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Il dolore addominale ricorrente, I'epigastralgia,
I'ematochezia o il sanguinamento intestinale occulto

sono sintomi e segni certamente non rari nei bambini e
negli adolescenti. La diagnosi differenziale & molto vasta

e le cause non sempre facili da individuare. Accanto alle
situazioni organiche di piu comune riscontro, occorre non
dimenticare la possibilita di una poliposi - come forma
isolata e sporadica ovvero multipla, sindromica e familiare -
certamente rara, ma talora capace di esprimersi con quadri
clinici complessi, acutamente complicati o potenzialmente
evolutivi verso forme neoplastiche che richiedono un
attento monitoraggio nel tempo. Le manifestazioni cliniche
sono diverse, in relazione alla sede, al numero, alle
dimensioni e alla natura dei polipi e anche il decorso della
sintomatologia puo essere cronico-recidivante (dolore,
sangue nelle feci, anemizzazione, disfagia, dispepsia,
inappetenza, scarso accrescimento o dimagrimento)

o esordire improvvisamente come complicanza legata

alla presenza del polipo stesso (prolasso, invaginazione,
ostacolo meccanico, sanguinamento acuto).

Passeremo in rassegna, di seguito, le piu comuni poliposi
del tratto digerente, progredendo per segmenti o per
localizzazione prevalente.

Recurrent abdominal pain, epigastralgia, hematochezia

or occult intestinal bleeding are certainly not uncommon
symptoms and signs in children and adolescents. The
differential diagnosis is rather extensive and the causes

not always easy to identify. Alongside the more common
organic situations, we must not forget the possibility

of polyposis - as an isolated and sporadic or multiple,
syndromic and familial form - certainly rare, but sometimes
capable of expressing itself with complex clinical pictures.
In these cases are acutely complicated or potentially
evolving towards forms neoplastic diseases that require
careful monitoring over time. The clinical manifestations are
different, depending on the location, number, size and nature
of the polyps. The course of symptoms can be chronic-
relapsing (pain, blood in the stool, anemia, dysphagia,
dyspepsia, loss of appetite, poor growth or weight loss) or
suddenly appearing as a complication linked to the presence
of the polyp itself (prolapse, invagination, mechanical
obstacle, acute bleeding).

The most common polyposis of the digestive tract,
progressing by segments or by prevalent localization are
reviewed in this article,

Polipi esofagei

Lesofago € una sede poco frequente di polipi nell’eta pediatri-
caele casistiche esistenti sono scarse e per lo pit relative a casi
isolati o a serie di pazienti poco numerose. Gli studi disponi-
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bili indicano un’incidenza complessivamente inferiore all't%
(0,14-0,87%) di tutte le indagini endoscopiche dell’alto tratto
digestivo (EGDS) effettuate in bambini [1-3]. Per definizione,
si tratta di estroflessioni della mucosa che escludono la com-
pressione estrinseca.

La natura dei polipi é generalmente infiammatoria (prevalen-
temente nel terzo medio o distale dell’esofago) o fibrovasco-
lare (nell’esofago cervicale). Dal punto di vista istopatologico
sono stati anche descritti papillomi squamosi, polipi giganti
fibrovascolari, lipomi, polipi fibroidi inflammatori, amartomi,
glomangiomi primitivi, e granulomi piogeni [3].

I polipi iperplastici, di natura infiammatoria, sono caratte-
rizzati dalla proliferazione iperplastica dell’epitelio foveolare
di tipo gastrico, da epitelio squamoso o dalla presenza di en-
trambi, con infiltrato inflammatorio stromale. Contrariamen-
te ai polipi iperplastici del colon, la localizzazione esofagea
mantiene caratteristiche di benignita. La loro patogenesi non
¢ del tutto chiara e probabilmente multifattoriale: fattori inci-
denti possono essere il reflusso gastroesofageo (RGE), l'ernia
iatale, l'esofagite eosinofila, le malattie infiammatorie croni-
che intestinali (MICI) o la neurofibromatosi tipo 1.

Circa il 65% dei polipi iperplastici ha una storia di RGE ed
originerebbero dalla risposta della mucosa al danno indotto
dall’acidita gastrica per lo pit a livello della giunzione esofa-
go-gastrica [Figura 1] [4]. A supporto di questa ipotesi ¢ se-
gnalata la frequente, anche se non invariabile, risoluzione
dei polipi dopo trattamento antiacido o plastica antireflusso
[2,5]. In una casistica di 9438 EGDS dalle quali sono emersi
polipi esofagei in 13 casi (0,14%), il 54% dei polipi era posizio-
nato alla giunzione esofago-gastrica e quasi sempre (86%) in
associazione con un’esofagite [3]. Occasionalmente, la causa
puo essere la reazione inflammatoria a un corpo estraneo eso-
fageo con potenzialita lesive della mucosa come una batteria
a bottone [6].

I polipi possono comparire anche nel contesto di una esofagi-
te eosinofila e hanno una componente fibrosa che trae verosi-
milmente origine dalla reazione fibrotica della mucosa conse-
guente all'inflammazione [7].

La sintomatologia ¢ molto variabile e non ¢ infrequente che
formazioni polipoidi esofagee vengano scoperte casualmente
nel corso di una EGDS eseguita per motivi del tutto diversi.
D’altra parte, si possono manifestare con vomito, ematemesi,
disfagia, epigastralgia, rifiuto del cibo, scarso accrescimento o
dolore toracico [4,6,8,9]. La diagnosi e pit spesso endoscopi-
ca, ma puo emergere anche nel corso di una radiografia dell’e-
sofago con mezzo di contrasto, di una tomografia computeriz-
zata o di una risonanza magnetica [Figura 2].

Polipi gastrici

La prevalenza di questi polipi € certamente inferiore nei bam-
bini rispetto agli adulti (0,7% contro 6,35%; 2-6% delle endo-
scopie gastrointestinali superiori e 0,4% degli esami autopti-
ci [10-11]. I polipi gastrici sono per lo piu asintomatici, anche
se possono presentarsi con un vomito che indica l'ostruzione
dello sbocco gastrico [12]. Possono determinare anche prolas-
so e invaginazione gastroduodenale [13] o anemia, quest’ulti-
ma di solito come risultato del sanguinamento della mucosa
gastrica friabile [14]. I polipi gastrici possono essere non neo-
plastici o neoplastici. I polipi non neoplastici includono i poli-
pi iperplastici-infiammatori, quelli delle ghiandole fundiche,
i polipi amartomatosi e i polipi eterotopici che costituiscono
rispettivamente il 42%, 40%, 10% e 3% dei polipi nei bambini.
Tuttavia, nei bambini con la sindrome della poliposi adeno-
matosa familiare (FAP), I'incidenza dei polipi delle ghiando-
le fundiche pud raggiungere I'80%. In questi pazienti, i polipi
delle ghiandole fundiche ospitano mutazioni inattivanti nel
gene della poliposi adenomatosa del colon (APC) [15]. I poli-
pi iperplastici sono i pitt comuni e costituiscono il 70-90% dei
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Figura 1. Polipo iperplastico infiammatorio in esofagite da RGE.

polipi gastrici benigni [16]. Polipi solitari amartomatosi di di-
mensioni anche considerevoli (>4 cm) possono essere reperi-
ti anche in lattanti di § mesi di vita [17]. T polipi adenomatosi
neoplastici rappresentano solo il §% dei polipi gastrici in eta
pediatrica [18].

Istologicamente, i polipi isolati delle ghiandole fundiche
(PGF) sono definiti dalla dilatazione delle ghiandole ossin-
tiche cistiche superficiali (foveolari) e profonde responsa-
bili della secrezione dell’'HCI. A causa della dilatazione delle
ghiandole ossintiche, la prolungata terapia acido-soppressiva
e in particolare l'uso di inibitori della pompa protonica (PPI),
¢ stata associata alla patogenesi delle PGF sporadiche, anche
se la maggior parte dei pazienti in trattamento con PPI non
sviluppa poi PGF [19-20]. In uno studio retrospettivo su 8527
EGDS pediatriche sono stati individuati § pazienti con PGF
sindromiche nell’ambito di una FAP e 11 soggetti con PGF iso-
lati [21]. Tutte le PGF sindromiche erano asintomatiche e so-
no state identificate durante un’EGDS di sorveglianza per la
FAP. Al contrario, tutti i PGF isolati sono stati identificati per
la presenza di sintomi gastrointestinali. Tutti i bambini con
PGF sporadici avevano una storia di assunzione di PPI, con
una durata mediana di 24 mesi. Non ci sono prove definitive
che i PGF isolati siano causati dall'uso prolungato di PPI e, in
definitiva, 11/8527 (1,3/1000) casi sembra rappresentare una
prevalenza di PGF molto bassa. Questi risultati indicano che
mentre 'uso di PPI ha una forte associazione con i PGF isola-
ti, questa anomalia della mucosa ¢ una effetto collaterale raro
nell'utilizzo di questi farmaci che richiede, comunque, un’e-
sposizione prolungata per svilupparsi.

Polipi della colecisti

Nella popolazione generale, i polipi della colecisti (PdC) so-
no una patologia piuttosto comune che si verifica nel 4-7%
dei pazienti sottoposti a ecografia con un potenziale di evo-
luzione verso la displasia e la trasformazione maligna [22-23].
Nel bambino sono un evento molto meno frequente con solo
poche decine di casi descritti in letteratura, meta dei quali
primitivi e I'altra meta associata ad anomalie del dotto bilio-
pancreatico, leucodistrofia metacromatica, sindromi di Peu-
tz-Jeghers o di Gardner [24]. 1l largo impiego dell’ecografia
implica, tuttavia, il progressivo incremento delle segnala-
zioni sia in pazienti sintomatici sia in quelli asintomatici co-
me reperto del tutto casuale. Ecograficamente, i polipi del-
la colecisti appaiono come una rilievo della mucosa che deve

; N 4
essere posto in diagnosi differenziale con il fango biliare e i b ¥ o i
calcoli della colecisti; ¢ opportuno, quindi, che il sospetto di oy G '
poliposi sia confermato in almeno due ecografie a distanza di Figura 2. Rx esofago con mezzo di contrasto: polipo esofageo a 3 cm

tempo [Figura 3]. dalla giunzione esofago-gastrica.
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Figura 3. Poliposi della colecisti.

Sisa poco sulla storia naturale della poliposi della colecisti e la
gestione in etd pediatrica ¢ stata spesso estrapolata dall’espe-
rienza nella popolazione adulta. In realta, 'evoluzione della
patologia nel bambino € probabilmente diversa, andando tal-
volta incontro a regressione spontanea con scomparsa del re-
perto ecografico nel corso del follow up, o con I'assenza delle
lesioni all’esame istopatologico dopo colecistectomia [25-26].
Una recente indagine multicentrica francese ha raccolto 18 ca-
si di PAC in 10 anni, con un’eta media di 10,4+4,T anni, meta
dei quali ¢ stata trattata chirurgicamente [24]. Otto pazienti
su nove avevano sintomi (dolore) persistenti e questa ¢ stata la
principale indicazione all'intervento di colecistectomia lapa-
roscopica: istologicamente, si trattava di § adenomi papillari,
2 tubolari e 2 tubulopapillari di dimensioni trai3 mm ei 33
mm. Dei nove bambini che non sono stati sottoposti a coleci-
stectomia, tutti tranne uno (addominalgia intermittente) era-
no asintomatici, con polipi trai3 mm e i9 mm all’ecografia. Al
follow-up, in due casi, i polipi erano scomparsi entro due anni
dalla diagnosi. Nei PdC asintomatici e di dimensioni <10 mm,
il monitoraggio ecografico delle lesioni nel tempo sembra es-
sere 'indicazione piu ragionevole stante la sostanziale beni-
gnita istologica e 'improbabile evoluzione maligna [24,27].

Polipi del colon e poliposi familiari ereditarie

Le poliposi del colon interessano circa I'1% dei bambini e di
questi '80% sono polipi giovanili [28]. T polipi del colon pos-
sono pero essere inquadrati anche nel contesto di una sindro-
me poliposica ereditaria, gruppo di patologie rare ma che de-
vono essere sospettate e riconosciute perché si associano a un
elevato rischio di sviluppare neoplasie intestinali ed extrain-
testinali [Tabella 1].

Elementi importanti per orientare il processo diagnostico
sono i segni e i sintomi intestinali (ma anche extraintestina-
li) e la storia familiare di poliposi intestinale o cancro del co-
lon in giovane eta. Il pitt comune sintomo di presentazione é il
sanguinamento rettale non doloroso. In alcuni casi puo esse-
re presente dolore addominale ricorrente, anche secondario
a invaginazioni ed episodi di occlusione intestinale. Un’altra
manifestazione comune ¢ il prolasso trans-anale di polipi ret-
tali peduncolati. Nei pazienti con un numero significativo di
polipi, possono esserci anemia sideropenica, diarrea ed ente-
ropatia protido-disperdente. Alcuni pazienti sono, al contra-
rio, del tutto asintomatici e il riscontro ¢ occasionale duran-
te lo screening per familiarita poliposica o nel corso di accer-
tamenti gastroenterologici o urologici [29]. All'esplorazione
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rettale puo esserci il reperto di una massa mobile, se il polipo
¢ localizzato nel retto. L'anemia sideropenica ¢ secondaria a
sanguinamento e I'ipoalbuminemia a enteropatia nei pazienti
con polipi numerosi. La pancolonscopia ¢ I'esame diagnostico
principale, sia perché consente di valutare la presenza di even-
tuali lesioni multiple, sia per effettuare le biopsie o la polipec-
tomia indispensabili per la diagnosi istologica [Figura 4]. In
base al numero di polipi presenti, alle caratteristiche istologi-
che, alla presenza o meno di storia familiare e al riscontro di
manifestazioni extraintestinali si valutera la necessita di ese-
guire indagini genetiche mirate. I polipi intestinali, in base al-
le caratteristiche istologiche, vengono distinti in inflammato-
ri, adenomi e amartomi.

Polipi infiammatori

Sono lesioni frequenti nei pazienti con malattie inflammatorie
croniche intestinali o con altre condizioni associate ad infiam-
mazione significativa. Nella maggior parte dei casi si tratta di
pseudopolipi con mucosa infiammata e iperplastica. Sono an-
che di grandi dimensioni, ma non sono a rischio di trasforma-
zione neoplastica e non € necessario rimuoverli [29]. Anche in
etd pediatrica ¢ segnalata la CAP polyposis, poliposi a cappuc-
cio, una malattia rara del colon-retto, caratterizzata da poli-
pi inflammatori multipli che si localizzano prevalentemente
nella porzione retto-sigmoidea [30]. Macroscopicamente si
presenta con piccoli polipi sessili, rossi, ricoperti da fibrina,

Figura 4. Aspetto endoscopico in una poliposi familiare
(www.gastrointestinalatlas.com/english/familiar_polyposis_Il.html).
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Tabella 1. Criteri diagnostici, manifestazioni cliniche e genetica delle poliposi intestinali ereditarie [da rif. 40]

Criteri diagnostici

Manifestazioni cliniche

Genetica

Poliposi adenomatosa - adenomi colorettali 2100
familiare - Mutazioni APC
- >1 adenoma colorettale + storia
familiare positiva

Autosomica dominante
Gene: APC (5g21)

Adenomi del colon
Carcinoma del colon
Adenomi gastroduodenali
Manifestazioni extraintestinali

Sindrome poliposica -
giovanile

>5 polipi giovanili colorettali

simultanei

- Polipi giovanili in tutto il tratto
gastrointestinale

- 21 polipo giovanile + storia

familiare positiva

Autosomica dominante
Gene: SMAD4 (18¢21.1)
o BMPR1A (10g23.2)

Poliposi giovanile dell'infanzia:

polipi intestinali, diarrea, enteropatia
protidodisperdente, sanguinamenti
rettali, invaginazioni, prolasso rettale,
ipotonia, macrocefalia

Poliposi giovanile generalizzata: polipi
gastrointestinali, cancro colon-retto,
anomalie scheletriche e/o vascolari

Sindrome Peutz-Jeghers - >2 amartomi gastrointestinale
- 21 amartoma + storia familiare
positiva
- Melanosi mucocutanea + 21
amartoma
- Melanosi mucocutanea + storia
familiare positiva

Autosomica dominante
Gene: STK1 (LKB1)
(19p13.3)

Pigmentazioni muco-cutanee

Polipi gastrointestinali

Rischio aumentato di neoplasie
Polipi extraintestinali (colecisti, bron-
chi, vescica, uretere)

PTEN -
Sindrome Cowden

Lesioni mucocutanee tipiche +

1 dei seguenti:

- 26 papule facciali di cui 23
trichilemmoma;

- papule facciali + papillomatosi
orale;

- papillomatosi orale +palmo
plantare;

- > 6 cheratosi palmo-plantare.

- 22 criteri maggiori (manifesta-
zioni cliniche)

- 1 criterio maggiore + 3 criteri
minori

- 4 criteri minori

Autosomica dominante
Gene PTEN (10g23.31)

Criteri maggiori: macrocefalia, cancro
mammella, cancro tiroide, carcinoma
endometrio

Criteri minori: adenomi/gozzo multi-
nodulare tiroide, disabilita intellettiva,
polipi amartomatosi intestinali, lipomi,
fibromi, tumori genitourinari, malfor-
mazioni genitourinarie
Trichilemmoma faciale, cheratosi
acrale, papule papillomatose

Sindrome Bannayan- Non stabiliti

Riley-Ruvalcaba

Polipi amartomatosi del tratto ga-
strointestinale

Rischio aumentato di neoplasie
Ritardo neurosviluppo, macrocefalia,
lipomi, emangiomi, lentigginosi del
pene, adenomi tiroidei, tiroidite di
Hashimoto, malformazioni linfatiche,
iperestensibilita articolare, scoliosi,
convulsioni, miopatia, palato ogivale

singoli o multipli. I sintomi principali sono la rettorragia asso-
ciata ad alterazioni del transito. Si tratta di una condizione si-
mile all’ulcera solitaria del retto e probabilmente fa parte del-
lo spettro delle malattie da prolasso della mucosa. La diagnosi
differenziale ¢ soprattutto nei confronti delle malattie infiam-
matorie croniche intestinali, per 'analogia della presentazio-
ne clinica ed endoscopica.

Adenomi

Poliposi adenomatosa familiare (FAP): ¢ una condizione
ereditaria, autosomica dominante, caratterizzata dallo svi-
luppo di centinaia, fino a migliaia, di adenomi nel colon e nel
retto, e da diverse manifestazioni extracoliche [Tabella 2]. E
determinata dalla mutazione del gene della poliposi adenoma-
tosa (APC) localizzato sul cromosoma §q21. Fino al 30% dei
casi di FAP ¢ causato da mutazioni spontanee de novo, senza
evidenza clinica o genetica di familiarita. E’ la poliposi sindro-
mica pitt comune nell’infanzia e si stima una prevalenza di 1-3
casi ogni 100.000 nati, con una penetranza di circa il 100%.
Sono state identificate moltissime mutazioni responsabili e si

¢ anche stabilita una correlazione tra localizzazione della mu-

tazione all’'interno del gene e gravita clinica della malattia [31]:

e FAPclassica: ¢ causata da mutazioni nel gene APC per lo pitt
localizzate tra i codoni 168-1580 e comprende anche le for-
me gravi, ad esordio molto precoce, con mutazioni localiz-
zate nei codoni tra 1250 e 1464. Sono presenti da centinaia
amigliaia di adenomi colo-rettali, ad insorgenza nel 50% dei
casi entro i Ig anni di eta. Lo sviluppo di cancro colo-retta-
le avviene nella quasi totalita dei pazienti prima dei o anni
(eta media 39 anni) se non trattati con colectomia. Nell’8§0%
dei casi si tratta di tumori del colon di sinistra [31].

o FAP attenuata: ¢ una forma di media severita, che rappre-
senta I'8% dei casi, caratterizzata da oligopoliposi (10-99
adenomi) con una distribuzione prevalentemente nel co-
lon prossimale. La presentazione clinica, rispetto alla forma
classica, € piu tardiva. Il rischio di trasformazione neoplasti-
ca ¢ inferiore, ma comunque elevato, riguardando il 70-80%
dei casi [32]. Molti pazienti sono asintomatici e il riscontro
della poliposi avviene durante endoscopie di controllo effet-

tuate nel contesto della sorveglianza per familiarita. Quan-



QUADERNI ACP 2/2022

Tabella 2. Manifestazioni extracoliche della poliposi
adenomatosa familiare (FAP) [da rif. 31]

Sito Clinica

Osso e denti Osteomi (mandibola, mascellare)
Esostosi
Sclerosi

Denti sovrannumerari o inclusi

Tumori dermoidi

Aderenze intra-addominali
Fibromi

Cisti sottocutanee

Tessuto connettivo

SNC e occhio Glioblastoma
Sindrome di Turcot
Ipertrofia congenita dell'epitelio pigmen-

tato della retina

Stomaco, duodeno, Adenomi

intestino tenue

Tiroide, surreni Adenomi, carcinomi

Fegato Epatoblastoma

do presenti, i sintomi tipici sono un aumento della frequen-
za delle evacuazioni, sanguinamento rettale, anemia, dolore
addominale. L'esame diagnostico principale é rappresenta-
to dalla pancolonscopia durante la quale vengono raccolte
plurime biopsie [28].
Tra le poliposi sindromiche, la FAP ¢ quella gravata dal piu
alto rischio di cancro e richiede un approccio preventivo ag-
gressivo. Le famiglie con FAP dovrebbero ricevere un coun-
selling genetico e il test genetico deve essere offerto a tutti i
ragazzi con familiarita trai12 ei14 annidi eta, o anche prima
nei bambini che presentino sanguinamento rettale. In caso di
evidenza della mutazione familiare di APC, viene confermata
la diagnosi di FAP e avviato il programma di follow-up. In pre-
senza di adenomatosi del colon, il riscontro di una mutazione
patogenetica conferma la diagnosi di FAP, ma la sua assenza
non ne esclude la possibilita [31].
Lo sviluppo di cancro del colon prima dei 20 anni di eta ¢
estremamente raro, con un rischio dello 0,2% [31]. Nella FAP,
la sorveglianza endoscopica deve essere avviata a partire dai
12-14 anni di eta e a qualsiasi eta in caso di comparsa di san-
guinamento rettale. La sorveglianza sara quindi individualiz-
zata, in relazione al fenotipo, ogni 1-3 anni. I tratto gastroin-
testinale superiore andra tenuto sotto controllo a partire dai
25 anni di eta.
Nei pazienti con FAP la colectomia totale si rende necessaria
per prevenire lo sviluppo del carcinoma in eta adulta e l'argo-
mento dovrebbe essere affrontato gia in eta adolescenziale. 11
corretto timing per I'intervento non ¢ definito da specifiche
linee guida, ma deve essere valutato in relazione al tipo di FAP,
alla quantita e caratteristiche degli adenomi e a fattori indivi-
duali relativi al singolo paziente [45].
Per il rischio aumentato di carcinoma della tiroide, in partico-
lare nel sesso femminile, & necessario avviare una sorveglian-
za ecografica a partire dai 15-18 anni di eta. Va considerato
anche il rischio di insorgenza di medulloblastoma (controllo
neurologico annuale) e di epatoblastoma [33].

Amartomi

o Polipo giovanile isolato: ¢ il polipo pit comune (2 90%) in
eta pediatrica [34], con un picco diincidenzatrai3eito an-
ni di eta. La lesione puo essere singola o possono essere pre-
senti fino a § polipi, prevalentemente nel retto e/o nel colon
sinistro e, in un terzo dei casi, anche prossimalmente alla
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flessura splenica. La colonscopia completa ¢ comunque in-
dicata in tutti i casi. Strutturalmente, sono amartomi con
componente inflammatoria e forma sferica, tubulare o pe-
duncolata. La superficie puo essere ulcerata e causare san-
guinamento e prolasso. Il rischio di trasformazione maligna
¢ estremamente basso. La gestione successiva dipende dal
numero di polipi riscontrati, dalla sede e dall’assenza o pre-

senza di familiarita. Se i polipi sono in numero inferiore a s,

la sede ¢ tipica e non c’¢ storia familiare rilevante, la rimo-

zione endoscopica ¢ sufficiente. In caso di ricomparsa della
sintomatologia, sara necessaria una rivalutazione. Occor-
rera procedere alla diagnosi differenziale con la sindrome

della poliposi giovanile (SPG, vedi pit avanti nel testo) se i

polipi sono pitt di § o in presenza di un polipo isolato ma con

familiarita per SPG.

Sindrome della poliposi giovanile (SPG): condizione rara

(1:100.000-160.000) a trasmissione autosomica dominan-

te, di natura precancerosa, associata allo sviluppo di tu-

mori del tratto gastrointestinale, in particolare del colon-
retto [34]. E caratterizzata dallo sviluppo di multipli polipi
gastrointestinali con fenotipo variabile. Si associano, talo-
ra, a manifestazioni extraintestinali: prolasso della valvola
mitrale, anomalie vascolari e anomalie scheletriche. Muta-
zioni germinali di SMAD4 (18q21) e BMPRIA (10q23.2) so-
no riportate nel 40-60% dei bambini con SPG. Non ci sono
chiare correlazioni genotipo-fenotipo, ma si evidenzia una
grande variabilita per eta di insorgenza e numero dei po-

lipi anche nella stessa famiglia. I pazienti con mutazioni di

SMAD4 sono associati ad una forma pit aggressiva di polipi

gastrici e al rischio di cancro dello stomaco. Inoltre, le for-

me causate da SMAD4 possono associarsi a teleangectasia
emorragica ereditaria, una sindrome caratterizzata da tele-
angectasie della pelle e della mucosa orale e gastrointesti-
nale e da malformazioni arterovenose a livello polmonare,
epatico e cerebrale. Il gene BMPRTA ¢ localizzato nella stes-
sa regione cromosomica del gene PTEN e ampie delezioni
che interessino entrambi i geni possono causare una forma

di SPG piu severa con esordio nell'infanzia. Il termine “gio-

vanile” ¢ riferito alle caratteristiche istologiche dei polipi e

non all’eta di comparsa; si tratta di amartomi con epitelio

normale e un infiltrato infiammatorio con ghiandole dilata-
te a formare cisti piene di muco nella lamina propria. Le ca-
ratteristiche istopatologiche sono utili nella diagnosi diffe-
renziale con gli amartomi della sindrome di Peutz-Jeghers

(SPJ; vedi pit avanti nel testo), e sono assenti gli aspetti tipi-

ci degli adenomi.

Sulla base della presentazione e del decorso clinico, si di-

stinguono:

- poliposi giovanile dell’infanzia: esordisce nei primi anni
di vita. I polipi possono interessare sia il tratto digestivo
superiore sia quello inferiore e si manifestano con sangui-
namento, invaginazione, enteropatia protido-disperden-
te. Puo essere necessaria una nutrizione parenterale to-
tale e la rimozione chirurgica del tratto gastrointestinale
interessato [28]. Talora sono presenti manifestazioni ex-
traintestinali come ipotonia e macrocefalia [35];

- poliposi giovanile generalizzata: molti pazienti diventa-
no sintomatici entro i 20 anni di etd, prevalentemente con
sanguinamento rettale e anemizzazione. I polipi si svilup-
pano nella prima decade di vita in un numero variabile da
2 g a centinaia, nel 98% dei casi localizzati nel colon-retto
ma anche nelle vie digestive superiori [35].

La diagnosi di SPG dovrebbe essere sospettata nei pazien-

ti che presentino multipli polipi del tratto gastrointestinale

o anche un solo polipo giovanile isolato ma familiarita per

SPG. I criteri diagnostici sono: 1) presenza di § o pit polipi

giovanili del colon o del retto, oppure 2) presenza di poli-

pi giovanili in altre sedi del tratto gastrointestinale, oppure
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3) presenza di un qualsiasi numero di polipi giovanili e sto-

ria familiare positiva [34].

Di seguito riassumiamo alcune situazioni cliniche ed il rela-

tivo percorso diagnostico:

- bambini e adolescenti sintomatici, anche in assenza di fa-
miliarita per SPG: se presentano 2 § polipi giovanili con-
fermati istologicamente, devono essere valutati per even-
tuali localizzazioni extraintestinali e riferiti per una con-
sulenza genetica. Nel caso non fossero identificate le mu-
tazioni note della SPG, I'indagine deve estendersi anche
allo studio del gene PTEN (vedi pit avanti nel testo) [34];

- bambini asintomatici, ma con familiarita per SPG: devo-
no essere sottoposti a test genetico solo se nei genitori o
nei fratelli affetti € stata identificata una mutazione fami-
liare e l'esame sara effettuato a partire dai 12-15 anni di
eta. Se invece nella famiglia affetta non € stata identificata
una mutazione, il bambino asintomatico non deve essere
sottoposto ad analisi genetica, ma solo a screening endo-
scopico a partire dai 12-15 anni di et;

- bambini di qualsiasi eta con sanguinamento rettale e fa-
miliarita per SPG: devono essere sottoposti a colonscopia
e, in caso diriscontro dilesioni polipoidi, si procede all’'in-
dagine genetica.

Nei pazienti con SPG il rischio di sviluppare tumori del trat-
to gastrointestinale nel corso della vita varia dal 38 al 68%
e la sorveglianza endoscopica ¢ principalmente orientata
alla prevenzione oncologica [36]. Con la colonscopia sono
usualmente rimossi tutti i polipi di dimensione >10 mm e
la procedura avra cadenza annuale fino a resezione di tut-
ti i polipi >T0 mm e quindi ripetuta ogni 1-§ anni. Sebbene
siano segnalate forme di displasia, I'evoluzione neoplastica ¢
rara prima dei 18 anni [28]. Nei bambini e adolescenti non é
invece indicata la sorveglianza endoscopica del tratto dige-
stivo superiore, anche se affetti o a rischio di SPG, a meno di
comparsa di sintomi. La colectomia dovrebbe essere presa
in considerazione solo per i pazienti con un numero di polipi
non gestibile endoscopicamente, con sanguinamenti persi-
stenti, anemia e/o ipoalbuminemia [37].
Sindrome di Peutz-Jeghers (SPJ): ha un’incidenza di cir-
ca 1:200.000 nati vivi, senza prevalenza di genere [38]. E
una patologia a trasmissione autosomica dominante, cau-
sata dalla mutazione germinale di STK11 (LKBI), presente
in circa il 70% delle famiglie con SPJ e nel 50% delle forme
sporadiche. La sindrome ha due caratteristiche cliniche pre-
valenti:

- lesioni muco cutanee, presenti nel 9% dei pazienti, sono
macchie piane di 1-§ mm, di colore dal blu-grigio al bruno,
che si localizzano tipicamente nella regione periorale, sul-
le labbra, sulla mucosa orale, sul palmo delle mani e sulla
pianta dei piedi, ma anche al naso, nella regione genitale e
perianale. Possono essere una manifestazione precoce della
sindrome, comparendo entro i primi anni di vita per poi au-
mentare di numero e dimensione fino alla puberta e scom-
parire successivamente, ad eccezione delle lesioni del cavo
orale. Sono lesioni tipiche, ma non specifiche della SPJ [38];

- polipi amartomatosi che si localizzano nell’intero tratto
gastro-intestinale (15-30% nello stomaco e §0-64% nel co-
lon) e con maggiore frequenza nel piccolo intestino (60-
90%), in particolare nel digiuno. Sono anche possibili le
localizzazioni extraintestinali, nella colecisti, nei bron-
chi, nella vescica e nell’'uretra. Macroscopicamente hanno
forma sessile, peduncolata, lobulata, in numero variabile
da 1 a pit di 20 per singolo segmento dell’intestino, di di-
mensioni che vanno da pochi mm a piu di § cm. L'istolo-
gia ¢ caratteristica: sono amartomi in cui € presente una
proliferazione arboriforme della muscolatura liscia che si
estende nella lamina propria, mentre l'epitelio sovrastan-
te &€ normale [39]. I polipi compaiono nella prima decade
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di vita e possono diventare sintomatici anche successiva-
mente. Frequenti, nel 70% dei pazienti entro i 18 anni di
eta, sono i casi di invaginazione intestinale prevalente-
mente del piccolo intestino. Altri sintomi possono essere
il dolore addominale da infarto del polipo, anemia da san-
guinamento acuto o cronico, protrusione del polipo dal
retto [28].

La diagnosi si basa sulla presenza di almeno due dei se-
guenti criteri: I) 2 o pitt polipi amartomatosi tipo SPJ nel
tratto gastrointestinali; 2) iperpigmentazione mucocu-
tanea caratteristica; 3) familiarita per SPJ. I pazienti che
soddisfano i criteri devono essere sottoposti alle indagini
genetiche per la conferma diagnostica, la pianificazione
del follow-up e il counselling rivolto ai familiari.
L'assenza della mutazione di STK11, in presenza degli al-
tri criteri clinici, non esclude la diagnosi e i bambini a ri-
schio di SPJ dovrebbero essere sottoposti a test genetico
prima dei 3 anni di eta, anche se asintomatici. L'indica-
zione alle indagini genetiche e alla sorveglianza del trat-
to gastrointestinale esiste anche in soggetti asintomatici
con lesioni mucocutanee sospette, soprattutto se c’¢ fa-
miliarita per SPJ. La sorveglianza consiste nell'esecuzione
di EGDS, colonscopia, videocapsula e/o entero-RM, con
periodicita individualizzata in ciascun paziente [38].

Nei soggetti con SPJ, il rischio di neoplasie in eta adulta
¢ aumentato (9-39%), non solo a livello gastrointestinale,
ma anche in altre sedi (mammella, ovaio, cervice, testico-
lo, pancreas, polmone). In eta pediatrica il rischio di can-
cro é estremamente basso ma i pazienti con SPJ dovrebbe-
ro essere valutati per eventuali segni di puberta precoce e
ginecomastia nei maschi per il rischio di tumori ovarici o
testicolari [33].

o PTEN Hamartoma Tumor Syndrome (PHTS): indica un
gruppo di sindromi con differenti presentazioni cliniche
causate da mutazioni germinali del gene PTEN. Sono com-
prese la sindrome Cowden (prevalenza 1:200.000) e la sin-
drome Bannayan-Riley-Ruvalcaba (prevalenza ignota) ad
esordio in epoca neonatale o comunque precoce, entrambe
caratterizzate dallo sviluppo di numerosi amartomi [Tabel-
la 1] [33,40].

Uno schema semplificato dell’iter diagnostico delle poliposi
familiari & sintetizzato nella Figura 5.

Le risorse diagnostiche

Non sempre i polipi delle prime vie digestive risultano sin-
tomatici e il sospetto puo emergere casualmente nel corso di
esami contrastografici, tomografie, RMN o endoscopie ese-
guiti per indicazioni diverse. Altre volte, compaiono vomito,
epigastralgia, ematemesi, disfagia e, in questi casi, 'EGDS ¢
I'indagine piu largamente utilizzata e che consente una com-
pleta definizione diagnostica e operativa con l'esecuzione di
biopsie e/o I'escissione diretta della neoformazione.

Le poliposi del basso tratto digestivo si manifestano tipica-
mente con sangue nelle feci, ma talora anche con dolore ad-
dominale. Spesso, tuttavia, i sintomi sono modesti e possono
passare inosservati ritardando il momento della diagnosi. 1
sanguinamento ¢ generalmente intermittente e auto-limitan-
te e puo portare ad anemizzazione nel 25-35% dei casi. Lesplo-
razione rettale ¢ in grado di identificare oltre i due terzi dei
polipi rettali, mentre I'ecografia puo individuare il §0-89% dei
polipi colon-rettali [41-42]. Lecografia ha maggiore difficolta
nel localizzare i polipi di dimensioni inferiori a 1,§ cm e quelli
situati nel retto, ma ha una buona sensibilita per quelli posi-
zionati nel colon sinistro [41]. L'accuratezza dell’esame dipen-
de dall’operatore, ma anche dalla presenza di feci nell’'ultimo
tratto intestinale. La pulizia del sigma-retto con clisma prima
dell’ecografia pud incrementare notevolmente la sensibilita
dell'indagine (97% vs 65% senza pulizia) [43].
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Figura 5. Schema diagnostico delle poliposi familiari.
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