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1 RIASSUNTO

Introduzione: || melanoma rappresenta la terza neoplasia per incidenza nella
popolazione occidentale. Nel corso degli ultimi anni si & verificata una crescita
costante nell'incidenza del melanoma, con un picco soprattutto tra le fasi piu
giovani della popolazione (tra i 15 e i 39 anni), denominate AYA (Adolescent and
Young Adults). In questa popolazione, ma soprattutto in quella pediatrica, il
sottotipo istologico che ha avuto una crescita maggiore & stato il melanoma
spitzoide (MS), neoplasia difficile da diagnosticare correttamente poiché spesso
viene confusa con le controparti benigne (nevo di Spitz e tumore atipico di Spitz)

e viceversa.

Scopo dello studio: Lo scopo di questo studio e I'individuazione di possibili fattori
prognostici e/o caratteristiche clinico-patologiche che aiutino nella diagnosi e nel

trattamento di questa patologia.

Materiali e metodi: Questo & uno studio retrospettivo di coorte che comprende
tutti i pazienti di eta 215 anni che hanno ricevuto diagnosi e/o trattamento per MS
nel periodo tra il 1999 ed il 2020 presso 'UOC Melanomi e Sarcomi dell’Istituto
Oncologico Veneto (I0V) e I’Azienda Ospedaliera di Padova (AOPD).

Risultati: Dopo aver caratterizzato ed escluso 6 pazienti in quanto appartenenti ad
un altro sottotipo di melanoma, I'analisi definitiva ha incluso 83 pazienti. Le
caratteristiche del nostro campione sono conformi con quanto riscontrato in
letteratura: il MS presenta infatti fattori isto-prognostici peggiori rispetto al

melanoma maligno, come uno spessore medio di Breslow pil elevato.

| parametri da noi analizzati sono i principali fattori noti per modificare la
progressione e la sopravvivenza del melanoma maligno: sesso, eta, presenza o
assenza di ulcerazione, spessore di Breslow, sede del melanoma, stadio TNM,
numero di mitosi per mm? e, in aggiunta, I'area geografica di provenienza dei
pazienti. Di tutti questi fattori, gli unici ad aver dimostrato significativita statistica

sono stati I'area geografica di provenienza e l'ulcerazione. Pazienti provenienti da



aree collinari e costiere presentano una sopravvivenza globale (0S) a 5 e a 10 anni
inferiore rispetto a pazienti provenienti da altre aree geografiche. Anche la
sopravvivenza rapportata alla presenza o meno di ulcerazione risulta diminuita

qualora l'ulcerazione sia presente.

Conclusioni: | risultati da noi ottenuti hanno confermato il minor tasso di malignita
del MS se confrontato con gli altri sottotipi di melanoma. Secondo la nostra
esperienza, in fase diagnostica in presenza di casi dubbi di MS si potrebbe utilizzare
I'analisi mutazionale gia nella diagnosi del primitivo. Infatti, considerando il
differente andamento prognostico e considerando anche la giovane eta in cui
guesta neoplasia spesso si manifesta, un accertamento genetico consentirebbe
sicuramente una migliore gestione del melanoma stesso, sia in termini medici per
guanto riguarda il clinico sia in termini psicologici per quanto riguarda il paziente.
Studi ulteriori, con un campione piu ampio, dovrebbero essere eseguiti per
definire piu precisamente quei fattori prognostici che nella nostra analisi risultano

essere solo orientativi di una possibile natura prognostica.
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2 ABSTRACT

Background: Melanoma is the 3rd largest cancer by incidence in the Western
population. Over the last few years there has been a steady growth in the
incidence of melanoma, with a peak especially among adolescents and young
adults (AYA). In this population, but especially in the pediatric one, the histological
subtype that had a greater growth was spitzoid melanoma (MS), a neoplasm
difficult to diagnose correctly since it is often confused with benign counterparts

(Spitz nevus and atypical Spitz tumor) and viceversa.

Aim of the study: The aim of this study is the identification of possible prognostic
factors and / or clinical-pathological patterns that help in the diagnosis and

treatment of this pathology.

Materials and methods: This is a retrospective cohort study that includes all
patients aged =15 years who received diagnosis and/or treatment for MS in the
period between 1999 and 2020 at the Melanomas and Sarcomas Unit of the

Veneto Oncology Institute (IOV) and the Padua Hospital (AOPD).

Results: After having excluded 6 patients as belonging to another subtype of
melanoma, the definitive analysis included 83 patients. The patterns of our sample
are in accordance with what has been found in the literature: MS has worse
prognostic factors than malignant melanoma, such as a higher average of Breslow

thickness.

The parameters we analyzed are the main factors known to modify the
progression and survival of malignant melanoma: sex, age, presence or absence of
ulceration, Breslow thickness, melanoma site, TNM stage, number of mitosis per
mm?2 and, in addition, the geographical area of origin of the patients. Of all these
factors, the only ones to have shown statistical significance were the geographical
area of origin and ulceration. Patients from hilly and coastal areas have a 5- and

10-year overall survival (OS) lower than patients from other geographical areas.
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Survival in relation to the presence or absence of ulceration is also decreased if

ulceration is present.

Conclusions: Our results confirmed the lower rate of MS malignancy when
compared with other melanoma subtypes. According to our experience, in the
diagnostic phase in the presence of doubtful cases of MS, mutational analysis
could be used already in the diagnosis of the primitive. In fact, considering the
different prognostic trend and considering the young age in which this neoplasm
often manifests itself, a genetic assessment would certainly allow a better
management of the melanoma itself, both in medical terms as regards the clinician
and in psychological terms as regards the patient. Further studies, with a larger
sample, should be performed to define more precisely those prognostic factors,

which in our analysis appear to be only indicative of a possible prognostic nature.
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3 INTRODUZIONE

3.1 GENERALITA

I melanoma & un tumore che si origina dalla proliferazione e trasformazione dei
melanociti, cellule che risiedono nell’epidermide responsabili della produzione di

melanina, pigmento fondamentale per la protezione dai raggi UV*™.

La maggior parte dei melanomi (70%) si origina da singoli melanociti presenti nello
strato basale dell’epidermide mentre solo una piccola parte (circa il 30%) si origina
da melanociti presenti in nevi cutanei. Contrariamente, la maggior parte dei
melanomi pediatrici si originano da nevi preesistenti®. Ugualmente il melanoma di

Spitz puo originarsi da un nevo di Spitz preesistente o originare de novo.

I melanoma ¢ la patologia neoplastica cutanea pilu aggressiva in assoluto e, negli
ultimi anni, si e riscontrata una crescita molto importante nell’incidenza della
malattia. Sebbene essa normalmente insorga prevalentemente in soggetti anziani,
con eta maggiore di 65 anni, 'aumento dell’incidenza si e verificato soprattutto
tra le fasce pilu giovani della popolazione (tra i 15 e i 39 anni), denominate AYA
(Adolescent and Young Adults), risultando la neoplasia piu frequentemente
diagnosticata in questa sottopopolazione®®. Negli USA, infatti, il melanoma e il
secondo tumore per incidenza nella popolazione femminile compresa trai 20 e i
29 anni’ ed il terzo per incidenza se comprendiamo la popolazione europea e del

Nord America.
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, Europe, Northern America,
females, ages 20-29
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Figura 1: Tassi di incidenza e di mortalita standardizzati per eta stimati nel 2020 nella popolazione femminile
europea e Nord Americana compresa tra i 20 e i 29 anni. (Adattamento da “Cancer Today, IARC, 2020”)

3.2 EPIDEMIOLOGIA

3.2.1 EPIDEMIOLOGIA GENERALE
Circa I'85% dei melanomi cutanei che insorgono annualmente interessano le

popolazioni di Nord America, Europa e Oceania®.

Nei paesi occidentali I'incidenza del melanoma & in continua crescita piu di
gualsiasi altra patologia neoplastica. Si stima che nella popolazione occidentale

circa 1 persona ogni 50 sviluppera un melanoma nel corso della propria vita®’.

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.

Nello stesso periodo 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®?.
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Questo aumento di incidenza e dovuto in parte al miglioramento delle tecniche
diagnostiche e alle campagne di prevenzione (es. il controllo dei nevi periodico che
viene suggerito a partire dai 20 anni con cadenza regolare), ma anche
dall’aumento di fattori di rischio quali I’esposizione ai raggi solari UV senza una

protezione adeguata.

A livello mondiale il melanoma ¢ il 21° tumore per incidenza e il 24° per mortalita
con un ASR (Age Standard Ratio) di 3 su 100000 abitanti. L'incidenza maggiore si
riscontra in Nuova Zelanda e Australia 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 *3; in Europa invece la nazione con l'incidenza piu alta di melanoma &
la Svizzera (20,3 casi per 100000), mentre quella con minor incidenza & la Grecia

con 2,2 casi per 100000 *4,

Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence, males and females
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Figura 2: Incidenza del melanoma per nazione e per sesso. (Adattamento da “Cancer Over Time, IARC, 2012”)
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Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence, males and females, in 2012
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Figura 3: Incidenza del melanoma per nazione e sesso nel 2012. (Adattamento da “Cancer Over Time, IARC, 2012”).

3.2.1.1 Differenze geografiche
L'incidenza del melanoma mostra un gradiente nord-sud in popolazioni
omogenee!>'®, cio fortifica I'ipotesi del ruolo dell’esposizione ai raggi UV come

causa cancerogena per il melanoma cutaneo.

In particolare, I'incidenza del MM (melanoma maligno) aumenta con il diminuire
della latitudine, con il picco massimo in Australia dove i valori superano di 10-20

volte quelli europei’.

In Australial® e Nuova Zelanda ! Iincidenza e la mortalita del MM aumentano in

entrambi i sessi con I'avvicinarsi all’Equatore.

Anche nel resto del mondo sono stati svolti studi simili. In particolare, negli USA
uno studio riguardante la popolazione bianca non ispanica?® e in Europa studi
Norvegesi®® e Svedesi, questi ultimi riguardanti sia la popolazione generale?! sia
quella pediatrica??, hanno ottenuto risultati analoghi, dimostrando una

correlazione tra I'aumento della latitudine e la diminuzione dell’incidenza del MM.
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Il gradiente di latitudine, secondo uno studio norvegese, riguarda tutte le sedi
anatomiche con una incidenza maggiore di 2-2,5 volte al Sud. La sede che risente

maggiormente di questa differenza Nord-Sud & il tronco .

Anche la mortalita risente di questo gradiente di latitudine: studi eseguiti su
popolazione ispanica?*, svedese?®, statunitense?®, australiana e neozelandese?’

documentano una correlazione tra la latitudine e la mortalita da melanoma.

L’incidenza del melanoma, inoltre, & fortemente influenzata dall’altitudine?®-3%; in
particolare sopra i 700 m s.I.m. la dose eritemale giornaliera aumenta
esponenzialmente con "laumentare dell’altitudine3?.

Ad altezze maggiori si riscontrano livelli di UV piu alti (ogni 1000 m di altezza i livelli
di UV crescono del 10-12%3%33), una diminuzione della copertura nuvolosa e una
maggiore capacita riflettente della superficie terrestre (la neve riflette circa '80%
delle radiazioni UV). Tutti questi fattori contribuiscono ad un maggior rischio di
melanoma. Infatti, in paesi che presentano sia zone ad alta che a bassa altitudine
si & riscontrata una maggiore incidenza di melanoma nelle aree piu montane.
Similmente 'incidenza € maggiore nei soggetti che regolarmente praticano attivita

sportive ad alta quota.3*

Anche il sito di insorgenza della neoplasia sembra essere condizionato
dall’altitudine: in pazienti provenienti da aree collinari o montuose sono pil
frequenti i melanomi della testa e del collo mentre sono piu rari i melanomi del
tronco e degli arti (maggiormente presenti invece nella popolazione costiera e di
pianura). Questa diversa distribuzione e probabilmente dovuta alla maggior

esposizione al sole di tali aree corporee rispetto alle altre aree pil coperte®>.

3.2.1.2 Differenze stagionali

Alcuni studi hanno dimostrato la presenza di fluttuazioni stagionali nella diagnosi
di melanoma con un picco in estate; i melanomi diagnosticati in questo periodo
hanno inoltre esiti di sopravvivenza piu favorevoli rispetto a quelli diagnosticati in

inverno3-38,
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Questa differenza stagionale riguarda prevalentemente la popolazione femminile
e quella maschile inferiore ai 50 anni ed i melanomi con Breslow inferiore a 2 mm
che colpiscono gli arti. Non si € osservata alcuna variazione stagionale per i
melanomi con Breslow inferiore a 2 mm che colpiscono tronco, collo o testa o per
i melanomi con spessore pari o superiore a 2 mm indipendentemente dal sito
corporeo3t,

Altri studi invece hanno trovato risultati contrastanti3®:4°.

Anche il mese di nascita sembra essere correlato ad un aumentato rischio di
melanoma: persone nate in primavera hanno un rischio maggiore di sviluppare
melanoma nell’'infanzia fino alla giovane eta adulta. In base a cio si puo dedurre
che i primi mesi di vita possono essere un periodo critico di suscettibilita ai raggi
UV: I'evitamento del sole nella prima infanzia pud svolgere un ruolo importante
nella prevenzione del melanoma cutaneo soprattutto nelle popolazioni ad alto

rischio®!.
3.2.1.3 Differenze di genere

Prima dei 40 anni I'incidenza & maggiore nelle femmine rispetto ai maschi. Nello
stesso periodo sono piu frequenti i melanomi che colpiscono gli arti inferiori e il
tipo a diffusione superficiale. Dopo i 40 anni si ha un’inversione di tendenza, con
un’incidenza maggiore tra i maschi, soprattutto per quanto riguarda il lentigo
maligna, mentre le sedi pilu colpite risultano essere le zone della testa-collo o arti

superiori 42,
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Figura 4: Distribuzione per eta alla diagnosi per genere, istopatologia e sito corporeo.
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Abbreviazioni: SSM, melanoma a diffusione superficiale; LMM: lentigo maligna melanoma; ACM, melanoma

acrale; UCM, melanoma non classificato; MLF, uomini + LMM + viso, testa e collo; FSLE, femmine + SSM +

arto inferiore

(Adattamento da “Anderson WF, Pfeiffer RM, Tucker MA, Rosenberg PS. Divergent cancer pathways for
early-onset and late-onset cutaneous malignant melanoma. Cancer. 2009”. | dati sono stati estrapolati da

SEER 9, 1975-2004).

Le differenze di genere nella distribuzione del sito corporeo delle lesioni del

melanoma possono essere ricondotte a diversita intrinseche tra maschi e

femmine. In particolare, le differenze nell’abbigliamento, nell’acconciatura,

nell’occupazione, nella prevenzione verso |'esposizione solare e la maggior o

minor tendenza a effettuare consulenze mediche sono state prese

in

considerazione come possibili ragioni della diversa distribuzione anatomica del

melanoma tra i due sessi*344.
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Oltre alle peculiarita sociali tra i due sessi, questa distribuzione bimodale ha
contribuito alla formulazione di ipotesi circa I'influenza ormonale nell’eziologia del
melanoma #>%, ’ipotesi ormonale & insorta quando studi di popolazione hanno
rilevato che le femmine avevano un vantaggio di sopravvivenza rispetto ai maschi,
molto evidente tra il 1973 e 1997 quando questi ultimi avevano un tasso di morte
due volte maggiore®’.

Inoltre, il melanoma nelle donne ha una bassa incidenza durante I'eta prepubere
e post-menopausale, con invece un picco di incidenza durante gli anni fertili; cio
ha portato a suggerire che gli ormoni svolgono un ruolo importante nel
melanoma?®’.

Tuttavia, gli studi che valutano il rischio di melanoma in relazione a fattori
ormonali (come la terapia ormonale sostitutiva, la gravidanza, l'uso di
contraccettivi orali e la menopausa) sono tutt’ora in conflitto: alcuni hanno
dimostrato un rischio dose dipendente con l'uso di estrogeni mentre altri non sono
riusciti a dimostrare alcuna relazione causale*$>9,

In conclusione, la presenza o meno di una relazione tra ormoni e melanoma

rimane quindi ancora oggi incerta.

3.2.1.4 Differenze di etnia

Il melanoma presenta la piu grande variazione di incidenza tra i vari gruppi etnici
rispetto alla maggior parte di qualsiasi altro tumore. Negli Stati Uniti I'incidenza e
piu elevata nelle popolazioni bianche non ispaniche (25,8/100.000) mentre &
intermedia nelle popolazioni ispaniche (4,5/100.000) e rara nelle popolazioni

afroamericane, africane e asiatiche (1,0/100.000) >1=>>,

Questa differenza e in parte attribuibile al fatto che gli africani presentano livelli
maggiori di melanina rispetto ai caucasici e cio comporta una maggiore protezione
dagli effetti cancerogeni dei raggi UV °. Tuttavia, sono stati individuati altri fattori
di rischio per i tumori cutanei piu frequenti nella popolazione africana; alcuni
esempi sono lI'immunosoppressione a seguito di infezione da HIV (sarcoma di
Kaposi), l'ulcerazione e infiammazione cronica, l'albinismo e un’esposizione

maggiore ai raggi UV. Sebbene questi gruppi minoritari abbiano minor rischio di
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sviluppare melanoma, spesso la diagnosi avviene in una fase tardiva con

conseguente diminuzione della sopravvivenza>>2,

Si ritiene inoltre che il diverso status socioeconomico, I’accesso alle cure, il livello
di istruzione, i diversi comportamenti culturali e la mancanza di diagnosi precoce

contribuiscano alla disparita di sopravvivenza®’.

Anche il sottotipo di melanoma e la sede di insorgenza varia in base al gruppo
etnico; in particolare nell’etnia africana il sottotipo piu frequente & il melanoma
acrale lentigginoso mentre i siti piu frequentemente interessati sono gli arti
inferiori e i piedi, in particolar modo il letto ungueale, le piante dei piedi e i palmi

delle mani (zone a minor concentrazione di melanina) >%°>°861,
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Figura 5: Incidenza nuovi casi di melanoma nel 2019 suddivisi per etnia (a sinistra); incidenza nuovi casi di
melanoma nel 2019 suddivisi per etnia e sesso (a destra). Tasso calcolato su 100000 persone. (Fonte “U.S.
Cancer Statistic Working Group. U.S. Cancer Statistics Data Visualizations Tool, based on 2021 submission
data (1999-219): U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention
and National Cancer Institute; https://www.cdc.gov/cancer/dataviz, released in June 2022”)

3.2.1.5 Differenze di sede

Il rischio di melanoma in siti diversi del corpo & associato a diversi tipi di
esposizione solari. Nello specifico I'esposizione intermittente e ricreativa al sole, a
tutti i livelli di latitudine, € un forte predittore per I'insorgenza di melanoma in siti
normalmente meno colpiti dal sole come il tronco e gli arti. L’esposizione continua

e lavorativa al sole, a basse latitudini, & associata maggiormente all’insorgenza di
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melanomi nella zona testa-collo. Infine, I'esposizione totale (intesa come somma
dell’esposizione solare intermittente e cronica) al sole, a basse latitudini, &

associata ad un aumentato rischio di melanoma sugli arti®63,

3.2.1.6 Mortalita

Il tasso di mortalita del melanoma €&, cosi come per l'incidenza, fortemente
influenzato dalla geografia, dall’eta e dal sesso®®’. La mortalita & aumentata
principalmente nella popolazione con fototipo chiaro®%7° e, come per

I'incidenza, raggiunge i valori maggiori nei paesi a piu bassa latitudine.

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

.

ASR (World) per 100000
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B o9-055
e e
Figura 6: 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 )

La sopravvivenza a 5 anni per il melanoma in situ e del 99,5% mentre scende
drasticamente se c’é invasione dei linfonodi regionali (70,6%) o metastasi (31,9%)
in tutte le fasce d’eta. Considerando il sesso e I'eta, la sopravvivenza & maggiore
nelle femmine rispetto ai maschi in tutte le fasce d’eta e nei giovani rispetto agli
anziani soprattutto per i melanomi invasivi; per quanto riguarda i melanomi in situ,
invece, la sopravvivenza & altissima (al di sopra del 98%) sia negli AYA che negli

anziani.
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Figura 7: sopravvivenza melanoma-specifica per stadio della neoplasia (a sinistra) e suddivisa per eta (a
destra). (Creato da https://seer.cancer.gov/statistics-network/explorer on Thu Aug 4/22 based on data from

SEER 17)

Tabella 1: Sopravvivenza a 5 anni (2012-2018) del melanoma suddiviso per stadio alla diagnosi e sesso (in
alto) e suddiviso per stadio alla diagnosi e etnia (in basso). (Creato da “https://seer.cancer.gov/statistics-

network/explorer on thu Aug 4/22”

23



3.2.2 EPIDEMIOLOGIA DEL MELANOMA SPITZOIDE

\

Il melanoma Spitzoide € un sottotipo di melanoma

n

Spitzoid and other melanomas

N
o
1

che generalmente non origina da nevi acquisiti’’.

— Spitzoid melanoma
Non-spitzoid melanoma

Figura 8: Incidenza del melanoma spitzoide e non-spitzoide nel corso
degli anni. (Fonte “Rousi EK, Kallionpdd RA, Kallionpdd RE, Juteau SM,
Talve LAI, Hernberg MM, Vihinen PP, Kédhdri VM, Koskivuo I0.
Increased incidence of melanoma in children and adolescents in
Finland in 1990-2014: nationwide re-evaluation of histopathological
characteristics. Ann Med. 2022 Dec;54(1):244-252. doi:

Age-adjusted incidence
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10.1080/07853890.2022.2026001. PMID: 35037531; PMCID:
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Negli ultimi decenni l'incidenza del MS & aumentata in tutte le fasce d’eta
proporzionalmente con la crescita d’incidenza del melanoma maligno.
Considerando pero la sola popolazione pediatrica I'incidenza del MS & aumentata

maggiormente rispetto il melanoma normale.

In una casistica di 1279 pazienti e risultato il quarto sottotipo per ordine di
incidenza; in particolare e stato riscontrato nel 2,2% (28) dei pazienti, di questi

I’1,6% (11) erano maschi mentre il 2,8% (17) femmine’?.

Nelle fasce di eta piu giovani (bambini e adolescenti), invece, il MS ¢ il sottotipo di
melanoma pil frequente a causa dei tassi molto bassi degli altri sottotipi>’3 e
rappresenta una patologia molto difficile da chiarire dal punto di vista diagnostico.
La sua somiglianza con il nevo di Spitz & infatti molto marcata: sia la morfologia sia
la giovane eta dei pazienti sono coerenti con una diagnosi di nevo di Spitz. Per
questi motivi i MS nei pazienti giovani vengono quasi sempre erroneamente
diagnosticati come nevo di Spitz e la diagnosi corretta viene fatta solo dopo la

comparsa di metastasi’4’>.

Nella popolazione pediatrica si e riscontrata un’eta significativamente inferiore nei

pazienti colpiti da MS rispetto ai pazienti con melanoma non spitzoide’®.

3.2.2.1 Differenze di genere
Non sembrano esserci differenze di genere tra i pazienti affetti da MS’e.

Interessante notare come, se si mettono a confronto fra loro le varie lesioni
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Spitzoidi (nello specifico nevo di spitz e MS), il sesso maschile e un’eta pili avanzata

sembrano predire I'insorgenza di MS’4,

3.2.2.2 Differenze di etnia
Le popolazioni bianche non ispaniche, come nel melanoma maligno, hanno

un’incidenza nettamente maggiore rispetto le altre etnie’®.

3.2.2.3 Differenze di sede
Le estremita, in particolare quelle inferiori, e secondariamente il tronco, sono i siti
piu comunemente coinvolti, mentre la testa ed il collo sono i siti tumorali meno

frequenti’t7476.77,

3.2.2.4 Mortalita
Nel corso degli anni si € dimostrato come la prognosi varia in base all’eta del
paziente. Negli adulti la prognosi del MS € molto simile a quella di altre varianti di

melanoma con uguale spessore di Breslow’2,

Diversamente avviene nei pazienti pediatrici dove, sebbene il MS spesso presenti
fattori prognostici piu sfavorevoli (stadio piu avanzato, livello di Clark piu alto,
numero maggiore di mitosi, invasione linfonodale o metastasi), la prognosi sembra
essere migliore rispetto agli altri sottotipi di melanoma’®. In aggiunta i pazienti in
eta prepuberale, anche quando presentano metastasi locali>’®788°, presentano
una prognosi migliore rispetto a pazienti in eta postpuberale e agli adulti con

neoplasie meno aggressive.

Bisogna tuttavia tenere in considerazione che alcuni studi hanno trovato risultati
contrastanti. Alcuni non hanno trovato differenze di sopravvivenza fra il
melanoma convenzionale e quello Spitzoide se il follow-up & abbastanza lungo®?,
mentre altri non hanno trovato differenze statisticamente significative nella

mortalita tra i due melanomis2.
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Kaplan-Meier Survival Estimates by Tumor Type
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Figura 9: Curva di sopravvivenza del melanoma maligno Spitzoide (SMM) e del melanoma maligno
convenzionale (CMM). (Fonte “Semkova K, Lott JP, Lazova R. Clinicopathologic features and survival in
Spitzoid malignant melanoma and conventional malignant melanoma. J Am Acad Dermatol. 2014
Sep;71(3):516-20. doi: 10.1016/j.jaad.2014.04.012. Epub 2014 May 15. PMID: 24836544”).

3.2.3 EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Come nel resto del mondo, anche in Italia I'incidenza del melanoma & aumentata
in modo significativo in entrambi i sessi negli ultimi 10 anni, stimando nel 2020
un’incidenza di circa 14.900 nuovi casi, in incremento del 20% rispetto al 2019
(dove i casi erano 12.300), del 15 % rispetto al 2011 e del 12% rispetto la stima
fatta nel 2011 per il 2020.

Nel periodo 2008-2016, i melanomi sono stati i tumori che hanno registrato
I'incremento medio annuale maggiore, sia negli uomini (+8,8% in totale, +9,1%
negli over 70) che nelle donne (+7,1% in totale, +7,6% nelle under 50) e in tutte le

fasce di eta.
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Geograficamente si nota una differenza tra Nord e Sud: in entrambi i sessi
I'incidenza al Nord e al Centro Italia € risultata due volte superiore rispetto al Sud,
risultando nel complesso (nell’anno 2019) il secondo tumore piu frequente negli

uomini under 50 e il terzo nelle donne nella stessa fascia d’eta.

Rango Maschi Femmine
Eta Eta
0-49 | 50-69 ‘ 70+ 49 50-69 | 70+
Totale 100% 100% 100% 100% 100% 100%
casi n=13.297 n=H0.905 n=111.545 n=22.430 n=64.234 n=79.815
incidenti
10 Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammell
12% 22% 19% 40% 35% 22%
20 Cute [melanomil Polmane Polmone Tiraide Colon-retto  Colon-reti
9% 14% 17% 16% 1% 16%
70 Tiroide Colon-retto Colon-retto  Cute [melanomil  Utero corpo Polmone
8% 12% 14% 7% 7% 7%
40 LNH Vescica® Vescica* Colon-retta Polmone Pancrea:
8% 11% 12% 4% 7% 6%
5o Colon-retto Vie aerodigestive ~ Stomaco Utero cervice Tiroide Stomaco
% superiori 5% 5% 4% 5% 5%

Tabella 2: Primi cinque tumori in ordine di frequenza e proporzione sul totale ei tumori
incidenti per sesso e fascia di eta. (Adattamento da “Pool AIRTUM 2010-2015).

La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi, estrapolata da un campione fatto
su casi incidenti del periodo 2010-2014), & del 88% per gli uomini e del 91% nelle
donne®, in aumento rispetto al campione precedente (che comprende i casi
incidenti del periodo 2005-2009) dove la sopravvivenza a 5 anni era 85% per gli

uomini e 89% per le donne?,

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.
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3.2.4 EPIDEMIOLOGIA IN VENETO

3.2.4.1 Tassi di incidenza

In Veneto i casi di melanoma sono passati da 427 nell’anno 1990 a 1597 nell’anno
2018. Nello stesso periodo il melanoma, mettendolo in rapporto alle altre
neoplasie, € passato dal 2% (15° tumore per frequenza in entrambi i sessi) al 4,9%
(6° neoplasia per frequenza). L'eta media della diagnosi &€ aumentata dai 56 anni

del 1990 ai 61 del 2018.

Nel periodo che va dal 1987 al 2018 i tassi di incidenza sono notevolmente
aumentati: da 9,3 a 33,6 casi per 100.000 abitanti nei maschi e da 9,9 a 26,7 casi

per 100.000 abitanti nelle femmine.

Ad oggi statisticamente un uomo su 35 e una donna su 48 sviluppera un melanoma

nel corso della propria vita®.

3.2.4.2 Tassi di incidenza nella popolazione giovane

Considerando la popolazione under 50, nel periodo che va dal 1990 al 2018, il
melanoma e passato dalla 6° alla 1° posizione delle neoplasie piu frequentemente
diagnosticate negli uomini, dalla 2° alla 3° posizione nelle donne e dalla 3° alla 2°
posizione considerando entrambi i sessi. Da un punto di vista percentuale il
melanoma ¢ passato dall’essere il 6,3 % di tutte le neoplasie (168 casi annui) a

rappresentare il 13,1 % (446 casi annui, 11,7 % nelle donne e 15,6% negli uomini).

Maschi Femmine

Maschi - Incidenza anno 1987 - Tasso grezzo per 100,000/ab. Femmine - Incidenza anno 1987 - Tasso grezzo per 100,000/ab.

Figura 10: Trend temporale del tasso di incidenza dal 1987 al 2018 per sesso e classi di eta (0-49, 50-69, 70)
nella regione Veneto. (Adattamento da

"https.//gecoopendata.registrotumoriveneto.it/incidenza.php ?sede=melanoma_cutaneo&codSede=C43-
C43.9%).
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3.2.4.3 Differenze di genere

La distribuzione dell’incidenza in base al genere vede una prevalenza nel sesso
femminile fino ai 50 anni; dopo i 50 anni invece il sesso maschile presenta
un’incidenza maggiore rispetto le femmine, fino a raggiungere I'apice attorno agli

80-84 anni.
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Figura 11: Tasso di incidenza per sesso e classi di eta nella regione Veneto (a sinistra) e differenza tassi
specifici per eta maschi vs femmine, Anni 2016-2018. Tasso per 100.000 abitanti. Fonte dati Registro Tumori
Veneto, Adattamento da “https://gecoopendata.registrotumoriveneto.it/incidenza.php?”).

3.2.4.4 Differenze geografiche
Nell’anno 2017 in entrambi i sessi 'ULSS 6 Euganea e I’'ULSS 1 Dolomiti presentano
un tasso di incidenza di melanoma molto maggiore rispetto le altre ULSS (35,7 e

49,6 casi per 100.000 rispettivamente) (Figura 12 in alto).

Nell’anno 2018, invece, questa differenza risulta meno marcata: i tassi di incidenza
delllULSS 1 Dolomiti sono diminuiti notevolmente passando da 56,6 casi per
100.000 abitanti nei maschi e 42,6 nelle femmine a rispettivamente 40,6 e 27,5
casi. Nello stesso periodo sono aumentati i tassi di incidenza anche delle altre
ULSS, in particolar modo quella della ULSS 3 Serenissima, della ULSS 4 Veneto
Orientale, ULSS 8 Berica e ULSS 9 Scaligera.
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Maschi Femmine

ULSS 1 Dolomis ULSS 1 Dalemili

ULES 2 Marca Trevigiana ULES 2 Marca Trevigana

ULES 5 Serenissima ULES 3 Serenissina

ULSS 4 Visnelo Orienlale ULSS 4 Venelo Orientake

ULSS S Polesans ULSS 5 Polesana

ULSS § Euganes [BECEEFSSE 31.9

ULSS 7 Pedemontans ULSS 7 Pedemontana Pl

ULSS B Berica

ULSS 8 Scaligara ULSS 0 Sealigera e r ]

ULSS 1 Dalomis ULSS 1 Dalernili

55 2 Marca Trevigiana ULSS 2 Marca Trevigiana

ULSS 3 Serenissima. ULSS 5 Seenissing

LSS 4 Venelo Orientsle. UILSS 4 Venelo Drienlake

ULSS 5 Polesans ULSS 5 Polesans

ULSS 8 Euganes ULSS 6 Cuganes

ULSS 7 Pademontana. ULSS 7 Pacemontana

ULSS & Barica. ULSS & Darica

ULES 9 Scaligera ULES 9 Scaligera

Venelo.

B Inferiare al valore regionale
B inlinea con il valore regionale
| | Superiore al valore regionale

nferiore al valore regionale
B inlinea conil valore regicnale
| = periore al valore regionale

Figura 12: Tasso standardizzato di incidenza per ULSS nel 2017 (sopra) e 2018 (sotto). (Adattamento da "

“https://gecoopendata.registrotumoriveneto.it/incidenza.php ?sede=melanoma_cutaneo&codSede=C43-
C43.9”)

Confrontando questi dati in base alla morfologia del territorio si pud notare come
la maggior parte dei casi, soprattutto per quanto riguarda il genere femminile,

siano localizzati in aree collinari o montane (v. Figura 13).

55001

nd 0-08 08-035 0.85-00 00-008 095-1.05 105-1.1 11-12
0-08 08-028 0.85-0.0 00-008 0.05-1.08 1.05-1.1 14-12 12-15 15+

Figura 13: Rischio relativo per comune nei maschi (sinistra) e femmine (destra). Periodo 2016-2018.
(Adattamento da "

“https://gecoopendata.registrotumoriveneto.it/incidenza.php ?sede=melanoma_cutaneo&codSede=C43-
C43.9”).
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3.2.4.5 Mortalita

Secondo I'ISTAT, nel 2019 in Italia ci sono stati 178.440 decessi a causa dei tumori,
di cui 2.060 causati dal melanoma maligno, pari al 1,15% dei decessi totali per
tumore®®.

Nello stesso anno in Veneto ci sono stati 14.007 decessi a causa dei tumori (7648
maschi e 6359 femmine), di cui 200 causati dal melanoma maligno, pari al 1,42%
dei decessi totali per tumore. Di questi 125 erano maschi (62,5%) mentre 75
femmine (37,5%).

Anche in Veneto il tasso di sopravvivenza a 5 anni per il melanoma & molto alto,
pari al 86,5% negli uomini e 90,4% nelle donne. Sono presenti delle sostanziali
differenze in base alla fascia di eta coinvolta: negli uomini la sopravvivenza a 8 anni
e 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%’.

3.3 FATTORI DI RISCHIO

3.3.1 ESPOSIZIONE SOLARE

’esposizione solare, ed in particolar modo le scottature solari®, & da sempre
considerata un fattore di rischio per il melanoma®=21, responsabile di circa il 70%
di tutti i melanomi diagnosticati!. Tutto lo spettro degli UV sembra avere un ruolo
teratogenetico®?, tuttavia alcuni studi attribuiscono un peso maggiore agli UVA
rispetto agli UVB®3. In particolare, i sottotipi che sembrano essere piu correlati
all’esposizione solare sono i melanomi a diffusione superficiale, lentigo maligna e

i melanomi desmoplastici®*.

Esiste inoltre una relazione tra il tipo di esposizione ai raggi solari, I’eta e il rischio
di sviluppare melanoma ed il sottotipo di melanoma. L’esposizione intermittente
e prolungata (intesa come esposizione breve ma intensa) rappresenta un fattore

di rischio maggiore rispetto I'esposizione continua e cronica (come quella
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occupazionale)®. Quest’ultima sembra essere maggiormente correlata
all'insorgenza di lentigo maligna (che si manifesta appunto in zone cronicamente
esposte al sole come nuca, collo e avambracci) mentre I’esposizione intermittente
sembra essere correlata all'insorgenza di melanoma a diffusione superficiale (in
zone esposte saltuariamente esposte al sole come tronco ed estremita)®®.

Il tipo di esposizione solare sembra, inoltre, avere un peso maggiore rispetto |'eta
in cui ci si espone al sole, anche se I'esposizione (e in particolar modo le scottature)
in eta prepuberale determina un rischio maggiore rispetto all’esposizione in un eta

pill avanzata®’ %%,

\

Anche l'uso di lampade abbronzanti € correlato ad un maggior rischio di

melanoma®.

3.3.2 ALTRI FATTORI AMBIENTALI

In letteratura si stanno accumulando dati sempre piu consistenti relativi ad una
correlazione tra esposizione a derivati del petrolio e benzene e lo sviluppo di
melanoma, specialmente in posti di lavoro ed in sedi mai esposte al sole'®. Un
aumentato rischio teratogenetico si e riscontrato nella popolazione residente in
aree ad elevata concentrazione di inquinanti ambientali, come quelle in prossimita

di industrie chimiche, raffinerie, acciaierie, discariche e inceneritori°,

Infine, anche la dieta potrebbe avere un ruolo nel rischio di sviluppare il
melanoma: il consumo di té verde e caffé sembrerebbe associato ad una minore
incidenza di malattia, mentre il consumo di agrumi sembrerebbe associato ad un

aumentato rischio di incidenzal92,
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3.3.3 FATTORI INDIVIDUALI

3.3.3.1 Numero di nevi melanocitici e atipici
Il numero totale di nevi melanocitici rappresenta il fattore di rischio individuale
piu importante nello sviluppo del melanoma. Pazienti con piu di 100 nevi hanno

un rischio relativo di 7.6 rispetto a soggetti che presentano meno di 10 nevi.

Un altro fattore di rischio & il numero totale di nevi melanocitici atipici (o
displastici) presenti; si & infatti riscontrato un rischio relativo pari a 6.1 nei soggetti

con almeno 5 nevi atipici rispetto ai pazienti senza nessun nevo displastico!03-10>,

3.3.3.2 Fototipo
Esiste una relazione inversamente proporzionale tra rischio di melanoma e
aumento della concentrazione di melanina nella cute: popolazioni con fenotipi piu

chiari sono pil soggetti a sviluppare melanomal©®,

3.3.3.3 Genetica

Si stima che circa il 5-10% dei casi di melanoma presentino familiarita per tale
neoplasia in un parente di primo o secondo grado”1%, Anche la sindrome del
nevo displastico (DNS) & associata ad un aumentato rischio di melanomat®,
Infine, un importante fattore di rischio sono le varie mutazioni genetiche che si
possono riscontrare, distinte a seconda che i geni interessati siano ad alta o bassa
penetranza.

Tra le mutazioni a bassa penetranza vanno ricordate soprattutto le varianti di
MC1R che sono associate sia al melanoma sia al fenotipo (in particolare i capelli
rossi), suggerendo un possibile ruolo nello sviluppo del melanoma attraverso

percorsi pigmentari e nont10-112,

Altre mutazioni degne di nota sono quelle legate ai geni MITF, BRCA2, Rb,
SLC45A2, IRF4, ATM, CASPS8, ASIP, TYR, TYRP1%13,

Tra i geni ad alta penetranza invece vi sono le mutazioni a carico di XP, CDKN2A,

CDK4, mutazioni nel complesso molto rarel?3114,
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» CDKN2A: gene codificante per p14ARF e p16, entrambi oncosoppressori.
L'incidenza di tale mutazione nella popolazione generale € estremamente
bassa; in uno studio australiano si & stimato che solo il 0.2% di tutti i casi di
melanoma sono causati da mutazioni CDKN2A>116  Tuyttavia, la sua
incidenza aumenta considerevolmente tra i casi di melanoma familiare,
dove si riscontra nel 25-40%'14117.118 e nej casi di melanoma primario
multiplo (MPM) dove ¢ presente nel 19%. Nei casi di MPM familiare il tasso
di mutazione varia dal 36,6% al 58,8%, mentre nei casi sporadici di MPM
varia dall'8,2% al 17,6% nei pazienti con 2 e 3 o pil melanomi,
rispettivamente!??,

» XP: sono geni coinvolti nella riparazione del DNA. Pazienti con Xeroderma
Pigmentoso hanno un rischio aumentato di circa 1000 volte di sviluppare
melanoma?20:121

» CDK4: mutazioni attivanti sono oncogeniche: sono mutazioni

estremamente rare, presenti in solo 3 famiglie in tutto il mondo.

Per quanto riguarda il MS, esso sembra essere maggiormente correlato alla
presenza di nevi multipli (42%) e meno alla familiarita (presente solo nel 7% del
campione) rispetto alla controparte del melanoma normale che invece si associa

spesso a familiarita (26%) e meno ad una storia di nevi multipli (15%)76.

3.4 CLASSIFICAZIONE CLINICA

| vari sottotipi di melanoma possono essere suddivisi in quelli eziologicamente
correlati all’esposizione solare e quelli che non lo sono; i primi vengono a loro volta
suddivisi in base al grado di danno solare cumulativo (CSD), valutato dal grado di

elastosi solare, in alto e basso CSD.
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3.4.1 MELANOMI TIPICAMENTE ASSOCIATI A CSD

3.4.1.1 Melanoma a diffusione superficiale (associato a basso CSD)

Il melanoma a diffusione superficiale (SSM) e il sottotipo di melanoma piu
frequente nella popolazione occidentale, rappresentando il 65% di tutti i
melanomi. Questo sottotipo e particolarmente correlato ad un’esposizione solare
intermittente, manifestandosi prevalentemente a livello del tronco nei maschi e a

122

livello degli arti inferiori nelle donne. L'uso di lettini abbronzanti'** e la presenza

di molti nevi sono i fattori di rischio principali per questo sottotipo di melanoma.

L’'SSM clinicamente si presenta come una macula o papula dai contorni ben definiti
ma irregolari, con un grado di pigmentazione variabile dal bruno scuro al rosa o
bianco nelle zone di regressione; occasionalmente pud presentarsi come una
lesione amielanocitica, ulcerarsi o sanguinare. Tendenzialmente presenta una
crescita radiale iniziale e una volta raggiunte dimensioni maggiori (>1 cm) assume

carattere invasivo approfondendosi nel derma.

Le mutazioni che si riscontrano piu frequentemente nei melanomi a basso
CSD/SSM sono la mutazione V600E a carico dell’oncogene BRAF'23, mutazioni a
carico del promotore TERT e CDKN2A. Anche le anormalita cromosomiche sono
comuni, soprattutto la perdita dei cromosomi 9, 10, 6q e 20 e la duplicazione di

1q, 6p, 7, 8q, 17q e 20q*%~.

3.4.1.2 Lentigo maligna melanoma (associato ad alto CSD)

Il lentigo maligna melanoma (LMM) rappresenta circa il 5-10% di tutti i melanomi
e insorge preferenzialmente in sedi cronicamente esposte al sole come collo,
cuoio capelluto e orecchie. Rispetto al SMM, il LMM insorge in una popolazione
pil anziana, in persone che presentano un numero elevato di lentiggini solari e un

1125

numero modesto di nevi‘?>, con fototipo chiaro pilu suscettibile alle scottature e

meno propenso all’abbronzatura (in particolare alcune mutazioni di MC1R*26),

35



Clinicamente il LMM si presenta come una macula indolente dal colore bruno con
possibili aree di regressione piu chiare che soddisfa i criteri ABCDE. Le aree
caratterizzate da crescita verticale si presentano ispessite fino a formare un

nodulo frequentemente palpabile o visibile.

| melanomi associati ad alto CSD presentano un tasso di mutazioni molto piu
elevato rispetto agli altri tumori. Il LMM, in particolare, & caratterizzato
dall’attivazione degli oncogeni NRAS, BRAF (mutazioni V600K o K610E) e KIT, da

mutazioni a carico di TERT?’ e piu spesso dalla perdita dell’oncosoppressore NF1.

3.4.1.3 Melanoma nodulare (associato sia a basso che ad alto CSD)

Il melanoma nodulare (NM) rappresenta circa il 10-15% di tutti i melanomi e
rappresenta una delle forme piu aggressive di melanoma. Il sesso maschile e
quello pil colpito, soprattutto gli individui di 50-60 anni, in sedi con alto tasso di

CSD quali la regione testa-collo'?8,

Clinicamente si presenta come un tumore nodulare di piccole dimensioni, dai
contorni ben regolari e definiti, ampiamente diversificato nella pigmentazione ma
spesso con colorazione molto scura. La crescita verticale (VGP) spesso avviene
rapidamente e senza un’apprezzabile crescita radiale (RGP) anticipatoria. Sebbene
ci siano solo alcuni studi a riguardo'?®, geneticamente non sembrerebbero esserci
apprezzabili differenze con gli altri sottotipi di melanoma come SMM, LMM, ALM

o melanoma mucosale.

3.4.1.4 Melanoma desmoplastico

Il melanoma desmoplastico (DM) costituisce il 1-4% di tutti i melanomi e, come gli
altri sottotipi, colpisce preferenzialmente gli anziani (eta media di 65 anni), con
una predilezione per il genere maschile (M:F=1.75:1). Le sedi piu colpite sono
guelle cronicamente esposte al sole come le orecchie e il cuoio capelluto nei

soggetti calvi®3°.
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Nella maggior parte dei casi il DM si presenta clinicamente come una placca
indolore ispessita, simile ad una cicatrice, ma talvolta puo assumere un aspetto
papulare o nodulare, tendenzialmente di color carne, rosso scuro, mentre la
presenza di pigmentazione e solitamente dovuta ad un’associazione con un

concomitante LMM.

Rispetto agli altri sottotipi, il DM tende ad essere diagnosticato pil tardivamente,
in uno stadio piu avanzato, ma, nonostante cio, tende ad avere una prognosi

migliore: metastasi linfonodali sono infatti meno frequenti.

Geneticamente si verificano spesso mutazioni a carico di NF1, EGFR, MET, ERBB2
e CBL mentre sono invece assenti mutazioni attivanti importanti a carico della via

della MAPK, come quelle a carico di BRAF e NRAS?31:132,

3.4.2 MELANOMI NON SISTEMATICAMENTE ASSOCIATI A CSD

3.4.2.1 Melanoma Spitzoide (MS)

Il melanoma Spitzoide (MS) e un sottotipo di melanoma che condivide,
clinicamente e istologicamente, delle caratteristiche comuni al nevo di Spitz. La
distinzione tra i due rappresenta ancora una delle sfide piu ardue in patologia che

puo portare a molti casi di sovra o sotto diagnosi di melanoma.

Clinicamente si presenta come una papula o un nodulo frequentemente
amelanotico, ma che puo essere di qualsiasi colore, dal rosa-rosso al blu-nero.
Macroscopicamente puo assomigliare a emangiomi, granulomi piogenici,
xantogranulomi o basaliomi. Gli arti, in particolare quelli inferiori, e nel bambino il

distretto viso-testa-collo sono le sedi piu frequentemente colpite’?.

Alcuni'33 hanno proposto la suddivisione dei MS in melanomi Spitzoidi a basso e
ad alto potenziale maligno. | primi presentano alcune caratteristiche in comune
con il nevo di Spitz ma vi differiscono per la presenza di frequente ulcerazione,
dimensione maggiore, un modello di crescita nodulare, perdita di coesione

cellulare, assenza di maturazione e, in alcuni casi, la presenza di focolai di
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mielinizzazione anche negli strati profondi. Da un punto di vista epidemiologico
essi tendono a verificarsi prevalentemente nella popolazione pediatrica e nei

giovani adulti, piu frequentemente nel viso e nella regione testa- collo.

Al contrario, il MS ad alto potenziale maligno ha una presentazione clinica piu
simile a quella di un melanoma nodulare amelanotico e con una distribuzione
demografica simile, ovvero pazienti dalla quarta decade in poi.

Istologicamente i MS a basso e ad alto potenziale maligno condividono
macroscopicamente un’architettura simile, anche se I'estensione nel pannicolo

adiposo sarebbe piu tipica della forma ad alto potenziale maligno.

Ad alto ingrandimento tuttavia le lesioni differiscono.

I melanoma a basso potenziale maligno presenta numerose cellule giganti simil
gangliari simili a quelle descritte nel classico nevo di Spitz ma con un maggiore
pleomorfismo e una morfologia nucleare piu atipica rispetto il nevo di Spitz. Le
cellule sono intervallate da minima, se non assente, apposizione stromale.
Possono essere osservate sporadiche mitosi atipiche, anche a livello della base

della lesione, dove la maturazione € scarsa o non e apprezzabile.

I melanoma ad alto potenziale maligno, invece, & composto da una popolazione
pleomorfa di grandi cellule epitelioidi mononucleate, morfologicamente
indistinguibili dalle cellule epitelioidi presenti nel melanoma convenzionale a fase
di crescita verticale. Tuttavia, in tutta la lesione si pud osservare una popolazione
cellulare di fondo simile a quelle che si riscontrano in un nevo di Spitz, cellule
bizzarre simil gangliari. Le mitosi sono piu numerose, spesso atipiche e si

riscontrano anche alla base della lesione, dove non si verifica alcuna maturazione.

E interessante notare come in uno studio su una popolazione pediatrica il MS
presenti delle differenze rispetto il melanoma convenzionale (N-MS); in
particolare, rispetto al N-MS, il MS presenta pil frequentemente un tasso mitotico
piu alto, un sottotipo nodulare (in contrasto con il sottotipo a diffusione
superficiale del N-MS), una VGP (Vertical Growth Phase), un’associazione minore

con nevi melanocitici preesistenti e uno spessore di Breslow maggiore. Per
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spiegare lo spessore piu elevato osservato nel MS sono state proposte alcune
ipotesi: la prima e il ritardo nella diagnosi di MS fino a quando non ha gia originato
metastasi; la seconda € la presenza di uno spessore di Breslow minore nei
melanomi associati a un nevo melanocitico preesistente (associazione
significativamente piu rara nei MS); infine l'ultima ipotesi, confermata sia dal
nostro campione che da altri studi'34#13>, & la tendenza dei bambini piu piccoli ad

avere lesioni piu spesse.

Per ulteriori approfondimenti riguardo I'epidemiologia, la diagnosi, o altri aspetti

riguardanti il MS si invita il lettore alla visione dei paragrafi dedicati.

3.4.2.2 Melanoma lentigginoso acrale (ALM)

ALM costituisce il 5% dei melanomi nella popolazione bianca ma la sua incidenza
varia considerevolmente in base all’etnia, raggiungendo tassi piu elevati nella
popolazione africana, ispanica e asiatica®1% (in quest’ultima rappresenta piu del

50% di tutti i casi di melanoma?3®).

ALM si presenta indifferenziatamente nel genere maschile e femminile e si
riscontra tipicamente in pazienti anziani, con una media di 63 anni®>'3’, Le zone
piu colpite sono la pianta dei piedi soprattutto, i palmi delle mani e la cute
sottostante o prossimale alle unghie (20% dei casi)*3”*38, Il riscontro di ALM in
gueste zone suggerisce la possibile presenza di un’associazione tra ALM stesso e

gli stress meccanici o fisici a cui queste aree sono sottoposte.

Clinicamente si presenta come un ampia macula asimmetrica, scura, spesso

ulcerata, con colori e bordi irregolari.

Geneticamente ALM é caratterizzato da molte amplificazioni e riarrangiamenti
cromosomici*®* mentre il carico mutazionale & molto basso, soprattutto a carico

di KIT (15-40%), BRAF (15%) e NRAS (15%)4°
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3.4.2.3 Melanoma uveale

I melanoma uveale ¢ il tumore intraoculare piu comune, spesso presente a livello
della coroide (90%) e nel corpo ciliare o nell’iride (10%), causando spesso disturbi
visivi. Clinicamente si presenta come una massa nodulare cupoliforme o con la
forma di fungo con varia pigmentazione!#?,

Solitamente sono assenti le mutazioni caratteristiche degli altri melanomi cutanei
(BRAF, NRAS e NF1) mentre sono piu frequenti altre mutazioni (a carico di
GNA11'%42, GNAQ'#3, BAP1144, SF3B1 ecc.) e alterazioni cromosomiche (a carico del
cromosoma 3 e 8)#>146 pjy specifiche.

La prognosi e sfavorevole dato che nel 50% dei casi il tumore metastatizza a

fegato, polmoni e cute'#’,

3.4.2.4 Melanoma mucosale

I melanoma mucosale & un sottotipo molto raro di melanoma (1.3%) che si
sviluppa in una popolazione molto anziana (eta media 67 anni) preferenzialmente
nel genere femminile (65%). La regione testa-collo (45-55%), soprattutto a livello
delle cavita nasali e seni paranasali (50-80%), la regione anorettale (25%) e
vulvovaginale (15-20%), soprattutto a livello vulvare (85%), rappresentano le sedi

pil colpitel4&149,

Clinicamente, a seconda della zona d’insorgenza, pud manifestarsi in modi
differenti, anche se nella maggior parte dei casi (85-90%) si presenta come una
lesione pigmentata. A causa della diagnosi tardiva spesso la prognosi &

sfavorevole.

Geneticamente il melanoma mucosale e caratterizzato da mutazioni a carico di KIT

e RAS1>0,

3.4.2.5 Melanoma originatosi da nevo blu (MBN)

Questo sottotipo di melanoma si origina da un preesistente nevo blu; le sedi piu
colpite in ordine di frequenza sono la testa, la faccia, i glutei e il tronco.
Tipicamente ha una crescita molto rapida e il nevo blu preesistente, qualora non

sia completamente distrutto, pud essere ritrovato alla periferia del melanoma.
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L'elevata aggressivita del MBN porta allo sviluppo di frequenti metastasi
linfonodali o a livello epatico. Geneticamente si possono riscontrare mutazioni
solitamente associate al nevo blu (GNAQ, GNA11, PLCB4 e CYSLTR2)#? e
alterazioni cromosomiche simili a quelle che caratterizzano il melanoma uveale (a

carico del cromosoma 6, 8, 1 e monosomia del 3)*%152,

3.4.2.6 Melanoma originatosi da nevo melanocitico congenito gigante (GCMN)

Il rischio di sviluppare melanoma da nevo melanocitico gigante varia dal 5 al 15%,
con un rischio maggiore nei primi 5 anni di vita’3. Clinicamente si manifesta come
placche o noduli rapidamente evolutivi, fino all’'ulcerazione e sanguinamento,
preferenzialmente a livello della testa e del tronco. GCMN & un tumore molto

aggressivo, potenzialmente mortale e con prognosi infausta.

154

Sono spesso presenti alterazioni cromosomiche®>* e mutazioni a carico di NRAS

(Q61).

3.5 ANALISI MOLECOLARI

Il melanoma cutaneo & una neoplasia che presenta un alto tasso di mutazioni,
raggiungendo una media di 16.8 mutazioni per megabase; di queste le pil
rappresentate sono sostituzioni C>T, riscontrate in piu del 60% dei melanomi, e
CC>TT, riscontrate in pit del 5% dei melanomi, entrambe strettamente dipendenti

dall’effetto mutageno dei raggi UV1>156,

La via AKT/PI3K e soprattutto quella della MAPK sono le principali pathways
intracellulari piu frequentemente mutate nei melanomi.

La prima pathway risulta alterata a seguito di mutazioni a carico di PTEN o per
iperespressione di IGF-1 o AKT3.

La seconda via, quella della MAPK, prevede la trasmissione del segnale attraverso
le chinasi RAS/RAF/MEK/ERK; tale via & responsabile della sopravvivenza,

proliferazione e migrazione cellulare.
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A seconda delle mutazioni presenti, i melanomi possono essere suddivisi in 3
sottotipi molecolari: il primo caratterizzato da mutazioni attivanti il gene BRAF; il
secondo caratterizzato da mutazioni attivanti il gene RAS (con le isoforme HRAS,
KRAS e piu frequentemente NRAS presente nel 10-25% dei melanomi); il terzo tipo
infine & caratterizzato dall’assenza di mutazioni a carico di questi due geni ma dalla
presenza di altre mutazioni, in primis mutazioni inattivanti il gene NF1 (con la
conseguente attivazione di RAS)'>’, ma anche TP53, ARID2 e RAC1 (riscontrate nel

>10% casi).

Mutazioni a carico di BRAF sono state riscontrate in circa il 45% dei melanomi e le
alterazioni piu diffuse sono quelle a carico del codone V600, in particolare V600E,
seguita da V600K (<10% dei casi), V600D e V600R. In particolare, le mutazioni
V600E sono state riscontrate piu frequentemente in soggetti giovani mentre
mutazioni non-V600E (quindi V600K, V600D e V600R) sono riscontrate

prevalentemente in pazienti pili anziani®?”1°8,

L'identificazione di una mutazione a carico di BRAF V600 ha un importantissimo
significato terapeutico in quanto permette di individuare una classe di pazienti

potenzialmente sensibili al trattamento con BRAF e MEK inibitorit>9-162,

Le mutazioni BRAF solitamente si verificano in pazienti giovani con alto numero di
nevi o in melanomi in sede truncale, con sottotipo a diffusione superficiale e legati

ad un’esposizione solare intermittente!62-164,

Le mutazioni NRAS piu frequenti sono quelle a carico del codone 61 (Q61K
soprattutto), seguite da quelle del codone 12 e 13; tipicamente sono associate a
melanomi insorti in pazienti in eta piu avanzata e, rispetto ai melanomi BRAF
mutati, presentano uno spessore di Breslow ed un indice mitotico piu elevato alla
diagnosi. Attualmente non sembra esistere alcuna relazione tra la presenza di
mutazione BRAF, il tipo di esposizione solare e la sede d’insorgenza del

melanomal62-166,

Mutazioni a carico di c-Kit sono state riscontrate in circa il 2% dei melanomi totali,

con una prevalenza piu elevata nei sottotipi mucosali e acrali®’.
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Tendenzialmente le mutazioni a carico di BRAF, NRAS e c-KIT sono mutualmente

esclusive.

Infine, altre mutazioni piu rare ma degne di nota sono quelle riguardanti CDK4,
CDKN2A, TP53, MITF e quelle piu recentemente scoperte a carico di RAC1
(associato a melanomi senili nel distretto testa/collo soprattutto nel genere

maschile), MAP2K1, PP6C e ARID168-170,

3.6 ANALISI MOLECOLARI MS

Storicamente i melanomi aventi caratteristiche istopatologiche simili a quelle
riscontrate nei nevi di Spitz venivano classificati come MS. Tuttavia, soprattutto
grazie alle recenti analisi genomiche, si € compreso come i MS possano essere
classificati come una categoria eterogenea, caratterizzata da mutazioni genetiche

distinte (quali fusioni di chinasi o mutazioni HRAS).

Con il termine “tumori di Spitz” si fa riferimento ad un ampio spettro di lesioni,
caratterizzato da alterazioni geniche mutualmente esclusive che si estende da

guelle benigne, quali i nevi di Spitz, alle neoplasie maligne, come i MS.

Se nel melanoma e nei nevi convenzionali le alterazioni piu comuni sono le
mutazioni attivanti BRAF e NRASY’1172, queste sono praticamente assenti nelle

neoplasie di Spitz!73-176,

Tuttavia, alcuni studi hanno riscontrato risultati differenti, rilevando una
somiglianza tra MS e N-MS, dove fino il 40% dei MS presentava mutazioni a carico

di BRAF V600177,

Tali differenze possono essere presumibilmente spiegate dalla differenza d’eta fra

i vari studi, minore nel primo gruppo e maggiore nell’ultimo.

Diversamene, in tutto lo spettro dei tumori di Spitz sono state identificate

mutazioni di HRAS o MAP2K1 o la presenza di fusioni geniche delle chinasi ROS1
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(17%), NTRK1 e NTRK3 (16%), ALK (10%), BRAF (5%), and RET (3%), MET, MAP3KS,

ognuna esclusiva dell’altra’t178-183,

In particolare, esse sono state riscontrate nel 55% dei nevi di Sptiz, nel 56% dei
tumori di Spitz atipici e nel 39% dei MS'* La fusione di questi geni porta

all’attivazione costitutiva di vie di segnalazione oncogeniche.

La presenza di queste alterazioni in tutto lo spettro di neoplasie spitzoidi
suggerisce che queste fusioni geniche avvengano in una fase del processo
patogenetico precoce e che esse siano necessarie ma non sufficienti alla
trasformazione maligna della lesione, analogamente alle altre mutazioni coinvolte
nello spettro delle lesioni spitzoidi (come BRAF, NRAS, GNAQ E GNA11l).
Conseguentemente ne deriva l'inutilita di utilizzare queste fusioni geniche come
discriminante per distinguere le neoplasie spitzoidi benigne da quelle maligne!’°.
Affinché la neoplasia spitzoide possa acquisire caratteri di malignita, infatti, sono
necessarie ulteriori alterazioni molecolari, come la delezione omologa di 9p21

(CDKN2A) e mutazioni a carico di TERT4%:183,

A seconda del pattern genetico, le neoplasie spitzoidi, e quindi i MS, possono
essere classificati in tre gruppi. Il primo gruppo, circa il 36% del totale, e costituito
da neoplasie caratterizzate per la presenza di mutazioni HRAS (20%) o di fusioni
delle chinasi (50% circa) sopra riportate, a sua volta suddivise a seconda che
coinvolgano le tirosin-chinasi (ALK, ROS1, NTRK1, NTRK3, MET e RET) o le serin-
treonina chinasi (MAP3K8 e BRAF). Studi recenti hanno dimostrato come le
mutazioni di HRAS e le fusioni delle tirosin-chinasi sono piu spesso associate allo
spettro benigno delle neoplasie spitzoidi; al contrario, le fusioni delle serin-
treonina chinasi sono piu frequenti nello spettro atipico e maligno delle neoplasie

spitzoidi®®>,

Il secondo gruppo € caratterizzato da mutazioni attivanti la via della MAPK,
principalmente mutazioni non a carico di BRAF V600 come NRAS, MAP2K1/2, NF1
e KIT poiché mutazioni BRAF V600E, caratteristiche dei melanomi a basso CSD,

sono riscontrate raramente in questo sottotipo di melanoma’7¢,
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Il terzo gruppo, infine, comprende le neoplasie spitzoidi nelle quali non si identifica

alcuna mutazione della via della MAPK’%185,

Il primo ed il terzo gruppo tende a verificarsi nei melanomi di pazienti piu giovani,
con presenza di poca elastosi solare, rara presenza di mutazioni del promotore

TERT e, in generale, con un carico mutazionale minore rispetto al secondo

gruppo’™.

3.7 PREVENZIONE

La prevenzione primaria del melanoma si basa principalmente sull’'uso
continuativo e consapevole della crema solare; il vestirsi con una copertura
adeguata, evitare l'esposizione intensa al sole e l'uso di lettini o lampade
abbronzanti sono ulteriori azioni efficaci di prevenzione primaria'®. Alcuni studi,
infine, hanno anche ipotizzato un possibile ruolo protettivo della vitamina D,
sintetizzata a partire dai raggi UVB o assunta oralmente come supplemento, nel
miglioramento della sopravvivenza e nella riduzione di incidenza e mortalita del

melanoma?4187,

La prevenzione secondaria, invece, € basata sulla diagnosi precoce di malattia
effettuata attraverso lo screening; quest’ultimo € raccomandato negli individui
che presentano fattori di rischio come fototipo chiaro, alto numero di nevi, storia

familiare o personale di melanoma, stile di vita e occupazione predisponente®8,

La prevenzione, sia essa primaria o secondaria, riamane essenziale per ridurre i

costi sanitari e minimizzare la morbilita e la mortalita del melanomal821%0,

3.8 DIAGNOSI

La diagnosi clinica si basa, oltre all’esame clinico e anamnestico generale,

sull’osservazione della lesione cutanea anche attraverso I'utilizzo del
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dermatoscopio che, con l'illuminazione e I'ingrandimento della lesione, aumenta
considerevolmente la sensibilita e specificita della diagnosi®®*'92, Quest’ultima si
basa essenzialmente sui criteri ABCDE®3, acronimo che pud essere tradotto in:
Asimmetria, Bordi irregolari, disomogeneita del Colore, Diametro aumentato
(<6mm) ed Evoluzione in termini di grandezza della lesione. Oltre a queste
caratteristiche altri fattori da considerare, in quanto indicativi di malignita, sono:
I'insorgenza precoce, una crescita rapida, la consistenza dura e I’elevazione della

lesione.

Benigno - Neo Maligno - Melanoma

Simmetria Asimmetria

® A

Bordi regolari Bordi frastagliati

B a “carta geografica”

Colore uniforme Policromo [nero,
marrone C bruno, rosso, ecc.)
Dimensione minore Dimensione maggiore

di 6 mm D di 6 mm

Non modificazioni E E_voLuziune in dimensiqne, formae :ulo_re
in un breve periodo di tempo (4-8 mesil

Figura 14: Criteri ABCDE del melanoma

In soggetti particolarmente a rischio o in caso di nevi con caratteri di atipia, la
dermatoscopia digitale e la Total Body Photography (TBP) possono essere
utilizzate come validi strumenti per monitorare e consentire la rivalutazione e il
confronto di lesioni preesistenti nel tempo o per valutarne la comparsa di

nu 0ve194, 195 .
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Nei casi piu complessi, si pud procedere alla revisione collettiva interna dei
preparati istopatologici ed eventualmente richiedere un secondo parere esterno,
possibilmente a livello regionale. Infine, come ausilio alla diagnosi morfologica,
possono essere utilizzate metodiche immunoistochimiche o citogenetiche

aggiuntive come la FISH.

3.8.1 DIAGNOSI DIFFERENZIALE MS
Il MS costituisce una neoplasia difficile da diagnosticare a causa della varieta degli
aspetti clinici e della mancanza di pigmentazione che lo pone in diagnosi

differenziale con il nevo di Spitz e il tumore di Spitz atipico.

Le caratteristiche che protendono verso la diagnosi di MS sono un diametro
superiore a 1 cm, una componente invasiva profonda (dove spesso viene coinvolto
il derma reticolare raggiungendo il sottocute), la presenza di ulcerazione e un alto
grado di atipia citologica, come la presenza di nucleoli grandi, irregolarmente

sagomati, multipli ed eterogenei.

Altri criteri proposti per distinguere il MS dal nevo di Spitz includono I'assenza o
scarsa presenza dei corpi di Kamino (presenti invece nel 60% dei nevi di Spitz), un
alto tasso mitotico, presenza di mitosi nello strato dermico profondo della lesione,
presenza di mitosi anormali, forma asimmetrica scarsamente circoscritta con
bordi smerlati e frastagliati e disomogeneita dei nidi di melanociti (non sono
equidistanti tra loro all'interno dell’epidermide, variano in dimensione,
presentano contorni frastagliati con tendenza a fondersi e si estendono in

profondita...)1°61%7,

Da un punto di vista istologico, la distinzione principale viene fatta in virtu della
composizione relativamente monomorfa dei melanociti fusiformi ed epitelioidi
osservata nel tumore atipico di Spitz in contrasto con l'infiltrato piu pleomorfo del
MS che si caratterizza per la presenza di cellule epitelioidi e bizzarre simil-gangliari;

guesta tipologia di cellule viene raramente riscontrata anche nel melanoma
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convenzionale a crescita verticale dove invece prevalgono cellule epitelioidi o
fusate che, sebbene presentino caratteristiche citologiche di malignita,

presentano un aspetto pil monomorfo rispetto il pleomorfismo del MS*33,

Il pleomorfismo del MS si traduce nella contemporanea presenza di cellule
caratterizzate da abbondante citoplasma con nuclei grandi irregolari e di cellule
caratterizzate da scarso citoplasma e nuclei rotondi normali; si osserva assenza di
maturazione cellulare e possibile necrosi cellulare, con la presenza di detriti
cellulari e di cellule necrotiche con nuclei picnotici ed ipercromatici. In quasi tutto
lo spessore della lesione le cellule sono solitamente intervallate da scarsi o assenti

fasci di collagene!®.

3.8.2 FATTORI PROGNOSTICI

3.8.2.1 Fase di crescita

La fase di crescita verticale € un fattore prognostico negativo in quanto in questa
fase il melanoma acquisisce la capacita di diffondere e di metastatizzare in altre
sedi dell’organismo. Inoltre, istologicamente si possono riscontrare numerose

mitosi a livello della componente piu profonda della lesione.

3.8.2.2 Spessore di Breslow

Lo spessore di Breslow & considerato il fattore prognostico piu importante,
essenziale per la stadiazione del tumore, andando a definirne il parametro T.
Maggiore e la profondita della lesione e maggiore sara la probabilita di diffusione

di cellule tumorali in altre sedi dell’organismo.

3.8.2.3 Livello di Clark

Il livello di Clark descrive quanto il tumore sia penetrato in profondita
considerando i vari strati della cute. Essendo gli strati cutanei piu difficilmente
riconoscibili rispetto al singolo spessore di Breslow, i livelli di Clark non vengono

utilizzati nel sistema di stadiazione AJCC per lo stadio pT. Similmente allo spessore
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di Breslow, livelli di Clark piu elevati rappresentano un rischio aumentato di

diffusone tumorale.

Livello di Clark Distretto interessato

Livello | Epidermide

Livello 1 Derma papillare superficiale
Livello 1l Derma papillare profondo
Livello IV Derma reticolare

Livello V Sottocute/lpoderma

Tabella 3: Rappresentazione dei livelli di Clark

3.8.2.4 Ulcerazione

L'ulcerazione tumorale ha dimostrato di essere un fattore di grande impatto nel
melanoma cutaneo invasivo!®® e, se presente, cambia lo stadio pT da Tla a T1b,
da T2a a T2b ecc. a seconda dello spessore del tumore. Solo I'ulcerazione non
traumatica, e quindi tumorigena, deve essere segnalata nel referto patologico. La
mancanza di alcune caratteristiche tipiche dell’ulcerazione quali assenza di
epidermide a tutto spessore, fenomeni reattivi come deposito di fibrina o
presenza di neutrofili, assottigliamento o iperplasia reattiva dell’epidermide
circonstante, sarebbero indizi che l'ulcerazione ¢ in realta dovuta al sezionamento
errato della lesione con solo una parte di epidermide coinvolta nel

campionamento.

Alcuni studi hanno dimostrato che I'estensione dell’'ulcerazione (misurata come
percentuale o diametro della larghezza dell’'ulcerazione) fornisce informazioni

prognostiche piu accurate rispetto la sola presenza o assenza di ulcerazione?%°,

3.8.2.5 Indice mitotico
La valutazione dell'indice mitotico ha un indice prognostico in qualsiasi grado di

spessore. L’'indice mitotico viene valutato su un’area complessiva di 1 mm?. Per
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essere significative di malignita le mitosi dovrebbero soddisfare almeno uno dei
due seguenti criteri: o essere in presenti in grande numero o essere presenti sul
bordo della porzione dermica della lesione. Tuttavia, sebbene la presenza di
mitosi, soprattutto nella porzione dermica, sia un importante indizio di malignita,

non e in alcun modo specifico se non accompagnato da altri dettagli istologici.

3.8.1.6 Linfociti infiltranti il tumore (TILs)
L’assenza di linfociti infiltranti il tumore (TILs) & un fattore prognostico avverso per
il melanoma cutaneo. Per qualificarsi come TILs, i linfociti devono circondare e

interrompere le cellule tumorali della componente invasiva del tumore.

Nell’ultimo decennio € stata dimostrata una correlazione tra la presenza di TlLs e
I'aumento di soppravvivenza; inoltre e stato dimostrato la presenza di una
correlazione inversa tra lo spessore di Breslow, indice mitotico, livello di Clark e
stato del SLN con il grado di TIL?°2,
Il TIL puo essere classificato come:

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

linfociti ma non si infiltrano nel tumore.

=  TILS NON BRISK: infiltrato linfocitario focale all’interno del melanoma o

presenza di linfociti alla base del tumore ma non su tutta la lunghezza della
lesione.
= TILS BRISK: infiltrato linfocitario diffuso in tutto il melanoma o presenza di

linfociti in tutta la lunghezza della base della lesione (v. Figura 15).

Figura 15: TILs brisk: linfociti infiltranti diffusamente lungo tutta la base del tumore infiltrante (a sinistra) e
infiltrato linfocitario diffuso in tutta la neoplasia (a destra) (Fonte: “College of American Pathologists.
Protocol for the examination of specimens from patients with melanoma of skin, version melanoma 4.0.0.1.0
2017”)
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3.8.2.7 Regressione
La regressione rappresenta la sostituzione delle cellule tumorali con fibrosi,

inflammazione linfocitica o teleangectasie.

La presenza di regressione puo portare alla sotto stadiazione del tumore primitivo.
La presenza di regressione nel melanoma sembra essere un fattore protettivo per
lo sviluppo di metastasi linfonodali?®? ma ulteriori studi dovrebbero essere eseguiti

per confermare questa relazione.

3.8.2.8 Microsatellitosi ed invasione linfovascolare

La microsatellitosi & definita come la presenza all’esame patologico di una
metastasi cutanea o sottocutanea microscopica trovata in prossimita o in
profondita al melanoma primario.

La microsatellitosi sembra avere un valore predittivo nello sviluppo di recidiva
locoregionale e nella sopravvivenza libera da malattia (DFS) ma non per quanto
riguarda lo sviluppo di metastasi a distanza o nella sopravvivenza complessiva
(05)23,

Nella classificazione AJCC la presenza di microsatellitosi classifica la neoplasia in

stadio lll ed & associata a prognosi peggiore.

L'invasione linfovascolare (LVI) indica la presenza di un’invasione linfatica o
vascolare microscopica e sembra essere associata ad un maggior rischio di ripresa

di malattia e allo sviluppo di metastasi?®3.

3.9 STADIAZIONE TNM

I melanoma viene stadiato con la classificazione TNM, facendo riferimento
all’ultima edizione (8°) della stadiazione stilata dall’American Joint Commitee on

Cancer (AJCC), riportata in seguito.
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3.9.1 PARAMETRO T

Il parametro T rappresenta le caratteristiche del tumore primitivo. Tx indica
spessore secondo Breslow e ulcerazione non valutabile. TO indica la non evidenza
di tumore primario. Tis indica un melanoma in situ, ancora confinato negli strati
superiori della pelle, non avendo ancora sorpassato lo strato granuloso. T1, T2, T3

e T4 indicano un melanoma invasivo con diversi gradi di malignita misurati sulla

base dello spessore di Breslow e la presenza o meno di ulcerazione.

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

<1.0 mm Presente
T2 1.1-2.0mm Non specificato
T2a 1.1-2.0mm Assente
T2b 1.1-2.0 mm 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 4: Rappresentazione del parametro T in riferimento all'ottava edizione della stadiazione AJCC

3.9.2 PARAMETRO N
Il parametro N indica il coinvolgimento linfonodale. Nx indica I'impossibilita di

valutare i linfonodi regionali. NO indica assenza di diffusione ai linfonodi regionali.
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N1, N2 e N3 indicano la presenza di invasione linfonodale regionale con vari gradi
a seconda del numero di linfonodi coinvolti e della presenza di rilevabilita clinica e
MSI (metastasi in-transit, satelliti e/o microsatellitosi). | satelliti sono definiti come
metastasi cutanee e/o sottocutanee localizzate entro 2 cm dal melanoma
primitivo; le metastasi in transit sono definite come metastasi dermiche e/o
sottocutanee a distanza >2 cm dal melanoma primitivo, nella regione compresa

tra questo ultimo e i linfonodi regionali.

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
Nilc 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

N3 >3 Non specificato

N3a >3 Clinicamente occulti, no MSI

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

Tabella 5: Rappresentazione del parametro N in riferimento all'ottava edizione della stadiazione AJCC

3.9.3 PARAMETRO M
Il parametro M indica la presenza o meno di metastasi a distanza, dove MO ne

indica I'assenza mentre M1 la presenza. Le varie sottocategorie di M1 (A, B, Ce D)
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sono ulteriormente suddivise a seconda del valore sierico di LDH: O indica valori

normali di LDH mentre 1 ne indica valori elevati.

Metastasi (M) Metastasi a distanza LDH
Mo [N |/
M1 Si /
Mila Cute o sottocute o | Non valutato o non
linfonodi non regionali specificato
M1a (0) Normale
M1ia (1) Elevato
M1b Polmoni Non valutato o non
specificato
M1b (0) Normale
M1b (1) Elevato
Milc Tutte le altre sedi viscerali | Non valutato o non
specificato
Mic (0) Normale
Mic (1) Elevato
Mid SNC Non valutato o non
specificato
M1d (0) Normale
mid (1) Elevato

Tabella 6: Rappresentazione del parametro M in riferimento all'ottava edizione della stadiazione AJCC

3.9.4 STADIAZIONE

Sulla base dei parametri TNM la stadiazione puo essere suddivisa in stadiazione
clinica o patologica. La prima comprende la valutazione clinco/radiologica delle
metastasi regionali e a distanza, effettuata successivamente I'escissione completa
del melanoma primario. La stadiazione patologica, invece, comprende

informazioni patologiche dei linfonodi regionali dopo biopsia parziale (cioé dopo
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BLS) o linfadenectomia completa; pazienti patologici di stadio 0 e IA sono

I’eccezione in quanto non richiedono una valutazione patologica dei loro linfonodi.

STADIAZIONE ~ CLINICA ‘ STADIAZIONE PATOLOGICA
Stadio 0 Tis NO MO Stadio 0 Tis NO MO
StadiolA | T1la NO MO Stadio IA Tla NO MO
Stadio IB Tib Stadio IB T1lb
T2a T2a
Stadio 1A | T2b NO MO Stadio llIA | T2b NO MO
T3a T3a
StadiollB | T3b Stadio lIB | T3b
T4a T4a
Stadio IIC | T4b Stadio lIC | T4b
Stadio Ill AnyT |=N1 | MO Stadio IlIA | T1-2a N1la MO
T1-2a N2a
Stadio lliIB | TO N1b-c
T1-2a N1b-c
T1-2a N2b
T2b-3a Nla-2b
Stadio llIC | TO N2b-c
TO N3b-c
T1la-T3a N2c-3c
T3b-T4a Any N
T4b N1la-2c
Stadio IlID | T4b N3a-c
Stadio IV AnyT | Any M1 Stadio IV Any T AnyN | M1
N

Tabella 7: Rappresentazione dello stadio TNM clinico e patologico in riferimento all'ottava edizione della

stadiazione AJCC
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3.10 TERAPIA

3.10.1 TERAPIA CHIRURGICA

Una volta confermata anatomopatologicamente la diagnosi di melanoma, il
paziente viene sottoposto ad allargamento della cicatrice chirurgica con margini
piu o meno ampi (v. Tabella 8) a seconda dello spessore di Breslow della neoplasia
precedentemente escissa. In caso di grave compromissione estetica o funzionale,
come nel caso del LMM, I'escissione pud essere eseguita con margini meno estesi
a patto che il paziente sia sottoposto successivamente ad uno stretto follow-up
post-chirurgico. Il trattamento chirurgico del melanoma primitivo e delle eventuali

metastasi garantisce un netto miglioramento della prognosi?®+2%,

Nel caso di alcuni melanomi in stadio IB e in generale per tutti i melanomi a partire
dallo stadio IIA in su, oltre I'allargamento dei margini chirurgici, deve essere
eseguito un ulteriore accertamento attraverso la biopsia del linfonodo sentinella
(BLS), metodica invece risparmiata qualora siano gia presenti metastasi a distanza
o linfonodi regionali clinicamente visibili (N positivo)?%. In questo ultimo caso o
qualora Iesito del BLS risultasse positivo, viene eseguita la linfadenectomia del
distretto interessato per poter eseguire una stadiazione migliore e piu accurata.

Lo spessore di Breslow e la presenza di un alto numero di mitosi sono fattori di

rischio per il coinvolgimento linfonodale.

Spessore di Breslow (in mm) Ampliamento margini (in cm)
Melanoma in situ (Tis NO MO0) 0.5

<2 mm (T1-T2 NO MO) 1

>2 mm (T3-T4 NO MO0) 2

Tabella 8: Ampiezza margini di ampliamento in base allo spessore di Breslow

3.10.2 RADIOTERAPIA
I melanoma maligno viene considerato una patologia moderatamente radio-

sensibile??’. La radioterapia viene utilizzata soprattutto a scopo palliativo nei
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pazienti di stadio IV, nei casi di lesioni ossee sintomatiche o metastasi cerebrali
multiple, anche se in questo ultimo caso non ne modifica la sopravvivenza

globale?%8,

Come alternativa alla radioterapia standard ultimamente si sono sviluppate nuove
tecniche radioterapiche come la radioterapia stereotassica (SRT) e Ia
radiochirurgia (SRS), entrambe valide alternative alla radioterapia standard,

soprattutto nei casi di metastasi cerebrali singole?®°,

La radioterapia, oltre a scopo palliativo, puo essere usata come trattamento
principale nei pazienti non candidabili alla chirurgia o come trattamento adiuvante
nei casi in cui non si & ottenuto un allargamento chirurgico idoneo, perché in zone
facilmente compromissibili o antiestetiche come il viso, o nei pazienti ad alto

rischio di recidiva.

3.10.3 IMMUOQOTERAPIA

| farmaci prevalentemente utilizzati sono Ipilimumab, Nivolumab e Pebrolizumab.
Il primo € un anticorpo monoclonale diretto contro il recettore CTLA4 dei linfociti
T attivati?!%?!l mentre gli altri due sono dei farmaci piu recenti ed efficaci, in mono

o politerapia sia in termini di tollerabilita che di efficacia, diretti contro PD-1212-220,

3.10.4 CHEMIOTERAPIA
| farmaci chemioterapici che hanno dimostrato qualche attivita in corso di
melanoma metastatico sono dacarbazina, fotemustina e temozolomide, tutti

221-223

farmaci dall’efficacia equivalente/comparabile Questi farmaci vengono

224

usati prevalentemente in monoterapia dato che la polichemioterapia o

I’aggiunta di altri farmaci, come il tamoxifene??°

o gliimmunoterapici come INFa e
IL-2225227 non hanno dimostrato un miglioramento della loro efficacia. Alcuni studi
hanno invece dimostrato [I'utilita dell'immunoterapia post-chemioterapia,
confermandone il potenziale ruolo nel mantenimento e nel consolidamento degli
effetti terapeutici della chemioterapia nel melanoma metastatico?22.

Il trattamento chemioterapico oggi viene prevalentemente utilizzato come terapia

di seconda linea in pazienti in stadio IV, dopo I'uso di farmaci BRAF e MEK inibitori
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(in melanomi con mutazione BRAF V600) o qualora le terapie precedentemente

somministrate siano risultate inefficaci o controindicate.

3.10.5 TARGET THERAPY

’identificazione della mutazione BRAF nel melanoma nel 200222° ha permesso di
comprendere meglio alcuni meccanismi oncogenetici di questa neoplasia,
aprendo la strada allo sviluppo di nuove terapie pil mirate. Tale mutazione &
presente in circa il 50% dei melanomi annualmente diagnosticati.

In pazienti con BRAF mutato, il trattamento con vemurafenib rispetto alla terapia
con dacarbazina conferisce un notevole un vantaggio di sopravvivenza,
conferendo un tasso di risposta del 50%23°. Risultati analoghi sono stati ottenuti

con un altro BRAF inibitore: dabrafenib?3l.

La terapia combinata con BRAF e MEK inibitori si & dimostrata pill vantaggiosa?3?
rispetto l'utilizzo del singolo BRAF inibitore, diventando ad oggi il trattamento di
prima linea per i pazienti con melanoma avanzato BRAF-mutato?32233,

Le combinazioni che hanno dimostrato un vantaggio in termini di efficacia ad oggi
utilizzate sono: dabrafenib e trametinib160161.234-236 * che ha dimostrato una
risposta del 60-70% rispetto al 50% del singolo farmaco, vemurafenib e

cobimetinib®2237 e encorafenib e binimetinib238.

3.10.6 FOLLOW UP

Il fine del follow-up & quello di identificare precocemente I'eventuale ripresa di
malattia o I'insorgenza di una seconda neoplasia e di fare prevenzione mediante
I’educazione del paziente riguardo i corretti stili di vita; in primis il paziente va
informato sulla corretta foto-protezione da attuare in caso di esposizione solare.
E importante seguire il paziente soprattutto nei primi 5 anni dalla diagnosi della

malattia essendo questo il periodo pil a rischio di recidiva.

La frequenza del follow-up clinico e strumentale dipende dallo stadio della

malattia (v. Tabella 9).
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Stadio di malattia

Follow-up clinico

Follow-up strumentale

Melanoma in situ

- Annuale;
- Semestrale in caso di pz
melanociti

con nevi

multipli o atipici.

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 | Periprimi 5 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 Ill 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 9: Follow-up clinico e strumentale in rapporto allo stadio della malattia (Fonte:" Linee Guida
Melanoma, AIOMM, Edizione 2021")

3.10.7 TERAPIA DEL MELANOMA SPITZOIDE

Il trattamento del MS segue le stesse linee guida di qualsiasi altro sottotipo di
melanoma.

Il primo approccio ¢ il trattamento chirurgico per rimuovere la lesione, seguito
dall’ampliamento dei margini chirurgici sulla base dei valori indicati in Tabella 8,
basati sullo spessore di Breslow.

Se il melanoma ¢ in uno stadio piu avanzato e sono presenti metastasi regionali o
a distanza I'immunoterapia, la target therapy, la chemioterapia, la radioterapia o

una combinazione di esse dovrebbe essere utilizzata per ridurre il tumore.
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4 SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo dello studio € la caratterizzazione clinica e patologica di una coorte di
pazienti che hanno ricevuto diagnosi e/o trattamento per MS presso I'Istituto

Oncologico Veneto (I0V) e I’Azienda Ospedaliera di Padova (AOPD).

Il comportamento biologico del MS differisce dal melanoma convenzionale non
solo per la presenza di caratteristiche cliniche e anatomo-patologiche differenti,
ma anche per la presenza di alterazioni genetiche eterogenee che solo
recentemente si stanno identificando e delineando nel dettaglio. Nello specifico,
alcuni studi hanno dimostrato la tendenza del MS, in particolar modo nella
popolazione pediatrica, a presentarsi alla diagnosi con fattori prognostici peggiori
rispetto il melanoma convenzionale. Infatti, in questo sottotipo di melanoma
spesso le lesioni sono caratterizzate da un maggior indice mitotico, uno spessore
di Breslow maggiore, un livello di Clark piu alto e dalla presenza di invasione
linfonodale o metastasi. Nonostante cio, la prognosi del MS non sembra differire
rispetto a quella di altri sottotipi di melanoma ma & persino migliore se viene

considerata la sola popolazione pediatrica.

La diagnosi di MS costituisce una nota dolente nella dermatologia moderna in
guanto spesso altre patologie, come altri sottotipi di melanoma e soprattutto il
tumore di Spitz atipico, vengono erroneamente identificate e diagnosticate come
MS; conseguentemente a cio ne deriva un aumento fittizio dei tassi di incidenza di
melanoma, soprattutto nella popolazione giovane o pediatrica, come dimostrato
negli ultimi anni. Da qui nasce la necessita del nostro studio di caratterizzare piu
approfonditamente il MS, per cercare di individuare caratteristiche clinco-
patologiche e possibili fattori prognostici che aiutino nella diagnosi e nel

trattamento di questa patologia.
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5 MATERIALI E METODI

5.1 DISEGNO DELLO STUDIO

Il lavoro presentato & uno studio retrospettivo di coorte che comprende tutti i
pazienti di eta 215 anni che hanno ricevuto diagnosi e/o trattamento per MS nel
periodo tra il 1999 e il 2020 presso I'UOC Melanomi e Sarcomi dell’lstituto
Oncologico Veneto (I0V) e I’Azienda Ospedaliera di Padova (AOPD).

| pazienti compresi in questo studio 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).

5.2 DIAGNOSI E TRATTAMENTO

La diagnosi di MS si basa sull’analisi istopatologica e immunistochimica della
biopsia cutanea. Tutti i casi della casistica sono stati rivisti dalla UOC di Anatomia
Patologica di Padova. Lo stadio e stato definito in riferimento all’8° edizione del
sistema di stadiazione dell’American Joint Commitee on Cancer (AJCC). Il
trattamento chirurgico prevede I'escissione allargata (EA) della lesione primitiva,
la biopsia del linfonodo sentinella (BLS) e/o la dissezione competa dei linfonodi
regionali (LA). | pazienti con MS risultati positivi alla BLS sono stati sottoposti a LA.
La BLS & stata eseguita nei pazienti con linfonodi clinicamente negativi a partire

dal 1999.

La chemio e 'immunoterapia, invece, sono state effettutate solo nei pazienti con

metastasi.

Il follow-up standard prevede un controllo ogni 6 mesi per i primi 5 anni e un
controllo annuale dal sesto annoin poi. Il 19,27 % dei pazienti sono stati sottoposti
ad un follow up di almeno 19 mesi; il resto dei pazienti, pari al 1'80,72 % (67/83

pazienti), sono stati sottoposti ad un follow up di almeno 5 anni, per cui per questi
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pazienti e stato possibile calcolare il tasso di sopravvivenza complessivaa 5 anni e

la sopravvivenza libera da malattia a 5 anni.

5.3 RACCOLTA DEI DATI

Tutti i dati sono stati estratti da un database locale organizzato appositamente.
Sono stati inseriti tutti i pazienti con diagnosi di melanoma cutaneo invasivo con
istotipo spitzoide, mentre non sono stati compresi i pazienti con diagnosi di
melanoma in situ e di melanoma non cutaneo. Le informazioni demografiche
riguardano l'eta alla diagnosi, il sesso e l'area geografica di provenienza.
Quest’ultima e stata calcolata sulla base del comune diresidenza seguendo i criteri
ISTAT sul territorio Nazionale che utilizzano parametri quali I'altitudine e la
vicinanza al mare per la caratterizzazione e la suddivisione del territorio in quattro

aree: pianura, costa, collina e montagna.

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).

Le informazioni riguardo il trattamento comprendono I'escissione allargata (EA),
la biopsia del linfonodo sentinella (BLS), la dissezione linfonodale completa (LA) e

la terapia non chirurgica.

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

cartelle cliniche in formato elettronico di ciascun paziente.

Il tasso di sopravvivenza complessiva € calcolato a partire dalla data della diagnosi
fino alla data dell’ultima visita o fino alla data del decesso; la sopravvivenza libera
da malattia e calcolata a partire dalla data della diagnosi fino alla data della pima
recidiva. Le recidive sono suddivise in recidive locali, metastasi linfonodali locali,

metastasi cutanee in transito o regionali e metastasi a distanza.
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5.4 ANALISI STATISTICA

| dati numerici sono stati espressi come mediana ed interquartile (IQR), mentre |
dati categorici sono stati espressi come frequenza assoluta e relativa
(percentuale). Le curve di sopravvivenza sono state calcolate con il metodo di
Kaplan-Meier, il p-value della differenza e dato dal Log-rank test. La piccola sample
size e sicuramente stato un limite per la significativita statistica. Per questo non si
e approfondito con dei modelli di Cox. L’analisi statistica e stata effettuata con il

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

La nostra analisi preliminare ha compreso 107 pazienti di eta 215 anni tutti
residenti in Veneto, ad eccezione di 3 pazienti originari o trasferiti
successivamente in Friuli-Venezia Giulia (2 pazienti) o all’estero (1 paziente), che
sono stati diagnosticati e/o trattati per melanoma cutaneo con istotipo spitzoide

nel periodo tra il 1999 e il 2020 presso lo IOV di Padova e la AOPD.

6.1 CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

L'analisi definitiva ha incluso 83 pazienti in quanto 6 pazienti sono stati esclusi
poiché appartenenti solo morfologicamente alla linea differenziativa di Spitz ma
non molecolarmente; 13 pazienti sono stati esclusi poiché avevano un follow up
molto ristretto, inferiore ai 19 mesi, valore che abbiamo considerato come soglia
minima per le analisi; infine 5 pazienti sono stati esclusi perché mancavano molti

dati caratteristici.

| 6 pazienti esclusi a seguito della caratterizzazione dell’anatomia patologica
presentano uno spessore medio di Breslow di 1.09 mm (intervallo interquartile
compreso tra 0.685 e 1.14), un livello di Clark medio pari a IV, uno stadio
patologico avanzato (il 50% presenta BLS positivo) ed un alto indice mitotico, pari
a 4,66 mitosi/mm? (intervallo interquartile compreso tra 1.75 e 7.5 mitosi/ mm?).
Inoltre, 4 pazienti su 6 sono andati incontro a recidiva che, a distanza di qualche

anno, ha condotto all’exitus due di questi pazienti (v. Tabella 10)
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57 | M 1.2 A - 0.7 |0.7 | Alive BRAF V600E
41 | M 0.6 IA - 0.3 |0.3 | Alive BRAF V600E
61 | F 2.35 1B Metastasi 10 1.2 | Alive NRAS Q61K
linfonodale
regionale+intransit
40 | F 0.94 A Metastasi 6 3.5 Dead of | NRAS Q61K
linfondoale melanoma
regionale+a distanza
25 | M 0.53 IA Metastasi a distanza | 12.2 | 7.4 | Alive BRAF V600K
64 | F 0.97 1A Metastasi 13.4 | 10.3 | Dead of | BRAF V600E
linfonodale melanoma

43 | F 0.8 1A Metastasi 10.8 | 3.6 | Alive BRAF e NRAS

intransit+a distanza Wild-Type WT

68 | F 2.1 IA Metastasi a distanza | 2.6 | 2.4 | Dead of | BRAF  Wild-
melanoma | Type

Tabella 10: Caratteristiche dei pazienti esclusi dallo studio (sopra) confrontati con i pazienti con MS con recidiva (sotto)

Degli 83 pazienti 28 sono maschi, pari al 34% del totale, mentre 55 sono femmine,

pari al 66% del totale. Dieci persone, pari al 12% del totale, presentano una storia

di melanomi multipli.

Il campione presenta un’eta media di 43 anni (con intervallo interquartile

compreso tra 33 e 53 anni).

Considerando I'area di provenienza dei pazienti del nostro campione, la maggior

parte di essi proviene dalla pianura (74 persone pari al 89% del totale), 5 persone

provengono dalla costa (6%), 2 dalla montagna (2.5%) e 2 dalla collina (2.5%).
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[o0]
w

43 (33-53)
28 (24%)
55 (66%)
Multiple primary History 10 (12%)

AREA GEOGRAFICA:

74 (89%)
Costa 5 (6%)

Montagna 2 (2.5%)
Collina 2 (2.5%)

Tabella 11: Caratteristiche dei pazienti. Dati espressi in numeri (%) o @ mediana (IQR)

6.2 CARATTERISTICHE CLINICHE E PATOLOGICHE

La maggior parte dei soggetti analizzati, 40 persone sul totale (pari al 48%), hanno
presentato MS a livello degli arti inferiori. Le altre sedi primitive colpite, in ordine
di frequenza, sono state il tronco (20 pazienti pari al 24%), gli arti superiori (18

persone pari al 22%) e la regione testa-collo (5 pazienti pari al 6%).

| MS analizzati presentano uno spessore di Breslow medio di 0.81 (con intervallo
interquartile compreso tra 0.50-1.61) ed un indice mitotico medio pari a 1

mitosi/mm? (con intervallo interquartile compreso tra 0 e 3).

Un solo paziente si presentava con un livello di Clark pari a | (1%), 12 pazienti
avevano un livello di Clark pari a Il (16%), 24 pari a lll (33%), 36 pari a IV (49%) e

uno solo paria V (1%).

17 melanomi su 80 (21%) presentano regressione all’analisi anatomopatologica
mentre in 3 casi non & stato possibile valutarne lo stato. In 5 MS, pari al 5% del

totale, e stata osservata la presenza di ulcerazione.

)]
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Alla diagnosi la maggior parte dei pazienti, 64 su 83 pari al 77%, si sono presentati
in stadio I; 11 pazienti si sono presentati in stadio Il (14%), 6 pazienti in stadio Ill

(pari al 7%) e solo 2 pazienti si sono presentati in stadio 0 (2% del totale).

Nessun paziente presenta estensione extranodale alla BLS, metastasi in transito

mentre solo un paziente (1%) presenta microsatellitosi.

L'infiltrato linfocitario (TIL) & presente in 66 pazienti (79%) mentre & assente in 6
pazienti (7% del totale) e non é stato valutato in 11 pazienti (14%). Tra i pazienti in
cui e presente, 11 presentano un infiltrato linfocitario di tipo Brisk (14%) e 26 un
infiltrato linfocitario di tipo non-Brisk (31%) mentre 29 (34%) presentano un TIL

non specificato.

Solo in 2 casi (2%) si e riscontrata la presenza di invasione linfo-vascolare e in 6

casi, pari al 7% del totale, si & riscontrato un coinvolgimento neoplastico dei

margini.

Testa-collo 5 (6%)

Arti superiori 18 (22%)
Tronco 20 (24%)
Arti inferiori 40 (48%)

| 1/74 (1%)
[ 12/74 (16%)
T 24/74 (33%)
v 36/74 (49%)
v 1/74 (1%)

2 (2%)




1 64 (77%)
2 11 (14%)
3 6 (7%)

Assente 6 (7%)

Brisk 11 (14%)
Non Brisk 26 (31%)
Presente ma non specificato il tipo 29 (34%)
Non valutato 11 (14%)

Pianura 74 (89%)
Costa 5 (6%)

Montagna 2 (2.5%)
Collina 2 (2.5%)

Tabella 12: Caratteristiche del tumore. Dati espressi in numeri (%) o @ mediane (IQR). Dato mancante in 1,

€3, 5, €9 pazienti.

6.3 TRATTAMENTO

Degli 83 pazienti presi in esame, a seguito della diagnosi di MS, tutti sono stati

sottoposti ad escissione allargata (EA) della lesione.

La BLS é stata fatta in 38/83 pazienti, pari al 45% del totale, ed é risultata positiva
in 5/38 casi (13%). In 4 casi (5%) & stato individuato solo un linfonodo positivo

mentre in un solo caso (1%) sono stati individuati 2 linfonodi positivi.

La dissezione linfonodale é stata fatta in 4/83 pazienti (5%) e in nessun caso &

risultata positiva (0%).

L'analisi dello stato mutazionale & stata fatta in tre pazienti senza trovare

mutazioni BRAF o NRAS.
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| 2 pazienti (2.4%) che hanno presentato ripresa di malattia (metastasi in transito
e metastasi a distanza) sono stati sottoposti a immunoterapia e chemioterapia. Il
primo & stato trattato solo con immunoterapia, il secondo con perfusione
ipertermica di arto in occasione della prima recidiva (metastasi in transito arto) e

immunoterapia per la successiva metastasi a distanza.

83

83 (100%)
BLS 38/83 (45%)
Positive BLS 5/38 (13%)
LND 4/83 (5%)

Positive LND 0/4 (0%)

Tabella 13: Caratteristiche di trattamento. Dati espressi in numeri %

6.4 SOPRAVVIVENZA

Il follow up mediano e stato di 110 mesi (con intervallo interquartile compreso tra
64 e 147). Si e verificata una recidiva in 2 pazienti (2.4%): un paziente con
metastasi a distanza a 2.4 anni dalla diagnosi ed un paziente con metastasi a
distanza ed in transito a 3.6 anni dalla diagnosi. Nel complesso sono stati registrati

cinque decessi, di cui solo uno causato dal melanoma.

Le curve di sopravvivenza globale (OS) e sopravvivenza libera da malattia (DFs)
sono rappresentate in Figura 16. La sopravvivenza libera da malattia a 5 anni e

stata del 93% e la sopravvivenza globale a 5 anni é stata del 94%.
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Figura 16: DFS (a sinistra) e OS (a destra) per 83 pazienti con diagnosi di melanoma Spitzoide nel
periodo 1999-2020

Nella valutazione del rapporto delle variabili & stato osservato come l'ulcerazione
e l'area geografica di provenienza risultano essere significative per |la

sopravvivenza. E stato considerato significativo un cut-off di p-value>0.05

In Figura 17 & rappresentata la sopravvivenza globale in rapporto all’area
geografica. | pazienti provenienti da un area collinare o costiera presentano una
sopravvivenza a 5 e a 10 anni minore se comprata ai pazienti provenienti da aree

montane o di pianura.

Area geografica —+ Collina —= Costa =+ Montagna —+ Pianura
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Figura 17: Sopravvivenza globale a 5 e 10 anni in rapporto all'aerea geografica di
provenienza
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In Figura 18 viene rappresentata la sopravvivenza globale a 5 anni in rapporto alla
presenza o meno di ulcerazione. | pazienti con melanoma ulcerato presentano una

sopravvivenza diminuita rispetto a quelli senza ulcerazione.

Ulceration Absent =+ ND ~+ Present

1.001
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= 0.754
=
7}
Y
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p < 0.0001
0 5
Years

Figura 18: Sopravvivenza globale a 5 anni in rapporto all'ulcerazione.

Di seguito vengono rappresentate altre curve di sopravvivenza che, sebbene non
siano statisticamente significative, permettono di dare un quadro piu generale

sulla patologia (v. Figura 19).

La fascia d’eta compresa tra i 15 e i 25 anni e quella che presenta una prognosi

peggiore, seguono gli adulti (>39 anni).

| pazienti con SLNB positivo presentano una minore sopravvivenza gia a partire da
tre anni dalla diagnosi di melanoma rispetto ai pazienti in cui il SLNB é risultato

negativo.

Pazienti con stadi TNM piu alti presentano una sopravvivenza minore rispetto agli
stadi piu bassi; lo stesso si verifica nei casi in cui € presente TIL rispetto ai casi in

cui non & presente.
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Figura 19: Curva di sopravvivenza in rapporto alla sede del melanoma primario (in alto a sinistra), alla
stagione della diagnosi (in alto a destra), al TIL (in centro a sinistra), allo stadio TNM (in centro a destra), al
SLNB (in basso a sinistra) e all’eta (in basso a destra)

Confrontando la sopravvivenza globale con la stagione in cui e stata diagnosticata
la neoplasia si pud osservare come i melanomi diagnosticati in primavera
presentano una prognosi peggiore, seguono i melanomi diagnosticati in inverno

ed infine quelli diagnosticati in autunno ed in estate.
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| melanomi situati a livello degli arti inferiori e a livello del tronco presentano una
prognosi peggiore se messi in rapporto a quelli diagnosticati in altre sedi, quali la

regione testa-collo e gli arti superiori.

Infine, viene riportata in Figura 20 la sopravvivenza a 5 e a 10 anni del MS in
rapporto al sesso: dopo una diminuzione iniziale nel sesso maschile a 3 anni dalla
diagnosi, la sopravvivenza maschile e femminile si equiparano una volta raggiunti

i 5 anni dalla diagnosi.

0.75

0.50

Probability of survival

0.25 1
p=072

0 5 10
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Figura 20: Sopravvivenza globale a 5 e a 10 anni in rapporto al sesso.
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7 DISCUSSIONE

A seguito della caratterizzazione anatomopatologica sono stati esclusi 6 pazienti
dal campione iniziale. Tali melanomi, infatti, presentavano mutazioni a carico di
BRAF e NRAS tipiche del melanoma convenzionale e riscontrate molto di rado, se

non assenti, nel MS.

Questi melanomi, se paragonati al resto del nostro campione, presentano
caratteristiche peggiori; in particolar modo, lo spessore di Breslow &€ maggiore di
0.3 mm rispetto la media. Inoltre, se confrontiamo il numero di mitosi/mm?2,

guesto risulta essere oltre 4 volte maggiore rispetto la nostra media.

Anche lo stadio & molto piu elevato: se qui la meta dei casi presenta uno stadio >3,
nel nostro campione avviene solo per il 7% del totale. E interessante notare inoltre
come nel nostro gruppo i pazienti andati incontro a recidiva non presentano uno
stadio patologico cosi elevato, raggiungendo al massimo il valore llIA. Tutte queste

caratteristiche appena descritte si traducono in un pil alto grado di malignita.

L'individuazione di questi melanomi con la conseguente eliminazione dalla nostra
analisi ha permesso di migliorare notevolmente la DFS del nostro campione; basti
pensare, infatti, che tra gli 83 pazienti del nostro studio solamente due pazienti
(2.4%) sono andati incontro a recidiva rispetto ai 4 su 6 pazienti (67%) esclusi dallo

studio.

Anche considerando I'OS si ricavano dati analoghi. Nei pazienti esclusi dallo studio,
infatti, se eliminiamo quelli che in ogni caso non sarebbero stati considerati a
causa del follow up troppo ristretto per la nostra analisi (2 pazienti con 0S di 0.7 e
0.3 anni), i pazienti andati incontro ad exitus a causa di melanoma sono il 50%,
percentuale molto maggiore se rapportata al resto dei MS dove solo 5 persone
(6%) sono decedute e di cui solo una (pari al 20% di tutti i decessi e al 1% dei casi

totali di MS) a causa del melanoma.
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Se tali pazienti fossero stati erroneamente inseriti nella nostra casistica I'0OS
sarebbe diminuita al 92% e i pazienti deceduti a causa di melanoma sarebbero
stati pari al 43% di tutti i decessi e al 3.45% dei casi totali di MS, percentuali piu
che raddoppiate se paragonate alla nostra casistica dove risultavano pari al 20% e
al 1% dei casi rispettivamente. Risultati analoghi si ottengono se vengono
paragonate le percentuali di pazienti con recidiva dove queste sarebbero quasi

triplicate, passando dal 2.4% al 6.9% di casi recidivanti sul totale.

Il campione da noi analizzato presenta un’eta media di 43 anni, inferiore all’eta
media del melanoma convenzionale. La maggior parte dei pazienti (74/83 pari al
89% del totale) proviene da aree di pianura, dato giustificato probabilmente dal
fatto che nella nostra regione esse rappresentano le aree pil urbanizzate e quindi

piu popolate.

Il nostro studio, eseguito su un campione di 83 pazienti con diagnosi di melanoma
con sottotipo spitzoide, si € concentrato sull’analisi delle caratteristiche clinico-
patologiche e demografiche come possibili fattori prognostici in questo istotipo di

melanoma.

Come riscontrato in altri studi?®®, anche nel nostro campione le sedi piu colpite
sono state il tronco, con 20 pazienti su 83 totali (24%), e soprattutto gli arti
inferiori, con 40 pazienti su gli 83 casi totali (48%). Piu nello specifico,
considerando quest’ultima sede, il genere maggiormente colpito & stato quello

femminile, rappresentandone I'80% (32 casi su 40).

Confrontando questo gruppo di pazienti con il campione femminile totale, si
osserva come gli arti inferiori rappresentino da soli piu della meta (58%) dei casi
di melanoma nel genere femminile. Questo dato, come confermato dalla
letteratura®>#4, pud essere spiegato per la presenza di differenze intrinseche tra i
due sessi, come differenze nell’abbigliamento, nella tendenza all’esposizione

solare e nella diversa prevenzione a questo tipo di esposizione.

Come previsto, i MS presentano fattori isto-prognostici peggiori rispetto al

melanoma maligno, come ad esempio la presenza di uno spessore di Breslow
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medio pil elevato (nel nostro studio risulta essere 0.81 mm)?3°-242, Tuttavia, il
tasso di ulcerazione nel nostro campione € minore (5%) se confrontato con altri

sottotipi di melanoma?32241-243,

Tra i pazienti presi in esame solamente due pazienti hanno manifestato recidive di
malattia e solo uno di questi & deceduto. Complessivamente la sopravvivenza
globale del nostro campione a 5 anni dalla diagnosi & risultata pari al 94% mentre
la sopravvivenza libera da malattia e risultata essere del 93%. Tali valori, se messi
in rapporto al melanoma maligno e agli altri sottotipi di melanoma, in particolare
al melanoma nodulare o al lentigo maligna, risultano molto piu elevati,
raggiungendo risultati simili a quelli ottenuti dal melanoma a diffusione

superficiale, uno degli istotipi con prognosi migliore?3°.

| parametri da noi analizzati sono i principali fattori noti per influenzare la
progressione e la sopravvivenza del melanoma maligno: sesso, eta, presenza o
assenza di ulcerazione, spessore di Breslow, sede del melanoma, stadio TNM,
numero di mitosi per mm? e, in aggiunta, I'area geografica di provenienza dei

pazienti.

Di tutti questi fattori, gli unici ad aver dimostrato significativita statistica sono stati

I’area geografica di provenienza e |'ulcerazione.

Pazienti provenienti da aree collinari (2.5% del campione) o costiere (2.5%)
presentano un OS a 5 e a 10 anni inferiore rispetto a pazienti provenienti da aree
di pianura e montane; tale risultato confermerebbe quanto riportato in letteratura
su dati provenienti dalla Regione Veneto?*?, tuttavia la numerosita limitata del
nostro campione non ha permesso di valutare adeguatamente la popolazione
montana. Una casistica piu grande avrebbe sicuramente garantito risultati

maggiori a riguardo.

Anche la sopravvivenza rapportata alla presenza o meno di ulcerazione, noto
fattore prognostico negativo nel melanoma, & in linea con quanto riportato nella

letteratura®® e risulta diminuita qualora I'ulcerazione sia presente. Questo &
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giustificato dal maggior grado di malignita e potenziale invasivo spesso presente

nel melanoma ulcerato.

| risultati delle analisi delle altre variabili non sono stati statisticamente
significativi, probabilmente a causa della scarsa numerosita del nostro campione,
ma possono essere analizzate ugualmente in quanto forniscono un orientamento
generale sui probabili risultati ottenibili da analisi future su un campione piu

ampio.

Il genere maschile presenta un’iniziale diminuzione della sopravvivenza gia a
partire dal terzo anno dalla diagnosi, diversamente da quanto avviene nel genere
femminile che presenta una riduzione della sopravvivenza, raggiungendo il valore
maschile solo a partire dal quinto anno. Tale dato & probabilmente dovuto ad un
ritardo diagnostico nei pazienti maschili che spesso si presentano tardivamente
alle visite dermatologiche, presentando cosi melanomi in stadi pil avanzati alla

diagnosi.

Come previsto?3?, i nostri risultati confermano una sopravvivenza peggiore per
stadi avanzati di malattia, per la presenza di BLS positivi e per la stagione in cui €
stata fatta la diagnosi. Inoltre, anche nel nostro campione i melanomi diagnosticati
in estate presentano caratteristiche isto-patologiche migliori e una sopravvivenza
aumentata, differentemente dai melanomi diagnosticati in inverno che

presentano una prognosi peggiore3©-%,

Altri dati, invece, si discostano da quanto atteso. In particolar modo, nel nostro
campione la presenza di infiltrato linfocitario (TIL) stranamente si correla ad una
prognosi peggiore, diversamente da quanto accade di norma nella pratica clinica
e da quanto si trova in letteratura dove la presenza di TIL rappresenta un fattore

prognostico positivo201,239,244-246

Anche I'eta alla diagnosi sembra non essere conforme con quanto riportato nella
letteratura: normalmente, infatti, in pazienti di eta inferiore, soprattutto
prepuberi, si riscontra una prognosi migliore e un alto tasso di sopravvivenza,

persino in caso di metastasi’®8242, Nel nostro studio, tuttavia, questo non si
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riscontra in quanto i pazienti con outcome peggiore risultano essere quelli di eta
compresa tra i 15 e i 25 anni con OS inferiore persino rispetto alla popolazione
adulta e anziana. Questo dato probabilmente & giustificabile, oltre che
dall’esiguita campionaria, anche dalla difficolta diagnostica del MS. Tale patologia,
infatti, viene spesso posta in diagnosi differenziale, soprattutto nella popolazione
piu giovane dove queste neoplasie sono piu frequenti, con le altre lesioni dello
spettro spizotide e, qualora non venga prontamente diagnosticata e trattata,

comporta una diagnosi tardiva in uno stadio avanzato del tumore.

7.1 PUNTI DI FORZA E LIMITI DELLO STUDIO

Il maggior punto di forza dello studio e stata |'originalita del nostro lavoro che ha
permesso di dare un nuovo orientamento riguardo i fattori isto-prognostici che

caratterizzano questa malattia.

Contrariamente a quanto puo avvenire in altre casistiche dove, a causa della scarsa
caratterizzazione dei melanomi, altri istotipi vengono inclusi nella diagnosi di MS
aumentandone il grado di malignita complessivo, la nostra iniziale rivalutazione e
caratterizzazione ha permesso di confermare la presenza di fattori prognostici piu

attenuati che contraddistinguono questo sottotipo di melanoma.

La natura retrospettiva dello studio caratterizzata dall'impossibilita di reperire
tutte le informazioni sulle caratteristiche istopatologiche di molti pazienti ed il
follow-up troppo ristretto di un certo numero di pazienti hanno ridotto il campione

per le analisi, rappresentando un limite importante ai fini del nostro studio.
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8 CONCLUSIONI

La necessita di caratterizzare in modo piu approfondito i fattori isto-prognostici
del MS nasce dai dati di incidenza del melanoma che ne mostrano un incremento
costante negli ultimi anni. Tale aumento si verifica anche nella popolazione AYA e
in quella pediatrica nella quale normalmente l'istotipo piu rappresentato e il MS
ed il melanoma in sé rappresenta una neoplasia rara. L'origine del nostro studio
nasce proprio per porre il dubbio sulla veridicita di tali diagnosi che spesso
potrebbero essere alterate, soprattutto quelle riguardanti lo spettro spizoide che

costituisce tra i clinici una patologia spesso dalle caratteristiche sfumate.

| risultati da noi ottenuti hanno confermato il minor tasso di malignita del MS se
confrontato con gli altri sottotipi di melanomi, come il melanoma nodulare o il
lentigo maligna, raggiungendo valori molto simili a quelli del melanoma a
diffusione superficiale. Inoltre, secondo la nostra esperienza, in fase diagnostica in
presenza di dubbi di MS si potrebbe utilizzare di routine I'analisi mutazionale gia
nella diagnosi del primitivo. Infatti, considerando il differente andamento
prognostico e considerando anche la giovane eta in cui questa neoplasia spesso si
manifesta, un accertamento genetico consentirebbe sicuramente una migliore
gestione del melanoma stesso, sia in termini medici per quanto riguarda il clinico

sia in termini psicologici per quanto riguarda il paziente.

Studi ulteriori, con un campione piu ampio, definiranno piu precisamente quei
fattori prognostici che nella nostra analisi risultano essere solo orientativi di una

possibile natura prognostica.
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