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RIASSUNTO

I papillomi laringei sono le neoformazioni di carattere benigno di riscontro più frequen-
te in età infantile; essi, pur avendo una chiara origine virale, vengono trattati chirurgicamen-
te, tenuto conto della scarsa efficacia delle terapie mediche.

Obiettivo del lavoro è stato quello di analizzare i dati ottenuti nel trattamento di tali for-
me morbose con il laser a CO2.

Casistica. Presso la Clinica ORL dell’Università di Napoli «Federico II» sono stati ope-
rati tra il 1980 ed il 1998 con il laser a CO2 45 pazienti affetti da papillomi laringei; di essi

3 (6,7%), tutti adulti, presentavano un papilloma solitario e sono stati esclusi dallo studio;
l’indagine ha riguardato quindi i risultati ottenuti nel trattamento di 42 pazienti (10 adulti e
32 bambini, la cui età mediana era di 5 anni) con lesioni papillomatose che, impiantate sul
piano glottico, si estendevano alla regione sovraglottica (33 casi: 78,6%) o si diffondevano
alla regione ipoglottica (9 soggetti: 21,4%).

Risultati. Tutti i soggetti operati sono guariti in un tempo compreso tra 18 e 60 mesi dal
primo intervento; essi hanno richiesto un numero variabile di controlli (da un minimo di 4 ad
un massimo di 22) proporzionale alla diversa incidenza delle recidive.

Nella casistica illustrata si sono avute le seguenti complicanze post-operatorie, per altro
tutte risolte:

– la costituzione di granulazioni (5 pazienti = 11,9%);
– la formazione di sinechie in commessura anteriore (5 soggetti = 11,9%);
– l’instaurarsi di una stenosi laringea, che ha richiesto l’applicazione di tutori endolumi-

nali – tubo a T di Montgomery, protesi di Traissac – (1 caso = 2,4%).
Una disfonia si è rilevata dopo la guarigione chirurgica in 22 casi (52,4%); essa si è ri-

solta o è nettamente migliorata con un adeguato trattamento logopedico.
Considerazioni. Il laser a CO2 si è dimostrato particolarmente utile nella chirurgia del-

la papillomatosi laringea anzitutto per i vantaggi che esso comunemente offre negli interventi
endoscopici (estrema precisione, ridotto sanguinamento, degenza ospedaliera limitata a po-
chi giorni, rispetto dell’integrità anatomo-funzionale della laringe, buoni risultati fonatori a
distanza) ed inoltre quanto:
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– dando luogo ad un edema limitato evita il ricorso alla tracheotomia, che di per sé fa-
vorisce il diffondersi delle lesioni papillomatose;

– pur non impedendo la comparsa di recidive, ne permette una tempestiva asportazione
accelerando il processo di guarigione.

È verosimile che l’introduzione del laser a CO2 nel trattamento chirurgico della papillo-

matosi laringea abbia contribuito alla riduzione della sua incidenza, registratasi in questi ul-
timi anni nei Paesi industrializzati.

INTRODUZIONE

La papillomatosi laringea è la forma più frequente di tumore benigno della la-
ringe in età infantile e, pur avendo una chiara origine virale, sono ancora incerti i
fattori che ne condizionano la comparsa e l’evoluzione.

Le neoformazioni che caratterizzano questa forma morbosa hanno crescita ve-
getante endoluminale e presentano, oltre ad un rapido sviluppo, una rilevante ten-
denza alle recidive; esse sono più frequentemente localizzate in corrispondenza del
piano glottico, ma possono altresì interessare in alto il vestibolo laringeo ed in bas-
so la regione ipoglottica e l’albero tracheo-bronchiale 30.

Dal punto di vista epidemiologico ricordiamo che la papillomatosi laringea col-
pisce prevalentemente i bambini per i quali la sua incidenza è stimata intorno ai 4,3
casi su 100.000; negli adulti questa incidenza scende ad un caso su 100.000 8. L’età
media di comparsa della malattia nell’infanzia è intorno ai 3 anni; non esistono dif-
ferenze statisticamente significative di sesso tra i pazienti in età pediatrica; fra gli
adulti, invece, sembra essere più colpito il sesso maschile 12.

Diversi fattori patogenetici sono stati invocati per spiegare l’insorgenza del pro-
cesso morboso. Rilievi epidemiologici, indagini morfologiche, studi di microscopia
elettronica e di biologia molecolare (southern blot, ibridizzazione in situ, PCR) han-
no permesso di dimostrare come, in queste lesioni, siano riscontrabili ceppi di Hu-
man Papilloma Virus (HPV) a basso potenziale trasformante, e in particolare il tipo
6 ed il tipo 11 27.

Kashima et al. (1992) 14 avrebbero messo in evidenza una incidenza maggiore
della malattia nei soggetti primogeniti di giovani madri di razza bianca, con basso
livello socio-economico e con storia di verruche genitali; ma l’incidenza reale del
processo morboso, più bassa rispetto a quella attesa, ha fatto supporre l’importanza
di fattori addizionali di rischio, come uno stato di immunodeficienza primitiva od
acquisita (infezione da HIV, alterazione della risposta cellulo-mediata) 5; inoltre la
frequente osservazione di regressioni spontanee dei papillomi con la pubertà ha por-
tato ad ipotizzare l’incidenza di fattori ormonali.

Vanno anche ricordate alcune recenti osservazioni istologiche, che hanno dimo-
strato la tendenza della papillomatosi a localizzarsi nella zona di transizione tra due
tipi diversi di epitelio, come avviene per esempio nel punto di giunzione tra l’epite-
lio malpighiano, che riveste le corde vocali vere, e quello cilindrico ciliato, che ri-
copre le restanti parti della mucosa endolaringea 3 26.

Macroscopicamente la malattia si presenta di solito sotto forma di neoforma-
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zioni multiple, rossastre, moriformi, sessili; negli adulti è, invece, possibile riscon-
trare papillomi solitari.

All’indagine microscopica i papillomi appaiono come proiezioni esofitiche, co-
stituite da un asse connettivale che sorregge un epitelio squamoso pluristratificato
cheratinizzato; nel suo spessore si osservano le tipiche cellule vacuolate con inclu-
sioni citoplasmatiche chiare (coilociti), che indicano la presenza di un’infezione vi-
rale.

Studi immunoistochimici hanno messo in evidenza una forte concentrazione di
recettori per i fattori di crescita dell’epidermide sulle cellule epiteliali (Epidermal
Growth Factor Receptors – EGFR) ed elevati livelli di p53 18, proteina regolatrice
della proliferazione epiteliale; l’over-espressione di tale proteina potrebbe avere un
certo ruolo nel determinare l’aggressività 25 e la trasformazione maligna delle lesio-
ni papillomatose 17.

L’evoluzione maligna può aversi nell’adulto (2-7% dei casi); tuttavia è ben no-
to che la carcinogenesi è favorita da promoters quali le infezioni virali concomitan-
ti, il fumo, le irradiazioni e la chemioterapia con bleomicina; dotati di maggiore po-
tenziale di trasformazione maligna sembrano essere i sierotipi 16 e 18 10.

Dal punto di vista terapeutico il trattamento della papillomatosi laringea è es-
senzialmente chirurgico: i tentativi di terapia medica si sono nel tempo dimostrati
inefficaci e non hanno fatto conseguire i risultati sperati; esistono, tuttavia, dei pro-
tocolli che prevedono l’impiego di farmaci antivirali come l’α-interferone 13 9, la ri-
bavirina 21 il cidofovir 24: delle sostanze elencate l’α-interferone sembra essere l’a-
gente chemioterapico più efficace, sebbene sia gravato da un’elevata tossicità; in
ogni caso è necessario sottolineare la scarsa significatività degli studi che utilizza-
no la sola terapia medica, in quanto le casistiche riportate sono esigue e non omo-
genee, con dati statisticamente non validi.

Altri trattamenti, ormai tutti di interesse quasi esclusivamente storico, includo-
no la diatermia 4, la radioterapia 11, l’elettrocauterizzazione 19, l’ultrasuonoterapia 2,
la criochirurgia 16; accanto ad essi è stata proposta ultimamente un’ulteriore strate-
gia terapeutica definita terapia fotodinamica 1; essa si basa sull’impiego di una so-
stanza fotosensibile (il diematoporfinetere – DHE) che, una volta somministrata al
paziente per via endovenosa, è capace di concentrarsi elettivamente nei tessuti ad al-
ta attività di crescita (come le lesioni papillomatose); dopo 2-3 giorni il paziente vie-
ne sottoposto a laringoscopia diretta, nel corso della quale il DHE contenuto all’in-
terno dei papillomi viene «attivato» dall’azione della luce di un laser ad argon: tale
«attivazione» determina la formazione di radicali liberi dell’ossigeno che, come è
noto, sono dotati di spiccata attività citotossica; anche questa tecnica non è esente
da complicanze: il più comune effetto indesiderato è la fotosensibilizzazione, che si
manifesta con eruzioni pomfoidi, disturbi oculari ed eritemi cutanei.

Gli insuccessi delle terapie finora descritte hanno, quindi, indotto vari AA. ad
adottare esclusivamente metodiche chirurgiche: esse si sono senza dubbio giovate
dell’avvento del microscopio operatorio e delle tecniche di microchirurgia endosco-
pica, ma un vero progresso terapeutico si è avuto con l’introduzione del laser a CO2;
l’exeresi delle formazioni papillomatose condotta con mezzi tradizionali, con l’im-
piego cioè di micropinze e microforbici, ed il controllo dell’emostasi praticato at-
traverso il diatermocoagulatore comportavano, infatti, da una lato una insoddisfa-
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cente esposizione del campo operatorio (per la presenza del sangue), dall’altro una
spiccata reazione edematosa a carico della mucosa, il che costringeva spesso il chi-
rurgo ad una tempestiva quanto indesiderata tracheotomia.

La chirurgia endoscopica con l’impiego del laser a CO2 ha reso più agevole il
trattamento dei papillomi; la sua diffusione e la sua affermazione sono d’altra parte
confermate dai successi ottenuti in proposito da vari chirurghi 6 7 20 22 23 28 29.

Le nostre ricerche, effettuate sulla base di una serie di osservazioni chirurgiche
personali, si propongono di:

– precisare le modalità con cui tale trattamento va attuato;
– chiarire l’andamento delle papillomatosi sottoposte alla terapia illustrata;
– accertare con precisione la validità di questo tipo di chirurgia nella cura della

papillomatosi laringea dell’infanzia.

CASISTICA

Sono stati operati presso la Clinica ORL dell’Università di Napoli «Federico
II», tra il 1980 ed il 1998, 45 pazienti con papillomi laringei (33 maschi e 12 fem-
mine), la cui età era compresa tra i 2 ed i 65 anni (mediana 5 anni); il 93,3% di es-
si (42 casi: 10 adulti e 32 bambini) era affetto da papillomatosi multipla mentre il
6,7% (3 pazienti, tutti adulti) presentava un papilloma solitario: nella nostra indagi-
ne abbiamo preso in considerazione solo i 42 casi con papillomatosi multipla.

Dei 10 pazienti adulti che presentavano una papillomatosi diffusa 5 (il 50%)
avevano avuto papillomi infantili, che erano scomparsi all’epoca della pubertà: essi
però si erano ripresentati all’età di circa 22-35 anni.

All’atto della nostra osservazione 5 pazienti (11,9%), tutti bambini, erano por-
tatori di cannula tracheale, perché precedentemente tracheotomizzati presso altri
Istituti.

Nei casi da noi studiati il piano glottico era costantemente interessato; si aveva,
però, una diffusione del processo patologico alla regione sopraglottica in 33 casi
(78,6%) ed a quella ipoglottica nei restanti 9 soggetti (21,4%) (Fig. 1).
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Fig. 1.
Diffusione della papillomatosi laringea.



Particolare interesse ha, ai fini chirurgici e prognostici, il coinvolgimento delle
regioni commissurali; in proposito si è rilevato una diffusione dei papillomi:

– in 13 pazienti (30.9%) alla commessura anteriore;
– in 4 soggetti (9.5%) alla commessura posteriore;
– in 2 casi (4.8%) ad entrambe le commessure.
Pertanto, in 23 casi (54.8%) non si aveva alcun coinvolgimento delle regioni

commissurali (Fig. 2).

TECNICA CHIRURGICA E FOLLOW-UP

Il trattamento dei pazienti da noi studiati si è articolato essenzialmente in due
momenti terapeutici:

1) asportazione chirurgica delle lesioni papillomatose in modo da riuscire ad
evitare la tracheotomia ovvero a decannulare subito il paziente già tracheotomizza-
to;

2) attento e scrupoloso follow-up dei pazienti operati al fine di individuare e
trattare tempestivamente le recidive, onde evitare la moltiplicazione delle lesioni
papillomatose; in tale eventualità, infatti, si rendono necessari interventi più estesi,
con maggiori rischi di complicanze e con l’evidente possibilità di danni funzionali.

Per quanto riguarda i papillomi più piccoli abbiamo proceduto alla loro vapo-
rizzazione utilizzando il raggio laser alla potenza di 7-8 W; le lesioni più volumi-
nose, invece, sono state escisse mediante sezione del peduncolo o dissezione sotto-
mucosa della base di impianto.

Particolare attenzione è stata posta, al termine dell’intervento, nell’esaminare –
dopo aver rimosso il tubo di anestesia – la commessura posteriore e la regione inte-
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Fig. 2.
Coinvolgimento delle regioni commissurali.



raritenoidea, per escludere la presenza di piccole neoformazioni papillomatose in
queste sedi.

Dopo l’intervento iniziale, il paziente è stato sottoposto a visite periodiche se-
condo il seguente protocollo:

a) inizialmente, per i primi tre anni, i controlli sono stati praticati ogni 3 mesi
(qualora però l’intervento abbia comportato la necessità di operare in corrisponden-
za della commessura anteriore o di quella posteriore, sono stati eseguiti controlli en-
doscopici per 5 settimane – cioè sino alla cicatrizzazione delle lesioni residuate al-
l’escissione dei papillomi impiantati in queste sedi – ogni 7 giorni per allontanare
gli eventuali depositi di fibrina e prevenire la costituzione di aderenze);

b) in seguito, per i successivi 3-4 anni, una volta verificata l’assenza di recidive
papillomatose in tre controlli successivi condotti a distanza di 3 mesi, si è procedu-
to ad una visita ogni anno (Fig. 3).

Naturalmente si è raccomandato ai pazienti di sottoporsi ad un controllo tempe-
stivo se fossero insorti fenomeni disfonici o manifestazioni cliniche che avessero
fatto sospettare delle recidive (un nostro paziente si accorgeva della comparsa di
nuovi papillomi – in genere localizzati nella regione ipoglottica o in trachea – quan-
do essi venivano eliminati con i colpi di tosse).

RISULTATI

Un’analisi temporale dei risultati conseguiti nei nostri casi, effettuata facendo
riferimento all’anno della prima osservazione delle manifestazioni patologiche, ci
ha portato a rilevare un costante decremento della incidenza della papillomatosi
(Fig. 4).
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Fig. 3.
Protocollo delle visite di controllo.



In tutti i soggetti studiati abbiamo registrato, dopo il primo intervento, delle re-
cidive più o meno numerose e frequenti delle lesioni papillomatose; ciò ha richiesto
un numero variabile di controlli in endoscopia (da un minimo di 4 ad un massimo
di 22). Per ottenere la completa risoluzione della malattia si è dovuto attendere un
periodo di diversa durata nei vari pazienti comunque compreso tra i 18 ed i 60 me-
si dal primo intervento (Fig. 5).

I nostri pazienti sono stati considerati guariti se la risoluzione della malattia è
stata verificata per almeno tre anni.

La risoluzione clinica del processo morboso si è verificata in un tempo più bre-
ve in quei soggetti che, accogliendo il nostro invito, si sono sottoposti in modo re-
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Fig. 4.
Numero di pazienti/anno affetti da papillomatosi laringea.

Fig. 5.
Numero di pazienti guariti/mesi trascorsi dal primo intervento.



golare e costante ai controlli previsti dal protocollo adottato. Coloro che, invece,
non si sono attenuti ad esso (33 pazienti = 78,6%) hanno avuto spesso nuove mani-
festazioni della malattia, con rilevante diffusione delle lesioni papillomatose. Ciò ha
comportato la necessità di procedere all’exeresi delle neoformazioni su ampi tratti
di mucosa, con decorsi postoperatori più complessi e talora con postumi funzionali:
più precisamente in essi si è osservato:

• la comparsa di una disfonia: 22 casi (52,4%);
• la costituzione di granulazioni: 5 pazienti (11,9%);
• la tendenza alla formazione di sinechie per lesioni della commessura anterio-

re: 5 casi (11,9%).
In tutti questi casi, però, le complicanze sono state risolte con opportuni prov-

vedimenti chirurgici endoscopici (granulomi, tendenza alla costituzione di sinechie)
o riabilitativi (disfonia).

Solo in 1 caso (2,4%) particolarmente complesso – si trattava di una paziente di
7 anni già tracheotomizzata – si è dovuto procedere all’applicazione di tutori larin-
gei (tubo a T di Montgomery, protesi di Traissac) onde prevenire la costituzione di
aderenze e di conseguenti stenosi laringee; tali stent sono stati rimossi dopo circa
due mesi: anche questa paziente è quindi definitivamente guarita.

CONSIDERAZIONI

Il laser a CO2, impiegato per via endoscopica, è attualmente considerato il mez-
zo terapeutico più efficace per il trattamento chirurgico della papillomatosi laringea
ed è, quindi, quello più diffusamente utilizzato: negli ultimi anni ad esso ha fatto ri-
corso circa il 92% degli specialisti che hanno dovuto trattare questa forma patolo-
gica 8.

Tale tecnica chirurgica è preferita ad altre metodiche operatorie tradizionali
(exeresi con microforbici) per vari motivi; essi, sinteticamente, sono i seguenti:

• il ridotto sanguinamento intraoperatorio e la migliore visibilità del campo chi-
rurgico;

• la possibilità di attuare con rilevante precisione l’escissione del processo pa-
tologico;

• un edema post-operatorio limitato che consente di evitare sempre la tracheo-
tomia;

• una degenza ospedaliera molto breve;
• il migliore rispetto, in confronto ad altre tecniche, dell’integrità anatomo-fun-

zionale della laringe;
• i buoni risultati fonatori a distanza;
• l’estrema facilità con cui possono essere trattate le frequenti recidive; ciò evi-

dentemente agevola la tempestività di tali revisioni chirurgiche.
In proposito ci preme sottolineare come la tracheotomia influenzi negativamen-

te in questi malati il decorso del processo morboso, come risulta dai dati della lette-
ratura e come noi stessi abbiamo potuto constatare in quanto:

• favorisce la diffusione di papillomi nelle vie aeree inferiori 30;
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• modifica le correnti aeree respiratorie influenzando il trasporto mucociliare 12;
si creano così in determinate zone delle condizioni (ristagno di secrezioni, aree di
metaplasia) che rendono più facile l’impianto di nuovi papillomi;

• provoca in corrispondenza del tracheostoma e, successivamente, dopo la sua
chiusura nella sede della relativa cicatrice, la formazione di un’area di metaplasia
pavimentosa, talora squamosa, e quindi un’interruzione della continuità dell’epite-
lio cilindrico ciliato; ciò, come si è detto, favorisce lo sviluppo delle formazioni pa-
pillomatose 15.

Appaiono, quindi, evidenti i vantaggi di una tecnica chirurgica che, causando
modeste reazioni locali postoperatorie, riduce il rischio di una tracheotomia o addi-
rittura la evita.

Va in particolare sottolineato che la chirurgia endoscopica, attuata con l’impie-
go del laser, pur non impedendo la comparsa di recidive, ne permette un’agevole e
tempestiva asportazione, praticamente senza rischi; viene, così, favorita la risolu-
zione definitiva delle manifestazioni patologiche, per l’intervento di fattori immu-
nitari, senza che si abbiano postumi funzionali indesiderati.

È possibile che la diffusione del laser a CO2 abbia contribuito, forse anche in mi-
sura rilevante, alla riduzione dei casi di papillomatosi laringea dell’infanzia; si trat-
ta di un fenomeno che abbiamo rilevato negli ultimi anni; esso non sembra limitato
al territorio, ma apparentemente riguarda tutta l’Italia: infatti, è emerso non solo dal-
lo studio della nostra casistica, ma anche dai dati che ci sono stati gentilmente for-
niti da altri Istituti nazionali qualificati (Fig. 6; cfr. nota).
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Fig. 6.
Percentuale di incidenza/anno dei casi di papillomatosi laringea; il grafico riguarda 106 pazienti
italiani e dimostra una tendenza alla riduzione dei casi con papillomatosi nel nostro Paese (cfr. nota).

Nota. Il grafico è stato ricavato sulla base dei dati personali e di quelli gentilmente fornitici dai se-
guenti Istituti che desideriamo vivamente ringraziare:

• Sezione Otorinolaringoiatria, Università di Cagliari



Sono peraltro aumentati i pazienti che pervengono in questi Istituti da Paesi in
via di sviluppo: ciò fa sospettare l’incidenza di fattori socio-sanitari nella patogene-
si della papillomatosi dell’infanzia.

CONCLUSIONI

Presso l’Istituto di ORL dell’Università di Napoli «Federico II» sono stati stu-
diati 42 casi di pazienti affetti da papillomatosi laringea (di cui 32 bambini e 10
adulti). Tutti i pazienti, guariti in un periodo di tempo compreso tra 18 e 60 mesi dal
primo intervento, sono stati sottoposti a:

– escissione radicale delle neoformazioni papillomatose con il laser a CO2;
– controlli endoscopici accurati (da un minimo di 4 ad un massimo di 22) al fi-

ne di identificare tempestivamente le eventuali recidive.
L’impiego del laser a CO2 è particolarmente indicato nel trattamento della pa-

pillomatosi laringea; esso infatti anche se non agisce sui fattori eziopatogenetici di
tale processo morboso e non è in grado di prevenire l’eventuale comparsa delle re-
cidive, consente però di praticare con radicalità assoluta l’exeresi delle lesioni pa-
pillomatose ed anche di attuare tempestivamente le revisioni chirurgiche; in parti-
colare l’indirizzo terapeutico da noi seguito:

a) evitare la diffusione dei papillomi;
b) non comporta praticamente reazioni edematose locali e di conseguenza i fe-

nomeni di insufficienza respiratoria che potrebbero richiedere la tracheotomia;
c) riduce l’incidenza di quei postumi che possono comportare danni funzionali.
È molto importante, a nostro parere, il ruolo che il laser ha nel ridurre il ricorso

alla tracheotomia, in quanto essa costituisce un provvedimento grave perché favori-
sce le recidive e la diffusione dei papillomi nelle vie aeree inferiori (ciò giustifica la
necessità di procedere nei pazienti già tracheotomizzati all’allontanamento della
cannula).
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