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1 RIASSUNTO

Introduzione: Il melanoma rappresenta il terzo tumore piu frequente per
incidenza nella popolazione occidentale di eta inferiore ai 50 anni. L'aumento, nel
corso degli ultimi anni, dell’incidenza del melanoma ha portato allo sviluppo e al
miglioramento di terapie mirate nei confronti di questa neoplasia, soprattutto per

quanto riguarda I'immunoterapia (IT) e la target therapy (TT).

Scopo dello studio: Lo scopo di questo studio e di valutare in soggetti
precedentemente trattati con IT o TT, il ruolo antitumorale dei due trattamenti

medici sullo sviluppo di nuovi melanomi cutanei primitivi (CM).

Materiali e metodi: Questo € uno studio retrospettivo monocentrico che
comprende i pazienti che dal 2013 al 2018 hanno ricevuto un trattamento di IT /TT
per melanoma presso I'unita di Oncologia del Melanoma dell’Istituto Oncologico
Veneto (IOV). Sono stati inclusi nello studio | pazienti di eta > 18 anni, che hanno
fornito il consenso informato per la raccolta ed il trattamento dei loro dati per
finalita scientifiche. | partecipanti allo studio hanno ricevuto notifica dal comitato
etico per la sperimentazione clinica (CESC I0V). Sono stati esclusi dallo studio i
pazienti che hanno ricevuto in forma combinata IT e TT (terapia COMBO), i pazienti
con diagnosi di Melanoma non-cutaneo (oculare e mucoso), i pazienti trattati con

IT/TT per neoplasie diverse dal melanoma (mammella, polmone, colon, cerebrale).

Risultati: Sono stati inclusi nello studio 399 pazienti, I'eta mediana alla data del
trattamento era di 63 anni, la maggior parte dei pazienti erano maschi (63,15%,
n=252) tutti di razza caucasica. Sedici dei 399 pazienti trattati con IT/TT hanno
sviluppato un CM, con un intervallo mediano di 780 giorni (113-3445). Non ci sono
differenze tra sesso/eta tra coloro che hanno sviluppato un CM e coloro che non
lo hanno sviluppato. Tutti i nuovi CM sono stati diagnosticati dopo la data
dell’ultima somministrazione del trattamento medico (IT/TT). Solo due (12,5%) dei
nuovi CM erano in situ, mentre 14 (87,5%) erano invasivi. La mediana dello

spessore di Breslow nei CM invasivi era di 0,55 mm (0,25-11,5). Complessivamente



il tasso di incidenza di nuovi CM era del 4% per i pazienti che avevano ricevuto
IT/TT. Il tasso per coloro che avevano ricevuto solo IT era del 1,5% (n=6) mentre

era del 2,5% (n=10) per coloro che avevano ricevuto solo TT.

Conclusioni: | risultati hanno confermato da una parte il potenziale ruolo
antitumorale della IT sulla insorgenza di nuovi CM (gia dimostrato in letteratura) e
dall’altra (per la prima volta e in maniera originale) visto il tasso di incidenza di
nuovi CM nei pazienti trattati con TT, una possibile minore capacita antitumorale
della IT sulla TT. | pazienti con melanoma metastatico trattati con IT e TT
rimangono a rischio di sviluppo di nuovi CM. Il ruolo dello screening dermatologico
nei pazienti che rispondono alla terapia pertanto assume anche in questo contesto

un ruolo centrale e non revocabile

2 ABSTRACT

Background: Melanoma is the 3™ most frequent cancer by incidence in the

Western population under the age of 50. The increase in the incidence of
melanoma over the last few years has led to the development and improvement
of targeted therapies against this neoplasm, especially as regards to

immunotherapy (IT) and target therapy (TT).

Aim of the study: The aim of this study is to evaluate, in subjects previously
treated with IT or TT, the antitumor role of the two medical treatments on the

development of new primary cutaneous melanomas (CM).

Materials and methods: This is a single-center retrospective study including
patients who from 2013 to 2018 received IT/TT treatment for melanoma at the
Melanoma Oncology Unit of the Istituto Oncologico Veneto (I0V). Patients aged >
18 years old, who have given informed consent for the collection and processing
of their data for scientific purposes. Study participants received notification from
the Clinical Trial Ethics Committee (CESC IOV). Patients who received combined IT

and TT (COMBO therapy), patients diagnosed with non-cutaneous (ocular and

10



mucosal) melanoma and patients treated with IT/TT for neoplasms other than

melanoma (breast lung, colon, brain) were excluded from the study.

Results: A total of 399 patients were included in the study, the median at the date
of treatment was 63 years, the majority of patients were male (63,15%, n=252) all
of Caucasian race. Sixteen of 399 patients treated with IT/TT developed CM, with
a median range of 780 days (113-3445). There are no gender/age differences
between those who have developed CM and those who have not. All new CMs
were diagnosed after the last medical treatment administration date (IT/TT). Only
two (12,5%) of the new CMs were in situ, while 14 (87,5%) were invasive. The
median Breslow thickness in invasive CMs was 0.55 mm (0.25-11,5). Overall the
incidence rate of new CM was 4% for patients who received IT/TT. The rate for
those who received IT only was 1,5% (n=6) while it was 2,5% (n=10) for those who

received only TT.

Conclusions: The results confirmed on the one hand the potential antitumor role
of IT on the onset of new CM (already demonstrated in the literature) and on the
other (for the first time and in an original way) given the incidence rate of new CM
in patients treated with TT, a possible lower antitumor capacity of immunotherapy

on target therapy.

11



3 INTRODUZIONE

3.1 GENERALITA

Il melanoma e una neoplasia cutanea maligna che origina dalla proliferazione e
successiva trasformazione dei melanociti, cellule che risiedono nello strato basale
dell’epidermide responsabili della produzione di melanina, un pigmento
fondamentale per la determinazione del proprio fenotipo cutaneo ma sopratutto

per la protezione nei confronti dei raggi UV (1-4).

La maggior parte dei melanomi (70%) origina da singoli melanociti localizzati a
livello dello strato basale dell’epidermide mentre solo una ridotta parte (30%)
origina da melanociti presenti in nevi cutanei; nei pazienti pediatrici invece
originano spesso da nevi gia presenti alla nascita (5). Il concetto fondamentale da
tenere in considerazione e che il melanoma in se puo originare da qualunque area

della pelle e non solo, in misura maggiore a livello delle zone piu foto-esposte.

Esistono tuttavia anche melanomi che si sviluppano a partire dalle mucose orale,
genitale, rettale e della congiuntiva cosi come quelli che originano a livello del

sistema nervoso (leptomeningi).

I melanoma e il tumore cutaneo piu aggressivo in assoluto con un aumento molto

importante dell’incidenza nel corso degli ultimi anni.

Normalmente questa malattia insorge prevalentemente nei soggetti anziani (eta
maggiore di 65 anni) ma, recentemente, si & notato come vi sia una fascia di
popolazione piu giovane (eta tra i 15 e i 39 anni) definita AYA (Adolescent and
Young Adults ), nella quale questo tipo di tumore & stato maggiormente
diagnosticato (6-8). Analizzando i tassi di incidenza nella popolazione degli Stati
Uniti d’America e stato possibile evidenziare come il melanoma risulti essere la
seconda neoplasia piu presente (per incidenza) nella popolazione di sesso
femminile di eta 20-29 anni (9) e la terza se si comprende la popolazione europea

e del Nord America.
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Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence, males and females, in 2012
Melanoma of skin

Males Females

Age-standardized rate (World) per 100 000
CANCER OVER TIME |LARC - All Rights Reserved 2022 - Data version: 1.0

Figural: Incidenza del melanoma per nazione e per sesso. (Adattamento da “Cancer Over Time, IARC,
2012”).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

3.2.1 EPIDEMIOLOGIA GENERALE

A livello globale circa I'85% dei melanomi cutanei che insorgono annualmente

interessano le popolazioni di Nord America, Europa e Oceania (10).

Nei paesi occidentali I'incidenza del melanoma € in continua crescita piu di
gualsiasi altra patologia neoplastica, con l'incidenza maggiore sopratutto nei
confronti della razza caucasica. Si stima infatti che nella popolazione occidentale

circa 1 persona ogni 50 sviluppera un melanoma nel corso della propria vita (11).

Negli USA nell’arco di 40 anni (dal 1975 al 2014) i casi sono aumentati da 9,42 a
38,81 per 100000 abitanti nei maschi di fototipo chiaro e da 8,22 a 26,02 per
100000 abitanti nelle femmine di fototipo chiaro (12).

Nello stesso arco di tempo la mortalita € aumentata da 2,88 a 4,44 per 100000
abitanti nei maschi di fototipo chiaro e da 1,74 a 1,84 per 100000 abitanti nelle

femmine di fototipo chiaro.

Questa crescita di incidenza e dovuta sia al miglioramento delle tecniche

diagnostiche e alle campagne di prevenzione (es. mappatura dei nevi periodico
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che viene suggerito a partire dai 20 anni con cadenza regolare), che permettono
quindi di diagnosticare molti piu melanomi rispetto agli anni precedenti, sia pero
alllaumento di fattori di rischio quali I'esposizione ai raggi solari UV e una
predisposizione genetica associata ad un aumento delle mutazioni correlate allo

sviluppo di melanoma.

A livello mondiale il melanoma e il 21° tumore per incidenza e il 24° per mortalita
con un ASR (Age Standard Ratio) di 3 su 100000 abitanti. L'incidenza piu alta nella
popolazione caucasica si registra in Australia e Nuova Zelanda dove si raggiunge
un ASR pari a 35,1 casi per 100000, mentre I'incidenza minore si riscontra in India
con un ASR di 0.2 casi per 100000(13); in Europa invece la Svizzera risulta essere
la nazione con l'incidenza piu alta di melanoma (20,3 casi per 100000), mentre
guella con I’ incidenza pil bassa risulta essere la Grecia con 2,2 casi per 100000

(14).

3.2.1.1 Differenze geografiche

L'incidenza del melanoma presenta un gradiente nord-sud nelle popolazioni
omogenee (15,16), rafforzando di conseguenza l'ipotesi secondo la quale i raggi
UV siano una tra le principali cause cancerogene per lo sviluppo del melanoma

cutaneo.

In particolare € possibile notare come I'incidenza del melanoma maligno aumenti
con il diminuire della latitudine, con il picco massimo (10-20 volte superiore
rispetto agli altri paesi europei) in Australia (17). Proprio in questo paese ed in
Nuova Zelanda (18,19) l'incidenza e la mortalita aumentano in misura uguale a

prescindere dal sesso man mano che ci si avvicina all’Equatore

Lo stesso fenomeno & stato notato sia negli USA che in Europa dove sono state
rispettivamente analizzate la popolazione bianca non ispanica(20) e quella
norvegese/ svedese(19) (per quest’ultimo gruppo sono state prese in

considerazione sia la popolazione generale(21) sia quella pediatrica(22)) ed
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entrambi gli studi hanno ottenuto risultati analoghi, dimostrando una forte
correlazione tra I'aumento della latitudine e la diminuzione dell’incidenza del

melanoma.

Secondo uno studio norvegese, il gradiente di latitudine determina anche una
differenza a livello della sede in cui nasce il melanoma: il tronco risulta infatti
essere la sede che risente con maggiore influenza di questo gradiente Nord- Sud

(23).

Anche la mortalita € influenzata dal gradiente di latitudine: studi eseguiti su alcune
popolazioni (ispanica (24), statunitense (25), svedese (26), australiana e
neozelandese (27)) hanno documentato una forte correlazione tra la mortalita da

melanoma e la latitudine.

L'incidenza del melanoma & pero fortemente influenzata anche dall’altitudine (28-
30): al di sopra dei 700 m s.I.m. circa, la dose eritemale giornaliera aumenta in
modo esponenziale man mano che si ha un aumento dell’altitudine (31).

Quando ci si trova ad altezze maggiori si riscontrano infatti livelli di UV piu alti (ogni
1000 m di altezza si verifica un aumento dei livelli di UV del 10-12% circa (32,33)),
una ridotta copertura nuvolosa ed una maggiore capacita riflettente da parte della
superficie terrestre (considerando che spesso ad elevate altitudini & presente
neve, quest’ultima ha la capacita di riflettere circa I’'80% delle radiazioni UV). La
combinazione di tutti questi elementi contribuisce ad un aumentato rischio di
sviluppare un melanoma. Infatti, nei paesi che presentano aree piu montuose &
stata riscontrata una maggiore incidenza di melanoma rispetto alle aree
pianeggianti. Inoltre i soggetti che regolarmente praticano escursioni o attivita
sportive ad alta quota hanno un’incidenza maggiore di sviluppare un melanoma

(34).

3.2.1.2 Differenze di genere

Prima dei 40 anni I'incidenza di melanoma e superiore nelle femmine rispetto ai
maschi. Nello stesso arco temporale sono inoltre piu frequenti i melanomi che si

localizzano a livello degli arti inferiori del tipo a diffusione superficiale. Passati i 40
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anni si puo invece notare un’inversione di tendenza con un valore dell’incidenza
superiore nei maschi, risultando le zone della testa-collo e degli arti superiori come
quelle piu colpite (35). Il tipo di melanoma piu frequente invece € la lentigo

maligna.

La presenza di una diversa distribuzione delle lesioni del melanoma per sede
corporea puod essere spiegata andando a considerare delle diversita intrinseche
presenti tra maschi e femmine. Nello specifico, le differenze presenti
nell’abbigliamento, nell’acconciatura, nel tipo di occupazione e nella prevenzione
verso |'esposizione solare possono essere prese in considerazione come possibili
ragioni di questa diversa distribuzione anatomica del melanoma tra i due sessi

(36,37).

Questa diversa distribuzione ha inoltre contribuito nella formulazione di alcune
ipotesi circa la possibile influenza da parte di alcuni ormoni nell’eziologia del
melanoma (38,39). Questa ipotesi ormonale ¢ infatti insorta quando degli studi di
popolazione hanno rilevato che tra il 1973 e il 1997 le femmine avevano un
importante vantaggio di sopravvivenza rispetto ai maschi (questi avevano un tasso
di mortalita due volte superiore (40)).

Ciononostante, gli studi che valutano la possibile correlazione tra i fattori ormonali
(es. menopausa, gravidanza, contraccettivi orali) e il rischio di melanoma risultano
essere tutt’ora in conflitto: alcuni studi hanno infatti dimostrato la presenza di un
possibile rischio dose dipendente associato agli estrogeni mentre altri lo
smentiscono (41-43).

In conclusione, resta ad oggi ancora incerta la presenza o meno di una relazione

tra melanoma ed ormoni.

3.2.1.3 Differenze di etnia

Il melanoma é il tumore con la piu grande variazione di incidenza tra le varie
popolazioni se paragonato alla maggior parte degli altri tumori. Negli USA
(considerato che & un paese multietnico) I'incidenza per melanoma risulta essere

maggiore nelle popolazioni bianche non ispaniche (25,8/100.000) rispetto alle
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popolazioni ispaniche (4,5/100.000) e a quelle afroamericane, africane e asiatiche

(1,0/100.000) (44-48).

Questa differenza € comunque di per sé in parte attribuibile al fatto che gli africani
presentano livelli piu elevati di melanina rispetto alle altre etnie e di conseguenza
presentano una maggiore protezione nei confronti degli effetti cancerogeni dati

dai raggi UV (49).

La disparita di sopravvivenza all'interno delle varie popolazioni etniche e
ulteriormente influenzata da fattori quali il diverso status socioeconomico (e
quindi I'accesso alle cure), i diversi comportamenti culturali, il livello di istruzione

e la mancanza di diagnosi precoce (50).

Allo stesso modo, anche il sottotipo di melanoma e la zona anatomica di
insorgenza variano in base al gruppo etnico: il melanoma acrale lentigginoso e le
zone del letto ungueale, palmi delle mani e piante dei piedi sono rispettivamente

il sottotipo e le zone anatomiche piu frequenti nell’etnia africana (51-54).

3.2.1.4 Differenze di sede

L'insorgenza di un melanoma in diverse aree del corpo € dovuta a diversi tipi di
foto-esposizione. Nello specifico I'elemento fondamentale da considerare ¢ la
durata dell’esposizione stessa: un’esposizione intermittente e ricreativa al sole, a
prescindere dal livello di latitudine, aumenta la possibile insorgenza di melanoma
in siti come il tronco e gli arti rispetto ad una esposizione continua e lavorativa, a
basse latitudini, che determina una maggiore insorgenza nella zona testa-collo.
Infine, un’esposizione totale (ovvero la somma di un’esposizione solare
intermittente e di una cronica), sempre a basse latitudini, determina una maggiore

insorgenza a livello degli arti (55,56).
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3.2.1.5 Mortalita

Il tasso di mortalita del melanoma risulta essere, cosi come per l'incidenza,
altrettanto influenzato in maniera significativa da fattori quali le aree geografiche,

I’eta ed il genere (57-60).

La mortalita e infatti aumentata in modo significativo soprattutto nelle

popolazioni caratterizzate da un fototipo chiaro (61-63).

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, melanoma of skin, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

. 213
0.55-1.3
B 029-055
0.16-0.29 B nocapplicable
<016

Figura 2: Tasso d mortalita del melanoma nel 2020. (Fonte: GLOBOCAN 2020, Cancer Incidence and
Mortality Worldwide: IARC Cancerbase [Internet] 2020. [cited 2022 Aug 4] Available from:
http://qlobocan.iarc.fr )

In termini numerici, la sopravvivenza a 5 anni per il melanoma in situ e del 99,5%
mentre cala in modo drastico se € presente anche una invasione dei linfonodi
regionali (70,6%) o metastasi (31,9%) a prescindere dall’eta del soggetto. Andando
invece a considerare sia il genere che I'eta della popolazione, il sesso femminile
presenta una sopravvivenza maggiore rispetto a quello maschile in tutte le fasce
d’eta; per quanto riguarda i melanomi invasivi i soggetti giovani presentano una
sopravvivenza maggiore rispetto agli anziani mentre nei melanomi in situ la
sopravvivenza € molto alta (al di sopra del 98%) in entrambe le fasce d’eta

considerate (AYA ed anziani).
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3.2.2 EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Negli ultimi anni anche in Italia si & verificato un aumento dell’incidenza del
melanoma per entrambi i sessi, stimando un +4,4% annuo nei maschi e un +3,1%
nelle femmine. Nel 2020 é stata stimata un’incidenza di circa 14.900 nuovi casi

(+20% rispetto al 2019, dove i casi erano 12.300).

Bisogna inoltre tenere in considerazione che vi € anche una differenza geografica
del trend d’incidenza tra Nord e Sud Italia: al Nord e al Centro Italia & infatti

risultata due volte superiore rispetto al Sud.

La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi valutata su un campione dal 2010 al
2014 e risultata del 88% per gli uomini e del 91% per le donne (64), nettamente
maggiore rispetto ad un campione precedente (periodo 2005-2009), dove era del

85% per gli uomini e 89% per le donne (65).

Considerando le diverse aree geografiche, si registrano differenze di
sopravvivenza netta a 5 anni: dall’88% in uomini e 91% in donne nel Nord Est,
all’85% in uomini e 89% in donne nel Nord Ovest e Centro Italia, fino all’80% in

uomini e 84% in donne nel Sud Italia.

3.2.3 EPIDEMIOLOGIA IN VENETO

3.2.3.1 Tassi di incidenza

In Veneto i casi di melanoma sono passati da 427 nell’anno 1990 a 1545 nell’anno
2019, rappresentando il 4,8% delle neoplasie totali presenti nella nostra regione

(6° neoplasia per frequenza).

Nel periodo che va dal 1987 al 2019 i tassi standardizzati di incidenza sono risultati
nettamente aumentati: da 9,8 a 34,4 casi per 100.000 abitanti nei maschie da 9,7

a 23,7 casi per 100.000 abitanti nelle femmine.
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Figura 3: Incidenza del melanoma cutaneo nella regione veneto (Fonte: Registro Tumori del Veneto)

Allo stato attuale risulta che un uomo su 35 ed una donna su 48 svilupperanno un

melanoma durante la loro vita (66).

3.2.3.2 Differenze di genere

La distribuzione dell’incidenza in base al genere vede una prevalenza nel sesso
femminile fino alla fascia d’eta 50-54 anni (39,7 nelle femmine e 36,7 nei maschi
per 100.000 abitanti); a partire dai 55 anni invece & il sesso maschile ad avere
un’incidenza maggiore rispetto le femmine, con un raggiungimento del picco nella
fascia d’eta 80-84 anni (100,1 nei maschi e 45,1 nelle femmine per 100.000

abitanti).

3.2.3.3 Differenze geografiche

Nell’anno 2019 I'ULSS 8 Berica ha presentato il tasso d’ incidenza di melanoma
maggiore rispetto alle altre ULSS per quanto riguardava i maschi (44,3 casi per
100.000 casi) mentre I’'ULSS 1 Dolomiti per quanto riguarda le femmine (34,3 casi

per 100.000 abitanti. L'ULSS 4 VENETO Orientale e risultata invece quella con i tassi
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d’incidenza piu bassi per entrambi i sessi (24,6 per i maschi e 15,4 per le femmine

su 100.000 casi).

Confrontando successivamente questi dati in base alla morfologia del territorio
della regione Veneto e possibile notare come la maggior parte dei casi, soprattutto
per quanto riguarda il genere femminile, siano localizzati nella zona piu a Nord e a
Ovest della regione (zone collinari o montane) rispetto alla zona Sud (zona

pianeggiante).

3.2.3.4 Mortalita

Secondo I'ISTAT, nel 2019 in Italia ci sono stati 2.060 decessi causati dal melanoma
maligno (1,15%) su un totale di 178.440 decessi provocati dalle neoplasie in
generale (67).

Nello stesso anno nella regione Veneto ci sono stati 14.007 decessi a causa dei
tumori (7648 maschi e 6359 femmine), dei quali 200 causati dal melanoma
maligno (1,42%). Di questi 125 erano maschi (62,5%) mentre 75 femmine (37,5%).
Per quanto riguarda il tasso di sopravvivenza a 5 anni per il melanoma nel Vento,
risulta essere molto alto, con un valore pari al 86,5% negli uomini e al 90,4% nelle
donne. Risultano essere presenti delle sostanziali differenze a seconda della fascia
di eta coinvolta: negli uomini la sopravvivenza a 8 anni € pari a 91,6% negli under
50 e scende a 86% e 80,3% nei maschi con 50-69 anni e gli over 70 rispettivamente.
Nelle donne invece la sopravvivenza a 8 anni & pari a 96,8% negli under 50, 92,3 %

nella fascia 50-69 anni e 63,9% negli over 70(68).
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3.3 FATTORI DI RISCHIO

3.3.1 FOTOESPOSIZIONE

L’esposizione solare e le scottature solari (69) sono da sempre ritenute uno dei
principali fattori di rischio per lo sviluppo di un melanoma (70-72). Esse risultano

infatti essere responsabile di circa il 70% di tutti i melanomi diagnosticati.

Se si va a considerare l'intero spettro dei raggi UV, questo sembra avere un ruolo
teratogenetico (73), seppur alcuni studi attribuiscano un peso cancerogenico
maggiore agli UVA rispetto agli UVB (74). In particolar modo, i sottotipi di
melanoma che sembrano avere una correlazione maggiore con la foto-esposizione
risultano essere quelli a diffusione superficiale, i lentigo maligna e i desmoplastici

(75).

E inoltre possibile individuare una relazione tra la durata della foto-esposizione,
I’eta del soggetto ed il rischio di sviluppare un melanoma cosi come il sottotipo di
melanoma. Un’ esposizione intermittente ma intensa e prolungata (per quanto
breve) risulta infatti essere un fattore di rischio maggiore rispetto ad una
esposizione continua e cronica (es. lavoro) (76). Se si va invece a considerare il
sottotipo di melanoma maggiormente correlato a queste due diverse forme di
esposizione sara possibile evincere come il melanoma a diffusione superficiale sia
guello maggiormente correlato al primo tipo di esposizione (soprattutto al tronco
e agli arti) (77), rispetto alla lentigo maligna che sara maggiormente correlata al
secondo tipo di esposizione (soprattutto alla nuca e al collo).

L’esposizione solare (e in misura maggiore le scottature) sembrerebbe inoltre
determinare un maggior rischi di sviluppo di melanoma se avvenuta in eta
prepuberale piuttosto che in eta avanzata (78,79).

Anche 'uso di lampade abbronzanti e correlato ad un maggior rischio di melanoma

(80).
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3.3.2 FATTORI INDIVIDUALI

3.3.2.1 Numero di nevi melanocitici e atipici

Il numero totale di nevi melanocitici va considerato come il fattore di rischio
individuale piu importante nello sviluppo del melanoma, in particolar modo per
quanto riguarda pazienti con piu di 100 nevi: questi hanno infatti un rischio

relativo di 7.6 se messi a confronto con soggetti che presentano meno di 10 nevi.

Un secondo fattore di rischio € anche il numero totale di nevi melanocitici atipici
(o displastici) presenti: soggetti con almeno 5 nevi atipici hanno un rischio relativo

pari a 6.1 rispetto a soggetti privi di nevi displastici (81-83).

3.3.2.2 Fototipo

Pit & chiaro il fenotipo di un individuo (minore concentrazione di melanina

nell’epidermide) maggiore € la possibilita che questo sviluppi un melanoma (84).

3.3.2.3 Genetica

Circa il 5-10% dei casi di melanoma presentano familiarita per questo tumore in
un parente di primo o secondo grado (85,86). Anche i soggetti affetti dalla
sindrome del nevo displastico hanno un maggior rischio di sviluppare melanoma
(87).

Infine, anche le varie mutazioni genetiche riscontrabili (sia ad alta che a bassa
penetranza) vanno considerate come un importante fattore di rischio.

Tra le mutazioni a bassa penetranza quella pil rilevante risulta essere la variante
del gene MCI1R che sono associate sia al melanoma sia al fenotipo (in particolare i

capelli rossi) (88-90).

Oltre a questa non vanno dimenticate anche le mutazioni associate ai geni MITF,

BRCA2, Rb, SLC45A2, IRF4, ATM, CASP8, ASIP, TYR, TYRP1(91).

Tra le mutazioni ad alta penetranza invece le mutazioni di maggior impatto sono
guelle a carico dei geni XP, CDKN2A e CDK4 (mutazioni nel complesso molto rare)

(91,92). Pili precisamente:
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» CDKN2A: gene che codifica per p14ARF e p16, entrambi oncosoppressori.
L'incidenza di tale mutazione nella popolazione generale & estremamente
bassa: uno studio australiano ha stimato che solo lo 0.2% di tutti i casi di
melanoma & determinato da questa mutazione (93,94). Tuttavia, la sua
incidenza aumenta in modo notevole tra i casi di familiarita, dove é
possibile riscontrarlo nel 25-40% (95-96), e nel 19% dei casi di melanoma
primario multiplo. In quest’ultimo caso trattato, il tasso di mutazione varia

dal 36,6% al 58,8% (97).

» XP: si tratta di geni coinvolti nella riparazione del DNA. | pazienti affetti da
Xeroderma Pigmentoso presentano un rischio aumentato di circa 1000

volte di sviluppare melanoma (98,99).

> CDK4: si tratta di mutazioni attivanti oncogeniche estremamente rare

(presenti in solo 3 famiglie nel mondo).

3.4 CLASSIFICAZIONE CLINICA

Da un punto di vista clinico esistono varie tipologie di melanoma che possono
essere suddivise in due principali categorie: quelle correlate all’esposizione solare
e quelle che non lo sono; a loro volta le prime vengono ulteriormente classificate

in base al grado di danno solare cumulativo (CSD) in alto e basso CSD.

3.4.1 MELANOMI TIPICAMENTE ASSOCIATI A CSD

3.4.1.1 Melanoma a diffusione superficiale

I melanoma a diffusione superficiale & il sottotipo di melanoma piu frequente
nella popolazione occidentale (65% di tutti i melanomi), associato ad un basso CSD
e con una forte correlazione ad un’esposizione solare di tipo intermittente

(utilizzare lettini abbronzanti (100) e avere molti nevi sono i due principali fattori
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di rischio per lo sviluppo di questo sottotipo). Tipicamente si localizzata a livello

del tronco nei maschi e a livello degli arti inferiori nelle donne.

Questo sottotipo di melanoma & clinicamente visibile sotto forma di macula o
papula con contorni ben definiti ma irregolari ed una pigmentazione molto
variabile (dal bruno scuro al rosa fino addirittura al bianco); talvolta puo anche

essere visibile come una lesione amelanocitica, ulcerata o sanguinante.

La crescita di questo sottotipo di tumore tende ad essere inizialmente radiale e

solo successivamente invasiva verso il derma (per lesioni maggiori di 1 cm).

Le mutazioni piu frequentemente associate a questo melanoma sono a carico
dell’oncogene BRAF (mutazione V600E) (101) e dei promotori TERT e CDKN2A. Vi
sono inoltre associate anche delle anormalita di natura cromosomica, soprattutto
in casi di perdita cromosomica (cromosomi 9, 10, 6q e 20) e di duplicazione

omonima (1q, 6p, 7, 89, 17q e 20q) (102).

3.4.1.2 Lentigo maligna melanoma

La lentigo maligna melanoma rispecchia circa il 5-10% di tutti i melanomi ed
interessa prevalentemente la popolazione piu anziana, soprattutto nei casi di
soggetti a fenotipo chiaro (meno tendenti all’abbronzatura e piu alla scottatura)
che presentano un moderato numero di nevi e lentiggini (103) (fare attenzione
inoltre ai soggetti con mutazioni di MC1R (104)). E associato, a differenza del
melanoma a diffusione superficiale, ad un alto CSD e le sedi maggiormente
coinvolte sono quelle maggiormente esposte al sole durante I’arco della giornata,

ovvero il collo, il cuoio capelluto e le orecchie.

Da un punto di vista clinico € visibile sotto forma di una macula non dolente di

colore bruno associata talvolta ad aree di regressione piu chiare.

In certi casi inoltre la macula stessa puo andare incontro ad un processo di crescita
verticale con conseguente ispessimento e successiva evoluzione a nodulo

palpabile.
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Le mutazioni maggiormente presenti in questo sottotipo di melanoma sono a
carico degli oncogeni NRAS, BRAF (mutazioni V600K o K610E) e KIT, del gene TERT

(105) e dell’oncosoppressore NF1 (delezione genica).

3.4.1.3 Melanoma nodulare

I melanoma nodulare & una tra le forme con carattere pil aggressivo tra i
melanomi e si identifica nel 10-15% circa dei casi di melanomi. Interessa in misura
maggiore i soggetti di sesso maschile intorno ai 50-60 anni d’eta, con una

localizzazione anatomica prevalente a livello della regione testa-collo (106).

Da un punto di vista clinico e visibile sotto forma di un tumore tipo nodulare con
contorni ben regolari e definiti ed una pigmentazione molto variabile (tende

comungue a colorazioni pilu scure).

Questo tipo di melanoma ha crescita verticale spesso ampiamente rapida a tal

punto che la crescita radiale non risulta essere cosi apprezzabile.

Rispetto agli altri sottotipi di melanoma non risulta inoltre esserci, allo stato
attuale, alcuna correlazione tra lo sviluppo di questo melanoma ed alterazioni
genetiche; si stanno tuttavia effettuando ancora degli studi per confermare questa

possibile correlazione (107).

3.4.1.4 Melanoma desmoplastico

I melanoma desmoplastico interessa I'1-4% di tutti i melanomi, con una maggiore
insorgenza nei soggetti anziani di sesso maschile di eta intorno ai 65 anni. Le sedi
corporee maggiormente colpite sono le orecchie ed il cuoio capelluto nei soggetti

affetti da calvizie (108).

Clinicamente si presenta sotto forma di una placca indolore ispessita (come una
cicatrice), sebbene possa assumere a volte anche un aspetto papulare o nodulare,

color carne. La presenza invece di pigmentazione propende piu per
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un’associazione di questo melanoma con un contemporaneo lentigo maligna

melanoma.

Questo melanoma differisce dai restanti per la diagnosi spesso tardiva ad uno
stadio di conseguenza piu avanzato; malgrado cio le metastasi linfonodali sono

rare.

Le mutazioni genetiche correlate con questo melanoma sono a carico dei geni NF1,
EGFR, MET, ERBB2 e CBL mentre risultano non essere presenti mutazioni di tipo

attivanti a carico della via della MAPK (BRAF E NRAS) (109,110).

3.4.2 MELANOMI NON SISTEMATICAMENTE ASSOCIATI A CSD

3.4.2.1 Melanoma Spitzoide

Il melanoma Spitzoide & un sottotipo di melanoma che presenta degli elementi
clinici ed istologici comuni al nevo di Spitz. Proprio per questi motivi, distinguere i

due tipi di nevi risulta ad oggi una delle prove piu difficili in patologia.

Clinicamente ¢ visibile sotto forma di papula o un nodulo amelanotico. Vi sono
tuttavia situazioni in cui pud presentare pigmentazione (dal rosa-rosso al blu-
nero). A causa di queste sue caratteristiche pud macroscopicamente ricordare un
emangioma, un granuloma piogenico, uno xantogranuloma o un basalioma. Le
aree corporee maggiormente interessate sono gli arti (sopratutto quelli inferiori)
e le zone del volto, della testa e del collo (queste ultime maggiormente nei

bambini).

3.4.2.2 Melanoma lentigginoso acrale

I melanoma lentigginoso acrale rappresenta il 5% dei melanomi nella popolazione
caucasica, con un’elevata incidenza soprattutto nelle popolazioni africane,
ispaniche ed asiatiche (piu del 50% dei melanomi diagnosticati nella popolazione

asiatica sono di questo sottotipo (111)).

27



Questo melanoma si riscontra prevalentemente nei soggetti anziani a prescindere
dal sesso, con un’eta media di 63 anni. Le zone maggiormente colpite sono il palmo
delle mani, la pianta dei piedi soprattutto, i palmi delle mani ed il letto ungueale

(20% dei casi) (112,113).

Clinicamente si identifica come una ampia macula asimmetrica ampia e di

pigmentazione scura. Spesso € ulcerata e con bordi irregolari.

Da un punto di vista genetico invece la sua insorgenza presenta forti correlazioni
con le amplificazioni cromosomiche (114) e ridotte correlazioni con le mutazioni
genetiche, interessando soprattutto i geni KIT (15-40%), BRAF (15%) e NRAS (15%)
(115).

3.4.2.3 Melanoma uveale

I melanoma uveale & il tumore intraoculare piu frequente, con una localizzazione
prevalente a livello della coroide (90%) ed in misura minore nel corpo ciliare o
nell’iride (10%).

Clinicamente tende a provocare disturbi visivi ed e individuabile come una massa
nodulare cupoliforme a pigmentazione variabile (116).

Le mutazioni maggiormente correlate a questo tumore sono a carico dei geni
GNA11(117), GNAg (118) e BAP1(119) mentre quelle cromosomiche interessano
maggiormente i cromosomi 3 e 8(120,121).

Spesso la prognosi & negativa dato che nel 50% dei casi le persone affette risultano

avere gia metastasi a livello di organi quali fegato, polmoni e cute (122).

3.4.2.4 Melanoma mucosale

Il melanoma mucosale e un sottotipo di melanoma diagnosticato in un ristretto
numero di casi (1.3%) ed interessa maggiormente popolazione anziana (eta media

67 anni) di sesso femminile (65% dei casi).

Le zone pil interessate sono le cavita nasali ed i seni paranasali (50-80%), la zona
vulvare della regione vulvovaginale (15-20%) e la regione ano-rettale (25%)

(123,124).
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Clinicamente si manifesta come una lesione pigmentata variabile a seconda della

zona d’insorgenza. La prognosi € spesso negativa a causa della diagnosi tardiva.

Le mutazioni maggiormente correlate con questo melanoma sono a carico dei geni

KIT e RAS (125).

3.4.2.5 Melanoma originatosi da nevo blu

Questo sottotipo di melanoma trae la sua origina da un nevo blu preesistente; le
aree corporee maggiormente colpite sono la testa, la faccia, i glutei ed il tronco.
La crescita di questo melanoma & molto rapida, conseguenza della sua spiccata

aggressivita che lo porta a dare spesso metastasi linfonodali ed epatiche.

Le mutazioni genetiche maggiormente correlate al nevo blu sono a carico dei geni
GNAQ, GNA11l, PLCB4 e CYSLTR2117 mentre le alterazioni cromosomiche

interessano piu i cromosomi 1, 3, 6 e 8(126,127).

3.4.2.6 Melanoma originatosi da nevo melanocitico congenito gigante

Questo sottotipo di melanoma nasce da un nevo melanocitico gigante, con
un’insorgenza che varia dal 5 al 15%, interessando maggiormente i bambini entro

i primi 5 anni di vita (128).

Clinicamente si individua sotto forma di una placca o un nodulo a rapida
evoluzione, con tendenza ad ulcerare e sanguinare. Le zone piu colpite sono la
testa e il tronco. Questo tipo di melanoma ha un comportamento molto aggressivo

con una prognosi spesso infausta.

Le mutazioni genetiche piu correlate sono a carico del gene NRAS (Q61) mentre

quelle cromosomiche sono molto variabili (129).

3.5 ANALISIMOLECOLARI

Il melanoma cutaneo & un tumore associato ad un elevato tasso di mutazioni (circa

16.8 mutazioni per megabase); le mutazioni piu caratteristiche sono dovute alla
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sostituzione delle basi azotate citosina e timina (60% dei melanomi), conseguenza

fortemente dovuta dall’esposizione nei confronti dei raggi UV (130,131).

Le principali pathway mutate nel melanoma sono la via AKT/PI3K e quella della
MAPK: la prima pathway presenta mutazioni a carico dei geni PTEN, IGF-1 o AKT3;
la seconda invece a livello delle chinasi RAS/RAF, MEK ed ERK.

In base a quale mutazione & presente, i melanomi vengono distinti principalmente
in tre sottogruppi: quelli caratterizzati da mutazioni che attivano il gene BRAF;
quelli caratterizzati da mutazioni che attivano il gene RAS (isoforme HRAS, KRAS,
NRAS); infine quelli caratterizzati da mutazioni che inattivano il gene NF1(132)

oppure che coinvolgono TP53, ARID2 e RAC1.

Le mutazioni maggiormente presenti sono comunque quelle che interessano il
gene BRAF, a livello del codone V600 (nello specifico le mutazioni V60O0E, K, D e R).
Nello specifico le mutazioni V60OE interessano maggiormente soggetti giovani

mentre le restanti mutazioni (V600K, V600D e V600R) i soggetti pit anziani (133).

La presenza di una mutazione BRAF V600 in un soggetto affetto da melanoma
rappresenta un elemento fondamentale da un punto di vista terapeutico perché
ne consegue una potenziale sensibilita del soggetto stesso al trattamento con

BRAF e MEK inibitori (134-136).

Per quanto riguarda invece le mutazioni a carico di NRAS, i codoni 61 (soprattutto
Q61K), 12 e 13 sono tipicamente quelli pit coinvolti; i melanomi associati a queste
mutazioni si riscontrano maggiormente in pazienti di eta avanzata e presentano,
se paragonati a quelli di BRAF mutati, valori nello spessore di Breslow e nell’ indice
mitotico maggiori nel momento della diagnosi. Non esiste per ora alcuna
correlazione tra la presenza della mutazione BRAF, la sede dove insorge il

melanoma e la tipologia di esposizione solare (137-141)

Le mutazioni a carico del gene c-Kit invece vengono scovate nel 2% dei melanomi

totali, con una maggiore prevalenza nei sottotipi mucosali ed acrali (142).
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E fondamentale ricordare che le mutazioni a carico dei tre geni finora tratti

risultano essere mutualmente esclusive nella maggior parte dei casi.

Ulteriori mutazioni da tenere a mente, per quanto nettamente piu rare, sono
quelle a carico dei geni CDK4, CDKN2A, TP53, MITF, RAC1, MAP2K1, PP6C e ARID

(143-145).

3.6 PREVENZIONE

La prevenzione primaria quando si tratta di melanoma si basa principalmente
nell’utilizzo in maniera appropriata della crema solare; anche il vestirsi in modo da
poter garantire una buona copertura ed evitare I'utilizzo di lampade abbronzanti
e lettini rientrano tra le misure migliori nel concetto di prevenzione primaria (146).
Secondo alcuni studi, anche la vitamina D potrebbe avere un ipotetico ruolo di tipo
protettivo nei confronti del melanoma, determinando una diminuzione
dell'incidenza e della mortalita per questa neoplasia e un conseguente aumento

in termini di sopravvivenza (147).

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria, invece, lo screening nei soggetti
che presentano fattori di rischio (elevato numero di nevi, familiarita, fototipo
chiaro) e il fondamento assoluto per giungere ad una diagnosi precoce e ridurre al

minimo morbilita e mortalita (148-150).

3.7 DIAGNQSI

La diagnosi clinica si fonda principalmente sull’utilizzo del dermatoscopio, la cui
illuminazione ed ingrandimento della lesione da osservare determina una
maggiore sensibilita e specificita diagnostica senza pero dimenticare che il tutto
va associato ad un esame clinico e ad un’anamnesi generale accurati (151,152). Nel
momento in cui si analizza una qualunque lesione & fondamentale valutarla
attraverso i criteri ABCDE (153), acronimo che racchiude cinque principali
elementi: Asimmetria, Bordi irregolari, Colore disomogeneo, Diametro aumentato

(<6mm) ed Evoluzione in termini di grandezza della lesione.

31



A B

Asymmetry Border

D E

Diameter Evolving

I iy %

 Symmetrical Borders Are One Color Smaller Than  Ordinary Mole
Even 1/4 Inch

¥ ;
: l I o o
Borders Are Multiple Larger Than 1/4 Changing in

Uneven Colors Inch Size, Shape and
Color

NORMAL

MELANOMA

Figura 4: Criteri ABCDE melanoma cutaneo

Nei soggetti con importanti elementi di rischio, la dermatoscopia digitale e la Total
Body Photography possono essere considerati come due validi e necessari
strumenti nel follow-up e successiva rivalutazione di una lesione preesistente

(154,155).

Nei casi ancora piu dubbi o di difficile diagnosi, & possibile effettuare la richiesta
di un parere esterno e di utilizzare ulteriori tecniche mediche come la FISH
(ibridazione in situ fluorescente): test genetico che consente di rilevare alterazioni

strutturali non evidenziabili con I'analisi citogenetica tradizionale.
3.7.1 FATTORI PROGNOSTICI

3.7.1.1 Fase di crescita

La fase di crescita verticale € un elemento che determina la componente
oncologica del melanoma stesso con possibilita di invadere il derma e

successivamente metastatizzare nelle altre sedi corporee.

3.7.1.2 Spessore di Breslow

Lo spessore di Breslow misura lo spessore del melanoma dallo strato granuloso al
punto di massima infiltrazione. E il pit importante fattore prognostico e permette
di definire il parametro T nella stadiazione. Maggiore & il valore di Breslow

maggiore € la probabilita che la lesione si sia diffusa altrove nell’organismo.
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3.7.1.3 Livello di Clark

Il livello di Clark e un parametro ad oggi poco utilizzato e non incluso nel sistema
di stadiazione AJCC. Questo descrive quanto si sia approfondito il melanoma in
base agli strati cutanei, rendendo pero il processo di riconoscimento piu difficile
rispetto allo spessore di Breslow. In maniera analoga allo spessore di Breslow,

maggiore ¢ il livello di Clark maggiore & la possibilita che il melanoma si sia diffuso

altrove.
Livello di Clark Distretto interessato
Livello | Epidermide
Livello I Derma papillare superficiale
Livello I Derma papillare profondo
Livello IV Derma reticolare
Livello V Sottocute/lpoderma

Tabella 1: Rappresentazione dei livelli di Clark

3.7.1.4 Ulcerazione

L'ulcerazione tumorale non ¢ inclusa come parametro nel sistema AJCC ma la sua
presenza € comunque considerata come una variabile prognostica impattante
(156). Se presente, modifica di un livello il parametro T (es. lo stadio pT diventa T1a, il

Tla diventa T1lb ecc.

3.7.1.5 Indice mitotico

L’indice mitotico & un parametro che viene valutato nella componente invasiva del
tumore a partire dall’area con maggiore attivita mitotica ed estendendola ai campi
adiacenti per un’area complessiva di 1 mm3. | criteri che I'indice mitotico deve

rispettare per avere un significato di malignita sono: presenza di mitosi elevate o
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di mitosi a livello del bordo della porzione dermica della lesione. Il rispetto di

guesti due criteri non e tuttavia specifico di malignita.

3.7.1.6 Linfociti infiltranti il tumore (TILs)

E un parametro associato statisticamente ad una prognosi favorevole: I'assenza di
TILs infatti implica che non ci siano linfociti a circondare ed interrompere

I’'avanzamento delle cellule tumorali nell’invasione tumorale.
Nel referto anatomopatologico si potra avere una delle seguenti situazioni:

= TILS NON IDENTIFICATO O ASSENTE: assenza di linfociti o presenza di

guesti ma non infiltrati nel tumore.

= TILS NON BRISK: PRESENZA DI INFILTRATO LINFOCITARIO FOCALE

ALLUINTERNO DEL MELANOMA O ALLA BASE DEL TUMORE MA NON SU

TUTTA LA LUNGHEZZA DELLA LESIONE.

= TILS BRISK: PRESENZA DI INFILTRATO LINFOCITARIO DIFFUSO IN TUTTO IL

MELANOMA O IN TUTTA LA LUNGHEZZA DELLA BASE DELLA LESIONE

3.7.1.7 Regressione

La regressione & un processo nel quale le cellule tumorali vengono sostituite con
elementi fibrotici, elementi di infiammazione linfocitica o teleangectasie,

determinando pe0 una erronea stadiazione del tumore stesso.

La presenza di questo processo sembra comunque essere un elemento protettivo
nei confronti dello sviluppo di metastasi a livello linfonodale, tuttavia non vi e

ancora una conferma certa di cio (157).

3.7.1.8 Microsatellitosi ed invasione linfovascolare

La microsatellitosi consiste nella presenza di metastasi cutanee e/o sottocutanee

microscopiche nei pressi del melanoma primario.
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La presenza di questo elemento, secondo I'AJCC, implica uno stadio clinico Il ed
una prognosi peggiore.

L'invasione linfovascolare consiste invece nella presenza di un’invasione tumorale
a livello linfatico o vascolare e pare essere inoltre associata ad una maggior

probabilita di sviluppare recidiva o metastasi (158).
3.8 STADIAZIONE TNM

I melanoma, come molte altre neoplasie, viene stadiato utilizzando Ila
classificazione TNM, in riferimento all’ultima edizione (8°) della stadiazione stilata

dall’American Joint Commitee on Cancer (AJCC).

3.8.1CRITERIOT

Il criterio T descrive quelle che sono le dimensioni del tumore primitivo. Tx indica
uno spessore di Breslow ed un’ulcerazione non valutabili. TO indica la non evidenza
di tumore primario. Tis indica un melanoma in situ, ovvero un tumore che non ha
ancora oltrepassato lo strato granuloso e che & di conseguenza ancora confinato
negli strati piu superficiali della pelle. T1, T2, T3 e T4 indicano invece un melanoma
di tipo invasivo con gradi di malignita che aumentano all’aumentare dello spessore

di Breslow e alla presenza o meno di ulcerazione.

Tumore primitivo (T) Spessore di Breslow Ulcerazione
Tx / /
TO / /
Tis / /
T1 <1.0 mm Non specificato
Tla <0.8 mm Assente
Tib 0.8-1.0mm Assente

<1.0 mm Presente
T2 1.1-2.0 mm Non specificato
T2a 1.1-2.0mm Assente
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T2b 1.1-2.0mm Presente

T3 2.1-4.0mm Non specificato
T3a 2.1-4.0mm Assente

T3b 2.1-4.0mm Presente

T4 >4.0 mm Non specificato
T4a >4.0 mm Assente

T4b >4.0 mm Presente

Tabella 2: Rappresentazione del parametro T in riferimento all'ottava edizione della stadiazione AJCC

3.8.2CRITERION

Il criterio N indica il coinvolgimento o meno dei linfonodi. Nx indica I'impossibilita
di valutare un coinvolgimento dei linfonodi regionali. NO indica I'assenza di
diffusione ai linfonodi regionali. N1, N2 ed N3 indicano la presenza di una
invasione linfonodale regionale da parte del tumore con gradi variabili a seconda
del numero di linfonodi invasi, della presenza di rilevabilita clinica e di

microsatellitosi (MSI).

Linfonodi (N)  Numero di linfonodi positivi  Rilevabilita clinica / MSI

Nx / /

NO 0 No

N1 1 Non specificato

N1la 1 Clinicamente occulto, no MSI
N1b 1 Clinicamente rilevabile, no MSI
Nlc 0 MSI

N2 2-3 Non specificato

N2a 2-3 Clinicamente occulti, no MSI
N2b 2-3 >1 clinicamente rilevabile, no MSI
N2c 1 MSI
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N3 >3 Non specificato

N3a >3 Clinicamente occulti, no MSI

N3b >3 >1 clinicamente rilevabile, no MSI
N3c >1 MSI

Tabella 3: Rappresentazione del parametro N in riferimento all'ottava edizione della stadiazione AJCC

3.8.3 CRITERIO M

Il criterio M indica la presenza o meno di metastasi a distanza. MO indica I'assenza

di metastasi. Da M1 in poi significa che sono presenti metastasi e si hanno ulteriori

suddivisioni (M1la, b, ¢ e d) a seconda dei tipi di organi coinvolti. Le varie

suddivisioni sono a loro volta classificate sulla base del valore sierico di LDH: 0

indica valori normali mentre 1 indica valori elevati.

Metastasi (M) Metastasi a distanza LDH

MO No /

M1 Si /

Mila Cute o sottocute o | Non valutato o non

linfonodi non regionali specificato

M1a (0) Normale

M1ila (1) Elevato

M1lb Polmoni Non valutato o non
specificato

M1b (0) Normale

M1b (1) Elevato

Milc Tutte le altre sedi viscerali | Non valutato o non
specificato

M1c (0) Normale

Mic (1) Elevato

Mid SNC Non wvalutato o non
specificato
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M1d (0)

M1d (1)

Normale

Elevato

Tabella 4: Rappresentazione del parametro M in riferimento all'ottava edizione della stadiazione AJCC

3.8.4 STADIAZIONE

Sulla base dei criteri del TNM la stadiazione pud essere suddivisa clinica o

patologica. La stadiazione comprende una valutazione di tipo clinco/radiologico

delle metastasi regionali e a distanza solo dopo aver effettuato una escissione

completa del tumore primario. La stadiazione patologica, invece, comprende

informazioni di natura patologica dei linfonodi regionali dopo aver effettuato una

biopsia parziale o una linfadenectomia completa; i pazienti patologici classificati

negli stadi O e IA sono gli unici per i quali non & necessaria una valutazione

patologica dei linfonodi.

STADIAZIONE  CLINICA STADIAZIONE PATOLOGICA
Stadio 0 Tis NO MO Stadio 0 Tis NO MO
Stadio IA T1a NO MO Stadio IA T1a NO MO
Stadio IB Tib Stadio IB Tib
T2a T2a
StadiollA | T2b NO MO StadiollA | T2b NO MO
T3a T3a
Stadio lIB | T3b Stadio lIB | T3b
T4a T4a
Stadio lIC | T4b Stadio IIC | T4b
Stadio lll AnyT |=2N1 | MO Stadio llIA | T1-2a N1la MO
T1-2a N2a
Stadio lliIB | TO N1b-c
T1-2a N1b-c

38




T1-2a N2b

T2b-3a Nla-2b

Stadio IlIC | TO N2b-c

TO N3b-c

T1a-T3a N2c-3c

T3b-T4a Any N

T4b N1la-2c
Stadio llID | T4b N3a-c
Stadio IV Any T | Any M1 Stadio IV Any T AnyN | M1

N

Tabella 5: Rappresentazione dello stadio TNM clinico e patologico in riferimento all'ottava edizione della
stadiazione AJCC

3.9 TERAPIA

3.9.1 TERAPIA CHIRURGICA

Successivamente alla diagnosi di melanoma, il paziente effettua un allargamento
della cicatrice chirurgica con margini piu 0 meno ampi, in dipendenza dello
spessore di Breslow del tumore precedentemente escisso. Nel momento in cui
I'allargamento possa determinare una grave alterazione estetica o funzionale del
paziente (es. melanoma sul volto), si puo valutare la possibilita di effettuare
un’escissione con dei margini meno estesi solo se il paziente accetta di eseguire

un follow-up post-chirurgico molto controllato.

La terapia chirurgica determina un netto miglioramento prognostico del paziente
nel momento in cui viene utilizzata per il trattamento del melanoma primitivo e

delle eventuali metastasi (159,160).

Una volta effettuato I'allargamento dei margini chirurgici, alcuni melanomi in
stadio IB e tutti i melanomi dallo stadio IIA in su necessitano di un ulteriore

accertamento tramite la biopsia del linfonodo sentinella (BLS): questa tecnica
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consiste nel valutare il coinvolgimento o meno linfonodale da parte del tumore al
fine di individuare con maggiori possibilita i pazienti con linfonodi metastatici
candidati poi a dissezione linfonodale completa. La BLS non viene effettuata in

guei pazienti che gia presentano metastasi a distanza o linfonodi regionali

clinicamente visibili (N positivo) (161).

Spessore di Breslow (in mm) Ampliamento margini (in cm)
Melanoma in situ (Tis NO MO) 0.5

<2 mm (T1-T2 NO MO) 1

>2 mm (T3-T4 NO MO) 2

Tabella 6: Ampiezza margini di ampliamento in base allo spessore di Breslow

3.9.2 RADIOTERAPIA

Il melanoma maligno & un tumore moderatamente radio-sensibile (162), motivo per
cui la radioterapia trova una finestra di utilizzo nei confronti di questa patologia,
soprattutto come trattamento di tipo palliativo nei pazienti di stadio IV oppure in
guelli che presentano lesioni ossee sintomatiche o metastasi cerebrali multiple,
senza pero poter determinare una modifica della sopravvivenza globale del

paziente stesso (163).

Oltre alla radioterapia standard & possibile valutare anche I'utilizzo della
radioterapia stereotassica (SRT) e della radiochirurgia (SRS), nuove tecniche
radioterapiche ugualmente valide e fortemente consigliate in quei pazienti che

presentano metastasi cerebrali singole (164).

La radioterapia puo essere utilizzata anche per aumentare il controllo locale di
determinate localizzazioni secondarie non rimovibili chirurgicamente: linfonodi
addominali, pelvici o mediastinici possono infatti provocare dolori da

compressione, lesioni cutanee ulcerate o sanguinamenti.
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3.9.3 IMMUNOTERAPIA

| farmaci maggiormente utilizzati sono Ipilimumab, Nivolumab e Pebrolizumab. Il
primo & un anticorpo monoclonale diretto contro la proteina CTLA4 (proteina T
linfocita associata citotossica 4), localizzata sulla superficie dei linfociti T attivati
(165,166). Normalmente CTLA4 si lega al ligando B7 determinando un’inibizione
dei linfociti stessi: Ipilumab si lega al posto di B7 rendendo i linfociti attivi nei

confronti del tumore.

Pembrolizumab e Nivolumab sono invece due farmaci piu recenti e consistono in
anticorpi contro PD-1 (recettore 1 di morte programmata) che aumentano la

risposta dei linfociti T nei confronti del tumore (167-175).

Spesso si preferisce utilizzare gli anticorpi anti- CTLA4 e anti- PD1 in combinazione
perché si & visto un significativo aumento in termini di risposte obbiettive, tuttavia
questa combinazione determina un aumentato rischio di tossicita con

conseguente interruzione precoce del trattamento stesso.

3.9.4 CHEMIOTERAPIA

I melanoma € un tumore che risponde poco al trattamento con chemioterapici.
Quelli che hanno comunque dimostrato una minima possibilita di utilizzo sono
dacarbazina, fotemustina e temozolomide (hanno un’efficacia simile) (176-178).
Questi farmaci vengono di solito utilizzati in monoterapia perché la
polichemioterapia (179) o I'aggiunta di ulteriori farmaci (es. tamoxifene (180), INFa
e IL-2(181,182)) non hanno dimostrato un miglioramento della loro efficacia.

Ad oggi la chemioterapia viene prevalentemente indicata successivamente al
trattamento con terapia target o immunoterapia, oppure nelle condizioni in cui

queste due terapie risultino essere controindicate o inefficaci.

3.9.5 TARGET THERAPY

La terapia molecolare mirata comprende l'utilizzo di farmaci (Vemurafenib,
Dabrafenib ed Encorafenib) che sfruttano specifiche caratteristiche di un tumore

per rallentarne o inibirne la crescita. L'aver identificato la mutazione del gene
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BRAF nel 2002(183) ha spalancato le porte ad una maggior conoscenza e
comprensione di alcuni meccanismi oncogenetici alla base dei tumori, portando
allo sviluppo di terapie mirate innovative nei confronti del melanoma stesso. La
mutazione di BRAF e infatti presente in circa il 50% dei melanomi diagnosticati
annualmente, rinforzando ancora di piu la necessita di sviluppare delle terapie cosi
mirate sopratutto quando si tratta di una mutazione cosi ricorrente.

Nei pazienti che presentano la mutazione di BRAF, il trattamento con Vemurafenib
o Dabrafenib hanno dimostrato un maggior tasso di risposta ed un aumentato
vantaggio (in termini di sopravvivenza) rispetto al trattamento con dacarbazina
(184,185).

Inoltre, per aumentare |'efficacia di questi farmaci & possibile associarli ad inibitori
degli enzimi MEK 1 e 2 (Trametinib, Cobimetinib e Binimetinib), dimostrandosi
molto piu efficace questa terpia combinata rispetto all’utilizzo del singolo BRAF
inibitore (186,187)

Le combinazioni che hanno ad oggi dimostrato di essere le piu vantaggiose, in
termini di efficacia, sono quelle di Dabrafenib combinato con Trametinib(188-190),

Vemurafenib con Cobimetinib(191) ed Encorafenib con Binimetinib(192).

3.9.6 FOLLOW UP

Lo scopo del follow-up & quello di diagnosticare in maniera precoce un eventuale
recidiva di melanoma o lo sviluppo di un nuovo melanoma primario. E di
conseguenza fondamentale informare ed educare il paziente all’attuare uno stile
di vita adeguato (utilizzare creme solari ed evitare lettini o lampade abbronzanti)
senza dimenticarsi di seguirlo nei primi 5 anni dalla diagnosi del tumore (questo e

infatti il periodo piu pericoloso per la ricomparsa di malattia).

La frequenza con la quale vada eseguito il follow-up dipende dalla stadiazione

della patologia.
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Stadio di malattia

Melanoma in situ

Follow-up clinico

- Annuale;

- Semestrale in caso di pz
melanociti

con nevi

multipli o atipici.

Follow-up strumentale

/

Stadio IA - Ogni 6-12 mesi periprimi | - per i primi 5 anni solo in

5 anni; caso di necessita sulla base

- Annuale dal 5° anno. dell’esame clinico.

Stadio IB-1I1A - Semestrale per 5 anni; Per i primi 5 anni:

- Annuale dal 5° anno. - Ecografia addominale
annuale;

- Ecografia linfonodi

regionali e area peri-

cicatriziale semestrale.
Stadio IIB - Semestrale per i primi 5 | Periprimi5 anni:

anni; - TAC torace annuale;

- Annuale dal 5° anno. - Ecografia linfonodi
regionali e area peri-
cicatriziale semestrale.

Stadio IIC-1lI - Ogni 3-4 mesi periprimi2 | - TAC o PET/TAC ogni 6-12

anni;
- Semestrale dal 3° al 5°
anno;

- Annuale dal 5° anno.

mesi per i primi 3 anni,
quindi annualmente fino al
5°anno;

- Ecografia linfonodi
regionali e area peri-
cicatriziale ad ogni
controllo clinico;

- Eventuale ecografia

epatica

Stadio lll inoperabile o IV

- Ogni 3 mesi per i primi 2
anni;
- Semestrale dal 3° al 5°
anno;

-Annualmente dal 5° anno.

- TAC total body o PET/TAC

ogni 3-6 mesi
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Tabella 7: Follow-up clinico e strumentale in rapporto allo stadio della malattia (Fonte:" Linee Guida
Melanoma, AIOMM, Edizione 2021")

4 SCOPO DELLO STUDIO

L'immunoterapia-IT (detta anche terapia biologica o bioterapia) serve a potenziare
I'azione del sistema immunitario contro la malattia attraverso la somministrazione
di farmaci detti anticorpi monoclonali. Al giorno d’oggi, una delle principali
innovazioni nel trattamento del melanoma viene dalla maggiore comprensione dei
meccanismi per il riconoscimento dei tumori maligni da parte del sistema
immunitario. In pratica, il sistema immunitario agisce in maniera articolata: alcuni
dei suoi componenti stimolano la risposta immunitaria, altri regolano la velocita e
la potenza del sistema immunitario, e altri infine guidano la risposta immunitaria
orientandola selettivamente contro le cellule tumorali. Uno degli elementi
coinvolti nella regolazione della velocita di risposta del sistema immunitario e
rappresentato dalle proteine CTLA-4 e PD1/PD-L1. Il PD1 & un recettore (il suo
ligando & principalmente il PD-L1) che e presente direttamente sulle cellule
tumorali e costituisce un potente regolatore della risposta del sistema
immunitario. Normalmente tale azione & necessaria per evitare che una reazione
eccessiva del sistema immunitario finisca con il danneggiare I'organismo. Il
melanoma ¢ in grado di utilizzare questo ‘regolatore’ per non essere riconosciuto
e aggredito dal sistema immunitario. La terapia con farmaci diretti contro queste
proteine consente di rimuovere il freno in modo che il sistema immunitario possa
riconoscere il tumore e svolgere la sua azione di difesa ‘a pieno regime’. Inoltre, i
farmaci immunoterapici si sono dimostrati molto efficaci nel favorire la
cronicizzazione della malattia, vale a dire che il paziente continua a tenere sotto
controllo la malattia a lungo, a volte, convivendo anche con le metastasi, con
conseguente significativo prolungamento della sopravvivenza. L'immunoterapia
del melanoma viene somministrata per endovena e si basa attualmente sui
seguenti farmaci: ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab. La Target Therapy-TT
(detta anche terapia a bersaglio molecolare) ha come meccanismo di azione la

capacita di legarsi specificamente ai bersagli molecolari identificati nelle cellule

44



tumorali. Per questo motivo sono definite anche terapie ‘mirata’. La TT puo essere
utilizzata soltanto se nelle cellule tumorali (incluse quelle presenti nel sangue o in
altri campioni biologici prelevati dal paziente) sono presenti degli specifici bersagli
molecolari collegati allo stato mutazionale del tumore. In sostanza, la terapia a
bersaglio molecolare consente un trattamento specifico e selettivo mirato a
correggere la mutazione genetica che & causa della malattia attraverso l'inibizione
o la stimolazione del bersaglio molecolare tipicamente alterato in quella
determinata malattia. Individuare la mutazione genetica alla base della malattia e
fondamentale perché ogni mutazione predispone alla risposta a una terapia
specifica. Nello sviluppo del melanoma sono coinvolte piu mutazioni genetiche, le
piu frequenti e le piu importanti sono quelle a carico del gene BRAF, che si
riscontrano in circa la meta dei casi di melanoma. Questi pazienti possono
beneficiare della terapia a bersaglio molecolare. Attualmente, tre combinazioni di
farmaci (vemurafenib/cobimetinib, dabrafenib/ trametinib,
encorafenib/binimetinib) sono disponibili in Italia, somministrati insieme per
“inattivare” in maniera piu efficace e prolungata la proteina mutata del gene BRAF.
E stato infatti dimostrato che I'associazione di farmaci inibitori del gene BRAF con
quelli inibitori del gene MEK & ampiamente superiore alla terapia con il solo BRAF-
inibitore in termini di controllo di malattia e di minor numero di effetti collaterali
cutanei. L'utilizzo combinato di questi farmaci sembra ritardare lo sviluppo di
resistenza alle terapie molecolari nelle cellule tumorali e causare minori effetti
collaterali nei pazienti. Lo scopo del nostro studio & di valutare in soggetti
precedentemente trattati con IT o TT, il possibile ruolo antitumorale dei due

trattamenti medici sullo sviluppo di nuovi melanomi cutanei primitivi (CM).

Alla luce dei meccanismi d’azione dei due trattamenti risulta affascinante
osservare a lungo termine il possibile ruolo protettivo della IT rispetto alla TT e

viceversa.
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5 MATERIALI E METODI

5.1 DISEGNO DELLO STUDIO

Questo e uno studio retrospettivo monocentrico che comprende i pazienti che dal 2013
al 2018 hanno ricevuto un trattamento di IT/TT per melanoma presso I'unita di
Oncologia del Melanoma dell’Istituto Oncologico Veneto (I0V). Sono stati inclusi nello
studio, i pazienti di eta > 18 anni, che hanno fornito il consenso informato per la raccolta
ed il trattamento dei loro dati per finalita scientifiche. | partecipanti allo studio hanno
ricevuto notifica dal comitato etico per la sperimentazione clinica (CESC IOV). Sono stati
esclusi dallo studio i pazienti che hanno ricevuto in forma combinata IT e TT (terapia
COMBO), i pazienti con diagnosi di Melanoma non-cutaneo (oculare e mucoso), i
pazienti trattati con IT/TT per neoplasie diverse dal melanoma (mammella, polmone,

colon, cerebrale).

5.2 DIAGNOSI| E TRATTAMENTO

La diagnosi di melanoma cutaneo (MC) si fonda sul riscontro istopatologico e sulla
valutazione immunoistochimica della biopsia cutanea. La chirurgia prevede
I’escissione ampia (EA) della lesione primitiva, la biopsia del linfonodo sentinella
(BLS) e/o la dissezione competa dei linfonodi regionali (LA). | pazienti con MC
risultati positivi alla BLS sono stati sottoposti a LA. La BLS e stata eseguita nei
pazienti con linfonodi clinicamente negativi a partire dal 1999.

L'Immunoterapia e la Target Therapy vengono somministrate ai pazienti
metastatici e nell’ambito di un percorso terapeutico adiuvante.

Il follow-up clinico standard prevede un controllo ogni 6 mesi per i primi 5 anni e

un controllo annuale dal sesto anno in poi. All'interno di questo

5.3 RACCOLTA DEI DATI

Tutti i dati sono stati estratti da un database locale organizzato appositamente, in

cui sono presenti tutti i pazienti con diagnosi di melanoma cutaneo invasivo che
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dal 2013 al 2018 hanno ricevuto un trattamento di IT o TT. | dati includevano
informazioni demografiche, la stadiazione clinica del tumore e la tipologia di
trattamento.

Le informazioni riguardanti il tumore comprendono lo spessore di Breslow, lo
stadio, la sede di presentazione, il numero di mitosi per mm?, livello di Clark e la
presenza o meno di invasione linfovascolare e di infiltrato linfocitario (TIL).

| dati del follow up sono stati ricavati dagli esiti delle visite, estrapolati dalle

cartelle cliniche in formato elettronico di ciascun paziente.

5.4 ANALISI STATISTICA

| dati numerici sono stati espressi come mediana (IQR), mentre | dati categorici
sono stati espressi come frequenza assoluta e relativa (percentuale). Il rischio
cumulativo per nuovo CM e stato calcolato I'estimatore di Nelson-Aalen, il p-value
della differenza e dato dal Log-rank test. L’analisi statistica & stata effettuata con

il software R 4.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

6 RISULTATI

La nostra analisi preliminare ha compreso 564 pazienti che hanno ricevuto ITe TT
per melanoma cutaneo tra il 2013 e il 2018 presso I’Oncologia del Melanoma dello

IOV di Padova.

6.1 CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

L’analisi definitiva ha incluso 399 pazienti in quanto 165 pazienti sono stati esclusi
poiché non rispettavano i criteri di inclusione dello studio.

Dei 399 pazienti 252 sono maschi, pari al 63,15%, mentre 147 sono femmine pari
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al 36.85%. Il campione presenta una eta mediana di 63 anni (26-88). Nel follow-up
16 pazienti (4,01%) hanno sviluppato un nuovo melanoma primitivo dopo l'inizio
di IT o TT, di questi 9 pazienti erano maschi (56,25%), mentre 7 pazienti erano

femmine pari al 43,75% (v. Tabella 8).

No (%)
New CM
Variabili No (n= 383) Yes (n=16) Total (n= 399) P value
Age, mean (SD),
v 61.12 61 61.12 .08
Sex
Female 140 7(43.75) 147 (36.85) _70¢
Male 243 9(56.25) 252 (63.15)

Tabella 8: Caratteristiche demografiche dei pazienti trattati con IT o TT per Melanoma.

aPvalue based on ttest.
b Pvalue based on y2statistic.

6.2 CARATTERISTICHE CLINICHE E PATOLOGICHE

Tutti i pazienti che hanno sviluppato un nuovo CM si presentavano all’inizio del
trattamento prevalentemente in stadio IlI-IV (2 IlIA, 6 11IB,1 1lIC, 1 IlID, 6 IV). La
sede prevalente di nuova diagnosi risulta essere il tronco (56,25%) seguito
dall’arto inferiore (25%), I'arto superiore (12,5%) e il capo-collo (12,5%) sono le

sedi meno frequenti (v. Tabella 9).

6.3 TRATTAMENTO

Valutando la intera casistica, la IT & stata somministrata con una maggiore
frequenza (n=222 pazienti, 55,6%) rispetto alla TT (n=177, 44,4%). Considerando i
16 pazienti che hanno sviluppato un nuovo CM, 6 pazienti (37,5%) hanno ricevuto
IT, mentre 10 pazienti (62,5%) hanno ricevuto la TT. Solo due pazienti hanno
ricevuto trattamenti medici (Interferone e Temozolamide) prima della
somministrazione di IT/TT, mentre 8 pazienti hanno ricevuto trattamenti medici
(Terapia di supporto, Interferone, Temozolamide, Radioterapia, Chemioterapia

dopo la somministrazione di IT /TT) (v. Tabella 9).
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Interv Altri Altri

allo Durata trattament trattamenti tntervallo
stadio s IT/TT prima  start dalla prima i per per dam/Tr
Paziente Clinico del dopo i sede(Breslow in mm) del nuovo CM DGN dopo . start fino
No. paziente  start DGN diun /T /T start allultima me\anom‘a melanc»mé Alultimo Status
start IT/IT 1T/TT nuovo CM e dr.:rse WflT mel:islal\F melaslél\co follow-up

DGN (giorni) oprimadi  dopo di IT/TT omorte

diun IT/TT start _ start
1 W 2 ves Ipilimumab 3445  TRONCO[MIS) CAPO-COLLO [2MIS) 536 NO supperto 3676 NED
2 v 1 yes  Dabrafenib 1393 TRONCC [0,55mm) 145 NO INF+TMZ 3641 AWD
3 [111:3 2 yes  Dabrafenib 626 TRONCO[0,45mm)Al [MIS) 180 NO RT 966 DoD
4 [LIEY 1 yes  Vemurafenib 121 AI[0,29mm) 336 NO NO 3032 NED
5 [111:3 1 yes  Vemurafenib 124 TRONCO[0,7mm) 308 NO NO 2692 NED
3 s 5 yes Dabrafenit 700 Al[2,58mm]; TRONCC [0,42mm]; TRONCO[2 MIS| A5 (Mig) 212 NO supperto 3531 NED
7 W 1 yes Binimetinib 1236  TRONCO (0,47mm) 308 NO supperto 3131 NED
2 [111:3 1 ez Trametinib 743 Al[0,5mm) 21z NO NO 1487 AWD
9 v 1 yes Nivolumab 244  TRONCO[4,2mm) 680 NO NO 2122 DoD
10 A 2 ez Vemurafenib 579 TRONCO[MIS)AS [MIS) 364 NO NO 2082 AWD
11 v 1 ez Vemurafenib 113 AS(0,25mm) 2412 NO RT+CT 602 AWD
12 W 1 yes Nivolumab 563 CAPO-COLLO(S,7mm) 24 ™ RT+supports 977 DOD
13 mc 1 yes  Dabrafenib 2863  Al[2,27mm) 308 NO ™ 3368 NED
14 o 1 yes Ipilimumab 811  TRONCO(0,5mm) 386 NO NO 1938 AWD
15 ) 2 yes Pembrolizumab 1000  AS (MIS] CAPC-COLLO (11,5mm) 843 NO NO 1965 DOD
16 g 2 yes Pembralizumab 1548  TRONCO(0,55mm) TRONCO (0,30mm) 766 INF NO 1701 DOD

Tabella 9: Caratteristiche dei pazienti con nuovo melanoma cutaneo dopo trattamento con ITo TT.

6.4 SOPRAVVIVENZA

La mediana della durata temporale tra la prima somministrazione di IT/TT e
I'ultimo follow-up clinico o morte del paziente & pari a 12,5 mesi. Un totale di 242
pazienti sono stati controllati periodicamente con visite ambulatoriali
dermatologiche dopo l'inizio delle terapie. Al momento dell'ultimo follow-up o
contatto, il 45,6% (n = 182) dei pazienti era vivo e il 54,4% (n = 143) era deceduto.
Per quanto riguarda i pazienti che hanno sviluppato un nuovo CM, il 37.5% (n=6)
sono vivi e senza evidenza di malattia (NED), il 31,25% (n=5) sono vivi con malattia
(AWD), mentre i pazienti deceduti per malattia sono il 31,25% (n=5).

(v. Tabella 9).

Non ci sono state differenze di eta, sesso, tra i pazienti che hanno e non hanno
sviluppato un nuovo CM (v.Tabella 8). La comparsa di un nuovo CM avviene dopo
una mediana di 780 giorni (113-3445) dall’inizio del trattamento (IT/TT). La
mediana della durata dalla prima all’ultima dose di trattamento & paria 312 giorni.
Due melanomi erano in situ (12,5%) e 14 (87,5%) erano invasivi. | melanomi
invasivi presentavano una mediana di 0,55 mm Breslow (0,25-11,5). La diagnosi di

un nuovo CM nel 60% dei pazienti avviene da parte di un medico e nel 40% durante
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le visite di screening. | trattamenti sistemici che i pazienti hanno ricevuto prima e

dopo l'inizio delle terapie sono descritti in maniera dettagliata (v. Tabella 9).

Terapia T 1T

Cumulative Hazards

Time (days)

Figura 5: rischio cumulativo di nuovo CM post trattamento con IT/TT per melanoma metastatico.

Il tasso di incidenza complessivo (tasso grezzo) di nuovi CM é& del 4%, il tasso di
incidenza di nuovi CM per i pazienti trattati con IT € 1,5 % (n=6) mentre per i
pazienti trattati con TT & 2,5% (n=10). Il Rischio cumulativo causa-specifico (RC) di
nuovo CM (v. Figura 5) mostra un tasso di incidenza pressoché costante con una
tendenza maggiore per la TT. | rischi cumulativi causa-specifici a 2 anni di nuovo
CM erano per entrambi i trattamenti del 4,5%, a 5 anni il rischio cumulativo e

nettamente piu elevato attestandosi al 16% per la IT e 22% per [a TT.

7 DISCUSSIONE

Nella nostra coorte di 399 pazienti con melanoma metastatico trattati in
monoterapia con IT/TT, I'incidenza complessiva di nuovi CM & del 4%, il tasso di

incidenza di nuovi CM per i pazienti trattati con IT € 1,5 % mentre per i pazienti
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trattati con TT e 2,5%. Nella regione del Veneto costituita prevalentemente da
soggetti di razza caucasica l'incidenza € di 1545 casi I'anno per 100.000 abitanti
(66). Pochi studi in letteratura hanno valutato I'effetto dei trattamenti innovativi
sullo sviluppo di un nuovo melanoma primario: di questi i piu rilevanti (193-195)
sono caratterizzati da una casistica piu ampia rispetto alla nostra, da una durata di
follow-up paragonabile, ma si limitano alla valutazione della sola IT, mentre il
nostro studio in maniera originale ha analizzato anche la quota di pazienti trattati
con TT. Il nostro RC a due anni & pari a 4,5% e risulta paragonabile a quello di uno
studio greco (194) con un campione maggiore del nostro (n=977) con un RC pari a
4,7%. Invece lo studio americano (193) con il campione pil ampio (n=3310) ha un
RC pari al 3,4% mentre quello americano pilu recente (195) con un campione piu
limitato(n=2251) ha un RC & pari al 1,9%. | nostri dati trovano conferma in quelli
della letteratura e confrontati con quelli storici supportano la natura “protettiva”
della IT sullo sviluppo di un nuovo CM. | limiti del nostro studio sono legati alla
numerosita del campione e al suo disegno retrospettivo che non ci permette di
ricostruire per il 40% dei nostri pazienti natura e sede dello screening
dermatologico mentre il 60 % dei nostri pazienti ha visto un dermatologo per una
visita ambulatoriale di qualsiasi motivo, incluso un evento avverso cutaneo
correlato alla IT/TT. Infine per quel che concerne il ruolo della TT va valutato
I’eventuale bias legato all’'uso del Vemurafenib in un sottogruppo di pazienti

trattati con TT, che potrebbe averli predisposti allo sviluppo di nuovi CM (196).

8 CONCLUSIONI

| pazienti con melanoma metastatico trattati con IT e TT rimangono a rischio di
sviluppo di nuovi CM. Studi prospettici con campioni piu ampi e un follow-up piu
lungo sono necessari per valutare meglio i fattori di rischio per lo sviluppo di nuovi

CM in seguito al trattamento con questi farmaci innovativi. |l ruolo dello screening
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dermatologico nei pazienti che rispondono alla terapia pertanto assume anche in

guesto contesto un ruolo centrale e non revocabile.
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