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TABELLA RIASSUNTIVA

INCIDENZA
L'incidenza del melanoma € in netto incremento
Nel 2008 sono stimati 62.480 nuovi casi di melanoma e 8.420 decessi attesi negli Stati Uniti a causa
di questa patologia.
In Italia sono stimati 5.994 nuovi casi, mentre per quanto riguarda la mortalita nel 2002 si sono verifi-
cati 1482 decessi.

EZIOLOGIA
Il rischio di melanoma € correlato con I'esposizione ai raggi UV e alla suscettibilita del fenotipo, al nu-
mero dei nevi benigni ed atipici
La storia familiare di tumore della cute € altrettanto importante

PATOLOGIA
|l dato patologico pit importante riguarda lo spessore del tumore primitivo
L'ulcerazione & anch’essa un fattore prognostico importante

CARATTERISTICHE CLINICHE
Il melanoma si presenta generalmente come lesione cutanea pigmentata con bordi irregolari e di pig-
mentazione variegata
Lesioni cutanee che si modificano come forma, dimensioni, colore o comparsa di lesione cutanea ul-
cerata o sanguinante devono far sospettare la presenza di melanoma
| melanomi in fase precoce hanno spesso una presentazione similare a quella di un nevo benigno, fon-
damentale diviene I'analisi dermatoscopica

DIAGNOSI DIFFERENZIALE/STADIAZIONE
Ogni lesione cutanea sospetta deve essere asportata completamente ed analizzata
La definizione microscopica del tumore primitivo & fondamentale in particolare la determinazione dello
spessore e la presenza di ulcerazione
La classificazione corrente AJCC comprende lo spessore e la presenza o meno di ulcerazione del tumore
primitivo, il numero dei linfonodi interessati e il loro tipo di coinvolgimento (micro o macroscopico)

TERAPIA CHIRUGICA
Tutti i melanomi devono essere asportati con un’escissione, la cui ampiezza € correlata con le caratte-
ristiche del primitivo
| margini di escissione sono determinati dallo spessore della lesione primitiva
In pazienti con lesioni di spessore = 1 mm e linfonodi clinicamente non evidenti & necessaria la biop-
sia del linfonodo sentinella
Per i pazienti con adenopatie regionali evidenti o linfonodo sentinella positivo deve essere praticata la
dissezione linfonodale completa se tecnicamente fattibile
Il ruolo della chirurgia pud anche essere importante in casi selezionati in presenza di malattia oligo-
metastatica

TERAPIA SISTEMICA
Il trattamento adiuvante dovrebbe essere offerto ai pazienti considerati ad alto rischio (presenza di ade-
nopatie locoregionali coinvolte o lesioni con spessore = 4 mm) impiegando interferone alfa ad alte dosi
o inserimento in trials clinici
| dati derivanti dagli studi clinici in adiuvante con interferone alfa non hanno dimostrato un beneficio in
termini di incremento della sopravvivenza globale ma solo della sopravvivenza libera da ricaduta; I'im-
piego di tale farmaco nella routine clinica rimane ancora controverso
|l trattamento per il melanoma in fase avanzata consiste nell’impiego di agenti chemioterapici quali da-
carbazina, fotemustina, temozolomide o regimi di combinazione contenente cisplatino associati o meno
a bioterapia quale interferone alfa ed interleuchina 2
Il trattamento sistemico pud determinare in rari casi risposte di tipo completo e duraturo tuttavia tale
strategia terapeutica € da considerarsi palliativa

PROGNOSI
La prognosi € legata allo spessore della tumore primitivo, alla presenza di ulcerazione e status linfono-
dale
La prognosi del melanoma & in miglioramento grazie alla diagnosi precoce
In presenza di malattia disseminata la sopravvivenza mediana dei soggetti trattati & di 6-9 mesi
Lo scarso impatto delle presenti terapie spingono la ricerca a proporre nuove strategie terapeutiche
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1. CLASSIFICAZIONE DEI LIVELLI DI EVIDENZA

Prove di tipo |
Prove ottenute da pit studi clinici randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi randomiz-
zati

Prove di tipo Il
Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

Prove di tipo Il
Prove ottenute da altro tipo di studi (non randomizzati, retrospettivi, di coorte, caso controllo e
loro metanalisi)

Prove di tipo IV

Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee
guida o consensus conferences, o basata su opinioni dei membri di lavoro responsabile di que-
ste linee guida

Classificazioni della forza delle raccomandazioni

. Comportamento o intervento fortemente raccomandato

. Comportamento o intervento raccomandato

. Comportamento o intervento da considerare, ma di impatto incerto
. Comportamento o intervento da non raccomandare

. Comportamento o intervento da disincentivare

moow>

2. Epidemiologia

Nel 2008 sono stimati 62.480 nuovi casi di melanoma e 8.420 decessi attesi negli Stati Uniti a
causa di questa patologia, rappresentando il 5% di tutti i tumori nei maschi ed il 4% nelle fem-
mine (1). Tuttavia questa deve essere considerata una stima stante il numero di melanomi su-
perficiali di piccole dimensioni o in-situ che vengono asportati e non analizzati da un punto di
vista istopatologico. L'incidenza del melanoma tende ad incrementare continuamente; nei sog-
getti di sesso maschile piu rapidamente rispetto a qualunque altra neoplasia, mentre nelle donne
e secondo solo alla neoplasia polmonare. Attualmente il melanoma rappresenta la sesta neo-
plasia come incidenza nel maschio e la settima nella femmina con eta mediana di insorgenza tra
i 44 e i 55 anni.

Essa rappresenta la seconda pit comune diagnosi di cancro per le donne di eta =39 anni e la
terza per gli uomini della stessa eta.

Nell’Unione Europea I'incidenza cruda di melanoma é di 9 casi/100.000 per anno. Tale inci-
denza tende ad incrementare con la latitudine con maggiore prevalenza nelle popolazioni con
scarsa pigmentazione (12-17 casi/100.000 per anno) rispetto a quelle dei paesi mediterranei (3-
5 casi/100.000 per anno). La mortalita € di 2.3 casi/100.000 per anno con variazione meno in-
fluenzata rispetto all’incidenza per quanto riguarda la geografia. (2)

In Italia nel periodo 1998-2002 il melanoma cutaneo ha rappresentato I'1,6% di tutti i tumori dia-
gnosticati fra gli uomini e il 2,1% di quelli diagnosticati nelle donne; in termini di mortalita ha
rappresentato lo 0,99 del totale dei decessi neoplastici negli uomini e I’ 1,09% nelle donne.
Nell’area coperta dai Registri Tumori sono stati diagnosticati in media ogni anno 12,5 casi di me-
lanoma cutaneo ogni 100.000 uomini e 13,1 ogni 100.000 donne.

Le stime per I'ltalia indicano un totale di 3.143 nuovi casi diagnosticati fra i maschi e di 2.851
fra le femmine, mentre per quanto riguarda la mortalita nel 2002 si sono verificati 849 decessi
per melanoma cutaneo fra i maschi e 633 decessi fra le femmine.

[l melanoma cutaneo & un tumore importante anche nelle classi d’eta pit giovani, infatti oltre il
509% dei casi viene diagnosticato entro i 59 anni.

Il rischio di avere una diagnosi di melanoma cutaneo nel corso della vita (fra O e 74 anni) & di
8,4%, fra i maschi (1 caso ogni 119 uomini) e di 8,1%, fra le femmine (1 caso ogni 123 donne),
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mentre il rischio di morire & di 1,9%, fra i maschi e 1,1%, fra le femmine.

Esiste una notevole variabilita geografica nell’incidenza del melanoma cutaneo nel nostro paese
con un evidente trend decrescente Nord-Sud; infatti i registri del Meridione hanno tassi di inci-
denza fino a quattro volte piu bassi rispetto a quelli dei registri delle aree del Centro-Nord
[talia.

Come in molti paesi occidentali si € osservato nel corso degli ultimi anni un aumento notevole
dell’incidenza: in ltalia & quasi raddoppiata nel giro di dieci anni, mentre la mortalita & sostan-
zialmente stabile. (3)

3. FATTORI DI RISCHIO

| fattori di rischio per il melanoma includono la presenza di melanomi nella storia familiare, la
presenza di lesioni pigmentate, la presenza di nevi displasici (4) o moli ed eventuali mutazioni
genetiche ereditate. (vedi Tabella 1)

TABELLA 1. FATTORI DI RISCHIO STABILITI PER IL MELANOMA (5)

FATTORE DI RISCHIO ODDS RATIO COMMENTO

11-50 moli comuni > 2mm 1.7-1.9 Il rischio di melanoma
incrementa con il numero
di moli

51-100 moli comuni > 2 mm 3.2-3.7

> 100 moli comuni > 2mm 7.6-7.7

Storia familiare di melanoma 1.8 Melanoma in un parente
di primo grado

Precedente storia di melanoma Ratio di incidenza 4.5-25.6

Presenza di 1-4 moli atipiche 1.6-7.3

Colore rosso o chiaro di capelli 1.4-.3.5

Presenza di lentiggini attiniche 1.9-35

Presenza di nevi melanocitici congeniti Rischio relativo 239-1.224

> 20 cm di diametro per melanomi cutanei ed
extracutanei

Esposizione solare elecata inusuale 2.6

Accrescimento dimensionale di una mole 2.3

Occhi chiari 1.55-1.60

Pelle chiara 1.40-1.42

Sesso femminile Ratio incidenza

eta-standardizzata
femmine: maschi 1.3:1.0

Eta Raro nei bambini e adolescenti
con incidenza in accrescimento
dall’adolescenza all’eta avanzata

4. CAUSE

'esposizione al sole & da sempre considerato un fattore causativo per il melanoma insieme a fat-
tori genetici. Da alcune revisioni emerge una relazione tra il tipo di esposizione ai raggi solari, I'eta
ed il rischio di sviluppare un melanoma. L'esposizione intermittente e prolungata sembra svol-
gere un ruolo maggiore rispetto all’eta in cui ci si espone al sole anche se I’esposizione in eta in-
fantile/adolescenziale determina un maggior rischio rispetto all’eta pit avanzata (6-9). La
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relazione tra lunghezza d’onda ed induzione del melanoma & ancora sconosciuta. E' noto il ruolo
dei raggi UVB sulla possibilita di indurre scottature e con questo la possibile induzione di mela-
noma; vi sono anche alcune evidenze sul ruolo degli UVA rispetto alla patogenesi del melanoma.
[l B]

5. GENETICA

Il ruolo della ereditarieta nello sviluppo del melanoma & da sempre stato indagato ed anche se
sino al 10% dei pazienti affetti da melanoma riferiscono almeno 1 familiare di primo grado af-
fetto da tale patologia, si stima che solamente I'1-2% dei melanomi sono attribuibili ad un difetto
genetico ereditato (10). La ricerca ha permesso di individuare i geni che possono determinare una
suscettibilita al melanoma tra cui il gene CDKN2A che codifica per 2 proteine deputate al con-
trollo negativo del ciclo cellulare: p16 e p19ARF (11). La mutazione di questo gene ¢ stata ri-
scontrata nel 20-30% delle famiglie sospettate di avere un melanoma ereditario. Una seconda
mutazione, meno frequente rispetto alla precedente, descritta in alcune famiglie di soggetti af-
fetti da melanoma riguarda il gene CDK4 che altera il sito di aggancio della proteina che intera-
gisce con pl6 con conseguente deregolazione del ciclo cellulare.

In considerazione dei dati soprariportati non vi &, al momento, indicazione ad eseguire routina-
riamente dei test genetici nel sospetto di melanoma familiare o sporadico ritenendo tali proce-
dure ancora di tipo esplorativo all’interno di studi di ricerca. [IV D]

6. DIAGNOSI E FATTORI PROGNOSTICI

6.1 Sottotipi di melanoma
I melanomi vengono distinti in differenti sottogruppi a seconda di alcune caratteristiche cliniche
ed isto-patologiche.

6.1.1 Melanoma a diffusione superficiale

E’ il sottotipo di melanoma piu frequente ed € caratterizzato generalmente da una lesione pig-
mentata, asimmetrica a margini irregolari spesso con aree di pigmentazione differente. Spesso
viene notata dal paziente come area pigmentata che muta nella forma, dimensioni spesso con
zone di sanguinamento o formazione di croste alternate a regioni inflammatorie. Generalmente
il cambiamento avviene con un lasso temporale da pochi mesi ad anni.

6.1.2 Melanoma nodulare
E’" il secondo sottotipo di melanoma in ordine di frequenza ed é caratterizzato da una lesione pig-
mentata rilevata a rapida crescita spesso accompagnata da ulcerazione e sanguinamento.

6.1.3 Lentigo maligna melanoma

Questa lesione pigmentata a margini irregolari di aspetto piano, si accresce generalmente nelle
aree fotoesposte del volto e del collo ed ha una chiara relazione all’esposizione al sole. L'accre-
scimento é generalmente lento, con fase iniziale di melanoma in situ di lunga durata prima di pro-
gredire a melanoma invasivo.

6.1.4 Melanoma acrale-lentigginoso
Lesione pigmentata piuttosto rara che si presenta a livello del palmo delle mani/pianta dei piedi
o nel letto ungueale.

6.2 Diagnosi clinica

Le lesioni cutanee considerate sospette devono sempre essere esaminate con una adeguata il-
luminazione coadiuvata da lenti di ingrandimento e tecnica dermatoscopica. Una serie di fattori
ispettivi devono necessariamente essere presi in considerazione per poter ritenere una lesione
meritevole di escissione attraverso I'adozione di check-list o sistema ABCDE. (12,13) [IV D]. £’
utile ricordare che alcuni melanomi, in particolare per lesioni < 1 mm di diametro possono non
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avere alcuna caratteristica sospetta all’ispezione clinica e rivelare la loro natura attraverso il der-
matoscopio.

TABELLA 2. IL SISTEMA ABCDE

B Bordi irregolari

Cc Colore irregolare

D Dimensioni (dimetro > 6 mm)
E Evoluzione

La diagnosi clinica di melanoma & generalmente difficoltosa ed € condizionata direttamente dal-
I’esperienza del clinico con variabile sensibilita oscillante tra il 50 e 85%,. (14) [IV D]

L'impiego della dermatoscopia ha migliorato la diagnosi di lesioni melanomatose anche in fase
molto precoce rispetto alle ispezioni che non prevedono I'utilizzo di tale metodica. (15) [l A]
L'impiego di tale metodica presuppone un adeguato training del personale medico e I'impiego
di attrezzatura considerata idonea.

6.3 Biopsia delle lesioni sospette

| pazienti che presentano una lesione sospetta dovrebbero essere inviati alla competenza di un
chirurgo-dermatologo esperto nel trattamento delle lesioni melanomatose.

La biopsia, preferenzialmente, dovrebbe essere di tipo escissionale completa con margini in tes-
suto sano estendentesi per 1-3 mm (16). Tali caratteristiche permettono un’analisi istopatologica
completa oltre ad una possibile guarigione con esito cicatriziale minimo senza compromettere
la possibilita di una successiva radicalizzazione se necessaria. [l C]

Con I'incremento dell’indicazione ad eseguire una successiva tecnica di linfonodo sentinella, la
biopsia dovrebbe tenere conto di questa opportunita; per tale ragione & utile non eseguire biop-
sie escissionali con margini pit ampi.

Generalmente la biopsia dovrebbe tenere in considerazione la sede della lesione per permettere
di operare seguendo I'asse maggiore della stessa sede anatomica (ad es. escissioni longitudinali
a livello degli arti).

Le biopsie escissionali sono generalmente inappropriate in alcune sedi (volto, palmo delle mani,
pianta dei piedi, orecchio, ecc) e per lesioni molto estese (tipo lentigo maligna). In queste situa-
zioni e preferibile impiegare una tecnica di tipo incisionale o “punch biopsy” rispetto ad una re-
sezione tangenziale. Questo tipo di biopsie permettono una corretta stadiazione locale della
malattia senza interferire sulla successiva terapia locale.

Se la biopsia di questi casi particolari dovesse rivelarsi insufficiente ne & raccomandata la ripe-
tizione [II C]

Alcuni studi hanno dimostrato che la biopsia incisionale non condiziona la prognosi del paziente
(17,18).

6.4 Diagnosi patologica e indicatori prognostici

6.4.1 Sottotipo istologico

Il sottotipo istologico non viene considerato un fattore che pud determinare un peggioramento
della prognosi. E’ tuttavia possibile che il sottotipo istologico possa determinare un pattern di re-
cidiva differente: ad esempio un melanoma nodulare tendera a ricadere localmente meno fre-
quentemente rispetto ad un melanoma a diffusione superficiale o lentigo maligna melanoma.[ll B]

6.4.2 Pattern di crescita

Il pattern di crescita del melanoma, verticale rispetto a radiale, condiziona in maniera determi-
nante la prognosi (19,20) [l B]

Il referto istopatologico dovrebbe, pertanto, sempre contenere questa informazione eccetto che
per il melanoma nodulare che presenta per definizione il pattern di crescita verticale.
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6.4.3 Spessore di Breslow

Una importante correlazione tra spessore di Breslow e prognosi della malattia &€ da sempre stata
riconosciuta (21,22). Lo spessore di Breslow, pertanto & considerato il fattore prognostico piti im-
portante e dovrebbe sempre essere riportato nel referto istopatologico di ogni melanoma inva-
sivo. [ A]

6.4.4 Livello di Clark

I livello di invasione secondo Clark ha dimostrato possedere un valore aggiunto da un punto di
vista prognostico nei melanomi con spessore di Breslow < 1mm (23). Tale informazione dovrebbe
pertanto essere aggiunta in tutti i melanomi con tale spessore. [| A]

6.4.5 Ulcerazione

La presenza di ulcerazione € stata riconosciuta come variabile prognostica di sicuro impatto e
tende a predire una maggiore probabilita di metastatizzazione a livello viscerale ed osseo (22).
La presenza di ulcerazione microscopica dovrebbe essere sempre annotata nel referto istopato-
logico. [II B]

6.4.6 Indice mitotico

La presenza del numero di mitosi per mm2 ha sempre pit assunto un ruolo importante come de-
terminante prognostico, anche se non é stato introdotto come variabile utile per la stadiazione
nell’ultima revisione del sistema classificativo AJCC (22). L'indice mitotico appare essere un fat-
tore prognostico anche per | melanomi considerati apparentemente a basso rischio (< Imm di
spessore) (24). [l B]

Nel referto istopatologico sarebbe desiderabile avere I'indice mitotico in particolare nei mela-
nomi con fase di crescita verticale.

6.4.7 Reazione inflammatoria

Il ruolo della presenza di infiltrati infiammatori linfocitari (TILs) € ancora controverso. In alcuni
studi, anche recentemente pubblicati, dimostra un ruolo prognostico valido, in cui la presenza
di TIL si associa a miglior prognosi (25); in altri studi perde il significato prognostico ad analisi
multivariate (26) [II B]. Recentemente si & consolidata la relazione tra TILs e predittivita di posi-
tivita di linfonodo sentinella (27). La presenza della determinazione di TILs nel referto anato-
mopatologico € comunque attualmente consigliata.

6.4.8 Regressione

Vie € una relazione tra il fenomeno della regressione e la prognosi anche se la forza di questa as-
sociazione & dibattuta (19,26).In alcune esperienze si € dimostrato che la regressione in combi-
nazione con la presenza di pattern di crescita radiale mantiene una significativita anche all’analisi
multivariata (19). In altri studi questa caratteristica sembra essere vincolata ad altre variabili
isto-patologiche (26). E’ possibile che la presenza di estesi fenomeni di regressione possano de-
terminare una sottostadiazione del tumore primitivo. Nel referto anatomo-patologico la presenza
di regressione, specie se estesa, dovrebbe essere riportata. [Ill C]

6.4.9 Infiltrazione linfovascolare e microsatellitosi

La prognosi dei pazienti con microsatellitosi non differisce rispetto a quella con macrosatellitosi
e non appare esserci differenza nemmeno tra presenza di satellitosi e metastasi in transit (28).
[I B] Nella classificazione attuale AJCC (23), la presenza di microsatelliti determina un upstage
del melanoma in stadio precedentemente considerato iniziale (da I/11 a I1B, IlIC)

L'invasione dei vasi linfatici sembra essere correlata con il rischio di ripresa cutanea e sviluppo
di metastasi in transit (29). [Il B]

L'identificazione di presenza di microsatelliti ed invasione linfovascolare determina un impatto
considerevole sulla prognosi ed é predittivo sia di incremento di rischio di ricaduta a livello cu-
taneo (secondarismi in transit) che predittivo di positivita per coinvolgimento linfonodale locale.
[l B]
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7.1 Stadiazione del melanoma
[l melanoma dovrebbe essere stadiato impiegando la classificazione TNM come descritta dal-

I'ultima revisione dell’American Joint Committee on Cancer (22).

7. STADIAZIONE PATOLOGICA E TRATTAMENTO CHIRURGICO

| pazienti che hanno un melanoma in situ sono compresi nello stadio O e quelli che hanno un me-
lanoma invasivo vengono genericamente divisi in 5 sottogruppi differenti:

Stadio IA (tumore primitivo “a basso rischio”), <1.0 mm di spessore senza ulcerazione e con

[1-111 livello di Clark;

Stadio IB-Il (tumore primitivo a rischio intermedio-alto), < 1.0 mm di spessore con ulcerazione
o IV-V livello di Clark; o >1.0 mm con o senza ulteriori caratteristiche associate e linfonodi cli-
nicamente/istologicamente non coinvolti;
Stadio Ill, con linfonodo sentinella positivo o linfonodi clinicamente positivi;
Stadio Il per secondarisimi in transit;
Stadio |V, secondarismi a distanza.

Nella tabella sottostante viene riportato in esteso la classificazione AJCC (22).
TABELLA 3. CLASSIFICAZIONE AJCC

CLASSIFICAZIONE DEL TUMORE PRIMITIVO (T)

Spessore di Breslow Ulcerazione Stadio Sopravvivenza a 5 anni (%)
Tl=1mm a: senza ulcerazione e livello 1A 95.3
di Clark 1111
b: con ulcerazione o livello 1B 89-90.9
di Clark IV-V
T2 1.01-2.00 mm a: senza ulcerazione 1B 89-90.9
b: con ulcerazione 1A 77.4-78.7
T3 2.01-4.00 mm a: senza ulcerazione 1A 77.4-78.7
b: con ulcerazione 1151 63-67.4
T4 > 4.00 mm a: senza ulcerazione 1B 63-67.4
b: con ulcerazione 11C 45.1
CLASSIFICAZIONE LINFONODALE (N)
N° di linfonodi coinvolti | Tipo di coinvolgimento Stadio Soprawvivenza a 5 anni (%)
N 1 1 linfonodo a: micrometastasi 1A 69.5
b: macrometastasi 1B 59
N 2 2-3 linfonodi a: micrometastasi I1I'A/B 63.3
b: macrometastasi I1B/C 59
c: in transit/senza n+ 1B n.d.
N3 = 4 linfonodi/ IC 26.7
adenopatie massive/
in transit o melanoma
ulcerate + secondarismi
linfonodali
CLASSIFICAZIONE SEDI METASTATICHE (M)
Sede LDH Stadio Soprawvivenza a 5 anni (%)
M1la cute /sottocute Normale vV 18.8 +/- 3
(non in transit)/
linfonodi distanti
M1b polmone Normale I\ 6.7 +/-2
M1c viscerale Normale Vv 9.5+/-1.1
Elevato
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7.2 Chirurgia del melanoma primitivo

La chirurgia escissionale ¢ il trattamento primario per il melanoma. Un’ escissione con 5 mm
di margine € mandatoria per il melanoma in situ, mentre un’escissione a cm 1 [IA] con o senza
tecnica del linfonodo sentinella & raccomandata per gli stadi IA, IB e Il (30-37).

Per il melanoma in situ & consigliato mantenere un margine libero dalla lesione visibile di 0.5 cm
[I1A] con conferma istopatologica di assenza di margini infiltrati [1IB].

La misura dei margini liberi dipende dallo spessore del melanoma. Per i pazienti in stadio IA
I’escissione dovrebbe spingersi sino ad 1 cm dalla lesione pigmentata come evidenziato da uno
studio condotto dalla World Health Organization (WHO) che non ha rivelato ricadute locali in que-
sto sottogruppo di pazienti ad un lungo follow-up (38).

Per i pazienti affetti da melanoma con spessore compreso tra 1.01 e 2.00 mm & raccomandata
una escissione da 1 a 2 cm di margine libero (35). [IA]

Analogamente una escissione con 1-2 cm di margine libero & raccomandata per melanomi con
spessore superiore ai 2.0 mm (39) [IA per T= 4 mm; A per T>4mm]

Una menzione a parte spetta alla gestione chirurgica della lentigo maligna stante I'estensione
spesso sub-clinica e la presenza di iperplasia melanocitica giunzionale atipica che spesso si
estende per parecchi centimetri oltre al limite visibile dei margini. Alcuni approcci che compor-
tano una resezione chirurgica completa con meticoloso controllo dei margini possono determi-
nare un elevata tasso di controllo locale ma non sono impiegati routinariamente (40,41) [11IC]

7.3 Management chirurgico dei linfonodi

L'esplorazione dei linfonodi loco-regionali € un momento fondamentale per la stadiazione chi-
rurgica del melanoma; inoltre il riscontro di coinvolgimento linfonodale ha un’influenza deter-
minante sulla prognosi (42) [II B]

Il rischio di coinvolgimento linfonodale & direttamente proporzionale allo spessore della malat-
tia (43,44): in un melanoma con spessore < 1mm i secondarismi a tale livello sono molto rari,
mentre per melanomi con spessore compreso tra 1.5 e 4 mm tale coinvolgimento & verificato nel
25%, dei casi e sale al 60% per melanomi con spessori superiori a 4 mm (45,46).

7.3.1 Tecnica del linfonodo sentinella

La tecnica del linfonodo sentinella & una procedura considerata minimamente invasiva che per-
mette di valutare lo status linfonodale e di meglio individuare i pazienti con linfonodi metasta-
tici, clinicamente non palpabili, candidati a dissezione linfonodale completa (47).

Studi iniziali hanno identificato che il riscontro del linfonodo sentinella & possibile nel 95%, dei
casi trattati ed & associato ad un falso negativo nel 5% dei casi con una percentuale di compli-
canze locali contenuta (10%). In un recente studio (48) si & osservato che in pazienti con mela-
noma di spessore compreso tra 1.2 e 3.5 mm presentano una mediana di sopravvivenza piu
elevata se viene eseguita la biopsia linfonodale rispetto al gruppo in cui questa tecnica non viene
adottata (78.3% vs 73.1% OS a 5 anni; p=.0009).

La tecnica del linfonodo sentinella dovrebbe essere offerta a tutti i pazienti che hanno un mela-
noma primitivo con spessore superiore a 1.0 mm con qualunque altra caratteristica istopatolo-
gica associata (49-51). [I A]

Se la lesione presenta uno spessore = 1.0 mm altre caratteristiche come la presenza di ulcera-
zione oppure un alto indice mitotico o la coesistenza di un livello di Clark IV-V, dovrebbero gui-
dare la scelta per sottoporre un paziente alla tecnica dl linfonodo sentinella (52).[II A] Se il
linfonodo sentinella & istologicamente negativo non viene considerata la dissezione linfonodale.
Se vi & la presenza di localizzazioni anche di tipo micrometastatico la dissezione linfonodale
completa viene raccomandata. In questi casi vi & la possibilita di identificare ulteriori seconda-
rismi linfonodali nel 20-25%, dei casi trattati (53-54). [| A]

7.3.2 Dissezione linfonodale completa

La dissezione linfonodale completa consiste nella rimozione dei linfonodi di drenaggio residui ri-
spetto alla stazione identificata dal linfonodo sentinella. L'estensione della dissezione & general-
mente guidata dalla regione anatomica da esplorare; il numero dei linfonodi esaminati definisce
I’adeguatezza della dissezione stessa e la conseguente valutazione patologica. Per la dissezione
in regione inguino-iliaca vengono consigliati un numero minimo di linfonodi asportati pari a 12-
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18; per la stazione ascellare almeno 15-20 (livello I-111) e per la regione del collo almeno 18-25
includenti i livelli da | a V. La dissezione iliaco esterna otturatoria & obbligatoria in presenza di
linfonodi crurali positivi (55-57). [I A]

Per i pazienti in stadio Il per la presenza di micrometastasi linfonodale vi & la raccomandazione
di eseguire la dissezione linfonodale completa cosi come nei pazienti con stadio Il per coinvol-
gimento linfonodale macroscopico in cui viene consigliata anche I’escissione ampia del tumore
primitivo. [I A]

8. STADIAZIONE CLINICO/STRUMENTALE

La stadiazione strumentale suggerita viene generalmente guidata dallo stadio iniziale del tumore
primitivo. Nello stadio O/IA non vi € indicazione ad eseguire esami strumentali per la ricerca di
eventuali secondarismi occulti; tali indagini possono essere pianificate esclusivamente in pre-
senza di sintomatologia non spiegabile attraverso motivazioni clinicamente evidenti (58).

Per i pazienti in stadio IB-Il I'’esecuzione di radiogramma toracico standard viene considerata
opzionale in quanto dotato di bassa sensibilita per riscontrare secondarismi a livello polmonare
occulti (59).

Nei pazienti con stadio Il per presenza iniziale di linfonodo sentinella positivo appare opzionale
I'impiego di radiogramma toracico standard e determinazione dei livelli ematici di lattato dei-
drogenasi (59); tuttavia, in questi casi la stadiazione deve essere completata attraverso I'atto
chirurgico di dissezione linfonodale completa del distretto anatomico coinvolto.

In questo stadio pud essere consigliato I'impiego della tomografia computerizzata (TC) o PET di
stadiazione per la ricerca di secondarismi occulti (60-63); I'estensione distrettuale di tale inda-
gine strumentale viene generalmente lasciata alla decisione del clinico, non essendoci ancora
studi indirizzati a risolvere questo quesito.

Naturalmente, anche I’ecografia ha un suo ruolo nella valutazione delle stazioni linfonodali e del-
I’addome.

Per i pazienti con presenza di stadio |ll per secondarismi in transit si consiglia una stadiazione
similare come indicazione e limiti a quella prevista per gli altri stadi Ill.

Nei pazienti con sospetto stadio IV di malattia viene consigliata la possibilita di eseguire un ac-
certamento bioptico (con ago-sottile o incisionale) della lesione metastatica. Successivamente
raccomandato I'impiego di radiogramma toracico standard/TC toracica e determinazione dei
valori di LDH. L'estensione della TC a livello dell’addome/pelvi e dell’encefalo (eventuale RMN)
oltre all’esecuzione della PET vengono considerati esami opzionali anche se raccomandati. [I1 B]

9. TERAPIA ADIUVANTE

9.1 Evidenze del trattamento con dosi basse/intermedie di interferone alfa (IFN-a)

Numerosi studi clinici randomizzati sono stati condotti per osservare un potenziale utilizzo di
IFN-0. a dosi basse-intermedie (da 1 MU a 10 MU s.c. tre volte/settimana) in pazienti affetti da
melanoma in stadio Il-11l.

[l primo studio randomizzato condotto dal WHO Melanoma Programme (64) non ha evidenziato un
significativo incremento della sopravvivenza globale rispetto alla sola osservazione (35% del gruppo
trattato vs 37%). In un secondo studio condotto da French Cooperative Group la terapia con
IFN-a ha determinato un significativo incremento della sopravvivenza libera da ricaduta e della so-
pravvivenza globale anche se non statisticamente significativo ad un follow-up mediano di 5 anni
(65). In un ulteriore studio randomizzato di Fase Ill, IFN-a ha determinato un prolungamento si-
gnificativo della sopravvivenza libera da malattia ad un follow-up mediano di 41 mesi (66).
Tuttavia altri due studi con un disegno analogo (67,68) non hanno dimostrato alcun impatto sta-
tisticamente significativo nell’impiego di IFN-a a dosi basse-intermedie nel determinare un mi-
glioramento nell’intervallo libero da progressione.

9.2 Evidenze del trattamento con dosi elevate di interferone alfa (IFN-a)
IFN-o ad alte dosi (HDI) e stato valutato in tre studi clinici randomizzati. Nello studio ECOG 1684
vi & stata dimostrazione di incremento sia della sopravvivenza libera da malattia sia della so-
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pravvivenza globale ad un follow-up mediano di 6.9 anni (69).

L'incremento di sopravvivenza globale, tuttavia, non & stato confermato da un successivo studio
confirmatorio (ECOG 1690) (70), in cui viene mantenuto, comunque, un vantaggio nella soprav-
vivenza libera da ricaduta.

In un terzo studio (ECOG 1694) HDI e stato confrontato con vaccino-terapia adiuvante e rispetto
a questa si & dimostrato significativamente migliorativo sia in termini di sopravvivenza globale
che di sopravvivenza libera da ricaduta (71).

In termini di efficacia € probabile, da quanto emerso in un recente studio in pazienti trattati con
HDI in stadio IIB-Ill, che la comparsa di manifestazione di fenomeni di tipo autoimmune possa
essere un determinante predittivo di sopravvivenza (72).

Sia un revisione sistematica degli studi sino ad ora pubblicati che un’analisi unificata degli studi
E1684 ed E1690 avrebbero evidenziato come la terapia con HDI adiuvante possa non avere un
impatto favorevole sulla sopravvivenza mediana confermando, invece, un suo ruolo nel prolungare
il tempo libero da ripresa (73,74).

Il ruolo dell’impiego del HDI nel melanoma in adiuvante non € ancora stabilito, in maniera una-
nime, e la decisione sull’appropriatezza della prescrizione dovrebbe essere discussa attenta-
mente con il paziente evidenziando sia i potenziali benefici che gli effetti collaterali legati a tale
trattamento (75).

Ci sono studi in corso che stanno cercando di dimostrare se la sola fase di induzione pud dare
risultati sovrapponibili all’intero trattamento annuale con HDI.

In pazienti affetti da melanoma in situ o con melanomi compresi tra 1-4 mm senza ulcerazione
o = 1 mm con o senza ulcerazione non € raccomandato alcun trattamento adiuvante. Pazienti
con melanomi con spessore = 4 mm con ulcerazione potrebbero essere avviati ad un tratta-
mento adiuvante se disponibile un trial clinico, altrimenti la sola osservazione dovrebbe essere
consigliata.

| pazienti con melanomi di spessore > 4.0 mm o con stadio Il per coinvolgimento linfonodale po-
trebbero essere trattati all’interno di un trial clinico oppure con HDI [Il B], anche la sola osser-
vazione puod essere un’opzione di scelta condivisibile, se adeguatamente discussa e concordata
col paziente.

Il trattamento radiante postoperatorio potrebbe essere impiegato nei pazienti in stadio I1IC con
presenza di multiple adenopatie coinvolte o estensione di malattia extranodale a livello dei tes-
suti molli viciniori (76,77). [Il B]

Per tutti i pazienti sottoposti a chirurgia per malattia a distanza (IV stadio) o I1IC per secondari-
smi in transit operati puo essere considerato un trattamento adiuvante postoperatorio. Le opzioni
possono essere comprese tra I'inserimento in studi clinici, HDI [IIB]; anche la semplice osser-
vazione puod essere considerata come alternativa.

10. Terapia per la malattia metastatica

10.1 Chirurgia (stadio IV-lIC in transit)

La chirurgia pud essere riservata come opzione terapeutica in pazienti che hanno un singolo se-
condarismo viscerale o una malattia oligometastatica in particolare a livello dei tessuti molli e/0
linfonodi distanti; in questi casi & dimostrato un vantaggio in termini di sopravvivenza globale
(78). Generalmente la sopravvivenza a 5 anni in soggetti con secondarismi resecati a livello pol-
monare o tessuti molli oscilla tra il 14 e il 33% (79,80).

In soggetti resi liberi da malattia dopo chirurgia puo essere considerato un trattamento medico
adiuvante; le opzioni sono state precedentemente discusse (cap. 9.2)

Per i pazienti che si presentano con secondarismi in transit o satellitosi vi € indicazione ad ese-
guire una resezione chirurgica con margini istologicamente liberi [Il B]. Nei pazienti in cui viene
asportato un secondarismo in transit deve essere considerata |'opzione della tecnica del linfonodo
sentinella essendo elevata la probabilita di presenza di secondarismi linfonodali occulti (81).

In caso di impossibilita ad eseguire una resezione chirurgica radicale a livello di localizzazioni ad
un arto, puod essere preso in considerazione il trattamento perfusionale in ipertermia con mel-
phalan in alcuni casi selezionati in associazione con TNF (malattia molto estesa — bulky disease)
[11 B] (82,83). In casi selezionati o di progressione dopo perfusione, pud essere considerato, al-
ternativamente, I'impiego di ablazione con CO2 laser o di elettrochemioterapia [Il B].
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FLOW CHART PER STADIO INIZIALE A BASSO RISCHIO

STADIO INIZIALE A BASSO RISCHIO

LINFONODO
SENTINELLA?

A

Stadio IA \ 4
Tla

No ulcerazione
Clark [I-111

<1l mm

CHIRURGIA

RADICALIZZAZIONE

OSSERVAZIONE

FLOW CHART PER STADIO INIZIALE AD ALTO RISCHIO

STADIO INIZIALE AD ALTO RISCHIO

Stadio IB-II

<1 mm + ulcerazione
/Clark IV-V

/>1 mm

CHIRURGIA
RADICALIZZAZIONE
LINFONODO
SENTINELLA

OSSERVAZIONE (<4 mm)
TRIAL CLINICO
IFN a (?)
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FLOW CHART PER STADIO 11l COINVOLGIMENTO LINFONODALE

COINVOLGIMENTO LINFONODALE

CHIRURGIA
RADICALIZZAZIONE

LINFOADENECTOMIA

REGIONALE

Stadio 11l
Linfonodo sentinella +
micrometastasi

Stadio 11l
Clinico
macrometastasi

TRIAL CLINICO
OSSERVAZIONE
HDIFN a

Anche l'infiltrazione di lesioni in piccolo numero (2-3) con IFN & in alcuni casi da considerare.
In caso di fallimento di un trattamento loco-regionale deve essere considerato un approccio te-
rapeutico sistemico (cap 10.2).

10.2 Chemioterapia, chemioimmunoterapia ed immunoterapia

[ melanoma in fase metastatica & da sempre associato ad una cattiva prognosi. Differenti agenti
chemioterapici hanno dimostrato una attivita quando impiegati in monochemioterapia tra cui
dacarbazina, fotemustina e temozolomide (84).

[l trattamento medico con dacarbazina in monochemioterapia viene considerato un trattamento
standard ed € impiegato come braccio di controllo in tutti gli studi verso nuovi farmaci o com-
binazione di chemioterapici (85). Fotemustina e temozolomide sono state confrontate in termini
di efficacia e tollerabilita rispetto alla dacarbazina in due distinti studi di Fase Ill che hanno di-
mostrato una sovrapponibilita in termini di risposte obiettive (10-20%), tempo alla progressione
(2-3 mesi) e sopravvivenza globale (5-8 mesi) (86,87). Sia fotemustina che temozolomide pos-
sono essere considerate delle alternative al trattamento con dacarbazina quale prima linea.
Peraltro, entrambi questi agenti sono in grado di attraversare la barriera emato-encefalica, rive-
stendo pertanto un ruolo nel trattamento di pazienti con localizzazioni cerebrali.

Gli studi iniziali di chemioterapia in combinazione secondo regimi quali dacarbazina, cisplatino
e vinblastina (CVD) o dacarbazina, carmustina, cisplatino e tamoxifene ( regime Dartmouth) ave-
vano dimostrato una percentuale di risposte superiore alla sola dacarbazina (88,89). Successivi
studi clinici di Fase Ill non hanno dimostrato differenze in termini di efficacia rispetto al tratta-
mento con dacarbazina (90).

Anche I'aggiunta di un trattamento immunoterapico con interferon alfa e IL-2 al regime di poli-
chemioterapia (CVD) non ha comportato un miglioramento in termini di sopravvivenza globale a
fronte di una maggiore frequenza di effetti collaterali; ulteriori tentativi atti a ridurre gli effetti im-
putati alla somministrazione della IL-2 endovenosa sostituita con la somministrazione sottocu-
tanea hanno portato a risultati analoghi (91-94).
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Le opzioni di trattamento per pazienti affetti da melanoma in fase avanzata non resecabile com-
prendono il trattamento in monoterapia con dacarbazina, fotemustina o temozolomide [l A], re-
gimi polichemioterapici contenenti dacarbazina o temozolomide con I'aggiunta di immunoterapia
(CVDzxIFN +IL-2) [l B], I'interleuchina-2 ad alte dosi in bolo per via endovenosa, oppure l'inseri-
mento in studi clinici.

Il regime con IL-2 ad alte dosi ev in bolo € stato sviluppato alla Surgery Branch del NCI nella meta
del 1980. Atkins e coll. hanno pubblicato un’analisi retrospettiva di 270 pazienti trattati in tutti
gli otto studi con HDIL-2 condotti tra il 1985 ed il 1993 (95). | dati sono stati analizzati nell’Au-
tunno del 1996 (follow-up mediano 62 mesi; range, 3-11 anni). Sebbene questa popolazione
fosse altamente selezionata per eccellente funzione d’organo ed assenza di metastasi al Sistema
Nervoso Centrale (SNC) o di significative comorbidita, essa includeva una larga percentuale di in-
dividui con fattori prognostici sfavorevoli, quali metastasi viscerali, molteplici sedi metastatiche,
precedente terapia sistemica, o combinazione di questi. Documentata attivita in termini di ri-
sposte complete e di lunga durata in un sottogruppo di pazienti indipendentemente dalla loca-
lizzazione della malattia.

In particolare, la percentuale di risposte obiettive & stata del 16% (intervallo di confidenza al
95% (Cl) 12-21%), comprendente il 6% di Risposte Complete. Le risposte si sono avute in tutte
le sedi di malattia (polmoni, fegato, linfonodi, tessuti molli, surreni, ossa e noduli sottocutanei)
e sono state osservate in pazienti con elevato carico di malattia (tumor burden) o lesioni indivi-
duali “bulky”.

La durata mediana di risposta & stata di 8.9 mesi (range 2.5-96+ mesi), con il 59% dei complete
responders che sono rimasti liberi da progressione a 10 anni, ed il 28%, di tutti i responsivi co-
munque per periodi protratti.

Inoltre, nessun paziente responsivo per oltre 30 mesi & andato in progressione, suggerendo che
alcuni pazienti possono in realta essere considerati “guariti”.

E’ importante sottolineare come risposte complete durevoli con HDIL-2 sono state osservate in
pazienti con melanoma metastatico che erano andati in progressione a seguito di biochemiote-
rapia (96).

Le stesse opzioni terapeutiche, opportunamente valutate, possono essere proposte in seconda
linea in pazienti con performance status ottimale (O) [Il B], in questi casi anche la sola terapia
di supporto pud essere un’'opzione terapeutica accettabile.

Sebbene non approvata dall’FDA al momento della stesura di queste linee guida, la sommini-
strazione dell’anticorpo monoclonale anti-CTLA4 & di fatto un’opzione in piu da considerare alla
luce delle risposte obiettive osservate (~17% con alcune risposte complete). Infatti, il blocco
della molecola CTLA4 rimuove un freno inibitorio alla reattivita linfocitaria (97). [Il C]

10.3 Radioterapia

Vi é evidenza che le cellule di melanoma hanno uno spettro di radiosensibilita piuttosto variabile
per cui il melanoma non dovrebbe essere considerato una patologia uniformemente radioresi-
stente (98).

In pazienti con secondarismi cerebrali multipli, il trattamento radiante panencefalico a dosi con-
venzionali (30 Gy), € considerata una opzione terapeutica in grado di palliare i sintomi anche se
non modifica la sopravvivenza globale dei pazienti (99-101).[11]

Le nuove tecniche di radioterapia stereotassica, in pazienti con un numero contenuto di lesioni
encefaliche (= 3) possono essere considerate equivalenti al trattamento radioterapico standard
(102,103). [111B]

Il trattamento radiante dovrebbe essere riservato, inoltre, in presenza di lesioni ossee che cau-
sano dolore o a rischio di frattura. Il beneficio, tuttavia, deriva da dati estrapolati da studi che
comprendono lesioni ossee derivanti da differenti tumori solidi tra cui anche il melanoma. Una
dose di 8 Gy in singola frazione appare essere superiore in termini di controllo del dolore rispetto
a dosi piu basse (104); la dose di 20 Gy in quattro frazioni non appare determinare benefici su-
periori rispetto alla singola dose di 8 Gy (105). [Il C]
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FLOW CHART PER STADIO Il IN TRANSIT: POSSIBILI APPROCCI TERAPEUTICI

STADIO IIl IN TRANSIT

CHIRURGIA
RADICALIZZAZIONE
LINFOADENECTOMIA
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PERFUSIONE
IPERTERMICA
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(BCG/IL2/IFN)
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TRIAL CLINICO/ RT/
TERAPIA SISTEMICA/
ELETTROCHEMIOTERAPIA

FLOW CHART PER STADIO IV LIMITATO: POSSIBILI APPROCCI TERAPEUTICI

STADIO IV LIMITATO
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(HDIFN, CT, BioCT?)

RESEZIONE
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Singola lesione
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FLOW CHART PER STADIO IV DISSEMINATO: POSSIBILI APPROCCI TERAPEUTICI

STADIO IV DISSEMINATO

TRIAL CLINICO
DACARBAZINA
TERMOZOLOMIDE
FOTEMUSTINA
IL2 HD
CT DI COMBINAZIONE DTIC

Stadio IV CONTENENTE

disseminato

Migliore Terapia di Supporto

SECONDA LINEA SE PD E PS 0-1
Anti-CTLA4 Mab
HDIL-2

11. Follow-up

La sorveglianza delle lesioni pigmentate della cute, attraverso una visita annuale specialistica,
deve essere raccomandata in tutti i pazienti con anamnesi positiva per pregresso melanoma
anche in fase iniziale (stadio 0 ed in-situ). La frequenza delle visite cliniche dovrebbe essere de-
terminata individualmente in base alla presenza di fattori di rischio come la positivita per mela-
noma nell’anamnesi familiare, la presenza di nevi displasici e il fototipo. Utile educare il paziente
alla auto-visita per le lesioni considerate “sospette” e autopalpazione delle stazioni linfonodali tri-
butarie.

Per i pazienti con melanoma in stadio |A viene consigliata una visita clinica specialistica a ca-
denza minima annuale (106). Gli esami strumentali radiologici di follow-up non vengono consi-
gliati (107).

Per i pazienti in stadio IB-Ill viene consigliata una visita clinica specialistica ogni 3-6 mesi per i
primi 3 anni, quindi ogni 4-12 mesi per ulteriori 2 anni ed in seguito annualmente se clinicamente
indicato. Gli esami radiologici di routine, compresi Rx torace, ecografia addominale ed esami
ematochimici possono essere eseguiti ogni 3-12 mesi a discrezione del medico. Non vi sono in-
dicazioni certe sull’utilita dell'impiego della TC e/o0 PET ripetuta nel follow-up senza motivi gui-
dati da sintomi o segni clinici (108-112).

La durata ottimale del follow-up non € ancora chiarita in quanto generalmente la ricaduta nei sog-
getti affetti da melanoma avviene generalmente nei primi 5 anni; tuttavia ricadute a distanza,
anche oltre i 10 anni dall’atto chirurgico, sono documentate (113). E’ probabile che il costo-be-
neficio di un follow-up strumentale per valutare la presenza di secondarismi occulti non sia giu-
stificato in tutti i pazienti dopo il quinto anno dalla chirurgia. Tuttavia & giustificata una visita
specialistica annuale per il resto della vita in soggetti che hanno anamnesi positiva per mela-
noma stante il rischio di sviluppare un secondo melanoma pari al 4-8%.
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MELANOMA DELLA COROIDE

1. EPIDEMIOLOGIA

[ melanoma € il primo tumore ad insorgenza oculare in ordine di incidenza nell’adulto (70% dei
casi) seguito dal retinoblastoma (13% dei casi) per lo pit espresso nella popolazione giovanile.
La cellula di derivazione risiede nei melanociti uveali che risiedono nello stroma uveale a sua
volta originatosi dalla cresta neurale. Il melanoma oculare differisce da quello cutaneo per i sin-
tomi di insorgenza, il pattern di crescita e la strategia terapeutica (114).

Il melanoma della coroide presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con piu bassa incidenza tra i sog-
getti di razza nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni
(115). Generalmente il melanoma dell’uvea presenta un picco di incidenza tra i 55 e i 65 anni
mentre & relativamente raro prima dei 20 anni e dopo i 75.

In termini di mortalita il tasso di sopravvivenza dopo 5-10 e 15 anni dall’enucleazione oculare
sono del 65-52 e 469% rispettivamente (116) con differenza statisticamente poco significative ri-
spetto ai pazienti che non ricevono tale tipo di intervento; il picco di mortalita € evidente dopo
2-3 anni dall’enucleazione con la maggioranza dei decessi nei primi 5 anni dalla diagnosi del tu-
more primitivo. In caso di malattia metastatica generalmente la sopravvivenza mediana ¢ di circa
2-5 mesi (117).

2. DIAGNOSI CITO-ISTOLOGICA

La diagnosi cito-istologica di melanoma dell’uvea appare essere di relativa semplice lettura per
poter distinguere le lesioni melanocitiche da quelle non-melanocitiche in particolare grazie alla
determinazione immunoistochimica di S-100, Melan-A e HMB-45. Questi test non permettono,
tuttavia, una distinzione tra melanoma uveale primitivo e secondarismi uveali da melanoma cu-
taneo.

La caratterizzazione citologica segue la classificazione di Callender (118) che vede sostanzial-
mente tre categorie: melanoma a cellule fusate (tipo A o B), epitelioide e forme miste. Tale clas-
sificazione appare essere correlata con la prognosi in cui la presenza di cellule epiteliodi sembra
essere correlata a peggior prognosi rispetto alle forme miste e a quelle fusate. Anche la deter-
minazione del pattern di invasione della matrice extracellulare sembra correlare con la possibi-
lita di determinare secondarismi a distanza (119).

3. DIAGNOSI CLINICA

La diagnosi clinica attraverso I'esame oftalmoscopico rimane lo strumento pit utile per poter de-
terminare la presenza di lesioni uveali sospette per essere un melanoma. Tale esame € partico-
larmente sensibile per i melanomi che si presentano posteriormente. In associazione alla visita
clinica I'esame complementare fondamentale e I'’ecografia oculare che permette di distinguere
il melanoma da altre patologie (lesioni metastatiche, emangiomi, ecc) (120). Tale esame per-
mette una stadiazione accurata per quanto riguarda lo spessore e I'invasione delle strutture cir-
costanti come l'infiltrazione della sclera. Altri esami strumentali tra cui TC, RMN ed agobiopsia
con ago sottile della lesione devono essere riservati ai casi in cui permangono dubbi dopo I'esame
ecografico. La difficolta interpretativa di alcune lesioni intraoculari impongo che la diagnosi venga
posta da centri altamente specializzati dedicati a questo tipo di patologia.

Nei pazienti in cui viene posta una diagnosi di melanoma dell’uvea € indispensabile completare
la stadiazione clinica con TC total-body ed esami ematochimici completi con particolare riguardo
allo stato epatico essendo questo il primo organo generalmente colpito dalla disseminazione me-
tastatica di questo tumore.
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5. FATTORI PROGNOSTICI

La dimensione del tumore primitivo rimane uno tra i fattori prognostici pit importanti. La clas-
sificazione maggiormente impiegata € quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study
Group(COMS) (121)che presenta una maggiore applicabilita rispetto a quella proposta dal-
I’American Joint committee on Cancer (122) in quanto risulta dall’analisi dei pit importanti studi
randomizzati per questa patologia.

Tale classificazione suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza alla
base di impianto.

Tipo Spessore (mm) Diametro Basale (mm)
Piccolo 1.0-2.5 5

Medio 2.5-10 5-16

Grande 10 16

Altri fattori prognostici validati sono il sottotipo istologico (a cellule fusate vs epiteliodi), il tipo
di pattern di invasione della matrice extracellulare, la presenza di tumore che invade il corpo ci-
liare o la camera anteriore, I'invasione della sclera e la presenza di figure mitotiche.

6. TERAPIA DEL TUMORE PRIMITIVO

Il trattamento della malattia confinata alla coroide dipende dall’estensione locale della malattia
secondo il sistema classificativo proposto dal COMS (121).

Le tecniche maggiormente impiegate riguardano I’enucleazione chirurgica, il trattamento ra-
diante attraverso differenti tecniche e le terapie conservative non chirurgiche e non radianti (fo-
tocoagulazione, termoterapia transpupillare) riservati a casi rari e selezionati.

6.1 Trattamento del tumore di piccole dimensioni

Per tumori di piccole dimensioni & possibile adottare una tecnica di attenta osservazione attra-
verso un follow-up ultrasonografico da ripetersi ogni 3 mesi in particolare nei soggetti asinto-
matici ed anziani e riservare un trattamento locale qualora si osservasse una rapida crescita
tumorale o alla comparsa di segni/sintomi quali I'invasione del nervo ottico o della sclera. In al-
ternativa pud essere adottata una terapia locale come ad esempio la fotocoagulazione o la ter-
moterapia transpupillare o la resezione locale.

6.2 Trattamento del tumore di medie dimensioni

Per i tumori di medie dimensioni attualmente viene sempre pit proposta la brachiterapia con
placche episclerali allo lodio 125 come radioisotopo maggiormente impiegato. Tale scelta deriva
dall’analisi di uno studio randomizzato che ha confrontato tale tecnica rispetto all’enucleazione
. La sopravvivenza a 5 anni si € dimostrata equivalente (82% vs 819% in favore della brachitera-
pia) cosi come la percentuale di soggetti che hanno sviluppato malattia metastatica a 5 anni
(9% vs 119%). Il 129% dei pazienti trattati con brachiterapia ha dovuto essere sottoposta a suc-
cessiva enucleazione. Il trattamento conservativo ha permesso di conservare il globo oculare
nella maggioranza dei pazienti trattati oltre a mantenere una acuita visiva soddisfacente in circa
il 50% dei casi (123,124).

L'uso della terapia protonica con I'impiego di fotoni o elio ha portato a risultati analoghi con per-
centuali di controllo locale pari al 90-95%, ricadute a distanza in circa il 209, dei soggetti ed il
10-209% dei soggetti trattati con enucleazione di salvataggio (125,126). Questi risultati non sono
stati ancora confrontati in uno studio randomizzato di confronto verso la sola enucleazione e le
conclusioni derivano da considerazioni retrospettive.
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6.3 Trattamento del tumore di grandi dimensioni

Generalmente i tumori di grandi dimensioni si giovano dell’enucleazione come unico intervento
dotato di intento curativo. Alcuni studi hanno osservato una fattibilita della brachiterapia con
placche episclerali allo lodio 125 in questi casi anche se tale approccio dovrebbe essere consi-
derato una seconda scelta (127). Non sembra avere alcun tipo di impatto I'impiego di radiote-
rapia orbitale pre-enucleazione (128). Le nuove tecniche di radioterapia stereotassica e
radiochirurgia dovrebbero essere impiegate all’interno di studi clinici controllati.

7. TERAPIA DELLA MALATTIA METASTATICA

Il melanoma dell’'uvea tende a metastatizzare in primo luogo al fegato e successivamente anche
ad altri organi tra cui polmone, tratto gastroenterico, osso, ovaio, rene. Il coinvolgimento linfo-
nodale appare essere estremamente tardivo stante I'assenza di vasi linfatici a livello del globo
oculare che determina, percio, una iniziale disseminazione ematogena.

La malattia disseminata presenta una prognosi generalmente severa, sovrapponibile a quella del
melanoma cutaneo in fase avanzata.

Il trattamento di riferimento in questi casi € la chemioterapia. | risultati di schemi di combina-
zione con farmaci singolarmente attivi quali bleomicina, vincristina, lomustina e dacarbazina
(schema BOLD) associati ad IFN alfa non hanno confermato una attivita sinergica a scapito di ef-
fetti collaterali rilevanti (129).

Attualmente la fotemustina & il singolo farmaco piu attivo in questo tipo di patologia e viene con-
siderato lo schema di riferimento.

| trattamenti loco-regionali di perfusione epatica intraarteriosa con questo farmaco, per quanto
razionalmente interessanti, non hanno dimostrato un chiaro vantaggio rispetto alla sola terapia

sistemica.
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TABELLA 1. MANAGEMENT STADIO CLINICO I-1I

Stadio O in situ | ——p | Escissione del tumorea5mm | ——p | Follow-Up clinico annuale

Stadio IA <1 mm spessore, > Stadiazione strumentale se > Escissione del > Follow-Up
non ulcerazione, Clarck II-11 segni/sontomi (Rx, eco, TC, PET) tumore a 5 mm clinico

Stadio IB-II Rx torace (opzionale) Escissione
<1 mm spessore, Stadiazione strumentale del tumore
eulcerazione, —» se segni/sintomi —> acml
Clarck IV-V o per stadio 1B/IIC + linfonodo
>1 mm spessore (Rx, eco, TC, PET) sentinella
NO /\
Linfonodo Linfonodo
sentinella negativo sentinella positivo

Spessore T<4 mm Spessore T>4 mm Vedi Tabella 2

Follow-Up Clinical Trial
Clinical Trial HDI
Follow-Up

TABELLA 2. MANAGEMENT STADIO CLINICO Il

Stadio Il Rx torace+LDH (opzionale) Dissezione HDI
Linf_o_nodo sentinella > Stadiazione‘st_rumer!tale > linfonodale p | Trial clinico
positivo/ micrometastasi se segni/sintomi completa Follow-up
(Rx, eco, TC, PET)

Stadio Il Rx torace+LDH Ampia escissione HDI

Linfonodi (opzionale) tumorale+ Trial clinico
clinicamente ——p| TC pelvica (distretto —p dissezione —p Follow-up

positivi/ inguino-femorale) linfonodale RT se N3
macrometastasi Stadiazione strumentale completa

se segni/sintomi
(Rx, eco, TC, PET)
Malattia resecabile: HDI
ampia escissione ol i
tumorale+dissezione e Tpall OCJJ[]L"%O
Rx torace+LDH linfonodale completa
: (opzionale)
_Statdlo ”tl — Stadiazione
IRIEI] strumentale se . X
segni/sintomi ; Perfusione ipetremica
(Rx, eco, TC, PET) Malattia > con melphalan/
non resecabile CO2 laser/Trial clinico/
Terapia sistemica/RT

427

o



0950364 _NOVAR_LINEE guida 18-09-2009 14:46 P%'na 428

TABELLA 3. MANAGEMENT STADIO CLINICO IV
Trial clinico
—— RO [—» HDI
iopsia lesione
- sgcondaria Resezione T,N Folloriy
~ Stadio IV LDH (vedi tabella 1,2)
oligometastatico | — | 16 Total bod —» Resezione
(unica lesione) y i iasi i
/RMN encefalo secondarismo Terapia sistemica
PET R1-2 | =¥ (vedi stadio IV
disseminato)
Stadio IV LDH Trial clinico Il linea a
disseminato —» | TC Total body | —» Dacarbazina —» | progressione
/RMN encefalo Fotemustina se PS 0-2
PET Temozolomide
Schemi CDDP
contenenti (CVD)
+/- bioterapia
HDIL2
Terapia di supporto
TABELLA 4. FOLLOW UP
Stadio O in situ | —p Visita annuale specialistica
dermatologica per tutta la vita
Stadio 1A —» Visita di controllo ogni 3-12 mesi
se segni/sintomi
Visita annuale specialistica
dermatologica per tutta la vita
Stadio IB-IlI —» Visita di controllo ogni 3-6 mesi per i primi 3 anni,
ogni 4-12 mesi per ulteriori 2 anni, quindi annualmente se segni/sintomi
Rx torace, ecografia addome, esami ematochimici ogni 3-12 mesi (opzionale)
TC/PET se segni/sintomi
Visita annuale specialistica dermatologica per tutta la vita
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