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1. ABSTRACT  
 

L’asma esacerbato da aspirina (AERD) è caraVerizzato da asma eosinofilo, 

rinosinusite cronica con poliposi nasale (CRSwNP) e intolleranza agli inibitori della 

ciclossigenasi-1 (COX-1). L’interesse nello studio del ruolo delle cellule 

infiammatorie circolan1 nella patogenesi e nel decorso della CRSwNP è in con1nuo 

aumento. I basofili, rilasciando Interleuchina-4 (IL-4), giocano un ruolo cruciale 

nella risposta Th2-mediata.  

Lo scopo principale di questo studio è stato di inves1gare il ruolo del valore 

degli eosinofili ema1ci, del rapporto basofili/linfoci1 ema1ci (bBLR) e del rapporto 

eosinofili/basofili ema1ci preoperatori, come prediVori di recidiva dei polipi nasali 

dopo ESS nei pazien1 con AERD. Lo scopo secondario è stato di comparare le 

variabili collegate ai basofili ema1ci nei pazien1 AERD (gruppo di studio) con quelle 

di un gruppo di controllo composto da 95 casi di CRSwNP non-eosinofilica 

all’istologia.  

Il gruppo AERD ha mostrato un tasso di recidiva maggiore rispeVo al gruppo 

di controllo (p<0.0001). Il numero dei basofili ema1ci preoperatori e il bEBR 

preoperatorio erano più al1 nei pazien1 con AERD rispeVo al gruppo di controllo 

(p=0.0364 e p =0.0006, rispeavamente).  

I risulta1 di questo studio supportano l’ipotesi che la rimozione dei polipi 

possa contribuire a ridurre l’infiammazione e l’aavazione dei basofili. 
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Aspirin exacerbated respiratory disease (AERD) is characterized by 

eosinophilic asthma, chronic rhinosinusi1s with nasal polyps (CRSwNP) and 

intolerance to cyclooxygenase-1 inhibitors.  

Interest is emerging in studying the role of circula1ng inflammatory cells in 

CRSwNP pathogenesis and course, as well as their poten1al use for a pa1ent-

tailored approach. By releasing IL-4, basophils play a crucial role in ac1va1ng Th2-

mediated response.  

The main aim of this study was to firstly inves1gate the role of pre-opera1ve 

blood basophils’ values, blood basophil/lymphocyte ra1o (bBLR) and blood 

eosinophil-to-basophil ra1o (bEBR), as predictors of recurrent polyps ader ESS in 

AERD pa1ents. The secondary aim was to compare the blood basophil-related 

variables of the AERD series (study group) with those of a control group of 95 

consecu1ve cases of histologically non-eosinophilic CRSwNP.  

The AERD group showed a higher recurrence rate than the control one 

(p<0.0001). Pre-opera1ve blood basophil count and pre-opera1ve bEBR were 

higher in AERD pa1ents than in the control group (p=0.0364 and p=0.0006, 

respec1vely).  

The results of this study support the hypothesis that polyps’ removal may 

contribute to reduce inflamma1on and ac1va1on of basophils. 
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2. INTRODUZIONE 

 

2.1 RINOSINUSITE CRONICA (CRS) 

 

Secondo l’”Interna'onal Consensus Statement on Allergy and Rhinology: 

Rhinosinusi's” (ICAR-RS) (1) la rinosinusite cronica (CRS - Chronic rhinosinusi's) è 

definita come un’infiammazione dei seni paranasali della durata maggiore di 12 

seamane , con la combinazione di almeno 2 dei seguen1 sintomi: (i) ostruzione 

nasale e conges1one, (ii) scolo nasale anteriore o posteriore (mucopurulento), (iii) 

perdita o diminuzione dell’olfaVo, (iv) pressione/dolore/sensazione di pienezza 

facciale. 

La diagnosi defini1va si oaene aVraverso indagini endoscopiche o 

radiografiche (1,2). All’endoscopia si possono osservare polipi nasali e/o scarico 

mucopurulento principalmente dal meato medio, con eventuale presenza di 

edema o ostruzione allo stesso livello (2). 

Se la durata dei sintomi è minore di 4 seamane si parla di rinosinusite acuta 

(ARS – Acute rhinosinusi's) e se questa si presenta almeno quaVro volte all’anno 

si parla di rinosinusite acuta ricorrente (RARS - Recurrent acute rhinosinusi's) (1).  

Si parla di riacu1zzazione della rinosinusite cronica (AECRS -  Acute 

exacerba'on of chronic rhinosinusi's) quando si ha un peggioramento dei sintomi 

preesisten1, al quale segue un ritorno ai sintomi iniziali in maniera spontanea o 

dopo un traVamento (1). 

Coniato all’inizio degli anni ’90 il termine rinosinusite viene preferito, in 

quanto la semplice sinusite si presenta solo in rari casi senza rinite; questo è dovuto 

al faVo che sia dal punto di vista anatomico che fisiopatologico le due struVure 

sono streVamente connesse, condividendo sia vascolarizzazione che innervazione 

(2,3).  

La CRS ha un’alta incidenza nella popolazione, si s1ma colpisca circa l’11% 

della popolazione mondiale (4) ma con variazioni tra i vari con1nen1; negli Sta1 

Uni1 la prevalenza è s1mata tra il 2.1% e il 13.8%, in Europa tra il 6.9% e il 27.1% 

(5), mentre in Cina tra il 4.8 e il 9.7%. S1mare la reale prevalenza di questa 
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patologia risulta complicato in quanto la diagnosi si basa su sintomi soggeavi ai 

quali conseguono conferme oggeave (2). È sempre raccomandata la conferma 

aVraverso indagine endoscopica e/o radiologica poiché la diagnosi solo sulla base 

dei sintomi potrebbe portare a una sovras1ma della prevalenza (5). 

L’impaVo sul paziente di questa patologia è molto importante, poiché oltre 

ai sintomi che portano alla diagnosi della malaaa, sono presen1 in mol1 casi dei 

sintomi sistemici come riduzione della qualità del sonno alla quale si aggiunge 

anche una maggiore difficoltà di concentrazione (1,2,5). 

Nonostante non vi sia una differente incidenza tra la popolazione femminile 

e quella maschile, è stata riscontrata una diversa distribuzione dei sintomi nei due 

sessi: le donne presentano maggiormente dolore facciale e cefalee ai quali sono 

associa1 punteggi peggiori nei ques1onari sulla qualità di vita; mentre gli uomini 

sono solitamente più soggea a ostruzione nasale (6) e a recidiva dopo intervento 

chirurgico per rimozione dei polipi nasali (7). 

Il costo sociale di questa malaaa negli Sta1 Uni1 è stato calcolato essere 

8.6 miliardi di dollari all’anno. A questo va aggiunto il costo indireVo della malaaa 

dovuto alla perdita di produavità che nel caso della CRS refraVaria alla terapia è 

stato s1mato essere di 10,077$ all’anno per ogni individuo affeVo; questo viene 

calcolato sommando i giorni persi da lavoro con la ridoVa performance lavora1va 

(5). È importante soVolineare come questo valore sia più alto rispeVo ad altre 

patologie come l’asma severo (7,261$) e l’emicrania cronica (5,775$), indicando 

come la rinosinusite cronica, specialmente se recidiva, abbia un grosso impaVo 

sulla qualità della vita del soggeVo affeVo. 

Figura 1 - Costo annuale in dollari della perdita della produ0vità in varie 
patologie croniche (5) 
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2.1.1 Dalla classificazione feno?pica a quella 

endo?pica 

 

Con feno1po ci si riferisce alla possibilità di dis1nguere un organismo dagli 

altri in base alla sue caraVeris1che cliniche mentre con endo1po si intendono le 

caraVeris1che all’interno dello stesso individuo (2,8). La feno1pizzazione si basa 

quindi sull’osservazione di diverse varian1 cliniche, compresi i reper1 trova1 

all’endoscopia, la presenza di comorbidità e il momento di comparsa della 

patologia; mentre l’endo1pizzazione si basa su marcatori immunoistologici che 

sono implica1 nella fisiopatologia della malaaa (9). 

Dal punto di vista clinico la CRS può essere feno1picamente classificata in 

base: alla durata (acuta vs cronica), all’eventuale recidiva, alla severità (lieve vs 

moderata vs severa), alla risposta alla terapia, al colore del muco, alla presenza nel 

sangue periferico di specifiche IgE, alla presenza di even1 trigger o alla presenza di 

complicazioni (3). 

Storicamente però, la classificazione dal punto di vista feno1pico più usata 

è stata in base alla presenza o meno dei polipi nasali; questo permeVeva di 

dis1nguere la rinosinusite cronica senza poliposi nasale (CRSsNP - Chronic 

Rhinosinusi's without Nasal Polyps) dalla rinosinusite cronica con poliposi nasale 

(CRSwNP - Chronic Rhinosinusi's with Nasal Polyps) (1–3). I polipi nasali 

rappresentano la manifestazione locale dello stadio finale dell’infiammazione 

cronica della mucosa del naso e dei seni paranasali. Sono protrusioni edematose 

della mucosa che originano più frequentemente dalla parte superiore del naso, in 

par1colare a livello del complesso osteomeatale nella parete laterale. Presentano 

una superficie liscia e traslucida, possono variare di dimensioni e sono solitamente 

considera1 una condizione bilaterale (4); il loro colore è solitamente giallastro ma 

in alcuni casi può essere anche bianco o rosato (10). I polipi piccoli solitamente non 

danno sintomi e sono un riscontro occasionale alla rinoscopia mentre quelli grandi 

si manifestano con sintomi che vanno dalla lieve conges1one nasale con rinorrea 

acquosa, fino a quadri di persistente ostruzione con iposmia o anosmia. È 

importante per la diagnosi differenziale, che ques1 non sono causa di epistassi (4). 
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Questa classificazione dicotomica, tuVavia, non permeVe di spiegare la 

grande varietà di manifestazioni date dalla CRS, che possono essere invece 

spiegate aVraverso indagini istologiche e molecolari. In questo modo 

l’endo1pizzazione permeVe di enfa1zzare i meccanismi fisiopatologici che portano 

alle differen1 manifestazioni cliniche (8,9).  

Per l’endo1pizzazione della CRS all’inizio sono state usate le caraVeris1che 

istologiche come la presenza di neutrofili, eosinofili, fibrosi, ipertrofia ghiandolare 

e metaplasia endoteliale (8). Per quanto riguarda la CRSwNP sono state individuate 

quaVro possibili classificazioni endo1piche ma che in alcuni casi possono 

sovrapporsi tra loro; queste si basano: sulle citochine espresse, sulla presenza di 

eosinofili nei polipi, sulle IgE o sui leucotrieni (9). 

La classificazione aVualmente più usata si basa sulle molecole prodoVe dai 

linfoci1 T e dal 1po di infiammazione da essi causata suddivisi in T1, T2 e T3. 

L’endo1po T1 è caraVerizzato dalle cellule T-helper di 1po 1 (Th1) che producono 

interferone-g (IFN-g) e dalle cellule T-citotossiche, cellule NK e cellule innate linfoidi 

di gruppo 1 (ILC1). L’endo1po 2 è caraVerizzato dalle cellule T-helper di 1po 2 che 

producono interleuchina 4 (IL-4), interleuchina 5 (IL-5) e interleuchina 13 (IL-13), e 

da mastoci1, eosinofili e cellule innate linfoidi di gruppo 2 (ILC-2). L’endo1po 3 è 

infine caraVerizzato dalle interleuchine 17A e 17F (IL-17A e IL-17F) prodoVe dalle 

cellule Th-17 e dalle cellule innate linfoidi di gruppo 3 (ILC-3) (3,8,9). Esiste anche 

Figura 2 - Classico aspe9o dei poli nasali alla rinoscopia (10) 
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un endo1po che non presenta l’aumento dei marker specifici degli altri e per 

questo viene definito T untypable (Tun); questo potrebbe essere dovuto sia al faVo 

che i pazien1 non presentano un aumento abbastanza importante delle citochine 

caraVeris1che di quel 1po di infiammazione, sia potrebbe essere un endo1po non 

ancora conosciuto(8). Inoltre circa il 26% dei pazien1 presenta le caraVeris1che di 

più endo1pi contemporaneamente, in par1colare T1 associato a T3 (11). 

 

Questa classificazione presenta anche una peculiare distribuzione 

geografica in quanto T2 è molto più comune in Europa e negli Sta1 Uni1, mentre 

T1 è più comune in Asia; ma è stata notata un’alta variabilità anche all’interno delle 

stesse regioni geografiche (3,8,12,13). 

L’infiammazione di 1po 2 è sostenuta dalla cellule Th2 che secernono le 

citochine IL-4, IL-5 e IL-13, che sono le principali responsabili delle caraVeris1che 

di questa infiammazione (3,8,9). IL-5 è la principale artefice del reclutamento e 

dell’aavazione degli eosinofili, mentre IL-4 e IL-5 promuovono lo switch di classe 

dei linfoci1 B aava1, la produzione di muco, la differenziazione dei macrofagi nel 

1po M2 e il rimodellamento 1ssutale (8). Si ri1ene infaa, che sia l’infiammazione 

T2 a promuovere la formazione dei polipi nasali aVraverso la deposizione di fibrina, 

la ritenzione delle proteine plasma1che e la formazione di edema (8). Per questo 

nella maggior parte dei casi la CRSwNP si considera associata a questo 1po di 

infiammazione. Altra forte associazione di T2 è con l’asma e l’asma esacerbato da 

aspirina (3,8,9,11). 

Figura 3 - Cara9eris<che dei diversi diversi endo<pi infiammatori nella CRS e potenziali applicazioni 
cliniche (8) 



 11 

Le infiammazioni di 1po 1 e 3 secondo le recen1 scoperte sono collegate a 

par1colari condizioni che portano alla loro aavazione: T1 è associata alle infezioni 

virali e alla citotossicità mediata dalle cellule NK; mentre T3 è associata a infezioni 

baVeriche e aavazione del complemento (8,11). La differente base patogene1ca 

aveva portato a pensare che T1 e T3 fossero legate solamente alla rinosinusite 

cronica senza poliposi nasale, ma sono sta1 individua1 in alcuni casi alla 

formazione di polipi (8,12) che all’istologia sono risulta1 ricchi di neutrofili; questo 

dimostra come basare la classificazione solo sul feno1po possa portare al mancato 

riconoscimento dei meccanismi alla base della patologia. 

Stevens et al. nel 2019 (11) hanno indagato le correlazioni tra feno1po e 

geno1po nella CRS; oltre ad aver confermato che l’infiammazione T2 è collegata 

alla presenza di polipi e asma, è stato osservata una forma più grave di asma nei 

pazien1 in cui erano compresen1 i marker T1 e T2. La perdita di olfaVo e di gusto 

è osservata maggiormente nei soggea con infiammazione T2 anche in assenza di 

poliposi nasale. Infine, nell’infiammazione T3 è stata trovata un’associazione con 

pus e scolo nasale purulento; questo supporta la tesi secondo la quale questo 1po 

di processo viene aavato in caso di infezioni baVeriche e mico1che. 

 

2.1.2 Istologia delle CRS 

 

Istologicamente la differenza tra la presenza o meno della poliposi nasale si 

man1ene. I polipi nasali possono presentare o meno un aumento dell’infiltrato 

eosinofilo al quale corrispondono alcune differenze marcate all’istologia che a loro 

volta si rifleVono nella clinica (1,2,12,14); per questo mo1vo aVualmente si ri1ene 

che i polipi eosinofili siano un’en1tà con diversa base gene1ca ed espressione 

proteica rispeVo ai polipi non eosinofili (15). 

I polipi eosinofilici sono molto edematosi e poveri di collagene, ghiandole 

esocrine e TGF-b (Transforming Growth Factor-b); a questo quadro istologico 

corrispondono dei polipi par1colarmente traslucidi all’osservazione in rinoscopia , 

presentandosi più friabili e facilmente disgregabili (14). Nei Paesi occidentali per 

definire un polipo eosinofilo si usa come cut-off la presenza di almeno 10 eosinofili 

per alto campo di ingrandimento (High Power Field - HPF); nei Paesi asia1ci, vista 
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anche la differente incidenza di questa malaaa, il cut-off è meno specifico, infaa 

può variare 5 a 100 eosinofili per HPF (16). 

Un maggiore infiltrato eosinofilo è stato correlato con una maggiore 

probabilità di rinite allergica e asma bronchiale, ed è stato confermato il suo valore 

prognos1co. La presenza infaa di più di 10 eosinofili per alto campo di 

ingrandimento coincide con una maggiore probabilità di recidiva dei polipi nasali 

dopo la loro rimozione chirurgica (17,18). 

A livello istologico si riesce a dimostrare l’aavazione degli eosinofili se si 

osservano degli aggrega1 da loro forma1 a livello della lamina propria, accumuli di 

mucina e cristalli di Charcot-Leyden (prodoa della degranulazione degli eosinofili) 

(17).  

Altra osservazione interessante nei polipi eosinofilici è la presenza di 

mastoci1 aava1 a livello sub-epiteliale e ghiandolare, ma non a livello 

soVomucoso (18); questa osservazione è razionale al faVo che questo 1po di polipi 

sono caraVerizza1 dall’infiammazione T2 della quale i mastoci1 sono importan1 

aVori. 

All’analisi molecolare dei campioni istologici dei polipi eosonofilici è stata 

osservata un’aumentata espressione dell’inflammasoma NLRP3 (nucleo'de- 

binding oligomeriza'on domain-like receptor containing pyrin domain 3) e di 

caspasi 1, dimostrando un ruolo dell’immunità innata con caraVeris1che  

autoinfiammatorie nella patogenesi di questa malaaa (19). 

I polipi non eosinofilici invece presentano un forte rimodellamento 

struVurale con aumento del collagene, reclutamento di fibroblas1 e un aumentata 

espressione di TGF-b, FGF (Fibroblast Growth Factor), PDGF (Platelet-Derived 

Drowth Factor) e VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor); tuVo questo porta a 

una metaplasia della mucosa nasale alla quale è associata un’importante ipertrofia 

ghiandolare (14). In questo caso clinicamente i polipi si presentano poco 

edematosi e con una consistenza più densa (14). L’aumento di VEGF suggerisce che 

l’ipossia 1ssutale potrebbe essere uno dei meccanismi patologici per la formazione 

di ques1 polipi non eosinofili; l’ipossia si ri1ene infaa, sia causata dall’ostruzione 

primaria degli os1 dei seni paranasali (1,2).  
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Per questo un’eventuale chirurgia con liberazione degli os1 occlusi può 

essere cura1va della patologia, al contrario nei polipi eosinofili essendo il 

meccanismo iniziale molto probabilmente una deregolazione immunologica la 

semplice chirurgia non impedisce la recidiva ma è importante una contestuale 

terapia medica (14).   

 

2.1.3 Importanza delle cellule circolan? per la 

valutazione della prognosi 

 

Nonostante l’endo1pizzazione  sia stata dimostrata essere più efficace nel 

predire la prognosi della malaaa, tale metodo è costoso e poco pra1cato; per 

questo mo1vo la feno1pizzazione in ambito clinico rimane ancora molto usata 

(18). Negli ul1mi anni si è posta aVenzione sulle cellule infiammatorie circolan1 

come indicatori della gravità della malaaa e della sua prognosi dopo traVamen1 

medici e chirurgici. 

Nel 2016 Drake et al. (20) hanno dimostrato una correlazione posi1va tra il 

numero degli eosinofili ema1ci preoperatori e la gravità dei polipi nasali. Dato 

interessante è che andando a studiare lo stato di aavazione di questa cellule 

infiammatorie è stata riscontrato che esse sono in un stato di pre-aavazione in 

quando sono più sensibili a IL-5 (21). Questo indica la presenza di una stato pro-

infiammatorio diffuso e non solamente localizzato a livello nasale, e infaa, la 

quan1tà di eosinofili plasma1ci è maggiore nei pazien1 che oltre a presentare 

CRSwNP presentano anche altre patologie con substrato infiammatorio deregolato 

come allergie, asma e asma esacerbato da aspirina (AERD) (16,17,22). A questo 

dato si associa un maggior tasso di recidiva se i pazien1 presentano queste 

comorbidità (15).  

All’aumento degli eosinofili è stato riscontrato un contestuale aumento dei 

basofili (15,16,23), prevedibile visto il ruolo di queste molecole nell’aavazione 

degli eosinofili e il loro contributo nell’infiammazione T2 (24). 

Dopo questa intuizione vari studi hanno dimostrato che maggiore è il valore 

degli eosinofili nel sangue maggiore è la probabilità di recidiva dei polipi dopo 
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intervento chirurgico (16,22,23), infaa è stato osservato che i pazien1 con più del 

10% di eosinofili nella loro formula leucocitaria nel sangue periferico hanno un 

maggior tasso di recidiva (25). 

Lo stesso comportamento degli eosinofili è stato individuato nei basofili, 

infaa ques1 aumentano nei soggea con una sintomatologia più marcata e con 

maggiore probabilità di recidiva, in par1colare nella CRSwNP eosinofila (15), 

questo non stupisce in quanto basofili e eosinofili sono granuloci1 che lavorano in 

maniera sinergica, potenziando la loro aavità a vicenda. Il rapporto eosinofili-

basofili (bEBR) è stato ritrovato maggiormente elevato nei pazien1 con CRSwNP 

che presentavano complicanze come: allergia, asma e AERD (26). 

Nonostante non sia conosciuto un loro ruolo rilevante nell’infiammazione 

Th2, è stato rilevato anche un aumento dei neutrofili nel sangue dei pazien1 con 

CRSwNP rispeVo ai pazien1 con CRSsNP (16). 

Accertato l’aumento di queste cellule infiammatorie si è indagato se i 

rappor1 tra i loro valori potessero avere un significato nel valutare la prognosi in 

questa malaaa. Si sono valuta1 quindi il rapporto neutrofili-linfoci1 (NLR), 

eosinofili-linfoci1 (ELR) e basofili-linfoci1 (BLR).  

Ques1 tre rappor1 sono sta1 indaga1 da Brescia et al nel 2016 (27) e sono 

sta1 osserva1 essere più eleva1 nei pazien1 con CRSwNP più severa e con 

maggiore probabilità di recidiva post-chirurgica; non è stato possibile però trovare 

un cut-off che permeVesse di discriminare con potere sta1s1co acceVabile, una 

maggiore probabilità di ritorno dei polipi nasali. In questo studio è stato inoltre 

constatato come il BLR sia il valore più sensibile per indicare la recidiva, in quanto 

si riscontra elevato sia nei pazien1 con CRSwNP isolata che in quelli con 

comorbidità come allergia e asma. 

Un altro rapporto analizzato è quello tra eosinofili e basofili (EBR), le due 

popolazioni cellulari della formula leucocitaria più importan1 nell’infiammazione 

T2; anche per questo valore è stato osservato una correlazione con la presenza di 

comorbidità e una più alta probabilità di recidiva (26). 

La chirurgia dei seni paranasali con rimozione dei polipi ha dimostrato la 

sua efficacia anche dal punto di vista dei da1 di laboratorio, in quanto nella 

CRSwNP eosinofila dopo la chirurgia si ha un importante calo degli eosinofili 
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circolan1 e del ELR, con un’ulteriore diminuzione se i pazien1 dopo l’operazione 

ricevono una terapia steroidea topica (23,28). Al contrario nella CRSwNP non 

eosinofila dopo l’intervento si ha una riduzione importante del NLR, questo 

permeVe di ipo1zzare che i neutrofili siano importan1 per la patogenesi di questa 

condizione, per la quale i faVori scatenan1 sono poco conosciu1 (28). 
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2.2 ASMA ESACERBATO DA ASPIRINA (AERD) 

 

L’asma esacerbato da aspirina (AERD - Aspirin-Exacerbated Respiratory 

Disease) è una condizione infiammatoria composta dalla triade: asma eosinofilo, 

rinosinusite cronica con poliposi nasale (CRSwNP) ed esacerbazione dei sintomi 

dopo assunzione degli inibitori della ciclossigenasi di 1po 1 (COX-1). Per questo 

mo1vo negli ul1mi anni si sta prediligendo il nome NERD (N-SAIDS exacerbated 

respiratory disease) per questa patologia; infaa, l’Accademia Europea di 

Allergologia e Immunologia clinica (EAACI) (29) sos1ene che “N-SAIDS è un termine 

più inclusivo rispeVo ad aspirina nel descrivere questo soVo1po di ipersensi1vità 

ai farmaci che inibiscono la ciclossigenasi” (30). Altri termini ormai ritenu1 obsole1 

con cui viene chiamata questa malaaa sono “asma indoVo da aspirina” e “triade 

di Samter”. 

Questa patologia è stata descriVa per la prima volta da Widal nel 1922 in 

una donna che dopo l’assunzione di aspirina ha presentato un aVacco d’asma con 

profusa rinorrea e ur1caria (31);  ignari di ciò alla fine degli anni 60’ Samter e Beers 

riproposero come nuova questa malaaa, mentre il suo meccanismo patogene1co 

è stato chiarito da Andrew Szczekik nel 1975 (29). 

 

2.2.1 Epidemiologia 

 

L’asma esacerbato da aspirina una patologia rara nei bambini, e il suo 

esordio avviene solitamente tra i trenta e i quaranta anni con un’età media alla 

diagnosi di 34 anni (32); è stata riscontrata una tendenza di maggiore incidenza nel 

sesso femminile (33) in cui si riconosce una malaaa più progressiva con maggiore 

uso di cor1costeroidi prima della chirurgia e maggiore probabilità di recidiva 

(32,34). 

Diversi studi hanno riportato diverse prevalenze di questa malaaa, una 

review del 2014 (35) ha riportato una prevalenza di AERD nei pazien1 asma1ci tra 

il 2.36% e l’8.66%, e nei pazien1 con rinosinusite cronica e polipi nasali tra il 2.16% 

e il 17.22%.  
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Questa variabilità è dovuta al faVo che per la diagnosi sia sufficiente solo la 

tes1monianza del paziente di una reazione respiratoria nega1va dopo l’assunzione 

di un farmaco an1nfiammatorio non steroideo (FANS) (29) ma è stato osservato 

che circa il 15% dei pazien1 che riportano sintomi dopo l’assunzione di FANS, 

quando svolgono il test con l’assunzione di aspirina non rispeVano i canoni per la 

diagnosi (36). A rendere ancora più complicato il quadro, approssima1vamente tra 

il 26% e il 63% dei pazien1 con CRSwNP presentano asma ma non intolleranza 

all’aspirina (32). 

Sono state svolte numerose indagini, tra cui studi di genome wide 

associa'on (GWAS) per individuare mutazioni gene1che che predisponessero alla 

patologia, ma sono sta1 riscontra1 solo polimorfismi a singolo nucleo1de (SNPs) 

con un lieve aumento dell’incidenza di malaaa (37). AVualmente, quindi, si ri1ene 

che AERD non abbia una forte componente gene1ca; inoltre non sono sta1 

iden1fica1 differen1 profili di espressione gene1ca tra CRSwNP e AERD (37,38). 

 

2.2.2 Sintomi e Diagnosi 

 

Non sempre la classica triade e i sintomi si presentano in maniera sincrona 

e con la stessa intensità, questo rende ancora più complessa la diagnosi e 

comprendere al meglio il momento dell’insorgenza o del peggioramento dei 

sintomi renderebbe più semplice il traVamento (39). 

I pazien1 solitamente presentano i classici sintomi della rinosinusite 

cronica: conges1one nasale, rinorrea e iposmia.  Ques1 si presentano solitamente 

secondo un paVern 1pico: all’inizio si presenta un rinosinusite con1nua1va, 

seguita dall’asma e solo alla fine compare anche la reazione agli inibitori di COX-1 

(33,40). Dopo l’assunzione di aspirina o di altro farmaco inibitore di COX-1 la 

reazione di ipersensi1vità porta a: broncospasmo, rinorrea, conges1one nasale, 

lacrimazione e in alcuni casi anche reazioni sistemiche tra cui: rossori, or1caria, 

crampi addominali e ipotensione (31,32,34,39,41,42); in alcuni casi sono sta1 

riporta1 anche rash pruriginosi e discomfort del traVo gastrointes1nale (43). 

Ques1 sintomi insorgono solitamente in un intervallo tra 30 e 180 minu1 dopo 

l’assunzione del farmaco (43). Dall’analisi della leVeratura è emerso che la minima 
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dose di aspirina necessaria per provocare una reazione (MPDA – mean provoca've 

dose of aspirin) sia di 85,8 mg, ma può variare in base al valore di riduzione di FEV1 

per cui si considera posi1va la reazione (36). 

Interrogando i pazien1 sulla loro aavità quo1diane è emerso un 

peggioramento dei sintomi quando essi assumevano bevande alcoliche (39) o 

menta, in par1colare den1frici a base di essa (44).  

Nonostante la perdita di olfaVo sia comune in AERD e in CRSwNP uno studio 

del 2016 (45) ha dimostrato come l’anosmia sia più grave nei pazien1 con AERD. 

Infaa, i punteggi al ques1onario SNOT 22 (il quale valuta la qualità della vita e un 

punteggio più alto indica sintomi peggiori) erano più al1 nei pazien1 affea da 

AERD (25.5 ± 12.0 pun1 rispeVo a 21.5 ± 15.5 pun1). Dopo il traVamento aVraverso 

desensibilizzazione all’aspirina la differenza di punteggio al ques1onario non era 

significa1va, come anche dopo la terapia chirurgica. 

L’asma in AERD è più severo rispeVo all’asma isolato infaa, le persone 

affeVa hanno il 50% di probabilità in più di avere questa patologia difficilmente 

controllabile con la terapia standard; hanno inoltre un rischio aumentato di 

aVacchi asma1ci severi con necessità di ricovero ospedaliero (36,40). Inoltre 

diversi studi hanno misurato nei pazien1 con AERD una FEV1 (Forced Expiratory 

Volume in the first second) minore rispeVo ai pazien1 solamente asma1ci (34). È 

importante soVolineare che tuVe queste caraVeris1che che rendono la patologia 

più aggressiva sono presen1 anche senza l’assunzione di aspirina (32). 

Diagnos1care questa patologia è molto importante in quanto il paziente 

deve essere istruito molto accuratamente riguardo quali farmaci, alcuni di uso 

molto comune, deve evitare e quali FANS invece può assumere per evirare reazioni 

che in seppur rari casi, possono essere fatali (46).  

Nonostante la diagnosi avvenga solamente aVraverso la raccolta della 

storia clinica, basandosi solo su questa si potrebbe incorrere sia soVodiagnosi che 

sovradiagnosi (29,47). Infaa il test di somministrazione orale risulta nega1vo in 

circa il 20% dei pazien1 che lamentano sintomi dopo l’assunzione di aspirina (35). 

I due test principali sono la misurazione urinaria nelle 24 ore del leucotriene E4 

(LTE4) e il test con somministrazione orale di aspirina (31,39). 
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AVualmente il secondo è considerato il gold standard e l’EAACI ha proposto 

un algoritmo diagnos1co basato sulla clinica e su questo test (29,46). Se il paziente 

presenta una storia clinica affidabile di reazione ai FANS e la presenza di CRSwNP 

con o senza asma, si può fare direVamente diagnosi. Con storia affidabile di 

reazione ai FANS si intende se la reazione: è avvenuta più volte dopo varie 

assunzioni del farmaco, se è avvenuta con almeno due 1pi diversi di inibitori della 

COX-1 o se è accaduta più volte negli ul1 5 anni.  

Se invece la storia clinica non è abbastanza solida è indicata l’esecuzione 

del test di somministrazione orale di aspirina; questo ha un sensibilità del 89%  e 

una specificità del 93% (46). La procedura viene svolta in due giornate, il primo 

giorno si misura la FEV1 e poi si somministra un placebo con intervalli di 1.5-2h 

misurando FEV1 ogni mezz’ora, se il paziente ha un calo di FEV1 maggiore del 15% 

vi è condizione di asma instabile e quindi non è indicato procedere con la 

somministrazione di aspirina. Il secondo giorno dopo aver misurato nuovamente 

FEV1 si inizia la somministrazione di aspirina a dosi crescen1 (27, 44, 117 e 312 mg, 

ma se il sospeVo di malaaa è forte si inizia dividendo la prima somministrazione 

in due dosi da 10 e 17 mg rispeavamente), e si osservano tua i sintomi mostra1 

dal paziente; contestualmente ogni 30 minu1 si misura FEV1 e se si riscontra un 

suo calo maggiore o uguale al 20% il test viene interroVo e considerato posi1vo 

(29,46). È importante che questa procedura venga svolta in un ambiente 

ospedaliero con a disposizione il materiale per la rianimazione in caso di gravi 

reazioni (46,47). 

Il test può essere eseguito anche con l’inalazione bronchiale o nasale di 

ace1lsalicilato di lisina (L-ASA); il secondo è u1le nei pazien1 che dopo l’assunzione 

presentano spicca1 sintomi nasali (46). 

 

2.2.3 Patogenesi 

 

Nei pazien1 con AERD vi è già alla base uno stato infiammatorio della 

mucosa, infaa, nelle secrezioni nasali è presente un maggior quan1ta1vo di 

molecole infiammatorie come: proteina ca1onico eosinofila (ECP), heath shock 

protein 70 (HSP70),  triptasi e s-IL-5Ra con una contestuale diminuzione di CC16 
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(Clara Cell Secretory Protein 16), proteina con aavità an1nfiammatoria e 

an1allergica, che inibisce la fosfolipasi A2 e che viene usata come indicatore di 

salute dell’epitelio respiratorio (48,49). 

In questa malaaa il metabolismo dell’acido arachidonico è cronicamente 

sbilanciato e sia la via della ciclossigenasi che quella della lipossigenasi sono 

deregolate. Vi è una maggiore produzione di cisteinil-leucotrieni (CysLT), un 

aumento dell’espressione dei loro receVori nella mucosa respiratoria e dell’enzima 

LTC4-sintasi; vi è inoltre una diminuzione dei livelli di lipossine, di quelli della 

prostaglandina E2 (PGE2) e un aumento della prostaglandina D2 (PGD2), la quale 

considerata un marker di aavazione dei mastoci1 (29,31,39,50). La causa di questo 

sbilanciamento però, non è ancora stata iden1ficata (44); le ipotesi più accreditate 

al momento sono: (i) un’aumentata susceabilità della COX-1 all’inibizione da parte 

dei FANS, (ii) un’intrinseca riduzione della produzione di PGE2 da parte di COX-2, 

(iii) un’anormale funzione dei receVori della PGE2; queste potrebbero essere sia 

isolate che compresen1 (39). 

A causa di questa di deregolazione nei pazien1 affea da asma esacerbato 

da aspirina sono sta1 ritrova1 nei fluidi nasali e nelle urine livelli più al1 rispeVo 

alla popolazione generale del leucotriene E2, metabolita stabile della via finale dei 

CysLT (29). Anche PGD2 è riscontrata in quan1tà significa1vamente più alte 

nell’espeVorato, nelle urine e nell’aria espirata (44). 
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L’associazione della deregolazione della dell’acido arachidonico con 

l’assunzione di farmaci iniben1 COX-1 porta ad una un’esacerbazione di questo 

meccanismo con una reazione di ipersensi1vità non-IgE mediata che causa un 

massiccio rilascio di numerosi mediatori infiammatori come triptasi, cisteinil-

leucotrieni (CysLT) e prostaglandina D2 (18,31,38,41,43,44). Infaa, PGE2 non 

riesce a bloccare l’inizio della cascata infiammatoria, e così i mastoci1 sono liberi 

di degranulare rilasciando: (i) ulteriore PGD2 che richiama e aava gli eosinofili; (ii) 

leucotrieni, in par1colare LTC4, LTD4 e LTE4 che aavano le ILC2 e con un 

meccanismo autocrino aumentano l’aavità dei mastoci1; (iii) istamina e triptasi 

che portano a edema, conges1one nasale e broncospasmo (31). 

I cisteinil-leucotrieni, prodoa sia dai mastoci1 che dagli eosinofili sono 

mediatori pro-infiammatori molto efficaci che a livello bronchiale s1molano: 

Figura 4 - Interazioni cellulari e mediatori infiammatori in AERD (31) 
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broncocostrizione, richiamo e aavazione degli eosinofili, secrezione di muco e 

aumento della permeabilità vascolare (51). Ques1 inoltre inducono le cellule 

epiteliali a produrre IL-33, la quale a sua volta aava i mastoci1 e le ILC2; queste 

cellule producono IL-5 e IL-9 che richiamano e aavano rispeavamente eosinofili 

e mastoci1 (50). TuVe queste interazioni ridondan1 mostrano come una volta che 

si instaura la cascata infiammatoria ci sia un aumento esponenziale dei mediatori 

e un meccanismo di automantenimento del processo. 

L’importanza di queste cellule è stata confermata da Estaman et. al nel 2016 

(52) che con il suo team ha dimostrato come dopo il test con la somministrazione 

di aspirina vi fosse un calo degli eosinofili e delle ILC2 nel sangue periferico e un 

loro contestuale aumento a livello dei polipi nasali; la diminuzione di queste cellule 

era direVamente proporzionale al peggioramento della sintomatologia del 

paziente. Contemporaneamente è stato riscontrato un aumento di 11b-PGF2a 

(metabolita stabile di PGD2) e di LTE4. 

Si ri1ene inoltre, che il meccanismo patogene1co sia differente dall’atopia 

nonostante le cellule e i mediatori interessan1 siano gli stessi; questa osservazione 

si deduce dall’osservazione che la maggior parte degli affea da AERD non siano 

atopici (40). 

Figura 5 - Alterazioni del metabolismo dell'acido arachidonico. Il blocco di 
COX-1 riduca la già scarsa produzione di PGE2 con aumento di produzione di 
PGD2 e leucotrieni (29) 
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Nello sviluppo della malaaa vi  è anche un coinvolgimento delle piastrine, 

le quali esprimono sulla superfice al1 livelli di P-selec1na, molecola di adesione 

aVraverso la quale si legano ai neutrofili portando alla produzione di LTA4 e LTC4 e 

quindi un aumento generale dei leucotrieni (43). Inoltre, è stata riscontrata una 

conta piastrinica più alta nei mala1 (41). A conferma di ciò nel sangue di ques1 

pazien1 è stato riscontrato un aumento di CD40L solubile (sCD40L), un mediatore 

della risposta infiammatoria rilasciato dalle piastrine aavate; il faVo che 

l’assunzione di aspirina nei soggea affea da AERD non por1 a una diminuzione di 

questa molecola dimostra che le piastrine si presen1no in uno stato alterato (49). 

La mucosa delle vie respiratorie potrebbe funzionare come un tessuto 

linfoide terziario dove la produzione di an1corpi e lo switch di classe potrebbe 

essere facilitato dall’alto livello di linfoci1 B aavi, plasmacellule e plasmoblas1. 

Recentemente è stato dimostrato che il profilo an1corpale locale dei pazien1 con 

AERD differisce da coloro con CRSwNP; infaa, in AERD vi è un maggiore aumento 

di IgG4 e IgE, che sono in parte prodoa dal segnale dato da IL-4 e IL-13 (50). 

Notevole da soVolineare è il faVo che questo aumento di an1corpi si verifica solo 

nei polipi e non nel sangue periferico, mostrando quindi che vi sia una produzione 

locale di an1corpi (43).  

Un livello localmente più elevato di IgE è associato a una patologia con 

sintomatologia più grave e con maggiore velocità di recidiva, mentre un aumento 

di IgG4 sembra collegato a una maggior durata della malaaa; questo è dovuto al 

faVo che un aumento di IgG4 sembra prevenire la riformazione di polipi, 

inducendo una reazione fibro1ca a livello della mucosa (53).  

La produzione di IgE potrebbe essere provocata anche da superan1geni 

deriva1 da baVeri come S. aureus, e si ipo1zza che an1corpi an1-enterotossina 

possano entrare nella cascata infiammatoria di questa patologia (38,43,44). 

 

2.2.4 Terapia 

 

Il traVamento di questa patologia è complesso e richiede un approccio 

mul1disciplinare con la collaborazione di più specialis1. La base consiste in prima 

istanza nell’evitare l’assunzione di aspirina e di FANS (38,39,45), è importante però, 



 24 

ricordare che non tua i FANS hanno la stessa aavità di inibizione della COX-1; 

infaa nimesulide e meloxicam inibiscono COX-1 solo ad alte concentrazioni e sono 

solitamente ben tollera1. Il paracetamolo può essere assunto a dosaggi inferiori a 

1000mg, in quanto sono sta1 notate delle reazioni nega1ve a livello respiratorio 

per dosaggi uguali o superiori a questa dose (39). I COXIB, ovvero gli inibitori 

seleavi di COX-2, possono essere assun1 senza problemi dai pazien1 (29). 

 

I pazien1 dovrebbero evitare i cibi contenen1 salicila1 naturali come: fruVa 

secca, bacche, numerosi 1pi di erbe aroma1che, spezie e come deVo 

precedentemente le bevande alcoliche (54). 

All’inizio il traVamento è sintoma1co, per l’asma vengono seguite le linee 

guida internazionali che  raccomandano l’uso della combinazione di b-agonis1 

inalatori sia a breve che a lunga durata d’azione, associa1 in caso di mancata 

efficacia da cor1costeroidi per via inalatoria (55). Per la sintomatologia nasale si 

consiglia l’uso di cor1costeroidi per via inalatoria e in caso di riacu1zzazioni il loro 

uso per via orale (2,39). 

Essendo AERD legata a una deregolazione della via dei leucotrieni sono sta1 

valuta1 nella terapia i farmaci in grado di bloccarla. Sono sta1 analizza1 sia gli 

antagonis1 del receVore dei leucotrieni (montelukast e zafirlukast) che gli inibitori 

della sintesi di ques1 mediatori lipidici (zileuton), e sono sta1 riscontra1 entrambi 

efficaci sopraVuVo per i sintomi asma1ci, con un miglioramento di FEV1 (56). 

Figura 6 - Classificazione dei FANS secondo la loro capacità di inibire le 
ciclossigenasi (29) 
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Zileuton si è dimostrato più potente contro i sintomi asma1ci ed efficace anche su 

quelli nasali (57). 

Nei pazien1 in cui la componente nasale della patologia è molto debilitante 

e non responsiva alla terapia medica (almeno 4 seamane di terapia 

cor1costeroidea orale) vi è indicazione alla chirurgia, che consiste nella chirurgia 

endoscopica dei seni funzionale (FESS – Func'onal Endoscopic Sinus Surgery) 

(4,39,58,59). Questo porta ad una maggiore ven1lazione dei seni paranasali e 

facilita la diffusione in tuVa la cavità dei farmaci per via inalatoria (58). 

Con la sola chirurgia però si ha una probabilità molto rapida di recidiva dei 

polipi, per questo mo1vo è importante eseguire la desensibilizzazione all’aspirina 

poco dopo l’intervento (54). Nonostante ciò vari pazien1 devono ricorrere più volte 

nell’arco della loro vita a questo intervento (31). 

La desensibilizzazione all’aspirina è una procedura aVa ad aumentare la 

tolleranza dei pazien1 verso gli inibitori di COX-1; è una procedura da eseguire 

soVo streVa sorveglianza medica e con i farmaci d’emergenza sempre a 

disposizione. Questa procedura consiste nel somministrare dosi crescen1 di 

aspirina o ketorolac al paziente fino ad oVenere una reazione misurabile, 

solitamente la riduzione di FEV1; a questo punto si procede a somministrare nei 

giorni successivi la stessa dosa fino a quando non avviene più nessuna reazione 

avversa. Dopo questa fase si instaura la terapia di mantenimento composta da dosi 

giornalieri di aspirina dai 325 fino a 650 mg (ATAD - Aspirin therapy aQer 

desensi'za'on), da con1nuare idealmente per tuVa la vita (60). AVualmente 

questa procedura rappresenta lo standard per il traVamento di questo patologia a 

4-5 seamane dopo l’intervento chirurgico (31); non è però scevra da rischi in 

quanto il sanguinamento dal traVo gastrointes1nale durante ATAD non è raro (29). 

Per i pazien1 a cui è controindicata la desensibilizzazione o ATAD non è 

tollerata, è stata valutato l’uso dei farmaci biologici che agiscono a livello 

dell’infiammazione Th2, ovvero: (i) dupilumab, antagonista del receVore di IL-4; 

(ii) omalizumab, inibitore di IgE e (iii) mepolizumab, inibitore di IL-5 (61–63). Ques1 

farmaci si sono dimostra1 molto efficaci sia nel traVamento dei sintomi che nella 

riduzione delle recidive (61,64), ma il costo molto elevato (fino a 30.000-40.000 
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$US all’anno) ne limita molto l’u1lizzo e sono usa1 solo quando tuVe le altre 

possibilità terapeu1che non sono efficaci (39). 

Altro farmaco biologico aVualmente in fase di valutazione per AERD è 

tezepelumab, an1corpo an1-TSLP, molecola che concorre nell’aavazione della 

riposta infiammatori Th2 (39). Inoltre, sono in fase di sviluppo dei farmaci contro 

IL-25 e IL-33, citochine che prendo parte alla patogenesi di questa malaaa (39). 
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2.3 BASOFILI E INFIAMMAZIONE TH2 

 

Descria per la prima volta da Paul Ehrlich nel 1879, i basofili sono la classe 

di granuloci1 meno numerosa e corrispondono a meno dell’1% delle cellule 

circolan1; nonostante ciò sono presen1 in molte specie animali, indicando quindi 

un ruolo indispensabile mantenuto durante l’evoluzione (24,65). Il nome deriva dal 

faVo che alla colorazione con ematossilina ed eosina i granuli contenu1 in queste 

cellule assumono una colorazione blu-violacea. 

Sono sta1 per molto tempo una popolazione cellulare poco studiata vista 

la loro scarsità numerica, ma negli anni ’70 la scoperta della loro abbondante 

presenza nell’infiltrato 1ssutale nell’ipersensibilità ritardata ne ha enfa1zzato il 

ruolo nella risposta infiammatoria (66). Nei primi anni ’90 è stato dimostrata la loro 

capacità di secernere IL-4 in quan1tà maggiori rispeVo alle Linfoci1 T-helper di 1po 

2 (67). Con queste scoperte è stato confermato il ruolo cruciale e non ridondante 

di queste cellule nei processi infiammatori, in par1colare in quelli del 1po Th2. 

Risiedono per la maggior parte della loro vita nel torrente circolatorio e 

migrano nei tessu1 solo se vi è l’avvio di un processo infiammatorio in grado di 

rilasciare molecole che li richiamano. Sono le cellule infiammatorie con l’emivita 

più breve nel sangue e per questo sono costantemente prodoVe del midollo osseo 

(24). 

Un tempo venivano considera1 i precursori circolan1 dei mastoci1, ma 

questa teoria è stata defini1vamente scartata, in quanto è stato dimostrato che 

ques1 due 1pi di cellule originano da due linee cellulari diverse della cella cellula 

staminale ematopoie1ca (65). I basofili originano infaa, da un precursore comune 

con gli eosinofili (68). 

I basofili sono molto importan1 nella difesa contro le infezioni da zecche e 

da elmin1 ma se deregola1 entrano nella patogenesi di numerose patologie tra le 

quali: rinite allergica, derma1te atopica, asma bronchiale, or1caria cronica 

idiopa1ca, reazioni allergiche ritardate, anafilassi e malaae autoimmuni (69). 
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2.3.1 Contributo dei basofili nell’infiammazione Th2 
 

I basofili sono in grado di migrare dai linfonodi ai tessu1 e di secernere IL-4 

soVo determina1 s1moli e quindi di promuove la differenziazione dei linfoci1 Th2 

(70); per questo aVualmente si ri1ene che siano tra le prime cellule a secernere IL-

4. Questa citochina insieme a IL-13 porta a switch verso IgE, produzione di muco  

e alterazione della barriera epiteliale, faVori molto importan1 per la formazione 

dei polipi nasali (53). 

Oltre a questo, i basofili riescono ad acquisire dalle cellule dendri1che, 

aVraverso un meccanismo di contaVo cellula-cellula chiamato trogocitosi, il 

complesso maggiore di istocompa1bilità di classe 2 (MHC-II - Major 

Histocompa'bility Complex) diventando così cellule presentan1 l’an1gene (APC - 

An'gen Presen'ng Cells) (71). In questo modo i basofili sono in grado di aavare i 

CD4 naïve verso il 1po Th2 sia aVraverso APC che con il rilascio di IL-4. È ancora 

dibaVuto se i basofili presen1no da soli molecole cos1molatorie come CD80, CD86 

e CD 40 o le acquisiscano per trogocitosi dalle cellule dendri1che (65).  

 

Esprimono inoltre il receVore FcεRI ad alta affinità per le IgE (65,72–74) il 

quale una volta aavato porta al rilascio dei granuli contenu1 a livello 

citoplasma1co, le IgE si configurano quindi come un importante ponte tra la 

risposta umorale e quella infiammatoria. La principale componente di ques1 

granuli è l’istamina, un’amina con aavità sia infiammatoria che immunologica, in 

Figura 7 - Meccanismo di trogocitosi che perme9e ai basofili di 
presentare MHC-II e a0vare, insieme al rilascio di IL-4, i linfoci< Th2 
(65) 
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grado di provocare vasodilatazione delle arteriole, aumento della permeabilità 

delle venule e broncocostrizione (69,74). I basofili, insieme ai mastoci1, sono 

considera1 la fonte principale di istamina per questo mo1vo un aumento suo o dei 

suoi metaboli1 è considerato indice di aavazione di queste cellule (69). 

Dopo il legame al receVore FcεRI sono in grado di rilasciare anche LTC4, 

mediatore lipidico in grado di indurre contrazione del muscolo liscio, 

broncocostrizione e aumento della permeabilità vascolare (75). 

Un ulteriore mediatore rilasciato dai basofili insieme a mastoci1, macrofagi, 

piastrine, eosinofili, cellule endoteliali e neutrofili, è il faVore aavante piastrine 

(PAF). Questa molecola derivata dai fosfolipidi, oltre ad aavare e promuovere 

l’aggregazione delle piastrine, induce una potente vasocostrizione, la formazione 

di edema e l’aavazione di neutrofili, eosinofili e piastrine (65,76). 

 

2.3.2 Basofili in AERD 

 

Essendo l’asma esacerbato da aspirina una condizione la cui patogenesi è 

legata all’infiammazione Th2 è dunque evidente l’importanza dei basofili in questa 

malaaa. Tua i meccanismi descria nel capitolo precedente concorrono nello 

sviluppo dei sintomi: (i) l’istamina provoca edema nasale con incremento delle 

secrezioni e ostruzione nasale; (ii) LTC4 e istamina provocano broncocostrizione 

peggiorando la sintomatologia asma1ca; (iii) IL-4 aava la risposta Th2 portando a 

quadro di infiammazione generalizzato (44,50,53,75). 

La loro rilevanza è stata confermata dal faVo che sono presen1 in maggiore 

quan1tà nei polipi nasali e nel sangue periferico rispeVo ai pazien1 con CRSwNP 

(23,50,77). Sono sta1 riscontra1 livelli significa1vamente eleva1 nelle sezioni 

istopatologiche post mortem dei pazien1 decedu1 in stato asma1co, rispeVo ai 

pazien1 asma1ci mor1 per altre cause (78). 

Nei pazien1 con AERD i basofili presen1 nei polipi nasali esprimono meno 

2D7, un marker del contenuto di granuli, indicando quindi una maggiore 

degranulazione (50); la riduzione di questo marcatore è significa1vamente 

correlata all’aumento della gravità della malaaa a livello dei seni e bronchiale, 

misurata con lo score di Lund-Mackay e la riduzione di FEV1 (77). È stato riscontrato 
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inoltre che rispeVo ai soggea sani, vi è una maggiore espressione del marker di 

aavazione CD203c dopo lo s1molo con An1-IgE indicando quindi uno stato di 

maggior aavazione. Infine, durante il test con assunzione di aspirina vi è una 

riduzione di basofili che esprimono CD203c nel sangue, indicando quindi un loro 

possibile trasferimento a livello delle vie respiratorie (79). 

Il mediatore responsabile del richiamo dei basofili a livello dei polipi nasali 

rimane ancora incerto, in quanto classicamente la IgE sono le principali aavatrici 

di queste cellule ma nell’AERD non vi è una reazione di ipersensibilità IgE-mediata. 

A livello dei polipi nasali sono sta1 ritrova1 al1 livelli di eotassina-1, eotassina-2 ed 

eostassina-3, chemochine in grado di aarare i basofili ma con efficacia ridoVa; 

altra molecola presente a livello dei polipi nasali in grado di aVrarre e aavare i 

basofili è la linfopoie1na stromale 1mica (TSLP - thymic stromal lymphopoie'n). 

AVualmente si sta valorizzando il ruolo di PGD2 come chemochina per i basofili, in 

quanto questo mediatore è notoriamente elevato nella patologia e i basofili 

presentano il receVore CRTH2 (chemoaTractant receptor-homologous molecule 

expressed on Tn2 cells) (80). La somma di ques1 s1moli porta a una potente 

aavazione di ques1 granuloci1. 

Una teoria recente ma non ancora dimostrata afferma che i basofili siano 

recluta1 allo stesso modo nella CRSwNP e in AERD ma che nella seconda 

condizione ques1 sopravvivavano più a lungo grazie a diverse citochine 

s1molatorie (77). 

I basofili sono eleva1 anche nel sangue dei pazien1 con AERD (15,16,77), 

questo si ri1ene essere dovuto a una maggiore produzione da parte del midollo 

osseo a causa dell’aumentato richiamo a livello 1ssutale. 

 

2.3.3 Fisiopatologia comune delle vie respiratorie 

(Unified airway concept) 

 

La teoria delle vie aree unificate suggerisce che le vie aeree superiori, 

compresi orecchio medio, naso e seni paranasali, e quelle inferiori siano un’unica 

unità funzionale caraVerizzata dagli stessi processi infiammatori (81); storicamente 
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le patologie dei due distrea sono state considerate come caraVerizzate da 

eziologie differen1 e curate da specialità mediche diverse. L’AERD è la 

dimostrazione di come questa concezione si sbagliata in quanto lo stesso 

meccanismo è in grado di dare sintomi a livello nasale e a livello bronchiale. 

Circa il 78% dei pazien1 con asma presentano sintomi nasali e 84% di quelli 

con asma severo presentano delle alterazioni a livello nasale visibile con la TC; 

inoltre, la prevalenza dell’asma nei pazien1 con CRS varia dal 45% al 65% nei 

pazien1 che presentano polipi mentre è circa del 18% in quelli che non li 

presentano (1,40,82). 

Diversi studi hanno dimostrato come la presenza di asma possa impaVare 

sulla severità della patologia a livello delle alte vie respiratorie, anche nei pazien1 

che tollerano l’aspirina; infaa, i pazien1 che presentano sia asma che poliposi 

nasale hanno all’indagine radiologica un’evidenza di maggiore infiammazione e 

vanno incontro a chirurgia più volte rispeVo ai pazien1 non asma1ci (83,84). 

Allo stesso modo la FEV1 dei pazien1 asma1ci con CRSwNP è 

maggiormente ridoVa durante l’aVacco d’asma rispeVo ai pazien1 che non 

presentano rinosinusite cronica (85). In generale i pazien1 con più di una patologia 

a livello del traVo respiratorio necessitano di un traVamento maggiore a livello 

farmacologico e sono soVopos1 maggiormente a interven1 chirurgici in ques1 

distrea (34). 

Il rimodellamento 1ssutale che avviene nella CRS è stato riscontrato come 

molto simile a quello che avviene a livello della mucosa bronchiale nei pazien1 con 

asma; a livello microscopico infaa, erano pra1camente indis1nguibili: l’edema 

della mucosa, l’ipertrofia delle ghiandole soVomucose, la deposizione di collagene, 

l’ispessimento della membrana basale e la fibrosi soVoepiteliale a livello della 

lamina re1colare (86). È stato dimostrato che l’estensione dell’infiammazione 

eosinofila e lo spessore della membrana basale nella mucosa dei pazien1 asma1ca 

sono maggiori in quelli che presentano anche una rinosinusite cronica (87). 

La correlazione fisiopatologica permeVe di ipo1zzare che il traVamento di 

una condizione permeVa di migliorare anche quella coesistente; infaa la chirurgia 

endoscopica dei seni paranasali migliora la condizione asma1ca, riducendo il 

numero di aVacchi, il rischio di ospedalizzazione e il bisogno di ricorrere all’uso di 
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cor1costeroidi (88). La terapia chirurgica effeVuata al momento opportuno e non 

ritardata è in grado di prevenire il possibile sviluppo di asma da parte del paziente 

(89). 
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3. SCOPO DELLO STUDIO 

 

L’asma esacerbato da aspirina è una condizione infiammatoria che consiste 

nell’associazione di asma eosinofilo, rinosinusite cronica con poliposi nasale e 

reazione respiratoria agli inibitori della ciclossigenasi-1. La prevalenza di AERD tra 

i pazien1 con CRSwNP varia dal 8.7% al 26% (31,33–35,42). RispeVo agli asma1ci, 

i pazien1 con AERD possono essere caraVerizza1 da asma grave secondo la 

definizione dell'American Thoracic Society/European Respiratory Society (la quale 

include pazien1 con asma refraVario e quelli in cui il traVamento delle 

comorbidità, come la malaaa dei seni paranasali, rimane incompleta) (34,47,55), 

e da una CRSwNP più aggressiva, ovvero con maggiore probabilità di recidiva dopo 

l’intervento chirurgico (33,34,90). 

L’analisi istologica classica permeVe di inden1ficare le principali cellule 

infiammatorie (come eosinofili e neutrofili) associate alla recidiva di CRSwNP 

(17,91–93). Recentemente si è posta l’aVenzione sul valore del prelievo ema1co e 

nel dosaggio delle cellule infiammatorie per far luce sulla fisiopatologia di CRSwNP 

e per predire il decorso della malaaa. U1lizzando metodi minimamente invasivi 

(come il prelievo di sangue), parametri citologici convenzionali potrebbero rendere 

più facile: (i) fornire ai pazien1 informazioni appropriate prima e dopo 

l’operazione; (ii) adoVare protocolli di follow-up razionale; e (iii) somministrare una 

terapia medica post-operatoria dedicata ai pazien1 con un maggiore rischio di 

recidiva (16,91,94,95). È stata riportata un’associazione direVa tra il tasso di 

recidiva di CRSwNP e il numero di eosinofili e basofili ema1ci. Nel 2017 il nostro 

gruppo di ricerca clinica ha preliminarmente cercato di: (i) inden1ficare i più 

adegua1 cut-off con significato prognos1co, di eosinofili e basofili ema1ci 

preoperatori (sia in valore assoluto che percentuale) in caso di CRSwNP refraVaria 

dopo la chirurgia; e (ii) dis1nguere ques1 cut-off prognos1ci di recidiva nei pazien1 

con CRSwNP eosinofila istologicamente diagnos1cata rispeVo quella non 

eosinofila (15). 

Nel 2004, Hartnell et al. (96) hanno studiato il meccanismo di reclutamento 

dei basofili dal sangue ai tessu1 in estraa di polipi nasali umani. Dato il crescente 

interesse nel ruolo dei basofili nella CRSwNP, è stato studiato il valore prognos1co 
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del rapporto basofili/linfoci1 ema1ci in una ampia casis1ca di CRSwNP; il bBLR 

(blood basophil/lymphocyte ra1o) era significa1vamente più alto nei pazien1 in cui 

la malaaa recidivava rispeVo a quelli in cui questo non avveniva (27). Nel 2017, è 

stato svolto uno studio retrospeavo su 334 pazien1 con CRSwNP, con il quale si è 

voluto confrontare il rapporto eosinofili/basofili ema1ci pre-operatori in diversi 

endo1pi rispeVo ai controlli (69 casi) (26). Il bEBR medio era significa1vamente più 

alto nel gruppo con CRSwNP rispeVo ai controlli nei quali non vi era nessuna 

evidenza di disordini infiammatori nasali, paranasali o sistemici. Inoltre, il bEBR era 

significa1vamente maggiore nel soVogruppo di CRSwNP con allergia, asma e AERD. 

AVualmente non si conoscono biomarcatori in grado di predire 

efficacemente la recidiva dei polipi nasali nei pazien1 soVopos1 a ESS. Lo scopo 

principale di questo studio è stato di studiare il ruolo di basofili, bBLR e bEBR 

ema1ci, come prediVori di recidiva di poliposi rinosinusale dopo ESS nei pazien1 

con AERD. Lo scopo secondario è stato di comparare queste variabili legate ai 

basofili dei pazien1 AERD (gruppo di studio) con quelli di un gruppo di controllo 

composto da 95 casi di CRSwNP non-eosinofila all’istologia. 
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4. MATERIALI E METODI 

 

4.1 Pazien? 

 

Questo studio retrospeavo è stato condoVo in accordo con i principi della 

Dichiarazione di Helsinki. Tua i pazien1 hanno firmato un deVagliato consenso 

informato e hanno dato il loro permesso scriVo alla pubblicazione dei da1 clinici in 

forma anonima. I da1 sono sta1 esamina1 in accordo con le leggi italiane sulla 

privacy e i da1 sensibili, e con il regolamento interno della sezione di 

Otorinolaringoiatria dell’Università di Padova. Inoltre, tua i pazien1 arruola1 

hanno firmato un modulo nel quale hanno dato il consenso a “l’uso dei loro da1 

clinici per la ricerca nei campi medici, biomedici ed epidemiologici, anche in vista 

di essere richiama1 in futuro per follow-up se necessario”. 

Lo studio ha analizzato retrospeavamente un gruppo di 39 adul1 

soVopos1 a chirurgia per CRSwNP con AERD presso la Sezione di 

Otorinolaringoiatria dell’Università di Padova dal 2009 al 2022. Il gruppo di 

controllo invece, era composto da 95 pazien1 con CRSwNP istologicamente non-

eosinofila che erano sta1 soVopos1 a chirurgia dalla stessa equipe nel medesimo 

periodo. I criteri di esclusione dallo studio sono sta1: mancanza di da1 sui basofili 

preoperatori, diagnosi di malaaa infiammatoria sistemica o malaaa autoimmune, 

condizione infeava acuta o cronica oltre la rinosinusite; presenza di una neoplasia; 

disordini ematologici; storia di uso cronico di cor1costeroidi sistemici; malaaa 

renale cronica. I pazien1 nei quali la CRSwNP aveva già recidivato prima del 

prelievo ema1co postoperatorio, sono sta1 esclusi in quanto la loro condizione 

poteva avere influenzato il loro valori di eosinofili, basofili e linfoci1. 

Le informazioni sulla sensibilità all’acido ace1lsalicilico o ad altri 

an1nfiammatori non steroidei (FANS) sono state ricavate dalla storia clinica, 

registrata negli archivi eleVronici dell’Ospedale Universitario di Padova (Galileo). Il 

numero e le percentuali delle cellule infiammatorie circolan1 preoperatorie sono 

sta1 oVenu1 per ogni paziente. Le analisi laboratoris1che necessarie sono state 

svolte almeno tre mesi dopo l’interruzione di cor1costeroidi orali e almeno un 
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mese dopo l’interruzione di quelli per via topica nasale; i campioni sono sta1 

processa1 tua dallo stesso laboratorio (Servizio di Medicina di Laboratorio, 

Ospedale dell’Università di Padova), cer1ficato secondo lo standard ISO 15189. 

Sono state determinate le IgE totali e specifiche per Dermatophagoides 

pteronyssinus e Dermatophagoides farinae, polline di betulla, parietaria, erbe 

miste, peli di cane e gaVo, Alternaria alternata, Aspergillus  fumigatus e ambrosia 

comune. La diagnosi di asma è stata confermata in accordo con la definizione del 

Global Ini'a've on Asthma (97). Il processo di reclutamento è riassunto nella 

Figura 8. 

 

Dopo ESS, i campioni di tessuto sono sta1 colora1 con ematossilina ed 

eosina per determinare il numero di eosinofili, esaminando 5 campi ad alto 

ingrandimento (HPF) seleziona1 per ogni campione e riportando il numero medio 

di eosinofili. L’isto1po eosinofilo corrisponde a un punteggio medio di ³ 10 

eosinofili/HPF (7). I pazien1 con un conteggio medio di eosinofili < 10 sono sta1 

considera1 istologicamente non-eosinofili (gruppo di controllo di questo studio). 

Tua i pazien1 sono sta1 traVa1 dopo l’intervento con irrigazioni nasali con 

soluzione salina isotonica due volte al giorno (20ml per irrigazione), steroidi nasali 

(flu1casone furoato 110 µg al giorno [55 µg per narice], o mometasone furoato 

200 µg al giorno [100 µg per narice]). È stata prescriVa un’adeguata terapia per i 

Valutazione otorinolaringoiatrica dei 
pazienti con CRS

Valutazione nasale con 
fibra ottica

Riscontro di 
polipi nasaliSi No

Trattamento e follow-up

• Asma
• Storia di intolleranza ai FANS

Gruppo AERD
(39 casi in totale)

Positiva Negativa

Gruppo Controllo
(95 casi in totale)

Immagine TC

Figura 8 - Processo di reclutamento dei pazien< con CRS arruola< nello studio. 
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pazien1 asma1ci e allergici. Il follow up è stato eseguito anche mediante 

videorinoscopia con endoscopi rigidi a 0° o 30°, a 3, 6 e 12 mesi dopo ESS, e 

successivamente annualmente. 

Dal punto di vista laboratoris1co, per tua i pazien1 considera1 nello studio, 

sono sta1 raccol1 ed archivia1 i da1 riguardan1 le seguen1 variabili pre- e 

postoperatorie: numero dei basofili ema1ci (cellule x 109/L), percentuale dei 

basofili ema1ci, bBLR e bEBR.  

 

4.2 Analisi sta?s?ca 

 

L’analisi sta1s1ca è stata eseguita con SAS 9.4 per Windows (SAS Ins1tute 

Inc., Cary, NC, USA). I risulta1 sono riporta1 come mediana e range per le variabili 

quan1ta1ve e come numero e percentuale per le variabili categoriche. 

L’intervallo libero da recidiva è stato misurato dal momento dell’ESS alla 

recidiva, o all’ul1mo follow-up per i pazien1 censura1. 

Il ruolo prognos1co per l’intervallo libero da malaaa di ciascuna variabile 

correlata ai basofili ema1ci, sia per il gruppo AERD che per i controlli, è stata 

oVenuta con la regressione di Cox univariata. Per verificare la proporzionalità delle 

covariate quan1ta1ve è stato u1lizzato il grafico dei residui cumula1vi di 

Mar1ngale contro i valori del test di covariata e di Kolmogorov basato su un 

campione di 1000 modelli residui simula1. I risulta1 sono sta1 espressi come p-

value e hazard-ra'o (HR) con un intervallo di confidenza (CI) del 95%. 

Il gruppo AERD è stato confrontato con i controlli con il test di Mann-

Whitney per le variabili quan1ta1ve dopo aver controllato la normalità con il test 

di Shapiro-Wilk e il Q-Q plot. Il test Chi-quadro è stato applicato per le variabili 

categoriche. 

Un p-value < 0.05 è stato considerato indica1vo di significa1vità sta1s1ca. 

 

 

 



 38 

5. RISULTATI 

 

Un totale di 39 pazien1 con AERD (19 femmine e 20 maschi, con un’età 

media di 52.7 anni, range 26-81 anni) e 95 casi di controllo con CRSwNP non-

eosinofila (37 femmine e 58 maschi, con età media di 51.4 anni, range 24- 80 anni) 

sono sta1 arruola1 nello studio. 
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5.1 Analisi intergruppo (AERD vs. gruppo di controllo) 

 

Il tasso di ricorrenza della CRWNP dopo ESS era significa1vamente più alto 

nel gruppo AERD rispeVo a quello di controllo, con un HR calcolato di 5.473 (95% 

CI 2.753-10.881) (Tabella 1). 

 

 Recidiva   

 
No 

(N = 100) 

Si 

(N = 34) 
P Value 

HR (95% CI) 

Gruppo 

N Mancanti 0 0 

<.0001 

 

Gruppo di controllo 81 (81.0%) 14 (41.2%) 1 

Gruppo AERD  19 (19.0%) 20 (58.8%) 5.473 (2.753; 10.881) 

N = numero di casi, HR = hazard ratio, CI = intervallo di confidenza. 

 

Tabella 1 - Gruppo AERD vs controllo: analisi della recidiva di CRSwNP. 
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Analizzando il numero dei basofili ema1ci preoperatori, la mediana dei 

valori del gruppo AERD era significa1vamente maggiore del gruppo di controllo 

(0.03 [range 0.01 – 0.11] vs 0.03 [0.01 152 – 0.08] cellule × 109/L, rispeavamente; 

p-value 0.0364) (Figura 9). 

 

Considerando le stesse variabili nel postoperatorio, non era presente una 

differenza significa1va tra i due gruppi (p-value 0.4931). 

Figura 9 - Rappresentazione mediante box-plot del numero di basofili ema<ci preoperatori. La cima 
e il fondo di ogni box indicano l’intervallo interquar<le; la linea che divide i box rappresenta la 
mediana; il diamante rappresenta la media; i whiskers che si estendono da ogni box coprono i da< 
compresi o uguali a 1.5 volte l’intervallo interquar<le; i cerchi rappresentano i valori eccezionalii. 
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Inoltre, la mediana del rapporto eosinofili/basofili preoperatori era 

significa1vamente più alta nel gruppo AERD che in quello di controllo (11.75 [range 

0.00 – 49.00] vs 7.00 [range 0.57 – 29.00], rispeavamente; p-value 0.0006). (Figura 

10). 

 

Anche in questo caso, questa variabile correlata ai basofili non era 

significa1vamente differente nelle due coor1 dopo la chirurgia (p-value 0.6607). 

La tabella 2 riporta in deVaglio i risulta1 dell’analisi intergruppo (AERD vs 

gruppo di controllo). 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Rappresentazione box-plot del rapporto eosinofili/basofili preoperatorio. La cima e il 
fondo di ogni box indicano l’intervallo interquar<le; la linea che divide i box rappresenta la mediana; 
il diamante rappresenta la media; i whiskers che si estendono da ogni box coprono i da< compresi 
o uguali a 1.5 volte l’intervallo interquar<le; i cerchi rappresentano i valori eccezionali. 
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 Gruppi  

 
AERD 

(N = 39) 

Controlli 

(N = 95) 
P Value 

Sesso 

N Mancanti 0 0 0.2976 

Maschi 20 (51.3%) 58 (61.1%)  

Femmine 19 (48.7%) 37 (38.9%)  

Età 

N Mancanti 0 0  

Media (SD) 52.7 (13.7) 51.4 (15.5)  

Mediana (Range) 50.0 (26.0 – 81.0) 52.0 (24.0 – 80.0) 0.6842 

Numero di basofili preoperatori (cellule × 109/L) 

N Mancanti 0 0  

Media (SD) 0.04 (0.02) 0.03 (0.02)  

Mediana (Range) 0.03 (0.01 – 0.11) 0.03 (0.01 – 0.08) 0.0364 

Percentuale dei basofili preoperatori 

N Mancanti 0 0  

Media (SD) 0.57 (0.40) 0.45 (0.28)  

Mediana (Range) 0.50 (0.10 – 1.90) 0.40 (0.10 – 1.50) 0.0640 

Rapporto basofili/linfociti preoperatorio 

N Mancanti 3 20  

Media (SD) 0.02 (0.02) 0.02 (0.01)  

Mediana (Range) 0.02 (0.00 – 0.10) 0.01 (0.00 – 0.07) 0.1322 

Numero di basofili postoperatori (cellule × 109/L) 

N Mancanti 15 0  

Media (SD) 0.06 (0.09) 0.03 (0.02)  

Mediana (Range) 0.03 (0.00 – 0.40) 0.03 (0.00 – 0.11) 0.4931 

Percentuale dei basofili postoperatori 

N Mancanti 15 0  

Media (SD) 0.83 (1.33) 0.46 (0.31)  

Mediana (Range) 0.40 (0.00 – 6.50) 0.40 (0.00 – 1.90) 0.4301 

Rapporto basofili/linfociti postoperatorio 

N Mancanti 19 20  

Media (SD) 0.04 (0.09) 0.02 (0.01)  

 

Mediana (Range) 

 

0.01 (0.01 – 0.39) 

 

0.01 (0.00 – 0.07) 

 

0.4061 
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 Gruppi  

 
AERD 

(N = 39) 

Controlli 

(N = 95) 
P Value 

Rapporto eosinofili/basofili preoperatorio 

N Mancanti 0 0  

Media (SD) 14.41 (10.61) 8.57 (6.07)  

Mediana (Range) 11.75 (0.00 – 49.00) 7.00 (0.57 – 29.00) 0.0006 

Rapporto eosinofili/basofili postoperatorio 

N Mancanti 16 1  

Media (SD) 8.75 (7.41) 13.21 (33.31)  

Mediana (Range) 8.20 (0.00 – 28.00) 7.00 (0.50 – 316.67) 0.6607 

 

Tabella 2 - Confronto delle variabili laboratoris<che tra AERD e controlli. N = numero di casi, SD = 

deviazione standard. 
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5.2 Analisi intragruppo 

 

Considerando il gruppo AERD non state trovate differenze significa1ve 

confrontando le variabili collegate ai basofili tra i pazien1 in cui la patologia 

recidivava dopo ESS rispeVo a quelli in cui questo non avveniva (Tabella 3). 

 

 Recidiva   

 
No 

(N = 19) 

Yes 

(N = 20) 

P 

Value 

HR (95% CI) 

Sesso 

N Mancanti 00 (00.0%) 00 (00.0%)   

Maschi 11 (57.9%) 09 (45.0%) 0.5093  1 

Femmine 08 (42.1%) 11 (55.0%)  1.346 (0.557 ; 3.251) 

Età  

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 56.21 (12.52) 49.35 (14.19) 0.2768 0.982 (0.950 ; 1.015) 

Mediana (Range) 
52.00 (39.00 – 

81.00) 

47.50 (26.00 – 

75.00) 
 

 

Numero di basofili preoperatori (cellule × 109/L) 

N Mancanti 19 (0)  0   

Media (SD) 0.03 (0.02) 0.04 (0.02) 0.6817  
39.568 (0.000 ; 

1.7004x109) 

Mediana (Range) 0.03 (0.01 – 0.10) 0.04 (0.01 – 0.11)   

Percentuale dei basofili preoperatori 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 0.49 (0.29) 0.66 (0.48) 0.6398  1.259 (0.480 ; 3.304) 

Mediana (Range) 0.50 (0.10 – 1.50) 0.55 (0.20 – 1.90)   

Rapporto basofili/linfociti preoperatorio 

N Mancanti 2 1   

Media (SD) 0.02 (0.01) 0.03 (0.02) 0.6469  
55.564 (0.000 ; 

1.6246x109) 

Mediana (Range) 0.02 (0.00 – 0.03) 0.02 (0.00 – 0.10)  
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 Recidiva   

 
No 

(N = 19) 

Yes 

(N = 20) 

P 

Value 

HR (95% CI) 

Numero di basofili postoperatori (cellule × 109/L) 

N Mancanti 7  8   

Media (SD) 0.05 (0.05) 0.07 (0.11) 0.8425  
0.575 (0.002 ; 

135.804) 

Mediana (Range) 0.03 (0.00 – 0.20) 0.03 (0.01 – 0.40)   

Percentuale dei basofili postoperatori 

N Mancanti 7 8   

Media (SD) 0.45 (0.25) 1.20 (1.83) 0.4250  1.137 (0.829 ; 1.561) 

Mediana (Range) 0.45 (0.00 – 0.90) 0.40 (0.10 – 6.50)   

Rapporto basofili/linfociti postoperatorio 

N Mancanti 10 9   

Media (SD) 0.02 (0.01) 0.06 (0.11) 0.9205  
1.299 (0.008 ; 

221.911) 

Mediana (Range) 0.01 (0.01 – 0.03) 0.02 (0.01 – 0.39)   

Rapporto eosinofili/basofili preoperatorio 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 15.12 (9.41) 13.74 (11.85) 0.8419  0.996 (0.953 ; 1.040) 

Mediana (Range) 12.75 (2.40 – 32.50) 10.78 (0.00 – 49.00)   

Rapporto eosinofili/basofili postoperatorio 

N Mancanti 8 8   

Media (SD) 9.36 (8.30) 8.20 (6.82) 0.3505  0.967 (0.900 ; 1.038) 

Mediana (Range) 8.20 (0.20 – 28.00) 8.75 (0.00 – 18.00)   

Tabella 3 – Analisi dell’evento recidiva di CRSwNP All’interno del Gruppo AERD. N = numero di casi, 

HR = hazard ratio, CI = intervallo di confidenza, SD = deviazione standard. 
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Inoltre, nel gruppo di controllo con CRSwNP non-eosinofila, le variabili 

relative ai basofili pre- e postoperatori sono risultate non predittive del tasso di 

recidiva dei polipi nasali (Tabella 4). 

 

 Recidiva   

 
No 

(N = 81) 

Si 

(N = 14) 
P Value 

HR (95% CI) 

Sesso 

N Mancanti 0 0   

Maschi 47 (58.0%) 11 (78.6%)  1 

Femmine 34 (42.0%) 03 (21.4%) 0.1161  0.353 (0.097 ; 1.293) 

Età 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 52.36 (15.20) 45.86 (16.47) 0.1445  0.973 (0.939 ; 1.009) 

Mediana (Range) 55.00 (25.00 – 80.00) 
43.50 (24.00 – 

75.00) 
 

 

Numero di basofili preoperatori (cellule × 109/L) 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 0.03 (0.02) 0.03 (0.02) 0.7505  
84.067 (0.000 ; 

6.133 x1013) 

Mediana (Range) 0.03 (0.01 – 0.08) 0.02 (0.01 – 0.07)   

Percentuale dei basofili preoperatori 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 0.45 (0.26) 0.47 (0.38) 0.8598  1.172 (0.201 ; 6.850) 

Mediana (Range) 0.40 (0.10 – 1.50) 0.30 (0.10 – 1.30)   

Rapporto basofili/linfociti preoperatorio 

N Mancanti 19 1   

Media (SD) 0.02 (0.01) 0.02 (0.01) 0.7319  
1620.023 (0.000 ; 

3.696 x1021) 

Mediana (Range) 0.01 (0.00 – 0.07) 0.02 (0.01 – 0.04)   

Numero di basofili postoperatori (cellule × 109/L) 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 0.03 (0.02) 0.03 (0.01) 0.6936  
0.005 (0.000 ; 

1.8669 x109) 

Mediana (Range) 0.03 (0.00 – 0.11) 0.03 (0.01 – 0.06)   
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 Recidiva   

 
No 

(N = 81) 

Si 

(N = 14) 
P Value 

HR (95% CI) 

Percentuale dei basofili postoperatori 

N Mancanti 0 0   

Media (SD) 0.47 (0.32) 0.44 (0.19) 0.6521  0.672 (0.119 ; 3.785) 

Mediana (Range) 0.40 (0.00 – 1.90) 0.40 (0.20 – 0.80)   

Rapporto basofili/linfociti postoperatorio 

N Mancanti 19 1   

Media (SD) 0.02 (0.01) 0.02 (0.01) 0.7757  
0.002 (0.000 ; 

1.229x1016) 

Mediana (Range) 0.01 (0.00 – 0.07) 0.02 (0.01 – 0.03)   

Rapporto eosinofili/basofili preoperatorio 

 N Mancanti 0 0   

Media (SD) 8.44 (6.05) 9.36 (6.38) 0.6218  1.021 (0.940 ; 1.108) 

Mediana (Range) 7.00 (0.57 – 29.00) 
7.11 (1.00 – 

23.00) 
 

 

Rapporto eosinofili/basofili postoperatorio 

N Missing 1 0   

Media (SD) 13.55 (36.03) 11.31 (6.46) 0.9939  1.000 (0.977 ; 1.023) 

Mediana (Range) 6.71 (0.50 – 316.67) 
11.00 (0.50 – 

21.50) 
 

 

Tabella 4 - Analisi dell’evento recidiva di CRSwNP all’interno del gruppo di controllo. N = numero di 

casi, HR = hazard ratio, CI = intervallo di confidenza, SD = deviazione standard. 
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6. DISCUSSIONE 

 

Si sta manifestando certamente un crescente interesse nello studio del 

ruolo fisiopatologico dei basofili nella CRSwNP (65,72,98). I basofili sono i 

granuloci1 più rari, ma recen1 studi hanno dimostrato che hanno un ruolo cruciale 

e non ridondante nel sistema immunitario. Queste cellule rilasciano IL-4, sia soVo 

s1molo delle IgE che senza di esse, in risposta a una grande varietà di s1moli. È 

ampiamente acceVato che IL-4 abbia un ruolo importante nel promuovere la 

differenziazione delle cellule T CD4+ naïve in cellule Th2. IL-4 prodoVa dai basofili 

aumenta l’espressione di IL-5, IL-13 IL-33 e interferone-g da parte delle cellule 

innate linfoidi di 1po 2, portando all’accumulo di eosinofili (9,15,23,61,99–101). 

È stato evidenziato i basofili possono promuove la differenziazione Th2, o 

l’aavazione delle cellule Th2, quando sono esposte ad apteni e an1geni proteici. È 

importante soVolineare che i basofili sono anche in grado di promuovere la 

differenziazione Th2 in presenza delle cellule dendri1che (74). Le cellule Treg 

umane non sopprimo ma bensì aavano i basofili e promuovono la risposta Th2 

aVraverso dei meccanismi IL-3 e STAT5 (signal transducer and ac1vator of 

transcrip1on 5) dipenden1 (102,103). TuVavia, sono necessari ulteriori studi per 

comprendere in modo completo la funzione dei basofili e il loro ruolo nella risposta 

immunitaria. 

I pazien1 con CRSwNP che presentano un’infiammazione di 1po Th2 hanno 

spesso una patologia più severa e con maggior probabilità di recidiva. Quando la 

CRSwNP presenta come comorbidità l’asma, è presente una più severa 

sintomatologia a livello sinusale, una ridoVa qualità di vita ed è più difficile da 

ges1re sia dal punto di vista medico che da quello chirurgico. L’AERD si configura 

come un endo1po di questa combinazione; infaa, gli individui con questa 

patologia tendono ad avere una forma più grave di malaaa e sono più resisten1 al 

traVamento (33). L’AERD è caraVerizzato da al1 livelli delle cellule dell’immunità 

innata di 1po 2 come mastoci1, eosinofili e basofili, con un significa1vo aumento 

dei mediatori 1pici di questa infiammazione come le interleuchine 4, 5 e 13 e le 

eotassine 1 e 3 (32,53,104,105). In accordo con questo studio, la recidiva dopo 

chirurgia si è verificata in maniera significa1vamente più frequente nei pazien1 con 
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AERD rispeVo ai controlli. Questo dato evidenzia come, nel primo gruppo, la 

patologia abbia un decorso più sfavorevole. 

Riguardo i pazien1 con AERD, i basofili sono risulta1 maggiormente aava1 

all’interno dei polipi (79,91). La procedura di ESS permeVe la rimozione dei polipi 

e della mucosa polipoide, del tessuto infiammatorio, e la riduzione del carico di 

an1geni che aavano l’infiammazione (106). In accordo con il meccanismo 

biologico sopracitato, alla chirurgia endoscopica dei seni paranasali potrebbe 

corrispondere una riduzione del numero di eosinofili ema1ci  nella CRSwNP (28). 

In questo studio, il valore dei basofili ema1ci preoperatori e il bEBR si sono rivela1 

significa1vamente più eleva1 nei pazien1 con AERD rispeVo ai controlli con 

CRSwNP istologicamente non eosinofila. Dopo ESS, ques1 due valori non erano più 

significa1vamente differen1 tra i due gruppi; questo risultato potrebbe essere 

spiegato da una riduzione del carico infiammatorio dovuto alla rimozione dei polipi 

ma anche al numero ridoVo di casi disponibili. Nessun’altra differenza riguardo i 

valori ema1ci è emersa dalle analisi intergruppo e intragruppo, sia nei valori 

preoperatori che postoperatori. Inoltre, nel gruppo AERD è stata riscontrata una 

grande differenza interindividuale nel numero di basofili ema1ci preoperatori. 

Questo dato potrebbe essere dovuto al faVo che l’infiammazione di 1po Th2 può 

essere aavata da numerosi mediatori (74), quindi i basofili potrebbero essere 

eleva1 solo in alcuni casi. Ulteriori studi con coor1 più ampie sono necessari per 

dare una spiegazione chiara a questo dato. 

L’interleuchina 4 prodoVa dai basofili aumenta l’espressione di IL-5, IL-9 e 

IL-13 da pare delle cellule innate linfoidi di 1po 2, e anche della chemochina CCL11 

(meglio conosciuta come proteina chemotaaca degli eosinofili, o eotassina-1), 

portando a un accumulo di eosinofili (73,107). Le nuove classi di farmaci biologici 

in grado di bloccare la produzione o l’azione delle citochine Th2 correlate (IL-4, IL-

5, IL-13) stanno portando a un importante progresso verso una nuova strategia 

terapeu1ca nella CRSwNP e i suoi endo1pi (105). La risposta a ques1 farmaci 

biologici , prescria esclusivamente per la poliposi legata a Th2, potrebbe essere 

monitorata in base alla clinica, ma anche misurando il numero di eosinofili e 

basofili ema1ci (108). In accordo con i risulta1 di questo studio, non è stata notata 

alcuna differenza nei basofili ema1ci postoperatori nei due gruppi, mentre la 
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differenza era significa1va nel preoperatorio. Questo potrebbe supportare l’ipotesi 

di un possibile ruolo della chirurgia nella riduzione del carico infiammatorio, anche 

se non era nello scopo di questo studio. Inoltre, un possibile ruolo sinergico della 

chirurgia abbinata alla terapia biologica dovrebbe essere inves1gato in studi futuri. 

Le principali debolezze di questo studio sono legate al suo disegno 

retrospeavo e al limitato numero di pazien1, in par1colare a quelli con la 

disponibilità dei da1 laboratoris1ci postoperatori. Il principale punto di forza è 

legato all’omogeneità intra-gruppo dei pazien1 in quanto: (i) le analisi 

istopatologiche sono state eseguite da un gruppo di patologi esper1 nel distreVo 

testa-collo, (ii) l’ESS è stata svolta dalla stesso gruppo di chirurghi, (iii) il follow-up 

endoscopico postoperatorio è stato eseguito dallo stesso gruppo; (iv) la recidiva di 

eCRSwNP è sempre stata confermata endoscopicamente;  e, ul1mo ma non per 

importanza (v) tua gli esami ema1ci sono sta1 svol1 dalla stesso laboratorio per 

un lungo tempo di follow-up postoperatorio. 
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7. CONCLUSIONI 

 

Prima della procedura chirurgica, nei pazien1 con CRSwNP, il numero di 

basofili ema1ci e il bEBR erano significa1vamente più al1 nei pazien1 affea da 

AERD rispeVo a quelli che non lo erano. AERD era associato a una maggior rischio 

di recidiva dei polipi nasali. In tua pazien1 con CRSwNP, la rimozione dei polipi 

aVraverso la chirurgia endoscopica dei seni paranasali potrebbe contribuire alla 

riduzione dell’infiammazione e dell’aavazione di basofili ed eosinofili. Lo stesso 

risultato si oaene con la terapia biologica. Un possibile effeVo sinergico della 

chirurgia con la terapia biologica dovrebbe essere ulteriormente studiato. 
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