico post-operatorio.25 La radioterapia come moda-
lità di trattamento esclusivo è stata abbandonata nel corso degli anni in 
seguito ai tassi di guarigione scarsi riscontrati. Attualmente, la radioterapia 
viene somministrata utilizzando la tecnica IMRT che consente di ottimizzare 
le dosi di trattamento tumorale risparmiando gli organi a rischio circostanti 
(nervi ottici e chiasma, tronco encefalico, orbita, carotide). Il trattamento 
adiuvante prevede frazioni da 1,8 Gy a 2 Gy fino ad un totale di 65-70 Gy. 
Numerosi studi supportano l’utilità dell’irradiazione adiuvante dimostrando 
vantaggi non solo in termini di controllo locale di malattia ma anche in ter-
mini di Overall Survival.15,25,26 È meritevole di attenzione l’impiego di nuove 
tecniche di irradiazione con particelle pesanti per i tumori maligni del basi-
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cranio. Dati preliminari sull’utilizzo di proton-beam therapy su una casistica 
di ONB hanno riportato risultati incoraggianti in termini di controllo locale di 
malattia, soprattutto per quei pazienti sottoposti ad asportazione chirurgica 
non radicale per la presenza di infiltrazione da parte del tumore di sottosedi 
non eradicabili (seno cavernoso, carotide, chiasma).27 Non sono ancora 
disponibili studi che analizzano risultati a lungo termine dell’irradiazione con 
ioni carbonio negli ONB. Studi futuri saranno necessari per delineare utilità 
ed indicazioni precise per questo tipo di trattamento radiante. I dati che 
supportano il trattamento chemioterapico negli ONB ben differenziati sono 
molto limitati. La chemioterapia esclusiva è attualmente utilizzata come pal-
liazione nei casi di malattia metastatica. Come regime di trattamento adiu-
vante, la chemioterapia con cisplatino viene di solito associata alla radio-
terapia nei casi in cui l’asportazione chirurgica non sia riuscita ad ottenere 
margini di resezione in tessuto sano e per tutti i pazienti ad elevato rischio 
di recidiva loco-regionale. Più dibattuto è il ruolo della chemioterapia nel 
setting pre-operatorio neoadiuvante. Lo studio di Chao et al. su 8 pazienti 
trattati con chemioterapia di induzione (ciclofosfamide e vincristina in 4 casi, 
cisplatino ed etoposide in 4 casi) hanno mostrato buoni tassi di sopravvi-
venza a 5 anni.28 L’utilizzo di chemioterapia di induzione è supportato anche 
dallo studio di Kim et al. nel quale sono descritti 11 pazienti trattati secondo 
lo schema cisplatino/etoposide, con riscontro di risposta al trattamento per 
gli ONB scarsamente differenziati.29 Per questo motivo, al momento la che-
mioterapia di induzione può essere considerata come strategia terapeu-
tica efficace per quei pazienti affetti da ONB poco differenziato (Hyams IV) 
in stadio localmente avanzato (Kadish C, stadio T3-T4). La gestione tera-
peutica del collo rappresenta un’altra questione aperta. Tradizionalmente il 
tasso di metastasi linfonodali al collo era considerato compreso fra il 5% ed 
il 10%. Tuttavia, la storia naturale della malattia richiede follow-up a lungo 
termine, anche oltre i 10 anni di tempo. In questa prospettiva, Demiroz e al. 
hanno descritto tassi di recidiva regionale al collo del 27% dopo una media 
di 74 mesi.30 Anche altri studi hanno descritto tassi sovrapponibili a lungo 
termine con percentuali che variano dal 23% al 25%.15,31 Inoltre, lo studio di 
Dulguerov et al. ha sottolineato come la positività linfonodale rappresenti un 
fattore prognostico negativo che condiziona la sopravvivenza globale del 
paziente.18 Nei pazienti con metastasi linfonodale laterocervicale è ovvia-
mente indicato il trattamento chirurgico di svuotamento linfonodale del collo 
radicale modificato. Al contrario, il trattamento elettivo del collo risulta indi-
cato per i pazienti affetti da ONB che si presentano alla diagnosi N0 ma in 
stadio localmente avanzato. A questo proposito, l’irradiazione elettiva del 
collo (livelli IB-IV bilaterale e linfonodi retrofaringei) è suggerita nei pazienti 
in stadio Kadish C alla diagnosi.14

Prognosi
I pazienti trattati per ONB presentano spesso un lungo periodo libero da 
malattia anche maggiore di 5 anni. Tuttavia possono sviluppare recidive 
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locali, regionali o sistemiche anche dopo 10-15 anni dal trattamento pri-
mario, rendendo così indispensabile un follow-up clinico e radiologico a 
lungo termine, spesso per tutta la durata della vita.14 Bachar et al riportano 
tassi di recidiva locale, regionale e a distanza del 15%, 18% ed 8%, rispet-
tivamente.32 Dulguerov et al. riportano dati simili con tassi di recidiva del 
29%, 16%, e 17%.18 Recenti metanalisi, mostrano tassi di Overall Survival 
che si aggirano attorno al 75% a 5 anni ed al 52% a 10 anni.14

CARCINOMA NEUROENDOCRINO NASOSINUSALE

Il carcinoma neuroendocrino (NEC) è una neoplasia rara ed altamente 
aggressiva, che rappresenta circa il 5% dei tumori maligni nasosinusali. 
La WHO nel 2005 ha classificato queste neoplasie in carcinoidi tipici, car-
cinoidi atipici, NEC a piccole cellule e NEC non altrimenti specificati.33 
Altri autori preferiscono classificare questi tumori in base al grado di dif-
ferenziazione come segue: tumori ben differenziati (che corrispondono ai 
carcinoidi tipici), tumori moderatamente differenziati (che corrispondono 
ai carcinoidi atipici) e NEC scarsamente differenziati, che possono sud-
dividersi ulteriormente in NEC a piccole cellule e NEC a grandi cellule.34 
Dal punto di vista epidemiologico, senza dubbio più frequenti sono i NEC 
scarsamente differenziati ed in particolare i NEC a piccole cellule. Non 
esiste una correlazione fra l’insorgenza di questi tumori ed il sesso, la 
razza e la distribuzione geografica, né tanto meno sono stati descritti fat-
tori di rischio noti. L’età di insorgenza varia dai 25 agli 80 anni, con età 
media di 49 anni.34 Il tumore generalmente origina a livello della regione 
del turbinato superiore e può coinvolgere l’etmoide, il seno mascellare ed 
il rinofaringe. Dal punto di vista clinico, come già descritto per gli ONB 
e come per tutti gli altri tumori maligni nasosinusali, la diagnosi è tar-
diva quando il tumore si presenta ormai in stadio avanzato e si manifesta 
con sintomatologia da infiltrazione orbitaria e/o intracranica. Raramente 
può accompagnarsi ad un’inappropriata secrezione di ACTH, calcitonina, 
pro-GRP (progastrin releasing peptide), o ormone antidiuretico. Come già 
descritto per gli ONB, la diagnosi si avvale di endoscopia rigida nasale a 
cui segue l’imaging radiologico del massiccio facciale mediante TC e RMN 
con gadolinio ed infine il prelievo bioptico per definire la natura istologia 
della neoplasia. In presenza di diagnosi istologica di NEC risulta cruciale 
un adeguato staging sistemico che includa un ecografia dei linfonodi del 
collo ed una 18-FDG-PET-TC total body, necessarie per escludere meta-
stasi regionali e sistemiche, che, secondo recenti studi, possono essere 
presenti alla diagnosi nel 17% e 29% dei casi, rispettivamente.1,35

Profilo istologico
In microscopia, il NEC si presenta come un tumore a proliferazione cel-
lulare sottomucosa con crescita in foglietti e cordoni, mentre il pattern 
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lobulare tipico degli ONB è assente. Le cellule sono piccole ed ipercromi-
che con nuclei affusolati ed assenza di nucleoli. Pleomorfismo cellulare, 
elevato indice mitotico ed aree di necrosi confluente sono spesso pre-
senti così come spesso si riconosce invasione linfovascolare e perineu-
rale. Seppur raramente, rosette di tipo neurale tipiche degli ONB possono 
essere presenti in associazione a carcinoma a piccole cellule.34 In molti 
casi l’osservazione microscopica della morfologia tumorale è sufficiente 
per distinguere i NEC dagli ONB, ma spesso l’analisi immunoistochimica 
è indispensabile per raggiungere una corretta diagnosi differenziale, 
soprattutto per distinguere ONB poco differenziati da NEC a grandi e pic-
cole cellule.36 Il pannello immunoistochimico caratteristico per NEC è rap-
presentato in figura 3 e può essere così riassunto:

Fig. 3: Pannello immunoistochimico caratteristico che consente la diagnosi istologica 
di carcinoma neuroendocrino nasosinusale. Legenda: H&E, ematossilina eosina; ChrA, 
Cromogranina A; Syn, Sinaptofisina; Ck 8/18, citocheratina 8/18.
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• Positività per la Citocheratina pool (AE1-AE3) che può seguire un 
pattern puntato paranucleare o globoide. Tuttavia, anche in assenza 
di positività per Citocheratina pool, può essere presente una diffusa 
positività per la Citocheratina 8/18 che consente così di raggiungere 
comunque la diagnosi di NEC.

• Positività per cromogranina e per sinaptofisina.
• Al contrario di quanto osservato negli ONB, la positività per NSE è 

focale e non diffusa.
• Positività per S-100, se è presente, è dispersa nella proliferazione 

cellulare e non limitata alle cellule sustentacolari come descritto per 
gli ONB.

• TTF-1 (tyroid transcription factor 1) può essere positivo ed in questo 
caso indirizza verso la diagnosi di neoplasia neuroendocrina. La sua 
negatività non rappresenta comunque un limite per la diagnosi di 
NEC.

• L´indice proliferativo Ki-67 è quasi sempre molto elevato, a sotto-
lineare la scarsa differenziazione tumorale e l’elevata aggressività 
biologica di questa neoplasia.

Strategie terapeutiche
Tradizionalmente, i tumori neuroendocrini del distretto testa-collo venivano 
sottoposti a trattamento radio-chemioterapico esclusivo, lasciando alla 
chirurgia solo il ruolo di salvataggio per le persistenze o le recidive. Tut-
tavia esistono studi nei quali tumori neuroendocrini di diverse regioni del 
testa e collo (laringe, cavo orale) sono stati trattati con chirurgia esclusiva. 
Per quanto riguarda i NEC nasosinusali, si è assistito ad un’evoluzione 
progressiva delle strategie terapeutiche nel corso degli ultimi decenni. 
Negli anni ’80, la resezione chirurgica transfacciale seguita da radiote-
rapia adiuvante è stata largamente utilizzata con tassi di controllo locale 
di malattia accettabili ma elevatissima incidenza di metastasi a distanza 
insorte dopo pochi mesi di follow-up. Più recentemente, alcuni studi 
hanno dimostrato l’efficacia del trattamento multimodale che include che-
mioterapia di induzione secondo lo schema cisplatino/etoposide seguita 
da chirurgia con intento radicale e radioterapia adiuvante mediante fotoni 
(IMRT) oppure particelle pesanti (proton beam).36 Negli ultimi anni, il ruolo 
della chemioterapia di induzione ha assunto sempre più importanza con-
notandola come strumento per selezionare i pazienti che rispondono al 
trattamento e che quindi possono essere candidabili a trattamento radio-
chemioterapico esclusivo, distinguendoli invece dai pazienti con scarsa 
risposta che invece beneficiano di un trattamento chirurgico seguito da 
irradiazione adiuvante. Sulla base di questi studi, in Italia è stato recen-
temente attivato il protocollo SINTART-1 promosso dall’Istituto dei Tumori 
di Milano che prevede la somministrazione di chemioterapia di induzione 
(cisplatino ed etoposide seguiti da adriamicina/isofosfamide) con un pro-
gramma di controlli radiologici seriati dopo il primo, terzo e quinto ciclo 
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chemioterapico per valutare la risposta al trattamento.37 Nel caso in cui 
non si riscontri una riduzione del volume tumorale di almeno il 10% dopo 
il primo ciclo, 50% dopo il terzo ciclo ed 80% dopo il quinto ciclo, la che-
mioterapia neoadiuvante viene interrotta ed il paziente viene sottoposto 
ad asportazione chirurgica con tecnica endoscopica endonasale o con 
tecnica esterna craniofacciale a seconda dell’estensione locale di malat-
tia. Dopo il trattamento chirurgico, il paziente viene sottoposto a irradia-
zione con tecnica IMRT oppure con ioni carbonio nei pazienti con mar-
gini di resezione postivi e nei pazienti con neoplasia in stadio localmente 
avanzato ad alto rischio di recidiva locale. Solo nel caso in cui si verifichi 
una risposta significativa al trattamento chemioterapico con riduzione 
della massa tumorale maggiore dell’80% dopo il quinto ciclo, il paziente 
viene indirizzato al trattamento radiochemioterapico esclusivo, lasciando 
alla chirurgia solo il ruolo di recupero. In presenza di malattia metastatica 
riscontrata alla diagnosi o sviluppata durante il follow-up, trova un ruolo 
la chemioterapia palliativa e/o diversi protocolli di immunoterapia mentre 
sono oggetto di studi di biologia molecolari potenziali applicazioni di far-
maci target molecolari specifici.

Prognosi
Il NEC nasosinusale è un tumore molto aggressivo con prognosi infausta, 
nonostante i diversi protocolli multimodali di trattamento. In uno studio su 
tumori neuroendocrini extrapolmonari, sono stati descritti 14 casi di NEC 
dei seni paranasali con una sopravvivenza media di 14,5 mesi e tassi di 
recidiva locale e a distanza del 45% e del 35%, rispettivamente.38 Le sedi 
più frequenti di metastasi a distanza sono le ossa, il fegato ed il polmone 
ma sono descritte anche localizzazioni renali, pancreatiche e surrenali. 
Mitchell et al. hanno riportato una serie di 28 pazienti affetti da NEC con 
tassi di recidiva locale del 21% e di recidiva regionale ai linfonodi del collo 
del 25%.35 Per questo motivo, un’irradiazione elettiva del collo è sempre 
indicata. I tassi di Overall Survival a 5 anni sono influenzati dal grado di 
differenziazione tumorale, con percentuali del 48% per i tumori ben diffe-
renziati e del 28% per i tumori scarsamente differenziati.34 Inoltre, la rispo-
sta alla chemioterapia di induzione può essere utilizzata non solo come 
metodo per la scelta della strategia terapeutica più adeguata ma anche 
come fattore prognostico, dal momento che i tumori con risposta signi-
ficativa alla chemioterapia di induzione si associano a tassi di sopravvi-
venza più elevati.36 Secondo alcuni studi, la distinzione fra NEC a piccole 
cellule e NEC a grandi cellule può essere utilizzata a scopo prognostico, 
suggerendo una prognosi migliore in termini di sopravvivenza globale a 
5 anni per i tumori a grandi cellule.39 Tuttavia ulteriori studi sono necessari 
per validare questa ipotesi, considerando anche che numerosi altri autori 
riportano una prognosi infausta per tutti i NEC scarsamente differenziati, 
indipendentemente dalla morfologia cellulare.35 Un altro fattore che rende 
difficile l’analisi della prognosi per questi pazienti è rappresentato dal fatto 
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che spesso, soprattutto in passato, la sopravvivenza dei NEC era sovra-
stimata poiché venivano inclusi nell’analisi anche alcuni ONB e SNUC 
diagnosticati erroneamente come NEC.36 Anche per questo motivo, appa-
iono di importanza fondamentale le recenti innovazioni in campo istopa-
tologico ed immunoistochimico che hanno permesso di delineare un pre-
ciso profilo immunofenotipico per gli ONB ed i NEC, consentendo così di 
stratificare i pazienti in differenti classi istologiche con prognosi diversa e 
strategie terapeutiche specifiche.

STUDIO MULTICENTRICO: 
L’ESPERIENZA DI VARESE, BRESCIA E BOLOGNA

Sono stati analizzati retrospettivamente tutti i pazienti affetti da ONB e 
NEC nasosinusale che sono stati sottoposti ad asportazione chirurgica 
endoscopica in associazione a diversi protocolli di chemioterapia e radio-
terapia adiuvanti e neoadiuvanti, trattati dal 1999 al 2014 presso le Clini-
che Otorinolaringoiatriche dell’Università dell’Insubria di Varese, dell’U-
niversità di Brescia e della Clinica Otorinolaringoiatrica dell’Ospedale 
Bellaria afferente all’AUSL di Bologna. Sono state raccolte informazioni 
demografiche (sesso, età), cliniche (sintomi, precedenti trattamenti, pato-
logie associate, imaging pre e post-operatorio) e chirurgiche, con follow-
up aggiornati a Marzo 2015.
Gli ONB sono stati stadiati secondo la classificazione di Kadish, la classi-
ficazione di Dulgerov-Calacaterra ed il sistema di stadiazione AJCC (7th 
edition) mentre i NEC sono stati classificati solo secondo quest’ultimo 
sistema di stadiazione. I criteri di inclusione adottati sono stati i seguenti:

1. follow-up minimo di 12 mesi per i pazienti viventi;
2. assenza di localizzazioni di malattia a livello regionale nel collo e/o 

a distanza;
3. trattamento chirurgico con tecnica endoscopica;
4. dati di follow-up disponibili.

Sono inoltre stati revisionati i campioni tissutali paraffinati di tutti i pazienti 
per confermare la diagnosi istologica (mediante analisi immunoistochi-
mica di S100, Sinaptofisina, Cromogranina A, citocheratine 8/18 e cito-
cheratine AE1-AE3, P53, MIB-1) e per valutare specifiche caratteristiche 
morfologiche come il grado di differenziazione tumorale, l’angioinvasione, 
la neuroinvasione, la necrosi, il numero di mitosi e l’infiltrazione dell’osso, 
al fine di valutarne il possibile impatto sulla prognosi del paziente. Dal 
punto di vista statistico, gli endpoint considerati sono stati l’Overall Sur-
vival (OS), definita come il tempo intercorso dal trattamento chirurgico 
alla morte del paziente per qualsiasi causa; la Disease-Specific Survival 
(DSS), definita come il tempo intercorso fra il trattamento e la morte per 
cause correlate al tumore maligno nasosinusale; e la Recurrence-Free 
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Survival (RFS), definita come il tempo intercorso dal trattamento all’in-
sorgenza di recidiva locale, regionale o a distanza. L’analisi univariata è 
stata condotta mediante analisi di Kaplan-Meier e log-rank test mentre 
l’analisi multivariata è stata svolta utilizzando il modello di regressione di 
Cox (intervallo di confidenza del 95%).
I pazienti che rispondevano ai criteri di inclusione del presente studio erano 
85. Fra questi, 64 pazienti erano stati trattati per ONB e 21 per NEC. Dopo 
un’attenta revisione istologica ed immunoistochimica dei campioni tissu-
tali utilizzando i pannelli immunoistochimici per la diagnosi differenziale 
precedentemente descritti, 4 pazienti precedentemente classificati come 
ONB ad alto grado sono stati inquadrati dal punto di vista diagnostico 
come NEC nasosinusali, grazie alla positività diffusa alla colorazione per 
Citocheratina 8/18. Questi casi erano inizialmente stati considerati come 
ONB scarsamente differenziati in relazione all’assenza di reattività per le 
Citocheratine pool AE1-AE3.
Per quanto riguarda le analisi delle sopravvivenze, sono stati dapprima 
confrontati i tassi di sopravvivenza degli ONB rispetto ai NEC, ottenendo 
differenze statisticamente significative sia in termini di sopravvivenza glo-
bale (5-years OS, 92,6% versus 38,8%, p = 0,0001; 5-years DSS, 94,2% 
versus 40,7%, p = 0,0001) che in termini di tassi di recidiva (5-years RFS, 
86,4% versus 27,5%, p = 0,0001) (fig. 4). In particolare, i NEC hanno 
mostrato un comportamento biologico più aggressivo, presentandosi in 
stadio avanzato (pT4b) nel 62% dei casi, con elevato rischio di metasta-
tizzazione a distanza durante il follow-up (47,6%) e con conseguente pro-
gnosi infausta. Dal punto di vista prognostico, i tumori ad alto grado erano 
associati a prognosi peggiore (5-years OS, G2 = 100% versus G3 = 15%, 
p = 0,003) mentre la stadiazione secondo la classificazione AJCC non ha 
raggiunto valori di significatività statistica. La stratificazione dei pazienti 
secondo l’estensione dell’approccio chirurgico, che riflette comunque 
l’estensione iniziale di malattia, è risultata invece essere statisticamente 
significativa (5-years OS, ER = 75%, ERTC = 46,7%, CER = 0%, p = 0,001) 
(fig. 5). Dal punto di vista terapeutico, il protocollo di chemioterapia neo-
adiuvante con cisplatino ed etoposide somministrato prima dell’asporta-
zione chirurgica endoscopica e della successiva radioterapia adiuvante, 
si è dimostrato essere efficace con miglioramento dei tassi di sopravvi-
venza (5-years OS, 80,1% versus 9,1%, p = 0,004) e riduzione del rischio 
di recidiva (5-years RFS, 39,4% versus 10%, p = 0,018) (fig. 5). Il modello 
di regressione di Cox ha confermato questi valori in analisi multivariata, 
mostrando un incremento di rischio di morte (HR = 6,15, p = 0,03) e reci-
diva (HR = 5,7, p = 0,04) per i pazienti che non sono stati sottoposti a tale 
trattamento chemioterapico neo-adiuvante (tab. 1). A questo proposito, va 
sottolineato che i 4 pazienti inizialmente diagnosticati come ONB e che 
alla revisione istologica si sono dimostrati essere invece NEC, non hanno 
ricevuto un adeguato trattamento chemioterapico neoadiuvante e sono 
andati incontro ad un elevato tasso di recidive loco-regionali e a distanza 
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Fig. 4: Curve di sopravvivenza Kaplan Meier che mostrano i tassi di Overall Survival (A) 
e Recurrence-Free Survival (B) a 5 anni della popolazione di pazienti affetti da estesio-
neuroblastoma olfattorio rispetto alla popolazione di pazienti affetti da carcinoma neu-
roendocrino nasosinusale. Si noti che la differenza fra le due popolazioni risulta essere 
significativa dal punto di vista statistico per entrambe le analisi di sopravvivenza.
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Fig. 5: Fattori prognostici statisticamente significativi nel carcinoma neuroendocrino 
nasosinusale. Curve di sopravvivenza Kaplan Meier che mostrano i tassi di Overall Sur-
vival a 5 anni della popolazione stratificata in base alla somministrazione di chemiote-
rapia neoadiuvante di induzione (A) ed in base all’estensione dell’approccio chirurgico 
(B). Legenda: ER, resezione endonasale; ERTC, resezione endonasale con craniectomia 
endoscopica transnasale; CER, resezione combinata cranio-endoscopica.
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nel corso del follow-up. Gli ONB sono invece stati trattati secondo un pro-
tocollo che prevedeva chirurgia endoscopica con rimozione dei bulbi olfat-
tori (monolaterale o bilaterale, in base all’estensione locale della malattia), 
seguita da radioterapia adiuvante (IMRT, 60 Gy in media) sul letto chi-
rurgico. In casi selezionati di malattia localmente avanzata (Kadish C) è 
stata eseguita irradiazione elettiva dei linfonodi del collo (livelli Ib-IV bila-
teralmente e linfonodi retrofaringei, con una dose media di 54 Gy). Queste 
neoplasie hanno mostrato outcome oncologici più incoraggianti rispetto 
a quanto osservato nei NEC, anche in caso di malattia localmente avan-
zata, con tassi di recidiva locale del 17% e di metastasi laterocervicali del 
12,5%. Per contro, le recidive si sono registrate anche dopo molti anni dal 
trattamento primario (in media dopo 69,5 mesi), raccomandando pertanto 
un follow-up a lungo termine, prolungato per almeno 10 anni. Nella nostra 
esperienza, la stadiazione secondo Dulguerov-Calcaterra si è dimostrata 
essere strettamente correlata alla prognosi del paziente (fig. 6) mentre la 
stazione di Kadish e la stadiazione AJCC non hanno raggiunto valori sta-
tisticamente significativi. Inoltre, l’infiltrazione durale (5-years DSS, 100% 
versus 81,8%, p = 0,03) e la positività dei margini chirurgici di resezione 
(5-years DSS, 95,6% versus 66,7%, p = 0,01) erano associati a prognosi 
significativamente peggiore (fig. 6). Un altro risultato molto significativo 
di questo studio è stata la conferma dell’impatto prognostico della clas-
sificazione di Hyams negli NBO. In analisi univariata, il grado di Hyams 
è risultato statisticamente significativo sia a 5 anni (fig. 6) che a 10 anni, 
in termini di OS (grado I = 93,8%, grado II = 88%, grado III = 88%, grado 
IV = 33,3% con p = 0,001), DSS (grado I = 100%, grado II = 94,7%, grado 

Tab. 1: Analisi multivariate secondo il modello di regressione di Cox per la popolazione 
di carcinomi neuroendocrini nasosinusali inclusi nel presente studio.

Parametro

5-years OS 5-years DSS 5-years RFS

HR
95% HR 

Confidence 
Interval

p HR
95% HR 

Confidence 
Interval

p HR
95% HR 

Confidence 
Interval

p

Età 1,01 0,97-1,06 0,45 1,01 0,96-1,05 0,72 0,98 0,93-1,03 0,58

Grading
(G2 vs G3) 1,0 0-1,09 0,99 1, 0-1,09 0,99 1,0 0-1,09 0,98

Margini
(pos vs neg) 0,28 0,06-1,19 0,15 0,34 0,08-1,51 0,23 0,80 0,20-3,07 0,78

i-CHT
(No vs Si) 6,15 1,48-25,52 0,03* 5,70 1,36-23,76 0,04* 3,73 0,93-14,86 0,11

Legenda: i-CHT, chemioterapia di induzione; HR, Hazard Ratio; pos, positivo;
neg, negativo.
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III = 80%, grado IV = 33,3% con p = 0,0001), e RFS (grado I = 76,9%, grado 
II = 65,5%, grado III = 36%, grado IV = 50% con p = 0,031). Il dato è stato 
confermato anche in analisi multivariata, dove il grado di Hyams è risultato 
essere un fattore prognostico indipendente, in grado di predire l’aggressi-
vità del tumore in termini di sopravvivenza globale (HR = 0,18 con p = 0,05 
per i tumori di grado I-II) e tassi di recidiva loco-regionale (HR = 0,25 con 
p = 0,02 per i tumori di grado I-II) (tab. 2).

DISCUSSIONE

Gli ONB ed i NEC nasosinusali fanno parte del gruppo dei tumori “small 
round blue cells”, con una complessa diagnosi differenziale non solo fra 
loro ma anche con altri istotipi di tumore nasosinusale come lo SNUC 
(carcinoma indifferenziato), il melanoma, il linfoma, il rabdomiosarcoma, 
e l’adenoma ipofisario.36 Nello studio di Cohen et al. su 12 pazienti inviati 
come ONB ad un centro di terzo livello per revisione istologica, solo 2 casi 
si sono confermati essere realmente ONB dopo la revisione da parte di 
patologi esperti.40 Questo dato, unitamente alla nostra esperienza, sotto-
linea l’importanza della “second opinion” istologica che deve essere ese-
guita prima di iniziare ogni forma di trattamento e deve essere effettuata 
da patologi esperti in centri di riferimento per il trattamento di tumori mali-
gni nasosinusali e del basicranio. A questo proposito, risulta indispensa-
bile oggi giorno eseguire approfondite analisi istologiche per valutare la 
morfologia tumorale così come è necessario utilizzare un pannello immu-

Tab. 2: Analisi multivariate secondo il modello di regression di Cox per la popolazione di 
estesioneuroblastomi olfattori inclusi nel presente studio.

Parametro

5-years OS 5-years DSS 5-years RFS

HR
95% HR 

Confidence 
Interval

p HR
95% HR 

Confidence 
Interval

p HR
95% HR 

Confidence 
Interval

p

Età 0,98 0,93-1,05 0,76 0,94 0,87-1,03 0,29 1,00 0,96-1,05 0,75

Grado 
Hyams
(I-II vs
III-IV)

0,18 0,04-0,83 0,05* 0,02 0-0,39 0,02* 0,25 0,09-0,68 0,02*

Margini
(pos vs 
neg)

19,09 2,22-
163,98 0,02* 51,26 3,77-697,2 0,01* 3,14 0,77-3,98 0,99

Tratta-
mento 
adiuvante
(No vs Si)

4,42 1,00-19,43 0,09 1,71 0,23-12,54 0,65 1,4 0,55-3,71 0,53

Legenda: HR, Hazard Ratio; pos, positivo; neg, negativo.
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Fig. 6: Fattori prognostici statisticamente significativi nell’estesioneuroblastoma olfatto-
rio. Curve di sopravvivenza Kaplan Meier che mostrano i tassi di Overall Survival a 5 anni 
della popolazione stratificata in base al grado istopatologico di Hyams (A), in base allo 
stadio di malattia secondo la classificazione di Dulguerov-Calcaterra (B), continua…
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segue… 
in base all’estensione dell’approccio chirurgico (C), ed in base allo stato dei margini di 
resezione chirurgica (D). Legenda: ER, resezione endonasale; ERTC, resezione endo-
nasale con craniectomia endoscopica transnasale; CER, resezione combinata cranio-
endoscopica; free, margini di resezione negativi; positive, margini di resezione infiltrati 
dalla neoplasia.
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noistochimico completo che includa i marker per S100, Sinaptofisina, 
Cromogranina A, citocheratine 8/18 e citocheratine AE1-AE3, vimentina, 
NSE, TTF-1, P53 e MIB-1, per poter definire in maniera appropriata il 
profilo immunofenotipico del tumore e per raggiungere quindi la diagnosi 
istologica corretta. Nello studio di Rosenthal et al. che analizza gli out-
come oncologici e la prognosi dei tumori maligni con differenziazione 
neuroendocrina, vengono distinti due gruppi di tumori: ONB e non-ONB 
(SNUC, NEC e carcinoidi) che mostrano tassi di OS e tassi di recidiva di 
malattia completamente diversi.41 Questo dato è stato confermato anche 
nella nostra esperienza, dove gli ONB hanno dimostrato una prognosi 
nettamente migliore rispetto ai NEC, sottolineando il fatto che queste 
due neoplasie rappresentano entità cliniche molto diverse e che pertanto 
devono essere appropriatamente diagnosticate ed inquadrate dal punto di 
vista istologico, in modo da poter fornire ai pazienti strategie terapeutiche 
adeguate ed ottimizzare i risultati oncologici. A questo proposito, il grado 
di differenziazione tumorale risulta essere fondamentale per predire la 
prognosi dei pazienti e per indirizzare le scelte terapeutiche. Per quanto 
riguarda gli ONB, il grado di Hyams proposto negli anni ’80 è in grado di 
descrivere lo spettro di maturazione tumorale in 4 categorie che vanno 
dai tumori ben differenziati ai tumori altamente aggressivi.21 Problemi con 
questo sistema di stratificazione istologica sono, in primis, che si tratta 
di un criterio soggettivo con possibile discordanza fra diversi patologi 
ed in secondo luogo che esistono difficoltà nell’identificazione di ONB 
scarsamente differenziati che possono mimare tumori a differenziazione 
neuroendocrina molto più aggressivi “non-ONB” come i NEC. Tuttavia, 
numerosi sono gli studi che supportano l’utilità di questo strumento sia dal 
punto di vista prognostico che terapeutico.19 Il gruppo della Mayo Clinic 
evidenzia il ruolo prognostico del grado di Hyams in uno studio su 109 
pazienti.26 Lo studio pubblicato dall’Istituto Gustave Roussy su 44 pazienti 
riporta tassi di sopravvivenza e recidiva di malattia completamente diversi 
fra il gruppo di ONB ben differenziati (Hyams grado I-II) rispetto a quelli 
scarsamente differenziati (Hyams III-IV) e sottolinea il valore prognostico 
della stadiazione di Dulguerov.42 Da ultimo, lo studio del 2015 pubblicato 
dall’M. D. Anderson Cancer Center su 121 ONB trattati dal 1992 al 2013, 
indica come fattori prognostici il grado di Hyams e la presenza di meta-
stasi linfonodali mentre non evidenzia correlazioni prognostiche con il 
sistema di stadiazione tumorale secondo Kadish-Morita.19 Questi risultati 
si confermano anche nella nostra esperienza su 64 casi.
I dati riguardanti l’impatto del grado di differenziazione tumorale nei NEC 
sono pochi e contrastanti, forse anche in relazione al fatto che si tratta di 
una neoplasia molto rara con prognosi infausta ed intervalli di sopravvi-
venza molto brevi che precludono perciò considerazioni significative in 
termini di outcome oncologici. Patel et al. riportano percentuali di soprav-
vivenza peggiori per i NEC scarsamente differenziati43 mentre Weinreb et 
al. descrivono elevati tassi di metastatizzazione a distanza per i NEC a 
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piccole cellule.39 Questi dati non sono pienamente supportati nella nostra 
esperienza su 21 casi di NEC, forse in relazione al numero ridotto di 
pazienti analizzati.
Risulta comunque chiaro che il corretto inquadramento diagnostico di que-
ste neoplasie dal punto di vista istologico è cruciale non solo per predire la 
prognosi ma anche per indirizzare le scelte terapeutiche. A questo propo-
sito, diversi protocolli di trattamento multimodale possono essere impie-
gati a seconda dell’istotipo, del grado di differenziazione tumorale e dello 
stadio di malattia alla diagnosi.2 Il trattamento degli ONB ben differenziati 
prevede infatti la chirurgia come prima strategia terapeutica seguita da 
irradiazione adiuvante del letto chirurgico, eventualmente estesa alle sta-
zioni laterocervicali negli stadi avanzati di malattia. Protocolli chemiote-
rapici adiuvanti a base di cisplatino possono essere utilizzati in concomi-
tanza alla radioterapia nei casi in cui non è stata possibile un’asportazione 
chirurgica radicale e nei casi ad elevato rischio di recidiva. Al contrario 
protocolli di chemioterapia neoadiuvante che includano cisplatino ed eto-
poside possono essere utilizzati per gli ONB scarsamente differenziati 
in stadio avanzato (invasione dell’orbita, estensione intracranica) e ven-
gono generalmente seguiti da resezione chirurgica e radioterapia adiu-
vante.31 Per quanto riguarda il trattamento multimodale dei NEC, il ruolo 
della chemioterapia di induzione a base di cisplatino ed etoposide si sta 
via via affermando negli ultimi anni come un elemento cruciale che con-
sente di migliorare la prognosi, seppur infausta, di questi pazienti, come 
dimostrato anche dalla nostra esperienza. Inoltre, questo protocollo di 
chemioterapia di induzione può rappresentare anche un valido strumento 
per selezionare i pazienti “responders” candidabili a trattamento radio-
chemioterapico esclusivo distinguendoli dai pazienti “non-responders” per 
i quali è consigliabile interrompere il trattamento chemioterapico e pro-
seguire con chirurgia seguita da radioterapia classica con fotoni e/o con 
particelle pesanti.
Dal punto di vista chirurgico, nonostante l’approccio endoscopico endo-
nasale possa ormai considerarsi come una valida opzione per il tratta-
mento di selezionati tumori maligni naso-sinusali e del basicranio, in molti 
casi si rende ancora necessario il ricorso all’approccio chirurgico cranio-
facciale, associato o meno a quello endoscopico trans-nasale. Risulta 
quindi chiaro che per affrontare al meglio queste patologie sia necessario 
un esperto “team chirurgico”, che includa oltre alla figura dell’otorinola-
ringoiatra con ampio training nella rinologia endoscopica, anche quella 
del neurochirurgo dedicato alla patologia del basicranio e quella del chi-
rurgo maxillo-facciale, al fine di garantire al paziente l’approccio chirur-
gico più adeguato e la gestione in sicurezza delle complicanze. Inoltre, 
per la corretta gestione dei pazienti affetti da tumore maligno sinonasale e 
del basicranio, è importante creare un “tumor board” che, oltre alla figura 
del chirurgo, preveda la presenza dell’oncologo, del radioterapista, del 
neuroradiologo e dell’anatomo-patologo. La discussione collegiale di ogni 
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singolo caso clinico all’interno del “tumor board” consente di orientare la 
scelta terapeutica verso la chirurgia, la chemioterapia o la radioterapia 
come trattamento esclusivo o diversamente associate, a seconda delle 
caratteristiche istologiche della neoplasia, dell’estensione tumorale e 
delle comorbidità del paziente.

CONCLUSIONI

Gli ONB ed i NEC sono neoplasie molto diverse dal punto di vista pro-
gnostico e richiedono pertanto una strategia di trattamenti multimodali 
integrati specifica. Di conseguenza, prima di iniziare ogni forma di tratta-
mento, è indispensabile una valutazione istopatologica accurata, che deve 
includere un pannello immunoistochimico completo per differenziare que-
ste due neoplasie e che non può prescindere dall’esatta determinazione 
del grado di differenziazione tumorale, in modo da poter programmare gli 
adeguati trattamenti chemioterapici e/o radioterapici adiuvanti e/o neoa-
diuvanti. L’approccio chirurgico endoscopico si è inoltre dimostrato sicuro 
ed efficace nel trattamento di queste neoplasie con ridotta morbidità per il 
paziente e ridotti tempi di ospedalizzazione, senza tuttavia inficiare i prin-
cipi cardine della radicalità oncologica. Studi prospettici multi-istituzionali 
su larga scala saranno necessari per validare questi risultati preliminari. 
Inoltre, studi futuri di biologia molecolare consentiranno di definire con 
precisione il profilo genetico e molecolare di queste neoplasie, al fine di 
sviluppare nuovi trattamenti studiati su misura per ogni singolo paziente.
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IL DDL GELLI: CAMBIA QUALCOSA 
PER LA RESPONSABILITÀ PROFESSIONALE?

G. caZZato, V. Mallardi, M. re

INTRODUZIONE

Negli ultimi anni il progressivo costante aumento del contenzioso sani-
tario, alterando il rapporto fiduciario della tradizionale alleanza medico/
paziente, cardine basilare del processo terapeutico, ha condizionato 
negativamente la qualità del sistema sanitario nazionale inducendo, tra 
l’altro, un insostenibile aumento dei costi legati sia allo svilupparsi della 
cosiddetta medicina difensiva sia alla copertura dei premi assicurativi in 
capo ai singoli medici e/o alle aziende sanitarie.
La chirurgia endoscopica dei seni paranasali (Endoscopic Sinus Surgery 
– ESS), per i particolari rapporti anatomici con l’orbita e la base cranica 
anteriore, presenta numerosi fattori di rischio e situazioni inattese, impre-
viste e imprevedibili, che espongono l’otorinolaringoiatra alla possibilità 
di errori in grado di determinare una serie di eventi avversi, danni o com-
plicanze1 con un aggravamento dell’affezione preesistente o un suo più 
lungo decorso o una maggiore gravità dei postumi.
L’esponenziale sviluppo, negli ultimi anni, di strumenti e di tecnologie dedicate 
a tale chirurgia, ha determinato un notevole aumento del numero degli inter-
venti eseguiti e quindi favorito un progressivo ed inarrestabile aumento delle 
rivendicazioni, delle denunce e dei contenziosi per responsabilità medica2.
Dal 1985 al 2005, oltre il 70% delle richieste di risarcimento danno riferite 
a problematiche otorinolaringoiatriche sono avvenute in ambito rinologico 
e la ESS risultava la procedura chirurgica più spesso coinvolta3,4

Di fronte al deterioramento di sistema il legislatore ha cercato dei correttivi 
che han dato luogo alla legge 148 del 2012 (c.d. decreto Balduzzi) – di cui 
l’attuale DDL Gelli si propone quale evoluzione del testo precedente – con 
l’intento di raggiungere un equilibrio tra la necessaria tutela del paziente, 
la limitazione del contenzioso e la restaurazione di un corretto rapporto tra 
tutti gli attori del processo assistenziale.

CONSIDERAZIONI SUL DDL GELLI

Premesso che il contenuto del DDL è ancora in itinere e che quindi saranno 
da valutare eventuali correttivi, ci pare opportuno effettuare alcune consi-
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derazioni sulla base di quanto all’attuale testo per quanto alla responsabi-
lità penale, civile e sul tema assicurativo per cercare di valutare se, come 
sostenuto da più parti, il testo “cambia i connotati della responsabilità 
medica” e/o consente addirittura “la depenalizzazione dell’atto medico”.

A. Responsabilità penale
La domanda cui rispondere è se il DDL, così come ritenuto/ipotizzato da 
qualcuno, comporta la depenalizzazione dell’atto medico.
L’articolo 6 del DDL prevede che dopo l’articolo 590-bis del codice penale 
sia inserito il seguente:
«Art. 590-ter. – (Responsabilità colposa per morte o lesioni personali in 
ambito sanitario). – L’esercente la professione sanitaria che, nello svol-
gimento della propria attività, cagiona a causa di imperizia la morte o 
la lesione personale della persona assistita risponde dei reati di cui agli 
articoli 589 e 590 solo in caso di colpa grave. Agli effetti di quanto previ-
sto dal primo comma, è esclusa la colpa grave quando, salve le rilevanti 
specificità del caso concreto, sono rispettate le buone pratiche clinico-
assistenziali e le raccomandazioni previste dalle linee guida come definite 
e pubblicate ai sensi di legge».
Premesso che, in linea generale, la colpa così come normato dall’art 43 
del CP può essere ascritta a negligenza o imprudenza o imperizia, ovvero 
a inosservanza di leggi, regolamenti, ordini o discipline, va detto che:

1. la Balduzzi, all’articolo 3 comma 1, sancisce che “L’esercente la 
professione sanitaria che nello svolgimento della propria attività si 
attiene a linee guida e buone pratiche accreditate dalla comunità 
scientifica non risponde penalmente per colpa lieve”;

2. la Cassazione già nel 2013 ha stabilito che “la colpa lieve è proble-
ma da porsi soltanto in riferimento all’imperizia, restando immutata 
la responsabilità penale quando si tratta di prudenza e diligenza, es-
sendo irrilevanti sotto questi profili le linee guida” chiarendo poi, in ri-
ferimento alla Balduzzi (sentenza 17/4/2014 ottobre 2014, n. 8940), 
che “… il legislatore non intende definire o configurare quale ex-
tracontrattuale la responsabilità medica ma intende solo escludere, 
anche in ambito civile, l’irrilevanza della colpa lieve”.

Questo significa che oggi – nella vigenza della L. Balduzzi – la limita-
zione di responsabilità in caso di colpa lieve opera esclusivamente per 
le condotte professionali conformi alle linee guida che contengono regole 
di perizia, ma non risulta estesa agli errori che si rivelano come conno-
tati da negligenza ed imprudenza; pertanto, rileggendo la nuova norma 
penale del DDL Gelli è di tutta evidenza che l’art. 6 non apporta niente 
di nuovo alla situazione attuale e che non vi è alcuna depenalizzazione 
dell’atto sanitario.
Sulla tema delle linee guida va anche ricordato come la Cassazione 
penale (Sez. IV, 23 novembre 2010 n. 8254 e Cass. 22.11.2011 n. 4391) 
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abbia stabilito che “il rispetto delle linee guida non esclude la colpa se 
un particolare quadro clinico suggerisce di discostarsene” e, soprattutto, 
che “le linee guida non sono – da sole – la soluzione dei problemi … un 
comportamento non è lecito perché è consentito, ma è consentito perché 
diligente” e ancora “È necessario valutare le caratteristiche del soggetto 
o della comunità che le ha prodotte, la sua veste istituzionale, il grado 
di indipendenza da interessi economici condizionanti. Rilevano inoltre il 
metodo dal quale la guida è scaturita, nonché l’ampiezza e la qualità del 
consenso che si è formato attorno alla direttiva …… L’ampia provenienza 
dei documenti (società scientifiche, gruppi di esperti, etc.), la diversità dei 
soggetti e delle metodiche influenza anche l’impostazione delle direttive. 
Tali diversità rendono subito chiaro che per il terapeuta, come per il giu-
dice, le linee guida non costituiscono uno strumento di precostituita, onto-
logica affidabilità”.
Sempre la Cassazione penale (n. 35922 del 19/9/2012) ha precisato 
ulteriormente “… è opportuno rimarcare che la posizione di garanzia 
del medico nei confronti del paziente gli impone di non rispettare quelle 
direttive laddove siano in contrasto con le esigenze di cura del paziente. 
Non vi potrà essere esenzione da responsabilità per il fatto che siano 
state seguite linee guida o protocolli ove il medico non abbia compiuto 
colposamente la scelta necessaria … Ciò soprattutto allorquando le 
linee guida asseritamente seguite siano obiettivamente ispirate a soddi-
sfare solo esigenze di economia gestionale ovvero allorquando queste 
si palesino obiettivamente vetuste, inattuali, finanche controverse … 
(le linee guida) non eliminano l’autonomia del medico nelle scelte tera-
peutiche…Questo concetto di libertà nelle scelte è un valore che non 
può essere compromesso a nessun livello né disperso pena la degra-
dazione del medico a semplice burocrate con gravi rischi per la salute 
di tutti”.

B. Responsabilità civile
3 sono gli articoli meritevoli di discussione:

a. L’art. 7 (Responsabilità della struttura e dell’esercente la professione 
sanitaria per inadempimento della prestazione sanitaria)
si prevede che:
1. La struttura sanitaria o sociosanitaria pubblica o privata che, 

nell’adempimento della propria obbligazione, si avvalga dell’o-
pera di esercenti la professione sanitaria, anche se scelti dal 
paziente e ancorché non dipendenti della struttura stessa, ri-
sponde, ai sensi degli articoli 1218 e 1228 del codice civile, delle 
loro condotte dolose o colpose.

2. La disposizione di cui al comma 1 si applica anche alle presta-
zioni sanitarie svolte in regime di libera professione intramuraria 
ovvero in regime di convenzione con il Servizio sanitario nazio-
nale nonché attraverso la telemedicina.
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Dal che ne deriva che la struttura risponde delle condotte colpose o 
dolose del personale sanitario che opera presso la struttura anche 
se lo stesso è stato scelto dal paziente.
Si tratta di capire se l’articolo interviene o meno nella definizione 
del tipo di responsabilità civilistica tra la forma contrattuale e quella 
extracontrattuale. La distinzione ha implicazioni completamente dif-
ferenti: nella forma contrattuale la prescrizione avviene dopo 10 anni 
(dal momento in cui il paziente ha contezza del danno ricevuto) ed è 
il prestatore d’opera (il medico per quanto ci riguarda) a dover dare 
prova di non aver commesso danno; nella forma extracontrattuale, 
invece, è il ricorrente che deve dimostrare il danno subito e la pre-
scrizione avviene dopo 5 anni.
Sul tema la Cassazione già dal 2008 ha più volte affermato che il 
professionista sanitario in senso lato (si legga: ausiliario) risponde di 
responsabilità contrattuale in base ad un rapporto (appunto contrat-
tuale) conseguente al “contatto sociale” che si instaura fra professio-
nista e paziente per cui c’è la cosiddetta inversione dell’onere della 
prova nella presunzione di danno (è il medico che deve dimostrare 
e non il paziente). La legge Balduzzi prevedendo nel testo il “fermo 
restando quanto previsto dall’art. 2043 del codice civile”, introduce di 
fatto il riferimento alla responsabilità extracontrattuale tant’è che il Tri-
bunale di Milano (prima sentenza sez. I civ., sentenza 17 luglio 2014) 
ha sostenuto che la responsabilità del medico è di tipo extracontrat-
tuale, salvo poi chiarire che mentre il professionista (“ausiliario”) è 
responsabile sulla base dell’art. 2043 cc (extracontrattuale), il libero 
professionista risponde per responsabilità contrattuale ex art. 1218 cc.
La Cassazione (sez III Civile, sentenza 11 giugno – 6 ottobre 2014, 
n. 21025) ha però decretato che tutta la responsabilità sanitaria deve 
essere ricondotta alla responsabilità contrattuale (indifferentemente 
dalla modalità di esercizio professionale) – smentendo, quindi, sia la 
legge Balduzzi che la giurisprudenza milanese – sostenendo che il 
richiamo espresso al 2043 cc riguarda solo la responsabilità penale 
e non quella civile.
Anche in questo caso, quindi, il DDL Gelli non propone nulla di 
nuovo nemmeno in sede civile, tranne conferire rilievo normativo 
all’orientamento giurisprudenziale proposto dal Tribunale di Milano, 
ma occorrerà vedere se la nuova norma contenuta nel DDL Gelli 
reggerà anche al futuro vaglio della Cassazione che, come detto, 
sostiene opinioni diverse (anche se ora un nuovo giudizio dovrà con-
frontarsi con una norma chiara ed espressa di qualificazione civili-
stica della responsabilità).

b. Art. 8. (Tentativo obbligatorio di conciliazione)
Il quarto comma prevede che: “La partecipazione al procedimento di 
accertamento tecnico preventivo di cui al presente articolo è obbli-
gatoria per tutte le parti, comprese le imprese di assicurazione di cui 
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all’articolo 10, e per tutta la durata del procedimento. In caso di man-
cata partecipazione, il giudice, con il provvedimento che definisce il 
giudizio, condanna le parti che non hanno partecipato al pagamento 
delle spese di consulenza e di lite, indipendentemente dall’esito del 
giudizio, oltre che ad una pena pecuniaria, determinata equitativa-
mente, in favore della parte che è comparsa alla conciliazione”.
Questo implica che tutti i professionisti sanitari coinvolti nel fatto 
da cui origina il danno devono obbligatoriamente partecipare al 
giudizio: il dipendente pubblico quindi è obbligato a partecipare e 
questo comporterà conseguenze economiche che dovranno essere 
valutate anche in tema assicurativo.

c. Art. 9. (Azione di rivalsa)
Ci sono vari commi che meritano di essere richiamati:
1. L’azione di rivalsa nei confronti dell’esercente la professione sa-

nitaria può essere esercitata solo in caso di dolo o colpa grave.
2. Se il danneggiato, nel giudizio di risarcimento del danno, non ha 

convenuto anche l’esercente la professione sanitaria, l’azio-
ne di rivalsa nei confronti di quest’ultimo può essere esercitata 
soltanto successivamente al risarcimento avvenuto sulla base di 
titolo giudiziale o stragiudiziale ed è esercitata, a pena di deca-
denza, entro un anno dal passaggio in giudicato del titolo sulla 
base del quale è avvenuto il pagamento ovvero dal pagamento 
in caso di risarcimento avvenuto sulla base di un titolo stragiu-
diziale.

3. La decisione pronunciata nel giudizio promosso contro la struttu-
ra sanitaria o sociosanitaria o contro l’impresa di assicurazione 
non fa stato nel giudizio di rivalsa se l’esercente la professione 
sanitaria non è stato parte del giudizio.

4. In nessun caso la transazione è opponibile all’esercente la pro-
fessione sanitaria nel giudizio di rivalsa.

5. In caso di accoglimento della domanda proposta dal danneggia-
to nei confronti della struttura sanitaria o sociosanitaria pubbli-
ca, l’azione di rivalsa nei confronti dell’esercente la professione 
sanitaria di cui ai commi 1 e 2 dell’articolo 7 deve essere eser-
citata dinanzi al giudice ordinario ed è esclusa la giurisdizione 
della Corte dei conti. La misura della rivalsa, in caso di colpa 
grave, non può superare una somma pari al triplo della retri-
buzione lorda annua. Per i tre anni successivi al passaggio in 
giudicato della decisione di accoglimento della domanda di rival-
sa, l’esercente la professione sanitaria, nell’ambito delle struttu-
re sanitarie o sociosanitarie pubbliche, non può essere preposto 
ad incarichi professionali superiori rispetto a quelli ricoperti né 
può partecipare a pubblici concorsi per incarichi superiori.

6. In caso di accoglimento della domanda proposta dal danneggia-
to nei confronti della struttura sanitaria o sociosanitaria privata, 
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la misura della rivalsa, in caso di colpa grave, non può supera-
re una somma pari al triplo della retribuzione lorda annua.

7. Nel giudizio di rivalsa il giudice può desumere argomenti di pro-
va dalle prove assunte nel giudizio instaurato dal danneggiato 
nei confronti della struttura sanitaria o sociosanitaria o dell’im-
presa di assicurazione.

L’articolo 9 rappresenta uno dei passaggi più controversi e dibat-
tuti dell’intero DDL dal momento che la scelta legislativa ha effetti 
dirompenti con un inasprimento del contenzioso nei confronti 
del professionista sanitario, che diventa il soggetto che, comun-
que, sarà chiamato a comprovare (sempre e comunque) il suo ope-
rato. La cosa è di tale evidenza che il Servizio Bilancio del Senato 
ha ampiamente criticato le conseguenze dalla sua applicazione 
ponendo l’accento (in modo diretto ed indiretto) sui costi enormi 
che questa norma può creare alla PA affermando che se da un lato 
“L’articolo 9, letto unitamente al dispositivo dell’articolo 7, comma 
3, delinea un sistema che appare chiaramente volto a rendere più 
difficile e, comunque, meno proficua l’azione di rivalsa delle 
strutture socio-sanitarie verso l’esercente della professione sani-
taria responsabile di errore medico. Infatti, la rivalsa sarà possibile 
solo in caso di dolo o colpa grave …..” per poi aggiungere, in riferi-
mento all’esclusione della Corte dei Conti, che “Alla luce dei principi 
attinenti alla giurisprudenza contabile si rileva che tale previsione 
potrebbe di fatto determinare un incremento delle azioni di rivalsa 
da parte dei pubblici funzionari degli enti del SSN interessati, al fine 
di evitare il rischio di incorrere a loro volta nell’azione di responsa-
bilità erariale, senza procedere a un previo discernimento sulla 
natura della colpa del sanitario... In sostanza, appare ragionevole 
ipotizzare il manifestarsi di una tendenza ad avviare (inutilmente) 
un numero maggiore di azioni di rivalsa”.
Per tali ragioni, oltre che per il rischio di incostituzionalità, fra gli 
emendamenti governativi si è previsto di ripristinare la competenza 
della Corte dei Conti in materia (unica inoltre titolata ad esprimere il 
giudizio sul grado di gravità specificando, quindi, se trattasi di colpa 
lieve o altro).
Quanto alla limitazione al risarcimento fissato dall’art. 9 in una 
somma pari al triplo della retribuzione lorda annua, premesso che 
non ha significato parlare di retribuzione lorda con riferimento ai 
liberi professionisti (che non hanno alcuna retribuzione), la norma 
pare irragionevole, inapplicabile e incostituzionale se si pensa ai:
 - medici professionisti non dipendenti che lavorano in case di cure 

convenzionate;
 - ai medici dipendenti pubblici con rapporto extramoenia che lavo-

rano presso un ente privato (casa di cura, centro ambulatoriale, 
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studio multi-professionale, ecc.): nel caso in cui il paziente visitato 
nel centro privato venga operato in ospedale oppure il paziente 
ospedaliero che decide di essere operato presso il centro privato 
qual è la retribuzione annua lorda da prendere a riferimento?

 - ai professionisti assunti “a contratto” (nel pubblico o nel privato) 
che svolgono la loro prestazione a ore. In tal caso, il danno ri-
chiedibile dall’ente a titolo di rivalsa determinato da chi è effetti-
vamente dipendente potrebbe valere 3, 4 volte di più rispetto al 
suo collega che lavora “a contratto” nello stesso ospedale

C. Assicurazioni
Alcuni articoli meritano valutazione:

a. Art. 10 stabilisce l’obbligo di assicurazione.
1. “Le aziende del Servizio sanitario nazionale, le strutture e gli 

enti privati operanti in regime autonomo o di accreditamen-
to con il Servizio sanitario nazionale che erogano prestazioni 
sanitarie a favore di terzi devono essere provvisti di copertura 
assicurativa o di altre analoghe misure…. La disposizione 
del primo periodo si applica anche alle prestazioni sanitarie 
svolte in regime di libera professione intramuraria nonché 
attraverso la telemedicina”.

Nessuna novità rispetto al testo precedente.
2. “Per l’esercente la professione sanitaria che svolga la propria 

attività al di fuori di un’azienda, struttura o ente di cui al com-
ma 1 del presente articolo resta fermo l’obbligo assicurativo ex 
DL 138/2011”.

Questo significa che l’eventuale violazione sarà punita solo con una 
sanzione disciplinare.
3. “Al fine di garantire efficacia all’azione di rivalsa di cui all’ar-

ticolo 9, ciascun esercente la professione sanitaria operante a 
qualunque titolo in aziende del Servizio sanitario nazionale, in 
strutture o in enti privati provvede alla stipula, con oneri a proprio 
carico, di un’adeguata polizza di assicurazione”

Non c’è alcuna previsione sanzonatoria.
b. L’art. 13.1 prevede l’“Obbligo di comunicazione all’esercente la pro-

fessione sanitaria del giudizio basato sulla sua responsabilità”.
1. “Le strutture sanitarie e sociosanitarie di cui all’articolo 7, com-

ma 1, e le imprese di assicurazione che prestano la copertura 
assicurativa nei confronti dei soggetti di cui all’articolo 10, com-
mi 1 e 2, comunicano all’esercente la professione sanitaria 
l’instaurazione del giudizio promosso nei loro confronti dal 
danneggiato, entro dieci giorni dalla ricezione della notifica 
dell’atto introduttivo, mediante posta elettronica certificata o 
lettera raccomandata con avviso di ricevimento contenente co-
pia dell’atto introduttivo del giudizio”.
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La norma, pertanto, indica precisamente quando deve essere aperto 
il sinistro da parte del professionista sanitario (“Ausiliario”) sulla pro-
pria polizza assicurativa.

c. Art. 15. Nomina dei consulenti tecnici d’ufficio, dei consulenti tecnici 
di parte e dei periti nei giudizi di responsabilità sanitaria.
 - “Nei procedimenti civili e nei procedimenti penali aventi ad ogget-

to la responsabilità sanitaria implicanti la valutazione di problemi 
tecnici complessi, l’autorità giudiziaria affida l’espletamento del-
la consulenza tecnica e della perizia a un medico specializzato 
in medicina legale e a uno o più specialisti nella disciplina che 
abbiano specifica e pratica conoscenza di quanto oggetto del 
procedimento, avendo cura che i soggetti nominati non siano in 
posizione di conflitto di interessi nello specifico procedimento o 
in altri connessi”.

Quindi saranno le società scientifiche che, da un lato, qualifiche-
ranno le Linee Guida e, dall’altro, valuteranno la “specifica e pratica 
conoscenza” da parte del CTP o del CTU.

CONCLUSIONI

Nel complesso riteniamo che si possa affermare che ad oggi con il DDL 
Gelli:

• la situazione non cambia molto dato che, se da un lato si cristalliz-
zano in norme gli orientamenti giurisprudenziali precedenti, dall’altro 
si determina il sempre maggiore coinvolgimento da parte dei profes-
sionisti sanitari sia pubblici che privati;

• la facoltà del paziente di chiamare in causa contemporaneamente 
il medico (pubblico o privato) e l’azienda diventerà la regola con il 
DDL: il paziente deve già citare in giudizio tutti per l’accertamento 
tecnico preventivo (art. 8, quarto comma: “il paziente deve esperire 
l’accertamento tecnico preventivo e citare tutte le parti”). A questo 
punto, avendo chiamato i professionisti in quel giudizio, sarà del tut-
to ovvio per il legale del ricorrente citare i medici anche successiva-
mente in sede di condanna: in questo modo si portano al tavolo più 
portafogli possibili in modo da garantirsi un rapido risarcimento.
Inoltre, gli oneri posti a carico dei pazienti dal DDL Gelli potrebbero 
favorire l’esercizio della azione penale da parte del paziente al fine 
di scaricare i costi dell’accertamento tecnico sul PM: in tal caso il 
coinvolgimento sarebbe diretto. Vero che per i dipendenti pubblici le 
conseguenze civili si estendono all’Ente (art. 28 Costituzione), però 
già oggi assistiamo sempre più frequentemente, oltre alla chiamata 
in causa di aziende pubbliche e professionisti, anche a condanne “in 
solido” e ad azioni esecutive nei confronti dei medici (quando ritenuti 
più facilmente “solvibili” rispetto agli enti). Se già oggi la polizza a 
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copertura della sola Colpa Grave non basta, in futuro i dipendenti 
pubblici dovranno dotarsi di polizze RC e TL molto più estese: che 
coprano anche il giudizio avanti al Tribunale civile e le eventuali con-
seguenze risarcitorie. Il risultato finale sarà di maggiori costi assicu-
rativi per i dipendenti pubblici che saranno sostanzialmente equipa-
rati ai dipendenti privati dato anche che, come detto, la limitazione ai 
tre anni di retribuzione annua lorda è una mera fantasia legislativa. 
Per i liberi professionisti, invece, valgono le norme già oggi vigenti 
ma ci potrebbe essere un ampliamento delle denunce penali.

• per quanto alle aziende pubbliche il problema sarà la valutazione 
della reazione del mercato assicurativo nei sistemi “misti”. Probabil-
mente tutto questo favorirà ulteriormente i sistemi di autoassicura-
zione e questa scelta potrebbe essere un ulteriore detonatore della 
conflittualità interna (fra Aziende e professionisti).
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