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GENERALITÀ

La Papillomatosi Laringea è una malattia causata da papilloma virus umani di
tipo 6 ed 11 (HPV 6 ed HPV 11), che si caratterizza per la comparsa di lesioni mu-
cose esofitiche, a morfologia papillare. La localizzazione più frequente è quella la-
ringea. In realtà la malattia può interessare l’intero tratto aero-digestivo. Per tale
motivo la definizione più corretta del quadro nosografico è quella di Papillomato-
si Respiratoria, riservando il termine di Papillomatosi Laringea alle forme con do-
cumentato esclusivo interessamento laringeo. Il decorso clinico è molto variabile,
spaziando da forme blande con risoluzione spontanea a forme aggressive, diffuse e
fortemente ricorrenti. Per tale tendenza alla recidiva la definizione completa e più
appropriata della malattia è quella di Papillomatosi Respiratoria Ricorrente
(PRR). L’acronimo internazionale che identifica la malattia è pertanto RRP, e
www.RRPF.org è il sito web della Recurrent Respiratory Papilloma Foundation,
importante risorsa d’informazione tanto per i pazienti, quanto per gli addetti ai la-
vori.

È una malattia benigna, associata però ad un’elevata morbilità, per la possibile
ampia diffusione alle vie aeree, per l’andamento fortemente recidivante e per la pos-
sibile, seppur infrequente, trasformazione maligna.

Di particolare rilievo è la distribuzione della malattia in età pediatrica. La PRR
è infatti la più frequente neoplasia laringea del bambino e la seconda causa di di-
sfonia in tale età 24. Nelle maggiori casistiche pediatriche, la diagnosi viene posta
tra i 2 ed i 4 anni d’età, con un tempo medio, dalla comparsa della disfonia alla dia-
gnosi, di circa un anno 26. Nel 75% dei casi di PRR del bambino la diagnosi è co-
munque posta entro il quinto anno di vita 7. Sul piano clinico, è possibile distin-
guere la forma infantile da quella dell’adulto. In generale la PRR nel bambino ha
un decorso clinico più aggressivo rispetto alle forme dell’adulto. La PRR risulta,
inoltre, tanto più grave quanto più precoce è il suo esordio. Armstrong et al. 1 ri-
portano i dati del Registro Nazionale della PRR giovanile, dai quali risulta che i ca-
si diagnosticati sotto i tre anni hanno il doppio di possibilità di avere localizzazio-
ni multiple e quasi il quadruplo di probabilità di dover subire oltre 4 provvedimenti
chirurgici per anno, rispetto ai bambini nei quali la malattia ha esordio oltre il ter-
zo anno di vita.
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EZIOLOGIA

I Papillomavirus umani (HPV) sono piccoli virus a DNA che vanno a localizzar-
si nello strato cellulare basale dell’epitelio. Da qui le particelle virali penetrano nel-
le cellule ed elaborano l’RNA per la sintesi delle proteine virali. Sino agli anni ’90
non si era riusciti a dimostrare con sicurezza l’eziologia virale della PRR per l’inca-
pacità a coltivare il virus in vitro e ad evidenziarlo nelle lesioni papillari della PRR,
sia con microscopio elettronico, sia con anticorpi anti-HPV. Questo dato suggerisce
l’ipotesi che il virus della PRR non si mantenga in forma completa nelle cellule ospi-
ti, ma vada ad integrare il proprio DNA nel DNA cellulare e si replichi solo al mo-
mento della divisione cellulare. Il DNA virale è attualmente riconosciuto mediante la
metodica della polymerase chain reaction (PCR), che si è dimostrata altamente sen-
sibile 15. Gli agenti eziologici della PRR sono virus della famiglia dei papovavirus,
più specificatamente papovavirus A o HPV (indicati anche hPV). I tipi di HPV iden-
tificati nell’uomo sono oltre 90, distinti antigenicamente e raggruppati in sottogrup-
pi, secondo le loro somiglianze geniche, tessuto bersaglio e potere carcinogeno. Gli
HPV di più frequente riscontro nelle lesioni delle mucose genitali e delle vie aeree
sono i tipi 6 ed 11. I virus del sottogruppo hPV 6/11 hanno l’85% di codice genico in
comune e sono poco cancerogeni, se paragonati ai sottogruppi 16/18 e 31/34 33. Gli
studi condotti per stabilire una correlazione tra il tipo virale e la gravità della forma
clinica della PRR non hanno dato esito definitivo. In particolare non sembra confer-
mata l’affermazione di una maggiore aggressività delle infezioni sostenute dal tipo
11. Va inoltre tenuto presente che, in uno stesso paziente, il tipo virale può variare nel
tempo. Nella serie di Rimell 33 su 19 bambini studiati 9 mostravano una persistente
infezione di HPV tipo 6, 6 di tipo 11, mentre 4 bambini evidenziavano un’alternan-
za tra i due tipi virali.

L’HPV si localizza anche nelle aree mucose microscopicamente normali, adia-
centi alle lesioni papillari e persiste nelle mucose anche durante le fasi quiescenti
della malattia 20. Questa osservazione da un lato può spiegare la ricorrenza della ma-
lattia, dopo l’asportazione chirurgica delle lesioni papillari, dall’altro suggerisce che
la sola presenza del virus nella cellula non è sufficiente a determinare l’espressione
clinica della malattia. Ciò porta ad indagare il ruolo di altri fattori «scatenanti».
Questi possono essere di natura immunitaria, traumatica, virale, ormonale.

Fattori immunitari: nel bambino e nell’adulto sono state riscontrate relazioni tra
PRR e condizioni di immunodeficienza, quali AIDS, immunodeficienze congenite e
terapie immuno-soppressive 11; peraltro, studi condotti in merito non hanno permes-
so di identificare sicure alterazioni del sistema immunitario nella maggior parte dei
pazienti affetti da PRR 10.

Fattori traumatici: i traumi della mucosa possono scatenare una attivazione o
una ripresa della malattia, attraverso la creazione di aree patologiche di giunzione
squamo-ciliata e/o l’alterazione della clearance muco-ciliare. In tal senso agiscono
anche la tracheotomia e la malattia da reflusso gastro-esofageo (GERD) 13.

Fattori virali: nel bambino 39 e nell’adulto 29 sono documentate associazioni tra
la PRR e le infezioni da herpes virus. In quest’ultimo caso le forme di PRR da coin-
fezione virale assumono un decorso clinico aggressivo.
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Fattori ormonali: numerosi lavori 5 9 avevano messo in discussione la vecchia
ipotesi dell’influenza degli ormoni sessuali nella PRR. Le osservazioni cliniche di
questi autori avevano sostanzialmente ridimensionato il ruolo della pubertà nella re-
gressione della malattia. I recenti studi sull’efficacia terapeutica dell’indolo-3-car-
binolo 3 8 hanno però riportato l’attenzione sull’argomento. In effetti tale sostanza
interviene sul metabolismo degli estrogeni. L’indolo-3-carbinolo modifica il sito re-
cettore dell’idrossilazione dell’estradiolo, diminuendo la produzione del 16-α-
idrossiestrone, a favore della produzione del 2-idrossiestrone. Nel carcinoma mam-
mario il primo metabolita ha un effetto cancerogeno, mentre il secondo ha un effet-
to protettivo. Studi recenti 13 mostrano una relazione tra il rapporto del metabolismo
degli estrogeni (2-idrossilazione/16 α-idrossilazione) e gravità della PRR. Nei casi
in cui il rapporto 2-idrossilazione/16 α-idrossilazione è inferiore all’unità si hanno
forme cliniche severe, mentre quando questo rapporto è superiore a tre si registrano
decorsi benigni.

MODALITÀ DI TRASMISSIONE

È ormai ben dimostrata l’associazione tra infezione della cervice uterina da HPV
nelle madri e la PRR nei bambini. Come per i papillomi delle vie respiratorie anche
nei condilomi acuminati della cervice uterina gli HPV 6 ed 11 sono i sottotipi di più
frequente riscontro. Molti studi hanno dimostrato la trasmissione verticale del virus
dalla madre al bambino durante l’attraversamento del canale del parto, in caso di mu-
cose genitali infette da HPV 31 41. Il rischio della trasmissione del virus da madre a fi-
glio è tanto più alto quanto maggiore è la permanenza nel canale del parto e quanto
più recenti sono i condilomi genitali. Ciò spiegherebbe la maggiore frequenza di PRR
in figli di giovani primipare, nati da parto per via naturale 17. Vi è però una grande di-
screpanza tra l’enorme diffusione dei condilomi acuminati delle vie genitali femmi-
nili e l’incidenza clinica della PRR giovanile. Sebbene il 30% dei bambini nati da
madri con condilomi acuminati sia portatore di HPV nelle secrezioni nasofaringee 40,
solo 1/400 di essi svilupperà una PRR di rilevanza clinica 35. Ciò conferma la multi-
fattorialità nell’espressione clinica della malattia e rende svantaggioso il rapporto co-
sto-beneficio dell’indicazione al parto cesareo nelle donne con storia di condilomi
acuminati genitali. Il parto cesareo peraltro non esclude completamente il rischio di
PRR in bambini nati da madri infette. Sono infatti descritti tali casi, per i quali si in-
voca una contaminazione transplacentare in utero per via ematogena. Il DNA virale
da HPV è infatti stato dimostrato nel sangue del cordone ombelicale e nel liquido am-
niotico di madri con condilomi acuminati genitali 3. Questa osservazione spieghe-
rebbe anche l’osservazione dei casi di PRR neonatale.

Le forme di PRR insorte dell’adulto sono legate alla presenza di virus acquisiti
nell’età adulta, mediante un verosimile meccanismo di trasmissione oro-genitale di
HPV, ma possono anche conseguire all’attivazione di infezioni da HPV contratte in
adolescenza e, perfino, alla nascita.

La PRR non è, in ogni caso, da considerarsi come una malattia contagiosa. Non
sono mai stati riportati casi di epidemia o di diffusione familiare della malattia. Il
bambino con PRR non è soggetto ad alcuna restrizione scolastica e/o di collettività.
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EPIDEMIOLOGIA

La PRR è presente in tutto il mondo, senza predominanza geografica e/o etnica.
La reale incidenza e prevalenza della malattia è difficile da definire. In letteratura
sono presenti studi epidemiologici più datati, eseguiti negli USA 32, e studi condot-
ti nei paesi nordici, quali Svezia 5 e Danimarca 17. Dati recenti ed attendibili sono
quelli pubblicati nel 1995 da Derkay 11. Questi riguardano i risultati raccolti negli
Stati Uniti da un gruppo di studio multidisciplinare (Recurrent Respiratory Papillo-
ma Task Force – RRP-TF) e riportano un’incidenza di 4,3 casi ogni 100.000 bambi-
ni e di 1,8 casi ogni 100.000 adulti, con 2.300 nuovi casi pediatrici per anno negli
USA.

La PRR può presentarsi ad ogni età, con il più giovane paziente identificato ad
1 giorno ed il più anziano ad 84 anni 11. Nei bambini non vi è predilezione di sesso,
mentre tra gli adulti vi è una leggera prevalenza del sesso maschile 1. L’età di com-
parsa dei primi sintomi si concentra tra i 2 e i 4 anni nei bambini e tra i 20 ed i 30
anni nell’adulto 3. Come già sottolineato, nei bambini la malattia assume decorso
tanto più grave quanto più è precoce l’esordio 1. Nell’adulto la malattia ha un de-
corso clinico mediamente meno aggressivo. Il 50% degli adulti, per il trattamento
definitivo della malattia, ha infatti richiesto un numero massimo di 5 procedure chi-
rurgiche. Queste forme relativamente fruste si riscontrano invece solo nel 25% dei
bambini 11. Sempre dai dati della RRP-TF, risulta come l’incidenza assoluta della
PRR aggressiva (forme che richiedono oltre 40 trattamenti chirurgici durante la vi-
ta del paziente) sia in realtà uguale nel bambino e nell’adulto e si attesti intorno al
17%. Nell’adulto tali trattamenti sono però diluiti in un numero nettamente supe-
riore di anni e sono spesso condotti in istituzioni diverse. Ciò spiega come in as-
senza di rigorosi follow-up longitudinali si abbia «l’impressione» di una minore in-
cidenza di forme aggressive nell’adulto.

ISTOLOGIA ED ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscopicamente i papillomi si presentano sotto forma di ciuffi di elementi
della dimensione media di circa mezzo millimetro, sessili o peduncolati. Con l’evo-
luzione della malattia l’aspetto macroscopico può essere di più difficile riconosci-
mento, commisto con gli esiti fibro-cicatriziali, legati ai trattamenti precedenti.

Istologicamente le lesioni si presentano come tipiche manifestazioni papilloma-
tose, con aspetto arborescente, rivestite da epitelio squamoso non cheratinizzante.
Nella papillomatosi laringea è però possibile riscontrare aspetti cheratinizzanti del-
lo strato superficiale. Vi possono essere variabili gradi di proliferazione e di atipia
cellulare, fino a forme «border line» per lesioni maligne. Una franca trasformazio-
ne verso il carcinoma squamocellulare è peraltro ampiamente documentata. Gli stu-
di immuno-istochimici hanno documentato un’elevata concentrazione della protei-
na p53 nelle cellule epiteliali dei papillomi 16 19. Questa non è riscontrabile nelle cel-
lule epiteliali laringee normali, mentre si ritrova in elevata quantità nella papillo-
matosi laringea, così come nelle cellule epiteliali di noduli e polipi laringei. La pro-
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teina p53 può essere espressione dell’attività proliferativi delle cellule epiteliali pa-
pillomatose o essere legata ad una mutazione del gene che codifica per la proteina
p53, rappresentando in questo caso un fattore di rischio per l’evoluzione maligna
della lesione 16.

La sede preferita delle manifestazioni papillomatose è rappresentata dalle zone
di «giunzione squamo-ciliare», dove si congiungono un epitelio pseudostratificato
ciliato con un epitelio squamoso. La sede elettiva dei papillomi è l’endolaringe. Le
lesioni abitualmente hanno esordio sul pavimento dei ventricoli e/o sulle corde vo-
cali. Nel corso dell’evoluzione le lesioni finiscono con l’estendersi a tutta la larin-
ge, debordando verso l’ipofaringe ed interessando distalmente l’albero tracheo-
bronchiale. In queste sedi la localizzazione elettiva dei papillomi è a livello della ca-
rena bronchiale e degli speroni bronchiali. I papillomi tracheo-bronchiali condivi-
dono con quelli laringei la tendenza all’estensione ed alla recidiva. Altre sedi di
giunzione tra epiteli aero-digestivi, nei quali possono localizzarsi i papillomi, sono
a livello delle labbra, del vestibolo nasale, della faccia posteriore e del bordo libero
del velo del palato o sui pilastri tonsillari. In queste sedi i papillomi non mostrano
però tendenza alla diffusione ed alla recidiva. I papillomi mostrano, inoltre, una pre-
dilezione per le giunzioni squamo-cellulari «iatrogene». Ciò spiega la localizzazio-
ne peristomale e nella trachea mediotoracica nei pazienti tracheotomizzati. Giun-
zioni squamo-ciliari patologiche sono presenti anche in caso di GERD. Ciò rende
motivo della particolare recrudescenza della PRR nei pazienti nei quali concomita
tale patologia. La diffusione extralaringea dei papillomi si osserva nel 30% delle
forme pediatriche e nel 16% di quelle dell’adulto 13.

ASPETTI CLINICI

Anche sotto quest’aspetto va mantenuta la distinzione tra la forma pediatrica e
quella dell’adulto.

I maggiori problemi nell’inquadramento diagnostico si hanno, infatti, nel bam-
bino, per la difficoltà nella valutazione dell’obiettività e per la frequente ampia dif-
fusione della malattia che porta ad una sintomatologia complessa.

La storia naturale della malattia è caratterizzata da un’evoluzione lenta ma pro-
gressiva dei sintomi, sino alla classica triade caratterizzata da disfonia, stridore e
difficoltà respiratoria. L’esordio clinico più frequente è rappresentato dalla disfonia,
mentre sintomi d’esordio meno usuali possono essere: la tosse cronica, la dispnea,
la disfagia, le polmoniti ricorrenti. Soprattutto nel bambino piccolo l’identificazio-
ne iniziale della malattia può essere difficoltosa a causa della sua rarità e della len-
ta progressione dei sintomi, con frequenti ritardi e/o errori diagnostici. Mounts 26 ri-
porta, in età pediatrica, un tempo medio di un anno tra l’insorgenza dei primi sinto-
mi ed il corretto inquadramento della malattia. Sono infatti frequenti diagnosi ini-
ziali, basate su criteri arbitrari e non su precisi dati obiettivi, di noduli cordali, asma
bronchiale, allergia respiratoria, bronchite cronica ecc. Nel bambino, soprattutto
nella fascia d’età sotto i 3 anni, l’impatto clinico può essere rappresentato dall’in-
sorgenza di una crisi respiratoria acuta. Questa può essere il risultato di una pro-
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gressiva evoluzione dell’ostruzione respiratoria da papillomi oppure derivare da un
improvviso scompenso del lume aereo, scatenato da una flogosi intercorrente delle
vie aeree. Nel bambino con sintomi sospetti è necessario pertanto raccogliere un’a-
namnesi circostanziata e procedere ad un accurato esame fisico e, se dovesse porsi
il sospetto di PRR, non si dovrà esitare ad avviare il relativo iter diagnostico endo-
scopico.

All’Anamnesi sono assai orientative informazioni quali l’età d’esordio, il de-
corso progressivo o meno dei sintomi, l’associazione con episodi infettivi, la pre-
senza di precedenti traumi, interventi chirurgici o intubazioni tracheali, l’associa-
zione con disturbi respiratori o cardiaci. Va indagata inoltre l’associazione con dif-
ficoltà nell’alimentazione, allergia, abuso vocale o anomalie congenite.

È molto importante indagare e/o valutare direttamente le caratteristiche del
pianto. L’anamnesi sarà estesa anche al nucleo familiare, con particolare riguardo a
patologie materne o paterne da HPV e alle modalità del parto (naturale o cesareo).

Le caratteristiche fisiche della voce, in quanto tali, non forniscono indicazioni
sulla natura delle lesioni laringee responsabili della disfonia, ma possono orientare
verso una topodiagnosi delle lesioni stesse. In generale una voce a tonalità grave e
rauca è indicativa di una lesione sottoglottica, mentre una voce più acuta, un’afonia
o una voce soffiata orientano più verso una lesione glottica.

In merito allo stridore, la sua presenza alla nascita è più tipico di una laringo-
malacia, di una stenosi sottoglottica, di una paralisi cordale o di malformazioni va-
scolari, mentre nella papillomatosi una difficoltà respiratoria si presenta in genere in
maniera progressiva, anche se vanno ricordate le possibili, per quanto infrequenti,
papillomatosi neonatali.

In generale, l’insorgenza graduale e progressiva di disfonia e/o stridore in un
bambino nell’arco di settimane o mesi deve sempre fare sospettare una papilloma-
tosi e porre l’indicazione ad accertamenti endoscopici. A maggior ragione impone
tali accertamenti l’associazione con sintomi quali dispnea, tachipnea, cianosi, disfa-
gia, tosse cronica, polmoniti ricorrenti.

È necessario ribadire la possibilità che, a seguito di ritardi diagnostici, la prima
osservazione clinica possa avvenire in presenza di dispnea grave. Nel bambino di-
spnoico va pertanto sempre presa in considerazione l’ipotesi di una PRR, che per la
diffusione della patologia non necessariamente manifesterà i caratteri semeiologici
della dispnea laringea.

DIAGNOSI

La procedura diagnostica fondamentale è costituita dall’endoscopia.
Il primo bilancio endoscopico deve essere eseguito con fibroscopio flessibile.

Sono attualmente disponibili strumenti pediatrici di calibro ridotto (fino a 1,9 mm),
che però offrono una visione limitata e sono piuttosto rigidi e d’uso pratico diffi-
coltoso. Il primo bilancio fibroendoscopico deve consentire un’accurata valutazio-
ne sequenziale della faringe nelle sue tre sezioni e della laringe, con accurata ispe-
zione sottoglottica. In tutti i pazienti con PRR, e soprattutto nel bambino, la valuta-
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zione endoscopica definitiva deve comunque rispondere a due requisiti: 1) condur-
re alla diagnosi di certezza delle lesioni; 2) consentire la definizione dell’estensio-
ne della malattia. A tale scopo la procedura della classica microlaringoscopia diret-
ta in sospensione va completata, per ottimizzare il suo ruolo diagnostico e terapeu-
tico, con una valutazione endoscopica con telescopi e, se necessario, con tracheo- e
broncoscopia.

RECIDIVA, ESTENSIONE, CANCERIZZAZIONE: 
INFORMAZIONE AL PAZIENTE

La diagnosi di PRR comporta la necessità di un’adeguata informazione del pa-
ziente e dei familiari sulle caratteristiche e il decorso della malattia, sull’importan-
za del follow-up e sulla pressoché certa necessità di ripetuti interventi chirurgici. Per
ottenere la massima compliance da parte del paziente e/o dei suoi familiari, occorre
articolare l’informazione concernente la malattia su tre punti fondamentali: la reci-
diva, l’estensione ed il rischio di cancerizzazione.

La recidiva
La remissione della malattia è un’evenienza possibile, per quanto difficile da

prevedere e da appurare. Erisen 14 riporta casi di recidiva della malattia dopo 44 e
47 anni, in pazienti ormai adulti, trattati in età pediatrica per papillomatosi giovani-
le. Anche dopo la più accurata exeresi macroscopica dei papillomi, la recidiva è la
regola. In base alla tendenza alla recidiva ed all’estensione si distinguono forme be-
nigne e forme aggressive di PRR. Sono stati ricercati indicatori prognostici in gra-
do di far prevedere l’evoluzione della malattia. Tra questi i più studiati sono: il tipo
di virus presente nelle lesioni, la presenza ed il numero delle atipie cellulari, il gra-
do d’espressività della proteina p53. In realtà l’espressione della p53 e le atipie cel-
lulari aumentano proporzionalmente con la gravità del quadro clinico in atto, ma
non hanno valore predittivo sulla potenzialità evolutiva della malattia 19.

L’estensione
Il rischio dell’estensione extralaringea della PRR riguarda soprattutto le forme

dell’infanzia. I papillomi possono interessare l’intera laringe, la trachea ed i bron-
chi. Nelle forme particolarmente gravi, che possono condurre il bambino a morte,
compaiono anche lesioni polmonari, per ostruzione bronchiolare da papillomi. L’e-
stensione rispetto alla sede iniziale d’esordio può attuarsi per contiguità o a distan-
za. Molto importante, a tal proposito, è la problematica connessa alla tracheotomia.
Questa si rende necessaria solo nelle forme più gravi della malattia. In genere si trat-
ta di bambini molto piccoli, nei quali la diagnosi di PRR è mediamente posta all’età
di 2,7 anni. Nelle PPR giovanili che non conducono alla tracheotomia, l’età media
alla diagnosi è, invece, di 3,9 anni 1. Secondo Shapiro 36 nei bambini tracheotomiz-
zati la diffusione distale della malattia preesisterebbe a tale atto chirurgico, che per-
tanto non assumerebbe il significato di fattore scatenante. Di parere opposto sono
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molte altre segnalazioni in letteratura. La tracheotomia agirebbe causando la diffu-
sione o perlomeno l’attivazione virale mediante la creazione di aree di giunzione
squamo-colonnare e/o di alterazione della clearance muco-ciliare. Uguale significa-
to assumono tutte le altre alterazioni iatrogene della mucosa.

La cancerizzazione
Il rischio di cancerizzazione riguarda essenzialmente le forme dell’adulto, per

quanto non manchino riscontri anche nell’infanzia. Nei pazienti senza altri fattori di
rischio (non fumatori) e non precedentemente irradiati, il rischio di cancerizzazione
si attesta intorno al 2%, con una latenza media di 30 anni dalla comparsa della ma-
lattia 15.

La «Recurrent Respiratory Papilloma Foundation», con il suo citato sito Inter-
net, rappresenta un importante punto di riferimento e d’informazione per il pazien-
te e per i suoi familiari.

TERAPIA

Secondo Avidano 2, la terapia della PRR si distingue in 2 gruppi.
1. Trattamento sintomatico chirurgico, che ha come scopo l’exeresi dei papillo-

mi.
2. Trattamento curativo medico, che ha come scopo l’eradicazione dell’infezio-

ne virale e/o il miglioramento della risposta immunitaria e/o il controllo dei
fattori precipitanti la manifestazione clinica della malattia.

Pur riconoscendo al trattamento chirurgico un ruolo sintomatico, poiché non eli-
mina l’infezione presente in ampie aree mucose morfologicamente normali, tale
modalità rimane il caposaldo terapeutico della PRR. Si tratta di una chirurgia che
pone problemi particolari e che deve far ricorso alle risorse tecnologiche più avan-
zate. I casi più impegnativi richiedono però trattamenti multimodali, con utilizzo di
mezzi terapeutici adiuvanti. Argomento di studio e di dibattito attuale è la defini-
zione di linee guida concernenti i protocolli terapeutici, calibrati in relazione alle di-
verse entità cliniche. Questo si scontra con due difficoltà oggettive, legate alle pe-
culiarità della PPR: l’estrema imprevedibilità dell’evoluzione clinica, che rende dif-
ficile valutare l’impatto curativo delle diverse terapie attuate; la necessità di evitare
danni iatrogeni a carico dei distretti anatomici trattati. Nella storia evolutiva della
PRR, oltre alle già citate possibilità (recidiva, estensione, cancerizzazione), bisogna
anche considerare la possibile insorgenza di complicanze legate al trattamento.

La terapia deve infatti mirare al completo controllo della malattia, nel rispetto
della delicata anatomia funzionale laringea e tracheale. Tali finalità possono essere
tra loro in antitesi, soprattutto nelle localizzazioni commessurali anteriori e poste-
riori. In tali circostanze deve essere privilegiato un atteggiamento conservativo teso
ad evitare danni iatrogeni (stenosi glottiche, sottoglottiche, sinechie, ecc.), che pos-
sono ulteriormente complicare il quadro clinico o, addirittura, assumere una gravità
maggiore rispetto a quella della patologia di base. Perkins 28 su 50 bambini trattati
riporta 7 casi di stenosi gravi delle vie aeree superiori, cinque dei quali hanno ri-
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chiesto interventi di laringoplastica. In tre casi si trattava di stenosi multiple (larin-
go-tracheo-bronchiali). Va, ancora una volta, ricordato che il virus si localizza in
aree mucose morfologicamente normali ed anche la più scrupolosa e radicale exe-
resi delle lesioni non potrà evitare la recidiva. Il danno iatrogeno su aree mucose
normali potrà però favorire l’impianto dell’HPV, portando così ad una maggiore
estensione della patologia, e potrà rappresentare un fattore di rischio di evoluzione
stenotica cicatriziale.

Nel trattamento chirurgico della PRR si pongono problemi chirurgici ed aneste-
siologici. I primi sono legati alle modalità metodologiche e tecniche di exeresi del-
le lesioni papillari; i secondi sono legati alle modalità di intubazione, ventilazione
ed estubazione, tanto più impegnativi quanto più estesa è la malattia e piccolo è il
bambino.

Lo standard chirurgico attuale per la terapia della PRR è rappresentato dalla fo-
tovaporizzazione con laser CO2 accoppiato al microscopio operatorio. Questo con-
sente precise exeresi, con efficace azione emostatica, modesto edema post-operato-
rio e limitato trauma chirurgico (Figg. 1, 2).

È possibile così ampliare l’estensione e la frequenza dei trattamenti chirurgici,
con favorevoli effetti sul controllo della malattia 25. Occorre ricordare che nel fumo
della fotovaporizzazione laser sono contenute particelle virali. È pertanto necessa-
rio che il personale di sala indossi idonee mascherine filtranti. Attualmente vengo-
no privilegiate le tecniche con basse potenze d’erogazione della luce laser (4 W, con
intervallo di 0,1”). Nella laser chirurgia della PPR possono essere impiegati anche
altri tipi di laser. Il KTP laser è indicato nelle localizzazioni tracheo-bronchiali,
mentre l’Argon laser è stato utilizzato in associazione a trattamenti fotodinamici,
mediante agenti fotosensibilizzanti della famiglia delle ematoporfirine 27 37. Nella
recente letteratura è riportato l’uso di nuovi strumenti chirurgici per l’exeresi dei pa-
pillomi: flash pump dye laser 6, 585 nm pulsed dye laser 22, coagulazione con argon
plasma 4, microdebrider 23.
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Fig. 1.
Papillomatosi laringea: tipiche lesioni papillo-
matose sessili sulle corde vocali.

Fig. 2.
Medesimo caso dopo vaporizzazione superficiale
con laser CO2 di una lesione papillomatosa.



Le aree laringee più semplicemente trattabili sono quelle sopraglottiche e la
porzione anteriore delle corde vocali. Le sedi che invece pongono maggiori diffi-
coltà sono quelle sottoglottiche e quelle tracheali. Nel trattamento di queste regioni
deve essere instaurata una strategia che coniughi le necessità chirurgiche e quelle
anestesiologiche. Possono essere così adottate le tecniche di «jet ventilation», che
però comportano un elevato rischio di propagazione distale del virus, le tecniche in
respirazione spontanea, che causano dispersione di gas anestetici, e quelle di intu-
bazione/estubazione («go apneic – laser on»), che però sono piuttosto indaginose ed
implicano un maggior rischio.

Trattamenti adiuvanti
Circa il 10% dei pazienti necessita di trattamenti adiuvanti. I trattamenti com-

plementari sono riservati ai pazienti con rapida e massiva evoluzione della malattia,
che richiedano quattro o più procedure chirurgiche all’anno e/o mostrino una diffu-
sione distale multipla.

L’α-Interferone è il trattamento adiuvante più frequentemente utilizzato. Il
meccanismo d’azione ipotizzato è quello di un’immunomodulazione mediata dalla
produzione di una protein-chinasi ed endonucleasi che inibiscono la sintesi delle
proteine virali. Questi enzimi bloccano la replicazione di DNA ed RNA virale e ren-
dono la membrana cellulare meno permeabile alla penetrazione dei virus. Attual-
mente è disponibile Interferone prodotto con la tecnica del DNA ricombinante, che
si è dimostrato più sicuro ed efficace. Il trattamento con Interferone non sempre è
ben tollerato. Gli effetti collaterali si possono dividere in reazioni acute (febbre,
nausea, sintomatologia simil-influenzale) e reazioni croniche (ritardo della crescita
nel bambino, danno epatico, leucopenia, alopecia, attacchi febbrili). Gli effetti col-
laterali di più frequente riscontro sono l’astenia, la cefalea, la febbricola e l’alope-
cia.

I protocolli di somministrazione variano secondo i diversi centri. Avidano et al. 2,
in Florida, e Derkay et al. 13, in Virginia, instaurano la terapia al dosaggio di 5 milio-
ni di unità/m2 di superficie corporea quotidianamente per 28 giorni, seguita dalla som-
ministrazione trisettimanale, allo stesso dosaggio, per almeno 6 mesi, monitorando la
funzionalità epatica (GOT, GPT) e l’emocromo. Nei casi che mostrano una buona ri-
sposta, ma manifestano la comparsa di effetti collaterali, il dosaggio può essere ridot-
to a 3 milioni di unità per m2 trisettimanali.

La terapia Fotodinamica (PDT) nel trattamento della PRR è stata studiata da
Shikowitz 37. Essa si basa sul trasferimento d’energia ad un farmaco fotosensibile.
Il primo farmaco utilizzato è stato l’etere di diematoporfirina (DHE), dotato della
capacità di concentrarsi maggiormente nelle lesioni papillomatose, rispetto ai tessu-
ti normali circostanti. Dopo somministrazione endovena del farmaco (4,25 mg/kg),
la fotoattivazione si ottiene con argon-pump dye laser, con risultati statisticamente
significativi nei pazienti con le forme più gravi. La persistenza della fotosensibiliz-
zazione per 2-8 settimane rappresenta l’inconveniente di questa terapia. È in fase di
studio un nuovo farmaco fotosensibilizzante: l’m-tetra(idrossifenil)clorica, che ha
dato buoni risultati nel trattamento dei tumori HPV-indotti nel coniglio, con minima
fotosensibilizzazione. Sono in corso trials clinici che ne prevedono la somministra-
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zione alla dose di 0,15 mg/kg in PRR dell’adulto: visti i risultati positivi, le speri-
mentazioni cliniche sono state estese alle forme infantili 13.

Di recente utilizzo è l’indolo-3-carbinolo (I3C). Questa sostanza si trova in al-
ta concentrazione nei vegetali quali il cavolo, i broccoli, i cavolfiori. È un potente
induttore del citocromo P450 ed interviene nel metabolismo degli estrogeni. Questi,
come si è già detto, sembrano intervenire nella patogenesi della PRR. Sono stati
condotti studi clinici mediante l’utilizzo dell’I3C puro, come integratore dietetico,
con buoni risultati 8 34. L’I3C puro sembra però perdere d’efficacia in presenza di an-
tiacidi e/o anti H2. Per ovviare a queste limitazioni, sono ora disponibili preparazio-
ni di I3C in capsule (Indoplex). I dosaggi proposti sono di 200-400 mg nell’adulto
e 100-200 mg nel bambino al disotto dei 25 kg di peso 15.

Il Ribavirin è un farmaco antivirale, usato nella terapia delle polmoniti da virus
sinciziale, che ha mostrato buona efficacia nella terapia delle forme di PRR grave
dei bambini 21.

Anche l’Acyclovir è stato utilizzato nel trattamento della PRR, con risultati cli-
nici contrastanti. Ciò è legato al meccanismo d’azione nel farmaco, che non interfe-
risce con il metabolismo dell’HPV. L’attività dell’acyclovir, infatti, dipende dalla
presenza della timidina chinasi d’origine virale, proteina non codificata dall’HPV. I
risultati favorevoli sono pertanto da ascrivere all’azione terapeutica dell’acyclovir
nei confronti dei virus Herpes tipo 1, cytomegalovirus e virus di Epstein-Barr, in
presenza di infezioni virali simultanee associate all’HPV 29 39. Soprattutto nell’adul-
to, le forme aggressive di PRR sono in realtà co-infezioni multivirali.

Altro farmaco antivirale di recente utilizzo nella terapia della PRR è il Cidofo-
vir, già utilizzato nei pazienti HIV positivi, con retinite da cytomegalovirus. Questo
farmaco va iniettato intralesionalmente, nel letto del papillomi, dopo l’asportazione
con Laser 30 38.

STADIAZIONE E LINEE GUIDA

La PRR è una malattia non frequente e con un’amplissima variabilità clinica,
che, una volta diagnosticata, richiederà di regola più trattamenti. Per l’insieme di ta-
li caratteristiche è di fondamentale importanza uniformarsi nella definizione clinica
dei singoli casi ed individuare linee guida nella gestione del paziente con PRR. A tal
scopo negli USA è stato istituito un registro nazionale dei pazienti con PRR ed una
vera e propria Task Force per lo studio della PRR del bambino (1995), che ha ela-
borato una cartella clinica per la uniforme valutazione dello stadio e della gravità
della malattia (Tab. I) 11.

CASISTICA PERSONALE

Nel periodo compreso tra il 1987 e il 2000 sono stati trattati presso la nostra
unità operativa 24 casi di papillomatosi multipla, tutti di nazionalità italiana.
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Tab. I.
Coltrera/Derkay staging and severity scheme 10.

Patient initials:_____ Date of surgery_________ Surgeon_______________________

Patient 1D#__________________ Institution__________________________________

1. How long since the last papilloma surgery? ____days ____weeks ____months
____years ____don't know
____this is the child's first surgery

2. Counting today's surgery, how many papilloma surgeries in the past 12 months?_______________

3. Describe the patient's voice today:
normal____(0) abnormal____(1) aphonic____(2)

4. Describe the patient's stridor today:
absent____(0) present with activity____(1) present at rest____(2)

5. Describe the urgency of today's intervention:
scheduled____(0) elective____(1) urgent____(2) emergent____(3)

6. Describe today's level of respiratory distress:
none____(0) mild____(1) mod____(2) severe____(3) extreme____(4)

Total score of questions 3-6 = _________

FOR EACH SITE, SCORE AS: 0 = none, 1 = surface lesion, 2 = raised lesion, 3 = bulky lesion

Larynx
Epiglottis

Lingual surface_____ Laryngeal surface____
Aryepiglottic folds: Right____ Left____
False vocal cords: Right____ Left____
True vocal cords: Right____ Left____
Arytenoids Right____ Left____
Anterior commissure Right____ Left____
Subglottis _____

Trachea
Upper one-third _____
Middle one-third _____
Lower one-third _____
Bronchi: Right _____ Left _____
Tracheotomy stoma ____________

Other
Nose _____
Palate _____
Pharynx _____
Esophagus _____
Lungs _____
Other _____

Total score all sites: _____ Total clinical score: _____



La casistica è composta da 12 maschi e 12 femmine, di età compresa tra i 6 e gli
80 anni (mediana: 35 anni; media: 37,7 anni); 6 casi (25%) riguardano pazienti di
età inferiore ai 17 anni.

In 2 casi (1 bambino e 1 adulto) vi era un interessamento anche tracheale.
Nessun paziente è stato sottoposto a tracheotomia. Tutti i casi sono stati trattati

con laser CO2 a una potenza di 4 W. Per 2 pazienti è stata associata una terapia adiu-
vante con α-interferone.

Il periodo di follow-up è compreso tra un minimo di 12 mesi e un massimo di
168 mesi.

5 pazienti sono stati sottoposti a una sola seduta di trattamento, mentre gli altri
19 (79%) hanno presentato almeno una recidiva, con un numero massimo, in una pa-
ziente adulta, di 17 recidive, sviluppatesi nell’arco di 9 anni. Complessivamente so-
no state trattate 85 recidive, con una media di 4,2 trattamenti per paziente. Per 18
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Tab. II.
Casistica personale.

Pz Età Sesso N° tot. N° massimo Distanza tra 1° e Liberi da malattia
interventi interventi/anno ultimo trattamento  da > 5 aa

(mesi)

1 6 F 6 5 13 sì
2 6 M 3 3 10 sì
3 6 M 4 4 6
4 8 F 10 4 52 sì
5 16 F 12 4 101
6 16 F 3 3 10 sì
7 18 F 1 1 sì
8 18 F 2 2 2
9 25 F 2 2 3
10 29 F 8 2 83 sì
11 31 M 17 2 130
12 32 M 2 2 3 sì
13 38 F 2 2 2 sì
14 48 M 1 1 sì
15 49 M 2 2 11 sì
16 50 F 2 2 3
17 51 M 1 1 sì
18 52 M 3 3 9 sì
19 58 M 1 1 sì
20 60 M 3 3 3 sì
21 61 F 18 5 106
22 71 M 1 1
23 77 F 2 1 72
24 80 M 3 3 3 sì



pazienti (75%), tra cui tutti i casi di forme giovanili, è stato eseguito più di un in-
tervento nel corso di uno stesso anno, fino a un massimo di 5 sedute.

All’ultimo controllo 15 su 24 pazienti (62,5%) sono risultati liberi da malattia
da più di 5 anni; tra questi 6 (40%) presentavano una disfonia, classificata come lie-
ve in 1 (6,6%), moderata in 4 (26,6%) e severa in 1 (6,6%).

In nessun caso si è osservata una trasformazione maligna delle lesioni, ma in 2
pazienti maschi adulti sono state riscontrate aree di displasia grave.

I dati relativi alla casistica sono riportati nella Tabella II.

CONCLUSIONI

La PRR è una malattia delle vie aereo-digestive superiori, con frequente diffu-
sione a carico delle basse vie aeree. Rappresenta un quadro patologico impegnativo,
soprattutto nel bambino. Lo scopo della terapia è quello di ottenere la remissione del
quadro clinico, arrecando il minor danno iatrogeno cicatriziale alle vie aeree, so-
prattutto laringee. Nei casi più impegnativi il trattamento ottimale è quello multi-
modale. È un argomento di grande attualità scientifica, per la definizione delle mo-
dalità ottimali di controllo della trasmissione madre-figlio, di trattamento chirurgi-
co ed adiuvante e per la realizzazione di vaccini anti HPV. I migliori risultati si pos-
sono ottenere dalla valutazione di ampie casistiche. Queste devono essere multicen-
triche e devono risultare dall’elaborazione di dati clinici omogenei.
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