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Capitolo 1 — INTRODUZIONE

1.1 IL MELANOMA

1.1.1 DEFINIZIONE

Il melanoma cutaneo & un tumore maligno che origina dai melanociti, cellule responsabili
della produzione della melanina, il pigmento che determina la colorazione cutanea.
Analogamente ai nevi, il melanoma pud insorgere in tutti i distretti corporei in cui sono
normalmente presenti i melanociti (tutta la superficie cutanea, con maggiore incidenza nelle
aree fotoesposte); inoltre puo svilupparsi, benché piu di rado, in altre sedi, quali mucose
(melanoma primitivo delle mucose), meningi e uvea (melanoma uveale).

L’eziologia del termine melanoma ¢ da ricondurre a Ippocrate, che gia nel V secolo a.C.
descrisse il tumore a partire dall’unione dei termini pelog- (SCuro) e -opa (tumore). | primi
tentativi di eradicazione chirurgica della patologia di cui sia giunta traccia furono successivi,
risalenti al XVIII secolo: John Hunter fu il primo medico a intervenire chirurgicamente su
una lesione nel 1787, che in seguito descrisse come “escrescenza cancerosa fungoide”. Nel
1968 il campione asportato da Hunter, conservato per quasi due secoli, venne analizzato e si
confermo la diagnosi di melanoma metastatico [1].

Pur non trattandosi di una patologia di recente scoperta, quindi, la diagnosi e il trattamento di
melanoma rappresentano una sfida per i sistemi sanitari di tutto il mondo, per due motivazioni
principali, tanto epidemiologiche quanto patogenetiche: in primis, poiché I’incidenza del
tumore ha registrato un costante aumento negli ultimi decenni, anche tra i pazienti giovani, e
secondariamente perché si tratta di un tumore biologicamente e clinicamente aggressivo. Tra
i tumori cutanei maligni, infatti, il melanoma e il piu raro (rappresenta il 5% delle diagnosi,
contro 1’80% circa del carcinoma basocellulare e il 16% del carcinoma squamocellulare) e

tuttavia il piu aggressivo, sia localmente e sia in termini di probabilita di dare metastasi [2].



1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Circa I'85% dei melanomi cutanei che vengono diagnosticati ogni anno nel mondo colpiscono
le popolazioni di Nord America, Europa e Oceania (con particolare menzione per I’ Australia,
che presenta i valori di incidenza di melanoma piu alti al mondo) [3]. Tale fenomeno é dovuto
a una motivazione demografica: la probabilita di sviluppare melanoma & maggiore nei
soggetti di etnia caucasica, poiché i fototipi chiari rappresentano fattori di rischio. Per tale
motivo, il tumore segue geograficamente la distribuzione dei fototipi piu bassi nella
classificazione di Fitzpatrick.

Figura 1.1 - Classificazione dei fototipi di Fitzpatrick

FITZPATRICK SCALE
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Secondo il medesimo principio, I’Europa stessa presenta un gradiente di incidenza Nord-Sud:
I Paesi mediterranei sono complessivamente meno colpiti dalla patologia. Questa discrepanza
viene attribuita a due fattori: in primis la maggiore protezione dai raggi UV conferita dalla
pelle piu pigmentata (tipica delle popolazioni dell’Europa meridionale) e in aggiunta un
differente pattern di esposizione ai raggi solari (tutto I’anno nei Paesi mediterranei rispetto a
saltuariamente nel Nord Europa) [4].

Nonostante 1’Italia rientri quindi nella zona a minore incidenza di patologia, il numero di
nuovi casi di melanoma € in ascesa in entrambi i sessi (maschi +4,4% all'anno e femmine
+3,1% all'anno) e ammontava nel 2022 a 12.700 nuove diagnosi, con una prevalenza
maggiore nel sesso maschile (7000 uomini rispetto a 5700 donne) [5].
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Il melanoma é inoltre uno dei piu comuni tumori a manifestazione in giovane eta: nella
popolazione italiana € infatti il secondo tumore piu diffuso negli uomini al di sotto i 50 anni

e il terzo piu frequente nelle donne per la stessa eta.

Come indiversi Paesi occidentali, nonostante un notevole aumento dell'incidenza, la mortalita
correlata al melanoma cutaneo é rimasta sostanzialmente stabile. Nel 2016, in ltalia, si sono
registrati 2028 decessi a causa di questa patologia, che costituiscono circa 1'1% di tutti i

decessi dovuti a neoplasie in entrambi i sessi.

La sopravvivenza netta a 5 anni in Italia, standardizzata per eta, & dell'88% per gli uomini e
del 91% per le donne, secondo i dati provenienti da 42 Registri Tumori, con un totale di

22.023 casi osservati.

Nel 2022, in ltalia, la prevalenza della patologia era di 169.900 abitanti (80.100 maschi e
89.800 femmine), rappresentando circa lo 0,3% del totale della popolazione. Questo dato € in
aumento rispetto al 2006, quando le persone ancora in vita dopo aver ricevuto una diagnosi

di melanoma della cute erano approssimativamente 80.000 [5].

1.1.3 FATTORI DI RISCHIO E PREVENZIONE

| principali fattori di rischio per lo sviluppo di melanoma includono: il numero di nevi comuni
e atipici, le caratteristiche fenotipiche, la storia familiare o personale di melanoma, carcinomi
cutanei e lesioni precancerose e il pattern di esposizione alle radiazioni ultraviolette.

In alcuni casi, inoltre, il melanoma si associa ad una trasmissione genetica, come nelle
sindromi del melanoma familiare.

Esistono tre principali categorie di fattori di rischio: genetici, fenotipici e ambientali.

Fattori genetici
Per quanto riguarda i fattori genetici, essi comprendono la storia familiare di melanoma
cutaneo, la presenza di mutazioni genetiche (in particolare CDKNZ2A) e un’anamnesi positiva

per pregresso melanoma o carcinomi della cute o altre neoplasie specifiche come il carcinoma
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del pancreas nel caso delle sindromi familiari associate a mutazione CDKN2A. Nella
sottocategoria di pazienti affetti da melanoma multiplo dovrebbe essere ponderata la

valutazione genetica della mutazione di CDKN2A [6-7].

Fattori fenotipici

| fattori fenotipici sono costituiti invece da: presenza e numero di nevi melanocitici,
soprattutto atipici e se inseriti nel quadro della sindrome del nevo displastico; presenza di un
nevo melanocitico congenito di diametro superiore a >20 cm; fototipo cutaneo basso (classe

| di Fitzpatrick, numerose lentiggini, capelli rossi o chiari, occhi chiari, pelle chiara) [8-9].

Fattori ambientali

L’esposizione alle radiazioni ultraviolette (sia quelle naturali del sole sia quelle artificiali
delle lampade abbronzanti) costituisce infine il piu importante fattore di rischio ambientale
per il melanoma. In particolare, da alcune revisioni emerge una relazione tra il tipo di
esposizione ai raggi solari, I’eta e il rischio di sviluppare il melanoma. L’esposizione
intermittente e prolungata svolge un ruolo maggiore rispetto all’eta in cui ci si espone al sole;
tuttavia, ’esposizione in eta infantile/adolescenziale determina un maggior rischio rispetto
all’etd piu avanzata (in particolare, sembra rilevante la storia di ustioni ed eritemi

nell’infanzia) [10-11-12].



Presenza di nevi

Tabella 1.1 — Fattori di rischio

Fattore di rischio

16-40 nevi comuni

SRR
RR: 1,47; 1,36-1,59

41-60 nevi comuni

RR: 2,24; 1,90-2,64

61-80 nevi comuni

RR: 3,26; 2,55-4,15

81-100 nevi comuni

RR: 4,74; 3,44-6,53

101-120 nevi comuni

RR: 6,89; 4,63-10,25

1 nevo atipico

RR: 1,60; 1,38-1,85

melanocitici
2 nevi atipici RR: 2,56; 1,91-3,43
3 nevi atipici RR: 4,10; 2,64-6,35
4 nevi atipici RR: 6,55; 3,65-11,75
5 nevi atipici RR: 10,49; 5,05-21,76
Nevo melanocitico congenito largo (=20 cm) 2%
Presenza di numerose lentiggini RR: 2,10; 1,80-2,45
Fototipo | RR: 2,09; 1,67-2,58
E;:;:::::Zme Colore rosso o chiaro di capelli RR: 3,64; 2,56-5,37

Occhi chiari

RR: 1,47; 1,28-1,69

Pelle chiara

RR: 2,06; 1,68-2,52

Storia familiare o
personale di melanoma,
tumori cutanei non mela-
noma, lesioni cutanee
premaligne

Storia familiare di melanoma

RR:1,74; 1,41-2,14

Pregresso melanoma in situ

SIR: 4,59; 4,37-4,82

Pregresso melanoma invasivo

SIR: 5,42; 5,23-5,61

Pregressi tumori cutanei non-melanoma e le-
sioni premaligne

RR: 4,28; 2,80-6,55

Presenza di lentigo attiniche (danno attinico)

RR: 1,61; 1,31-1,99

Pattern di esposizione a
radiazioni ultraviolette

Esposizione solare intensa e intermittente

RR: 1,20; 1,08-1,34

Pregresse ustioni solari

RR: 2,02; 1,24-3,29

Esposizione a radiazioni ultraviolette artificiali

RR:1,87; 1,41-2,48

Esposizione a radiazioni ultraviolette artificiali
prima dei 35 anni

RR:2,03; 1,73-2,37

SRR rischio relativo riassuntivo; RR: rischio relativo (IC95%); SIR: rapporto standardizzato di incidenza

(IC95%).

Prevenzione primaria

Data I’impossibilita di modificare il proprio assetto genetico e fototipo, la misura preventiva
primaria piu efficace per ridurre I’incidenza di melanoma ¢ dunque evitare 1’esposizione

prolungata alla luce solare. Se questo non risultasse possibile, tuttavia, e stato dimostrato che



I’applicazione quotidiana di creme contenenti filtri solari riduce in maniera significativa
I’insorgenza di melanomi (HR: 0,50; IC95%: 0,24-1,02; p=0,051) [13].

Anche l'uso di lettini o lampade abbronzanti non ¢ da sottovalutare: aumenta
significativamente il rischio di sviluppare in melanoma, soprattutto se il numero di sedute
effettuate ¢ elevato e se I’abitudine ha inizio in giovane eta (<35 anni) [14].

La prevenzione primaria consiste quindi nell’evitare quanto possibile I’esposizione alle

radiazioni ultraviolette, siano esse naturali o artificiali.

Prevenzione secondaria

La prevenzione secondaria del melanoma si traduce in una diagnosi precoce, poiché nelle fasi
iniziali e piu probabile che il tumore sia localizzato negli strati piu superficiali della cute,
riducendo cosi il rischio che abbia dato disseminazione per via linfatica o ematica.

La diagnosi di melanoma risulta piu accurata quando si combinano i benefici dell’esame
obiettivo clinico del paziente e ’ausilio della dermatoscopia [15-16-17]. In fase di valutazione
iniziale, € utile ricordare che € piu comune per un melanoma presentarsi come una lesione
insorta de novo e non come evoluzione di un neo che il paziente ricorda di avere da tempo.
Per stabilire poi se una lesione presenti delle caratteristiche sospette e in quanto tali meritevoli
di successive indagini, si utilizza il sistema ABCDE, che valuta la lesione sulla base di cinque
parametri riassunti dall’acronimo sulla base delle loro iniziali: Asimmetry (Asimmetria),
Borders (Bordi irregolari), Color (Colore disomogeneo), Diameter (Diametro >6mm),
Evolution (Evoluzione) [18-19]. Un altro criterio sulla base del quale si possono identificare
lesioni sospette per melanoma ¢ il segno del “brutto anatroccolo” (ugly duckling sign), ovvero
un nevo diverso rispetto agli altri che all’occhio del clinico risalta per forma, colore e/o
evoluzione rapida [20-21-22].

Altre metodiche diagnostiche comprendono la dermatoscopia digitale sequenziale, la total
body photography e la microscopia confocale. In futuro si prevede inoltre lo sviluppo di tool

diagnostici basati sugli smartphone e 1’ Intelligenza Artificiale [23].



Tabella 1.2 — Sistema ABCDE

Asimmetria:
i nevi sono simmetrici
mentre il melanoma é
asimmetrico

Bordi irregolari:

|
i bordi di un nevo sono
B regolari, quelli di un
melanoma sono
i

frastagliati
Colore

disomogeneo:
i nevi hanno un colore
unico ed uniforme,

mentre il melanoma
puo avere piu colori

Diametro > 6 mm: o
i nevi crescono fino ad & %
un diametro di 6 mm. | s
melanomi di solito
(6 mm) sono superiori ai 6
mm.

Evoluzione:

la rapida crescita di
E ‘ => ‘ un qualunque nevo o .
macchia pigmentata

deve far sospettare un
melanoma

1.1.4 DIAGNOSI CLINICA E PATOLOGICA (ESCISSIONE CHIRURGICA)

Tutte le lesioni pigmentate sospette dovrebbero essere indagate dal punto di vista istologico.
La biopsia chirurgica della lesione dovrebbe essere, preferenzialmente, un’escissione
completa con margini in tessuto sano di 1-2 mm, al fine di rimuovere tutte le cellule maligne
e minimizzare la probabilita di recidive locali di malattia; la losanga di tessuto asportato
dovrebbe inoltre orientata longitudinalmente rispetto alla rete linfatica. Questi criteri
consentono di effettuare successivamente, se indicata, la biopsia del linfonodo sentinella, in
quanto non alterano il drenaggio linfatico del tessuto - se 1’escissione della lesione primitiva

viene eseguita con margini superiori a 2 mm (ad esempio 3-4 mm) é stato invece dimostrato



un aumento del rischio di falsi negativi al linfonodo sentinella. In sedi come il volto o in
presenza di lesioni primitive particolari possono essere prese in considerazione anche la
biopsia incisionale (anche tramite punch) o lo shaving, I’escissione integrale della lesione
senza ricostruzione o mediante innesto cutaneo sottile e I’esecuzione contestuale
dell’escissione chirurgica del tumore primitivo e della biopsia del linfonodo sentinella [24-

25].

1.1.5 REFERTO ISTOLOGICO: STADIAZIONE

La stadiazione del melanoma dovrebbe essere svolta secondo la classificazione TNM come
elaborata dall’ottava edizione dell’American Joint Committee on Cancer (AJCC 8a). Di
seguito si riportano tre tabelle riassuntive relative ai parametri analizzati [26].

Il parametro T e determinato dallo spessore di Breslow, ovvero indica in millimetri
I’estensione in profondita del melanoma, dallo strato granuloso dell’epidermide in superficie
all’ultima cellula tumorale in profondita. Si divide inoltre in “a” e “b” sulla base dell’assenza
(a) o presenza (b) di ulcerazione della lesione primitiva.

Il parametro N € determinato dal numero di linfonodi loco-regionali coinvolti e dal grado di
coinvolgimento. Anche in questo caso si opera una distinzione tra “a” e “b”: malattia
“clinicamente occulta” (a), quando il linfonodo appare, prima dell’escissione chirurgica e
dell’esame istologico, macroscopicamente normale, ¢ “clinicamente manifesta” (b), quando
sono evidenti alterazioni di colore o delle dimensioni del linfonodo che fanno sospettare un
coinvolgimento patologico.

Infine, il parametro M dipende dalla presenza e dalla sede di metastasi a distanza, in altri
organi (i piu comunemente colpiti sono encefalo, osso, polmone, fegato) o in stazioni
linfonodali non loco-regionali. Si effettuano ulteriori distinzioni sulla base del valore di
LDH.



Tabella 1.3 - classificazione T

Categoria T Spessore di Breslow® Ulcerazione
T1 <1,0 mm
Tla a: <0,8 mm Assente
T1b b: <0,8 mm Presente
0,8-1,0 mm Assente/presente
T2 >1,0-2,0 mm
T2a a: >1,0-2,0 mm Assente
T2h b: =1,0-2,0 mm Presente
T3 >2,0-4,0 mm
T3a a: >2,0-4,0 mm Assente
T3b b: >2,0-4,0 mm Presente
T4 >4,0 mm
T4da a: >4,0 mm Assente
T4b b: =4,0 mm Presente
Tabella 1.4 - classificazione N
Metastasi in transit, satelliti,
AN
Categoria N N. di linfonodi regionali coinvolti e e T et
NI 1 linfonodo coinvolto oppure metastasi in transit, satelliti ¢/o
microsatellitosi in assenza di linfonodi regionali coinvolii
a: | linfonodo clinicamente occulto (diagnosticato con biop- | .
NS sia del linfonodo sentinella) K Assonis
N1b b: 1 linfonodo dimostrato clinicamente b: Assenti
Nle ¢: Linfonodi regionali non coinvolti ¢: Presenti
N2 2-3 linfonodi coinvolti oppure metastasi in transit, satelliti
e/o microsatellitosi con 1 linfonodo regionale coinvolto
N2a a: 2 0 3 lquunodl clmu.:ramcmc occulti (diagnosticati con e
biopsia del linfonodo sentinella)
N2b b: 2 0 3 linfonodi, di cui almeno 1 dimostrato clinicamente b: Assenti
Nic ¢: 1 linfonodo clinicamente occulto o diagnosticato clinica- .
mente
4 o pit linfonodi coinvolti oppure metastasi in transit, satel-
liti e/fo microsatellitosi con 2 o pit linfonodi regionali coin-
N3 volti oppure qualsiasi numero di pacchetti linfonodali (linfo-
nodi confluenti) con o senza metastasi in transit, satelliti e/o
microsatellitosi
a: 4 o piu linfonodi clinicamente occulti (diagnosticati con | .
e biopsia del linfonodo sentinella) & Akt
b: 4 o pit linfonodi, di cui almeno 1 dimostrato clinicamente
N3b oppure presenza di pacchetti linfonodali (linfonodi confluen- | b: Assenti
ti), in qualsiasi numero
¢: 2 o pitl linfonodi clinicamente occulti o diagnosticati cli-
N3c micamente e/o presenza di pacchetti linfonodali (linfonodi | ¢: Presenti

confluenti), in qualsiasi numero




Tabella 1.5 - classificazione M

Sede Sede anatomica LDH
M1 Evidenza di metastasi a distanza
a: Metastasi a distanza alla cute, tessuti molli compreso il | Non valutato o non specifi-
Mila muscolo ¢/o linfonodi non regionali cato
Mila(0) Non elevato
Mi1a(l) Elevato
Mib b: Metastasi a distanza al polmone con o senza sedi di malat- | Non valutato o non specifi-
tia Mla cato
M1b{0) Non elevato
M1b(1) Elevato
Milc c: Metastasi a distanza a sedi viscerali diverse dal SNC con | Non valutato o non specifi-
o senza sedi di malattia M1a oppure M1b cato
Mlc(0) Non elevato
Milc(l) Elevato
d: Metastasi a distanza al SNC con o senza sedi di malattia | Non valutato o non specifi-
Mid
MIla, M1b oppure Mlc cato
M1d(0) Non elevato
M1d(1) Elevato

| parametri di T, N e M vengono poi combinati a comporre gli stadi, che sono compresi tra 0
e lV.

Di seguito vengono riportate le tabelle relative alle due stadiazioni: cTNM (stadiazione
clinica, pre-operatoria) e pTNM (stadiazione patologica, post-escissione chirurgica ed esame

istologico della lesione). [26]
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Tabella 1.6 - Stadio clinico (cTNM) (AJCC 8a edizione)

T N M ¢TNM

Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tib NO MO IB
T2a NO MO IB
T2b NO MO 1A
T3a NO MO 1A
T3b NO MO 1IB
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 11C
Qualsiasi T, Tis >N1 MO 111
Qualsiasi T Qualsiasi N Ml v

Tabella 1.7 — Stadio patologico (pTNM) (AJCC 8a edizione)

T N M pTNM

Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tlb NO MO 1A
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1IB
T4a NO MO 1IB
T4b NO MO 1IC
TO N1b, Nlc MO 11IB
To N2b, N2c, N3b o N2¢ MO 1IIC
Tla/b-T2a NlaoN2a MO A
Tla/b-T2a N1b/c o N2b MO 1B
T2b/T3a N1a-N2b MO 11IB
Tla-T3a N2c o N3a/blc MO TIIC
T3b/T4a Qualsiasi N>N1 MO IIIC
T4b Nla-N2¢ MO T1IC
T4b N3a/blc MO 111D
Q“ﬂ;‘;s‘ T Qualsiasi N M1 v

1.1.6 REFERTO ISTOLOGICO: FATTORI PROGNOSTICI

| fattori prognostici che devono sempre essere inclusi all’interno del referto istopatologico

sono di seguito riportati.
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Istotipo
Definito secondo le categorie diagnostiche della Classificazione dei Tumori della Cute
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO/IARC). Esistono cinque categorie

principali: Superficial Spreading, Lentigo Maligna, Nodulare, Acrale e Desmoplastico. [27]

Tabella 1.8 - principali sottotipi istologici di melanoma

Istotipo Sede Eta media | Aspetto

alla diagnosi

Superficial Qualsiasi (piu comuni: 40-50 Lesioni di colore marrone

Spreading parte superiore del dorso e miste a rosso-blu
parte inferiore delle gambe (violacee), nero-blu,
nelle donne) bruno-rosso e spesso rosa-

bianche. Il bordo della
lesione €, almeno in parte,
visibile o palpatoriamente
rilevabile.

Lentigo Aree fotoesposte (piu 70 Lesioni piane di colore

Maligna comuni: regione malare bruno e marrone, 0
della guancia e regione occasionalmente grigio-
temporale) bianche; lesioni nodulari

con sfumature bruno-rosse,
grigio-blu, nero-blu.

Nodulare Qualsiasi 40-50 Lesioni blu-rossastre

(violacee) o nero-bluastre;
il colore puo essere
uniforme o misto a
marrone 0 nero.

Acrale Palmo delle mani, pianta | 60 Lesioni piane di colore
dei piedi, letto ungueale e prevalentemente marrone
membrane mucose scuro; lesioni rilevate

(placche) di colore
predominante marrone-
nero o blu-nero.

Desmoplastico | Qualsiasi (pit comuni: 60 Lesioni di aspetto
testa e collo) variabile; pigmentazione

frequentemente assente
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Fase di crescita

Le fasi di crescita del melanoma si possono suddividere in due categorie principali: radiale e
verticale. La fase tumorigenica in cui la lesione acquisisce capacita metastatica € quella
verticale, che rappresenta un fattore prognostico negativo; pertanto il referto

anatomopatologico dovrebbe contenere questa informazione [28].

Spessore di Breslow

E il fattore prognostico pitl importante. Lo spessore di Breslow ¢ I’estensione della lesione
misurata a partire dallo strato granuloso dell’epidermide 0, se il tumore presenta ulcerazione,
dalla base della stessa fino al punto di massima infiltrazione in profondita [29]. Determina,

insieme all’ulcerazione, il valore dello stadio TNM [26].

Figura 1.2 — Classificazione in base allo spessore di Breslow

Breslow thickness
< 0.76 mm
0.76-1.49 mm

1.50-2.49 mm

2.50-4.00 mm

>4 mm

Positive nodes 0% 5% 16%  24% 36%
on elective neck
dissection

Livello di Clark
Ha un valore prognostico significativo soprattutto nelle lesioni con spessore di Breslow

<1mm [30].

Ulcerazione
Un fattore prognostico fondamentale [31] - & una delle caratteristiche che divide la categoria

stadiativa T in “a” (ulcerazione assente) e “b” (ulcerazione presente) [26].
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Si puo definire la lesione in esame ulcerata se:
A. Manca a tutto spessore 1’epidermide, strato corneo incluso;
B. Sono presenti fenomeni reattivi, quali depositi di fibrina e neutrofili;
C. Si é verificata iperplasia reattiva o assottigliamento dell’epidermide adiacente in

assenza di storia di traumi.

Indice mitotico
Viene indicato con il numero di mitosi/mm?, e calcolato all’interno della componente invasiva

del tumore nell’area definita “hotspot”, ovvero dotata di maggiore attivita mitotica [32].

Linfociti infiltranti il tumore
A differenza di tutti i fattori prognostici precedentemente citati, la presenza di linfociti
infiltranti il tumore (Tumor-Infiltrating Lymphocytes o TILS) e un fattore prognostico positivo
[33-34-35]: indica infatti la reattivita del sistema immunitario nei confronti della neoplasia.
| TILs possono essere classificati, in ordine crescente di infiltrazione tumorale, come:

1. Assenti

2. Non brisk (presenti, ma soltanto alla periferia della neoplasia)

3. Brisk (presenti all’interno della lesione tumorale).

Regressione

Nel contesto del melanoma, € definita regressione istopatologica la sostituzione parziale o
completa delle cellule tumorali, accompagnata da un infiltrato inflammatorio composto da
monociti e melanofagi e/o neovascolarizzazione e fibrosi dermica [36-37].

Nella fase iniziale o inflammatoria, si osserva l’infiltrato infiammatorio mononucleare
(linfoistiocitario) e neoangiogenesi, mentre nella fase avanzata (non infiammatoria o
fibrotica) si verifica una diminuzione fino all'assenza della componente linfocitaria. In questa
fase successiva, si osserva la presenza di melanofagi ed emergono fenomeni di fibrosclerosi,
con obliterazione focale o diffusa della neoplasia, comunemente nota come fase tardiva.

La regressione va riportata nel referto non solo indicando se essa sia assente o presente, ma

anche includendo un’ulteriore distinzione con cut-off del 75%, come segue:
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A. Regressione estesa oltre il 75%: il paziente ha un maggior rischio di positivita al
linfonodo sentinella, in quanto cio che é visibile del tumore al momento della diagnosi
potrebbe essere solo una frazione di quanto presente prima della regressione [38].

B. Regressione inferiore al 75%

C. Assente: rappresenta al contrario un fattore prognostico positivo.

Microsatellitosi, invasione linfovascolare e perineurale.

Per microsatellitosi si intende la presenza di una disseminazione melanomatosa a livello
cutaneo e/o sottocutaneo. Non c’¢ continuita tra I’aggregato di cellule melanocitarie e la
lesione primitiva, ma non e nemmeno presente l'interposizione di aree di fibrosi o infiltrato
inflammatorio, che indicherebbe invece un processo di regressione in corso [39].
L’invasione linfovascolare, invece, consiste nell’individuazione di cellule neoplastiche
provenienti dal melanoma all’interno dei vasi linfatici ed ematici, dimostrata
morfologicamente in corso di biopsia.

Infine, I’invasione perineurale rappresenta la presenza di cellule tumorali nei pressi o
all’interno di una terminazione nervosa.

La presenza di questi tre fattori incide notevolmente sulla prognosi, aumentando il rischio di

sviluppo sia di secondarismi cutanei (metastasi in transit) che linfonodali [40].

Classificazione molecolare

Il melanoma e un tumore caratterizzato da un elevato numero di mutazioni somatiche; si tratta
soprattutto di sostituzioni di base (Citosina>Timina) direttamente dipendenti dall’effetto
mutageno dei raggi ultravioletti (la cosiddetta UV signature), che come gia chiarito
rappresenta il principale fattore di rischio ambientale per lo sviluppo di melanoma. Le
mutazioni piu comuni incontrate nel melanoma cutaneo interessano geni codificanti per
proteine della via di trasmissione del segnale delle Mitogen Activated Protein Kinases
(MAPK), che regolano la sopravvivenza e la proliferazione cellulare; tali chinasi
comprendono RAS, RAF, MEK, ERK [41-42]. Attualmente si utilizzano tecniche di Next-
Generation Sequencing (NGS) per studiare tali mutazioni all’interno del campione istologico

e si classificano tre principali sottotipi molecolari: casi con mutazioni attivanti il gene BRAF,
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casi con mutazioni attivanti i geni RAS e casi che non presentano mutazioni né in BRAF né
in RAS, ma spesso presentano mutazioni inattivanti del gene NF1, che determinano
I’attivazione funzionale di RAS; le mutazioni di NF1 sono presenti, ancorché in minor
frequenza, anche negli altri due sottogruppi, a differenza delle mutazioni di BRAF e NRAS
che sono in genere mutualmente esclusive (coesistono in meno del 3% dei casi) [43-44].

La mutazione di BRAF e presente nel 45-50% dei casi; la mutazione piu diffusa (85-90% dei
casi) é rappresentata dalla sostituzione di una valina con acido glutammico al codone 600
(V600E). Le rimanenti mutazioni BRAF si verificano spesso nello stesso codone: V600K (la
piu frequente; <10% dei casi), V600D e V600R; le mutazioni in codoni diversi da V600 non
sono comuni (tra questi, K601 ¢ la piu prevalente) [45].

La ricerca dello stato mutazionale di BRAF ha assunto particolare importanza negli ultimi
anni, da quando esistono delle terapie a bersaglio molecolare che colpiscono in maniera
specifica la chinasi che presenta mutazione attivante. | principali farmaci appartenenti a tale
categoria sono Dabrafenib [46-47-48-49], Vemurafenib [49-50] ed Encorafenib [52-53-54],
che vengono utilizzati nel melanoma avanzato (di stadio 111 o 1\VV) come protocolli di terapia

adiuvante, ovvero somministrati in seguito all’intervento chirurgico.

1.2 TERAPIA

1.2.1 TERAPIA CHIRURGICA: ESCISSIONE PRIMARIA, ALLARGAMENTO E
BIOPSIA DEL LINFONODO SENTINELLA

Escissione primaria

La radicalita dell’escissione tumorale costituisce un dogma della chirurgia oncologica. E
ampiamente dimostrato per la maggior parte delle neoplasie che una rimozione chirurgica
totale, con ampi margini circostanti e che idealmente non lasci cellule tumorali nel tessuto
sano, determini un significativo miglioramento della qualita e della quantita di vita del
paziente. Attualmente, la terapia chirurgica del melanoma é strutturata secondo un algoritmo;
I’approccio iniziale e possibilmente unico (qualora 1’esame istologico riveli un tumore di
grado pTla) prevede la rimozione chirurgica della lesione primitiva tramite un’exeresi del

tumore primitivo definita wide excision, con margini di 5 mm. In profondita, la
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radicalizzazione deve essere estesa fino allo strato profondo del tessuto sottocutaneo,
arrivando a esporre la fascia muscolare [55-56].

In seguito all’asportazione, la losanga di tessuto viene sottoposta all’esame istologico, nel
corso del quale vengono descritte le caratteristiche elencate in precedenza; nello specifico,
viene misurato lo spessore di Breslow e determinata la presenza di ulcerazione, che insieme
orientano le procedure successive.

Figura 1.3 - Tecnica della wide excision

Melanoma \3
p

P Area of excision

Alla luce dell’esame istologico, 1 pazienti si possono suddividere in due categorie principali:
la prima categoria ha una classificazione di pT1a cNO cMO (indice di Breslow <0.8 mm e
lesione non ulcerata, assenza di metastasi linfonodali e a distanza rilevabili clinicamente o
tramite imaging). Per tali pazienti la terapia si ferma alla wide excision, in quanto si ritiene
improbabile che il tumore superficiale abbia dato disseminazione a distanza. Questo gruppo
di pazienti verra sottoposto unicamente a follow-up clinico.

Per i pazienti che invece presentano un grado uguale o superiore a pT1b cNO ¢cMO (indice di
Breslow <0.8 mm e ulcerazione presente oppure Breslow >0.8 mm indipendentemente dalla
presenza di ulcerazione, sempre in assenza di metastasi rilevabili clinicamente o tramite
imaging) e ragionevole sospettare che il tumore possa aver dato disseminazione a distanza, a
partire dalle stazioni linfonodali piu vicine. Pertanto, viene di norma eseguito I’allargamento
dell’escissione primaria e la biopsia del linfonodo sentinella. [57-58]

Come precedentemente riportato, inoltre, i pazienti con melanoma pTla e regressione
tumorale stimata > 75% vengono comunque avviati a biopsia del linfonodo sentinella in

ragione della mancata visualizzazione dei fattori prognostici e predittivi del tumore primario.
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Allargamento dell’escissione primaria
L’allargamento dell’escissione primaria consiste in una revisione del primo intervento
chirurgico in cui viene asportata una seconda losanga di tessuto, comprendente la cicatrice
dell’escissione primaria e una regione di cute macroscopicamente indenne di area
proporzionale all’indice di Breslow del tumore primitivo. La distanza da misurare rispetto
alla cicatrice del primo intervento viene calcolata sulla base del risultato dell’esame
istologico, come segue:

- pTlb (Breslow <1 mm) — allargamento di 0.5 cm

- pT2a-b (Breslow <2 mm) — allargamento di 1 cm

- pT3-4 a-b (Breslow >2 mm) — allargamento di 2 cm
Resezioni piu ampie, un tempo considerate pratiche standard, oggi non vengono piu effettuate
in quanto é stato dimostrato che non determinano né una diminuzione della mortalita né un
miglioramento della qualita di vita [59-60-61]. Per contro, & possibile talvolta effettuare
resezioni con margini minori quando la lesione primitiva si trova in sedi particolari (volto o
estremita acrali), in cui per motivi funzionali o estetici I’allargamento standard risulterebbe

di difficile esecuzione o di risultato insoddisfacente.

Figura 1.4 - Margini chirurgici raccomandati per melanoma

FIGURE 1
4| RECOMMENDED SURGICAL MARGINS FOR EXCISION OF MELANOMA
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Biopsia del linfonodo sentinella

La biopsia del linfonodo sentinella si basa sul principio, noto gia dalla fine del XV 111 secolo,
della progressione sequenziale del melanoma [62].

Il melanoma é un tumore a elevato linfotropismo, che tende a dare precocemente metastasi
linfonodali; la progressione del tumore lungo il sistema linfatico segue un pattern sequenziale,
dal sito primario ai linfonodi loco-regionali, e successivamente ai siti a distanza [63]. Secondo
tale principio, & ragionevole dedurre che la rimozione precoce della prima stazione
linfonodale coinvolta dalla malattia potrebbe interrompere la diffusione sistemica della stessa;
motivo per cui inizialmente era stata combinata alla resezione del tumore primitivo anche la
rimozione di linfonodi tramite linfadenectomia della prima stazione linfonodale (Complete
Regional Lymph Node Dissection - CRLND).

La CRLND veniva effettuata anche in assenza di metastasi linfonodali macroscopicamente
evidenti. In seguito, visto 1’alto tasso di complicanze (tra cui infezione della ferita, linfedema
cronico, lesione delle fibre nervose e complicanze dovute all’anestesia), che riguardavano
80% dei pazienti operati, e il ridotto beneficio (la sopravvivenza non aumenta
significativamente eseguendo la dissezione contestualmente all’allargamento rispetto a un
secondo tempo) si & sviluppato un secondo approccio: la biopsia del linfonodo sentinella (BLS
0 Sentinel Lymph Node Biopsy - SLNB) [64-65].

La BLS e una procedura meno invasiva che consente, in luogo dell’asportazione di tutti i
linfonodi loco-regionali situati nella prima stazione linfonodale a valle della lesione tumorale,
di effettuare un’asportazione parziale, che interessa cioé soltanto i singoli linfonodi drenanti
la regione interessata dal tumore.

L’individuazione di tali linfonodi ¢ permessa dalla linfoscintigrafia preoperatoria; una
procedura che prevede 1’iniezione intradermica nel sito di escissione chirurgica primitiva di
un tracciante marcato (in Europa il piu utilizzato e il nanocolloide con microaggregati di
albumina marcato con Tecnezio 99, mentre negli USA si utilizza Tc99m-solfuro colloidale)
e colorato (con Isosolfato Blu) che viene drenato insieme alla linfa secondo il normale
percorso dalla cute al primo o primi linfonodi della stazione linfonodale. 1l Tc99 emette
radiazioni gamma ed € grazie alla sua presenza che si riesce a osservare la migrazione della
linfa [66-67-68].
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In sede di intervento, poi, utilizzando una sonda rilevante la presenza del tracciante radioattivo
e la conferma ottica fornita dal colorante blu, il chirurgo asporta solo i linfonodi che drenano
effettivamente la zona dove era presente il tumore.

Infine, tali linfonodi vengono analizzati istologicamente per ricercare la presenza di cellule
melanocitarie tumorali. Se presenti, & importante indicare la sede, il numero e le dimensioni
dei depositi metastatici. In accordo con le ultime linee guida AIOM del 2023, anche nei
pazienti con BLS istologicamente positiva per cellule metastatiche la CRLND di
completamento non viene piu considerata una buona opzione di prima linea [69-70]; € invece

indicata con forte raccomandazione a favore 1’esecuzione di terapia adiuvante.

La tecnica del linfonodo sentinella, descritta inizialmente da Morton et al. [71], viene oggi

utilizzata anche in altri tumori quali quelli mammari e ginecologici.

Figura 1.5 — Tecnica della biopsia del linfonodo sentinella (BLS)
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1.2.2 TERAPIA ADIUVANTE

Storicamente, il trattamento del melanoma metastatico non operabile era prevalentemente di
natura palliativa, a causa della limitata efficacia delle terapie sistemiche tradizionali in questo

tipo di tumore [72].

A causa del danno al DNA indotto dai raggi UV, il melanoma & un tumore caratterizzato da
un elevato carico mutazionale, il che determina la presenza di numerosi neoantigeni tumorali.
Data I’elevata immunogenicita del melanoma, le terapie adiuvanti proposte si sono da sempre
incentrate sulla stimolazione del sistema immunitario: in questi termini, il primo tentativo fu
fatto tramite I’inoculazione sottocutanea del Bacillo di Calmette-Guérin (BCG) dopo
I’intervento chirurgico di resezione. Successivamente, le ricerche si sono concentrate sulla
terapia con Interferon (IFN), che e stata studiata in diversi protocolli, formulazioni e dosaggi,

ma infine abbandonata a causa della ridotta efficacia [73-74-75].

Altri tentativi sono stati fatti con gli inibitori dell’angiogenesi (VEGFi), vaccini antitumorali

e interleuchina 2 (IL-2).

La vera e propria svolta nella terapia adiuvante del melanoma si € verificata pero a partire dal
2011, con I’approvazione pressoché simultanea da parte della statunitense Food and Drugs
Administration (FDA) e della European Medicines Agency (EMA) di due nuove classi di
farmaci: da un lato gli inibitori del checkpoint immunitario (anticorpi monoclonali diretti
contro recettori che inattivano i linfociti T), che stimolano la risposta immunitaria nei
confronti del tumore, dall’altro gli inibitori a bersaglio molecolare (inibitori di BRAF e MEK)
che bloccano selettivamente alcuni passaggi del principale pathway mutazionale del

melanoma, quello delle MAPK.

Tali farmaci sono stati studiati prima in monoterapia e in seguito come combinazioni, e SOno
stati approvati inizialmente per il trattamento del melanoma non resecabile di stadio Il e per

pazienti metastatici di stadio 1V [48].
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E importante sottolineare che, quando possibile, i pazienti affetti da melanoma metastatico
non responsivi alle terapie standard dovrebbero essere considerati per la partecipazione a studi

clinici.
Immunoterapia

L'introduzione dei farmaci inibitori dei checkpoint immunologici ha rappresentato una pietra
miliare nella terapia adiuvante del melanoma. Il funzionamento di tali farmaci si basa sulla
comprensione dei meccanismi di controllo della risposta immunitaria fisiologica: i linfociti
T, dopo I’interazione attivante la risposta immunitaria con cellule presentanti ’antigene o
cellule tumorali, sovraesprimono dei recettori cosiddetti inibitori o checkpoint quali CTLA-4
(Cytotoxic T Lymphocite Antigen 4) e PD-1 (Programmed Death 1). Il legame tra tali recettori
e i rispettivi ligandi (B7 per CTLA-4 e PDL-1 per PD-1) determina uno stimolo inibitorio
sulle cellule T che consente, in condizioni fisiologiche, una corretta regolazione della risposta
Immunitaria; tuttavia nei pazienti affetti da cancro questa inibizione porta a cellule T
“exhausted”, ovvero che presentano limitato potenziale proliferativo, limitata produzione di
citochine e ridotta citotossicita, determinando quindi nel complesso una ridotta risposta del
sistema immunitario nei confronti del tumore. Il razionale della terapia con farmaci inibitori
del checkpoint consiste quindi nella rimozione del suddetto blocco sul sistema immunitario,
che determina una migliore funzionalita dei linfociti T nell’eradicazione delle cellule tumorali

[27].
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Figura 1.6 - Meccanismo di funzionamento dei farmaci anti-PD-1, anti-PDL-1 e
anti-CTLA4
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Il primo di questi farmaci ad essere disponibile nell’utilizzo clinico é stato Ipilimumab
(Yervoy®), un anticorpo monoclonale diretto contro il recettore CTLA-4. Questo farmaco
agisce bloccando il segnale inibitorio generato dal legame tra CTLA-4 e il suo ligando B7
(CD86), permettendo cosi un potenziamento dell'attivita antitumorale dei linfociti T. Studi
clinici hanno dimostrato che Ipilimumab puo prolungare significativamente la sopravvivenza

dei pazienti con melanoma metastatico [76-77-78].

Una terapia completa consiste in quattro infusioni endovenose di 3 mg/kg somministrato ogni

3 settimane.

E interessante notare che la risposta al trattamento con Ipilimumab possa presentare un
aumento iniziale del carico tumorale seguito da una successiva riduzione. Di conseguenza,
sono stati sviluppati specifici criteri, denominati Immune-related Response Criteria (IrRC),

per valutare I'attivita antitumorale dell'immunoterapia [79].

Ipilimumab, per quanto associato con un aumento della sopravvivenza, presentava tuttavia

numerosi effetti collaterali, che sono stati in parte ridotti dall’avvento dei farmaci anti PD-1,

come Pembrolizumab (Keytruda®) [80-81-82] e Nivolumab (Opdivo®) [83].
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PD-1 é un recettore checkpoint che puo essere espresso dalle cellule T in seguito alla loro
attivazione cronica; PDL-1, il suo ligando, puo essere espresso dalle cellule tumorali
proteggendole dalla risposta immunitaria. Il blocco dell’asse PD-1/PDL-1 mediante anticorpi
monoclonali anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab, Dostarlimab) o anti-PDL -
1 (Durvalumab, Atezolizumab e Avelumab) ha mostrato un sostanziale miglioramento della
sopravvivenza e del tasso di recidiva in diversi tumori oltre al melanoma avanzato (carcinoma
del polmone, rene, vescica, distretto testa collo e linfoma di Hodgkin) e al contempo presenta

tossicita minore rispetto alla terapia con Ipilimumab.

Ulteriori evidenze mostrano che la terapia di combinazione con Ipilimumab e Nivolumab,
che blocca entrambe le vie inibitorie, ottiene un effetto antitumorale paragonabile alla
monoterapia con Nivolumab, e un maggior numero di effetti collaterali, pertanto non e

consigliabile [84].

Per I motivi sopra elencati, la terapia con inibitori di PD-1 quali Nivolumab e Pembrolizumab

rappresenta per molti pazienti affetti da melanoma avanzato il trattamento adiuvante di scelta.

Terapia a bersaglio molecolare

Le terapie a bersaglio molecolare agiscono in modo specifico sulla via di trasduzione del
segnale RAS-RAF-MEK-ERK, che trasmette segnali di sopravvivenza e proliferazione.
Questo pathway risulta spesso costitutivamente attivato nelle cellule di melanoma,
determinando quindi immortalizzazione e iperproliferazione della cellula tumorale. La
possibilita di andare a colpire in maniera mirata le MAPK mutate consente di agire quasi
esclusivamente sulle cellule tumorali, risparmiando le cellule normali, a differenza di quanto

avviene con la chemioterapia che colpisce indistintamente le cellule [27].
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Figura 1.7 - Principali pathway mutazionali coinvolti nel melanoma
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L'efficacia delle terapie a bersaglio molecolare € vincolata all'identificazione di specifici
marcatori diagnostici (mutazioni di BRAF rilevate tramite NGS) presenti nelle cellule
tumorali, che a loro volta sono legati alla presenza di bersagli molecolari nel tumore. In
assenza di tali marcatori, il paziente viene indirizzato verso altre terapie piu adatte allo

specifico caso, come I’immunoterapia.

Come gia menzionato, nel melanoma le mutazioni piu comuni e rilevanti riguardano il gene
BRAF, riscontrate in circa la meta dei casi di melanoma; la presenza di BRAF mutato rende
i pazienti idonei alla terapia a bersaglio molecolare. La mutazione piu comune &€ V600E, che
infatti costituisce il target della terapia adiuvante con farmaci a bersaglio molecolare. Tali
farmaci infatti contrastano l'attivazione costitutiva e oncogenica di BRAF, che induce nel
tumore una stimolazione continua e incontrollata dei segnali di sopravvivenza e

proliferazione cellulare.

| primi farmaci di questa categoria sono stati Vemurafenib (Zelboraf®) [85] e Dabrafenib
(Tafinlar®) [86], ma la monoterapia con questi inibitori induceva nelle cellule tumorali un

rapido adattamento, portando alla sovraespressione di MEK. Pertanto, ora si predilige una
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terapia di combinazione che preveda sin da subito la somministrazione contemporanea di un
BRAF e un MEK inibitore, il che permette di migliorare I'efficacia e ridurre gli effetti
collaterali [47-87-88].

Attualmente, in Italia sono disponibili tre combinazioni di farmaci che includono inibitori del
gene BRAF e inibitori del gene MEK, e che somministrati insieme hanno dimostrato di
ritardare lo sviluppo di resistenza alle terapie molecolari e causare minori effetti collaterali

nei pazienti:

- Vemurafenib (Zelboraf®, inibitore BRAF) + Cobimetinib (Cotellic®, inibitore MEK);
- Dabrafenib (Tafinlar®, inibitore BRAF) + Trametinib (Mekinist®, inibitore MEK);
- Encorafenib (Braftovi®, inibitore BRAF) + Binimetinib (Mektovi®, inibitore MEK).

E stato ampiamente dimostrato che I’associazione di farmaci inibitori del gene BRAF con
quelli inibitori del gene MEK migliora la sopravvivenza globale [89] e libera da recidiva [90],
aumentando in generale il controllo di malattia e portando a un minor numero di effetti
collaterali cutanei. L’utilizzo combinato di questi farmaci sembra ritardare inoltre lo sviluppo

di resistenza alle terapie molecolari nelle cellule tumorali [91-92]

In una piccola percentuale di melanomi, soprattutto quelli localizzati a mucose, mani e piedi
0 volto, sono presenti mutazioni nel gene c-KIT che possono a loro volta beneficiare del
trattamento con farmaci a bersaglio molecolare come Imatinib (Glivec®) o Nilotinib
(Tasigna®).

Il limite principale delle terapie a bersaglio molecolare e costituito dallo sviluppo di
resistenze, soprattutto tramite riattivazione del pathway delle MAPK. | pazienti che
sviluppano resistenza sono candidabili a immunoterapia o all’arruolamento in studi clinici.
Gli effetti collaterali della target therapy differiscono da quelli che si verificano a seguito di

immunoterapia o chemioterapia.
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Efficacia e sicurezza

E stata analizzata in diversi studi la risposta del melanoma alla terapia adiuvante, sia eseguita
con farmaci inibitori del checkpoint (anti CTLA-4 come Ipilimumab o anti PD-1 come
Nivolumab), sia con terapie a bersaglio molecolare (BRAF e MEK inibitori come
Vemurafenib + Cobimetinib). Dall’analisi statistica sono emersi risultati fortemente a favore
della terapia adiuvante, in quanto i pazienti trattati con la stessa hanno mostrato un
prolungamento dei tempi sia di sopravvivenza globale (Overall Survival, OS) sia di
sopravvivenza libera da malattia, progressione o recidiva (Disease, Progression o Relapse
Free Survival, rispettivamente DFS, PFS o RFS).

Di seguito si riportano alcuni degli studi in questione e i relativi risultati.

Per testare I’efficacia ¢ 1’utilita dell’immunoterapia adiuvante rispetto al placebo sono stati
condotti due studi: nel primo studio randomizzato di fase 11l EORTC 1325/Keynote-54 [80-
81-82], sono stati arruolati pazienti in stadio I11A (con metastasi linfonodali >1 mm), 11IB e
I11C secondo AJCC 7a. L'endpoint primario era la sopravvivenza libera da recidiva (RFS)
nella popolazione ITT e nel sottogruppo PD-L1 positivo (CPS >1%). | pazienti, dopo exeresi
chirurgica, sono stati randomizzati per ricevere Pembrolizumab 200 mg ogni 21 giorni per 18
dosi 0 un placebo. Lo studio, in doppio cieco, ha arruolato 1019 pazienti. Un‘analisi
intermedia e stata condotta dopo 351 eventi. Con un follow-up mediano di 4,9 anni, la RFS a
5 anni era del 55,4% nel gruppo Pembrolizumab contro il 38,3% nel gruppo placebo (HR:
0,61; 1C95%: 0,51-0,72). Nel sottogruppo PD-L1 positivo (n=853), la RFS a 5 anni era del
56,2% contro il 40,0% nel gruppo placebo. Il trattamento si € dimostrato efficace anche nel
sottogruppo PD-L1 negativo. La sopravvivenza libera da metastasi a distanza (DMFS) a 5
anni era del 60,6% nel gruppo Pembrolizumab contro il 40,5% nel gruppo placebo (HR: 0,62;
IC95%: 0,52-0,75). Gli eventi avversi di grado 3-5 erano del 14,5% nel gruppo
Pembrolizumab contro il 3,4% nel gruppo placebo, con un decesso nel gruppo
Pembrolizumab dovuto a miosite. 11 13% dei pazienti nel gruppo Pembrolizumab ha interrotto
il trattamento a causa di eventi avversi. Non sono ancora disponibili dati sulla sopravvivenza
globale (OS). Lo studio non presentava bias significativi, ma non includeva pazienti in stadio
IV NED.
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Nel secondo studio randomizzato di fase Il multicentrico IMMUNED [83], sono stati arruolati
invece proprio pazienti in stadio IV NED dopo chirurgia. | pazienti sono stati randomizzati
per ricevere, in doppio cieco, Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg per 4 dosi seguito
da Nivolumab 3 mg/kg ogni 14 giorni, o Nivolumab 3 mg/kg + placebo per 4 dosi seguito da
Nivolumab 3 mg/kg, o doppio placebo. Il trattamento € stato continuato per un massimo di 1
anno o fino alla ripresa della malattia o a tossicita inaccettabile. L'endpoint primario era la
RFS. Un‘analisi intermedia prespecificata e stata pubblicata. Con un follow-up mediano di
28,4 mesi, la mediana di RFS non é stata raggiunta nel gruppo Nivolumab+Ipilimumab,
mentre era di 12,6 mesi nel gruppo Nivolumab e 6,5 mesi nel gruppo controllo. A1 anno e 2
anni, la RFS era del 75% e 70%, del 52% e 42%, e del 32% e 14% rispettivamente nei gruppi
Nivolumab+Ipilimumab, Nivolumab e placebo. Il trattamento di combinazione era associato
aun HR di 0,23 (IC97,5%: 0,12-0,45; p <0,0001), mentre il trattamento con Nivolumab era
associato a un HR di 0,56 (1C97,5%: 0,33-0,94; p=0,011) rispetto al gruppo controllo. Eventi
avversi di grado 3 o 4 sono stati riportati nel 71% dei pazienti nel gruppo di combinazione e
nel 27% dei pazienti nel gruppo Nivolumab. Il 62% dei pazienti nel gruppo combinazione ha
dovuto interrompere precocemente il trattamento per eventi avversi, contro il 13% nel gruppo

Nivolumab. Anche questo studio non presenta bias significativi.

Per quanto riguarda I’efficacia e la sicurezza della terapia adiuvante con le terapie a bersaglio
molecolare, invece, le evidenze provengono dall'analisi dello studio COMBI-AD [54], uno
studio di fase Il randomizzato, in doppio cieco. Questo studio ha arruolato 870 pazienti in
stadio I1A (con metastasi linfonodali superiori a 1 mm), HHIB o I1IC (secondo AJCC 7a) e
con mutazione BRAF V600E/K. | pazienti sono stati randomizzati per ricevere Dabrafenib
150 mg due volte al giorno + Trametinib 2 mg al giorno per 12 mesi o un placebo, dopo
chirurgia radicale. Con un follow-up minimo di 2.5 anni (mediana 2.8 anni), la sopravvivenza
libera da recidiva (RFS), endpoint primario dello studio, a 3 anni é stata del 58% nel gruppo
di terapia rispetto al 39% nel gruppo placebo. Il rischio di ripresa della malattia e stato ridotto
del 53% nel gruppo di terapia rispetto al gruppo di controllo (HR: 0,47; 1C95%: 0,39-0,58; p
<0,001). La sopravvivenza globale (OS) a 3 anni ¢ stata dell'86% nel gruppo di terapia rispetto
al 77% nel gruppo placebo, con un HR di 0,57 (1C95%: 0,42-0,79; p=0,0006) a favore del

gruppo di trattamento; tuttavia, questo dato non puo essere considerato significativo a causa
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dei limiti statistici imposti dall'analisi intermedia. L'analisi per sottogruppi non ha mostrato
differenze significative. L'aggiornamento dello studio, con un follow-up mediano di 44 mesi
per il gruppo di trattamento e di 40 mesi per il gruppo placebo, ha mostrato una RFS a 4 anni
del 54% nel gruppo di trattamento rispetto al 38% nel gruppo placebo. La sopravvivenza
libera da metastasi a distanza (DMFS) ha mostrato un HR di 0,53 (1C95%: 0,42-0,67).
Un'analisi post hoc, condotta ristadiando i pazienti secondo la versione 8a dell’AJCC, non ha
mostrato modifiche clinicamente significative nei risultati. Un ulteriore aggiornamento dello
studio con un follow-up minimo di 59 mesi ha riportato una RFS a 5 anni del 52% nel gruppo
di trattamento rispetto al 36% nel gruppo placebo (HR: 0,51; 1C95%: 0,42-0,61). La DMFS
come prima sede di ricaduta e stata del 65% nel gruppo di trattamento rispetto al 54% nel
gruppo placebo (HR: 0,55; 1C95%: 0,44-0,70). | dati di OS non sono stati aggiornati. Il tasso
di eventi avversi di grado 3 0 4 ¢ stato del 41% nel gruppo di Dabrafenib+Trametinib rispetto
al 14% nel gruppo placebo; il 26% dei pazienti in trattamento con la terapia mirata ha dovuto

interrompere il trattamento anticipatamente a causa di eventi avversi.

Attualmente, l'immunoterapia e la terapia mirata ai bersagli molecolari, specialmente nei
melanomi con mutazione del gene BRAF, rappresentano nuove prospettive terapeutiche inun
contesto clinico estremamente complesso, che richiede ulteriori approfondimenti attraverso
la ricerca. In particolare, sono in corso studi volti a valutare I'efficacia della combinazione di
queste terapie, la loro sequenza temporale [93] e l'integrazione con altri trattamenti

disponibili, come ad esempio la radioterapia [94].

1.2.3 LINFADENECTOMIA

La presenza di metastasi linfonodali clinicamente patologiche, diagnosticata attraverso
citologia o biopsia chirurgica, & un evento che correla con lo spessore della lesione primitiva
¢ il numero di mitosi nella regione “hotspot” del tumore € costituisce un fattore prognostico

negativo [95].

La CRLND, per quanto non piu utilizzata né come primo approccio né nei pazienti che
presentano BLS positiva, riveste comungue un ruolo importante sia come opzione terapeutica

sia come mezzo per la stadiazione della malattia, orientando eventuali terapie adiuvanti [96].
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Tramite CRLND si puo infatti ottenere una stadiazione pit completa e corretta; inaggiunta il

numero di linfonodi metastatici rappresenta elemento prognostico cruciale [96].

La raccomandazione per la dissezione linfonodale completa si verifica quando le metastasi ai
linfonodi regionali sono clinicamente evidenti (ovvero rilevate tramite esame obiettivo o
esami di imaging quali ecografie o0 TAC, e successivamente confermate mediante esami
citologici o biopsia). In caso di linfonodo clinicamente sospetto per metastasi, e preferibile
eseguire esame citologico rispetto alla biopsia chirurgica per preservare le strutture

anatomiche in vista della dissezione linfonodale.

Uno studio retrospettivo multicentrico italiano condotto su 2507 pazienti (Rossi et al., PMID:
24356635 DOI: 10.1093/annonc/mdt510) [97] ha analizzato la relazione tra il numero di
linfonodi asportati in corso di dissezione chirurgica completa e la prognosi. I risultati di tale
studio suggeriscono che, se viene eseguita la linfadenectomia radicale, & consigliabile
asportare un numero minimo di 11 linfonodi (i pazienti con almeno 11 linfonodi asportati
avevano una sopravvivenza maggiore rispetto a quelli che avevano subito 1’asportazione di
un numero minore di linfonodi). Oltre alle indicazioni generali, il numero minimo di linfonodi
da asportare durante linfadenectomia € stato ulteriormente studiato in maniera differenziata a
seconda della sede: si raccomanda I’asportazione in corso di CRLND di almeno 14 linfonodi
per la dissezione linfonodale laterocervicale (con almeno 4 livelli), 11 per la dissezione
linfonodale ascellare (con almeno 3 livelli), 10 per la dissezione linfonodale inguinale e 12

per quella inguino-iliaco otturatoria.

Il tempo intercorso tra la diagnosi e I’intervento chirurgico definitivo non sembra invece

incidere sulla prognosi, almeno per gli stadi AJCC Il e 111 [98-99].
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Capitolo 2- OBIETTIVI DELLO STUDIO

L’obiettivo primario del presente studio ¢ la valutazione dell’impatto di due tipi diversi di
terapie adiuvanti in una coorte di pazienti affetti da melanoma sottoposti a biopsia del
linfonodo sentinella (BLS), con positivita di quest’ultima (presenza di cellule tumorali nel
linfonodo sentinella).

Le due tipologie di terapie adiuvanti prese in esame sono I’immunoterapia anti-PD-1
(Nivolumab o Pembrolizumab) e la terapia a bersaglio molecolare, tramite BRAF e MEK
inibitori (Dabrafenib e Trametinib rispettivamente). Di tali farmaci sono state studiate la
sicurezza, 1’efficacia e le eventuali differenze nel tempo di recidiva.

| pazienti coinvolti nello studio sono afferiti al reparto di Chirurgia Plastica e Oncologia
dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo tra luglio 2017
e marzo 2024.

Il primo endpoint riguarda la sopravvivenza globale dei pazienti (Overall Survival, OS),
ovvero I’intervallo di tempo intercorso tra la diagnosi della lesione primitiva e il decesso del

paziente o la fine dello studio.

Il secondo endpoint valuta invece la sopravvivenza libera da malattia dei pazienti (Disease
Free Survival, DFS), che rappresenta I’intervallo di tempo tra la diagnosi della lesione
primitiva e la recidiva di malattia (Relapse Free Survival, RFS) o la progressione con

evidenza di nuove metastasi linfonodali o a distanza (Progression Free Survival, PFS).

Lo studio ha inoltre indagato la tollerabilita delle terapie in esame, in particolare riguardo:
- Tipo di effetti collaterali;

- Gravita degli effetti collaterali.
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Capitolo 3 - MATERIALI E METODI

| pazienti inclusi nel presente studio presentavano diagnosi istologica di melanoma e avevano
eseguito allargamento dei margini di resezione con biopsia del linfonodo sentinella. Ogni
paziente ha espresso il consenso informato in merito allo scopo, i metodi e le implicazioni
dello studio. Lo studio ha ricevuto I’approvazione del Comitato Etico competente
(identificatore della domanda: ASO.Meso0.20.06)

3.1 SELEZIONE DEI PAZIENTI

| criteri di inclusione dei pazienti inseriti nello studio sono stati i seguenti:
- Pazienti di eta = 18 anni
- Diagnosi di melanoma confermata dall’esame istologico della lesione primitiva
- Biopsia del linfonodo sentinella effettuata ed esito positivo per localizzazioni
metastatiche di melanoma

- Firma del Consenso Informato

| criteri di esclusione di questa analisi sono stati:
- Melanoma metastatico alla diagnosi
- Melanoma senza metastatizzazione alla biopsia del linfonodo sentinella o per il quale
la biopsia del linfonodo sentinella non e stata eseguita
- Paziente che non acconsente alle procedure di studio

- Diagnosi di melanoma successiva al 01.10.2023
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Figura 3.1 - Strobe diagram
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3.2 RACCOLTA DATI

| dati relativi ai pazienti inclusi nello studio sono stati anonimizzati e raccolti in un database

Redcap (denominato Melabase) accessibile presso 1’ Azienda Ospedaliera Universitaria S.S.

Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di Alessandria.

Sono stati quindi estratti i dati relativi ai pazienti che avevano eseguito una biopsia del

linfonodo sentinella e che avevano positivita per localizzazioni metastatiche da melanoma

nello stesso.

Per questo studio sono state analizzate diverse variabili suddivise come segue:

1. Dati clinici
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a. Eta
b. Sesso
c. Etaal momento della diagnosi
d. Familiarita per melanoma
2. Dati relativi alla lesione primitiva:
a. Data della prima diagnosi
b. Sede anatomica della lesione primitiva
c. Classificazione T patologica
d. Caratteristiche istologiche
I.  Indice di Breslow
ii.  Ulcerazione (assente / presente)
lii.  Regressione (assente / presente<75% / presente>75%)
iv.  Numero di mitosi
v. Invasione linfovascolare (assente / presente)
vi.  Invasione perineurale (assente / presente)
vii.  Infiltrato linfocitario (assente / presente non brisk / presente brisk)
viii.  Stato mutazionale di BRAF (Wild Type / V600E / VV600other)
e. Stadio secondo la classificazione AJCC 8?2 edizione

3. Dati relativi al linfonodo sentinella

a. Data della biopsia linfonodale

b. Intervallo di tempo trascorso tra la diagnosi di melanoma e la BLS
c. Classificazione N patologica

d. Numero totale di linfonodi asportati

e. Numero di linfonodi positivi tra quelli asportati

f. Caratteristiche istologiche del linfonodo asportato

I.  Numero dei depositi di cellule metastatiche
ii.  Localizzazione dei depositi di cellule metastatiche (sottocapsulare /
intracapsulare / extracapsulare / combinata)
ii.  Dimensione dei depositi di cellule metastatiche

4. Dati relativi alla conseguente linfadenectomia
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a.
b.

Esecuzione della dissezione linfonodale (svolta / non svolta)
Classificazione N della dissezione
I.  Numero totale di linfonodi asportati

ii.  Numero di linfonodi positivi tra quelli asportati

5. Dati relativi alla terapia adiuvante

a.
b.

h ® o O

g.

Esecuzione della terapia adiuvante (svolta / non svolta)

Tipo di terapia adiuvante (immunoterapia / terapia a bersaglio molecolare /
interferon)

Data di inizio della terapia adiuvante

Conclusione della terapia adiuvante (conclusa / non conclusa)

Data di conclusione della terapia adiuvante

Motivo della conclusione della terapia adiuvante (fine regolare / effetti avversi
farmaco-correlati / decesso)

Tipo di effetti avversi farmaco-correlati registrati

6. Dati relativi alla progressione di malattia

a.
b.

C.

Progressione di malattia registrata (assente / presente)

Data di progressione di malattia

Sede della progressione di malattia (tessuti molli / linfonodi a distanza /
polmone / fegato / osso / encefalo / linfonodi loco-regionali / altre sedi / sedi
multiple)

DFS (Disease Free Survival)

OS (Overall Survival).
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3.3 ANALISI STATISTICHE
Sono state condotte analisi statistiche descrittive su tutto il campione in studio e
separatamente per le due tipologie di terapia adiuvante (immunoterapia e terapia a bersaglio

molecolare).

Le variabili categoriche sono state sintetizzate tramite frequenze assolute e relative mentre
quelle numeriche tramite media e deviazione standard (DS) o mediana e range interquartile

(Q1-Q3), come opportuno.

Le eventuali differenze statisticamente significative tra i due gruppi sono state valutate tramite

opportuni test del chi-quadrato o di Fisher e t-test o il corrispettivo non parametrico.

La stima degli eventi avversi, separatamente per le due terapie, é stata calcolata utilizzando

le proporzioni e costruendo I’intervallo di confidenza al 95% [95% IC].

L’Overall Survival (OS) ¢ stata calcolata dalla data dell’inizio del trattamento alla morte per
ogni causa. | soggetti che sono stati persi al follow-up e che erano vivi all’ultima visita sono
stati considerati come censurati.

La Disease Free Survival (DFS) é stata invece calcolata dall’inizio del trattamento al primo
evento tra la morte e la recidiva o progressione di malattia. | soggetti che sono stati persi al
follow-up e che erano vivi senza recidiva all’ultima visita sono stati considerati come
censurati.

Il tempo mediano di OS e DFS e stato calcolato tramite il metodo di Kaplan-Meier (KM),
mentre quello mediano di follow-up con il metodo di KM invertito (invertendo cioe
evento/censura).

Le differenze tra tempi mediani di OS e DFS, tra i due gruppi sono state valutate utilizzando

il test del log rank r riportando i valori dei p-value.

Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando il software SAS 9.4 e R e la soglia di

significativita é stata posta a due code dello 0.05.
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Capitolo 4 — RISULTATI

4.1 CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE

Il campione in studio si compone di 56 soggetti, di cui 44 trattati con terapia adiuvante che
pertanto risultano inclusi nell’analisi. Di questi pazienti, 29 (65.91%) erano in trattamento
conterapia target con inibitori a bersaglio molecolare mentre 15 (34.09%) con immunoterapia
con inibitori del checkpoint immunitario. Il criterio principale di attribuzione dei soggetti a
uno dei due gruppi di trattamento dipende dall’analisi dello stato mutazionale di BRAF; ali
pazienti che presentavano BRAF wild type é stata somministrata immunoterapia, mentre a
quasi tutti i pazienti con fenotipo BRAFm,t € stata somministrata terapia target. Soltanto un
paziente ha ricevuto immunoterapia pur essendo portatore di mutazione di BRAF.

| 12 pazienti esclusi dallo studio sono invece suddivisi come segue: 8 esclusi in quanto non
In trattamento con terapia adiuvante, 4 esclusi in quanto trattati con Interferon (tipologia di

farmaco ritenuta ormai obsoleta).

| pazienti del nostro studio hanno seguito i protocolli terapeutici riportati di seguito.

Per I’'immunoterapia: Nivolumab 3mg/kg somministrato per via endovenosa ogni 2 settimane
per 12 mesi o finché il trattamento non fosse piu tollerato dal paziente oppure Pembrolizumab
2 mg/kg per via endovenosa ogni 3 settimane, per 12 mesi, progressione della malattia o
comparsa di tossicita inaccettabile.

Per quanto riguarda invece la terapia a bersaglio molecolare, esistono tre associazioni di
farmaci attualmente distribuite in Italia: la prima, Vemurafenib + Cobimetinib, prevede la
somministrazione di Vemurafenib 960 mg, due volte al giorno (dosaggio giornaliero
complessivo di 1.920 mg) per via orale. La dose raccomandata di Cobimetinib € 60 mg una
volta al giorno, per via orale, somministrata per un ciclo di 28 giorni.

La seconda associazione € costituita da Dabrafenib + Trametinib; la dose raccomandata di
Dabrafenib, usato sia in monoterapia che in associazione con Trametinib, ¢ di 150 mg (due

capsule da 75 mg) due volte al giorno (corrispondente ad una dose totale giornaliera di 300
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mg). La dose raccomandata di Trametinib, quando utilizzato in associazione con Dabrafenib,
¢ 2 mg una volta al giorno.

Infine, la terza combinazione che prevede Encorafenib + Binimetinib viene somministrata in
dosi di Encorafenib 450 mg (sei capsule da 75 mg), una volta al giorno; Binimetinib 45 mg
(tre compresse da 15 mg) due volte al giorno, corrispondenti a una dose giornaliera totale di
90 mg, per via orale.

| pazienti inseriti in questo studio hanno ricevuto la combinazione Dabrafenib/Trametinib per

12 mesi, come previsto nel setting adiuvante.

Tabella 4.1 - Dati clinici

TERAPIA TARGET | IMMUNOTERAPIA | Tutti p-value
(n=29) (n=15) (n=44)
Sesso
Femmina 13 (44.83) 5(33.33) 18 (40.91) | 0.4623
Maschio 16 (55.17) 10 (66.67) 26 (59.09)
Eta, anni
Media (DS) 59.72 (12.37) 63.48 (13.04) 61.00 0.3532
(12.58)
Mediana 60.99 64.57 61.54
(Q1-Q3) (52.14-65.34) (52.93-76.84) (52.27-
68.75)
Familiarita per
melanoma
Assente 27 (93.10) 15 (100.00) 42 (95.45) | 0.5402
Presente 2 (6.90) 0 (0.00) 2 (4.55)

Il campione era composto prevalentemente da maschi (n=26, 59.1%), e i soggetti avevano
un’eta media di 61.0 (DS 12.6) anni, con eta comprese tra i 31 e gli 86 anni.

Nel gruppo dei soggetti sottoposti a trattamento con anti-PD-1, il numero di maschi € piu
elevato ma non si osserva una differenza statisticamente significativa (p=0.533) tra i due
campioni.

Soltanto una porzione esigua dei pazienti in studio (n=2, 4.55%) presentava familiarita

positiva per melanoma.
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Tabella 4.2 - Dati relativi alla lesione primitiva

TERAPIA IMMUNO Tutti (n=44) | p-value
TARGET TERAPIA
(n=29) (n=15)
Sede
Capo 1 (3.45) 1 (6.67) 2 (4.55)
Collo 1(3.45) 0 (0.00) 1(2.27)
Tronco 14 (48.28) 8 (53.33) 22 (50.00)
Arto superiore 6 (20.69) 0 (0.00) 6 (13.64)
Arto inferiore 7 (24.14) 3 (20.00) 10 (22.73)
Piede 0 (0.00) 3 (20.00) 3(6.82)
Stadiazione TNM -
tumore primitivo
pTla 0 (0.00) 1(6.67) 1(2.27)
pTlb 2 (6.90) 3 (20.00) 5 (11.36)
pT2a 2 (6.90) 2 (13.33) 4 (9.09)
pT2b 4 (13.79) 1(6.67) 5 (11.36)
pT3a 1 (3.45) 2 (13.33) 3 (6.82)
pT3b 12 (41.38) 1 (6.67) 13 (29.55)
pT4a 0 (0.00) 1 (6.67) 1(2.27)
pT4b 8 (27.59) 4 (26.67) 12 (27.27)
Indice di Breslow
<l mm 2 (6.90) 4 (26.67) 6 (13.64) 0.1121
(cat)
1-2 mm 3(10.34) 2 (13.33) 5 (11.36)
2-4 mm 15 (51.72) 3 (20.00) 18 (40.91)
>4 mm 9 (31.03) 6 (40.00) 15 (34.09)
Indice di Breslow (mm)
Media (DS) 3.51 (1.99) 3.14 (2.71) 3.38 (2.24) | 0.6076
(num)
Mediana 3.00 2.10 2.95
(Q1-Q3) (2.20-4.70) (0.90-4.40) (1.95-4.55)
Ulcerazione
Assente 5 (17.24) 7 (46.67) 12 (27.27) 0.0378
Presente 24 (82.76) 8 (53.33) 32 (72.73)
Regressione
Assente 18 (81.82) 9 (75.00) 27 (79.41) 0.4556
Presente <75% 4 (18.18) 2 (16.67) 6 (17.65)
Presente >75% 0 (0.00) 1(8.33) 1(2.94)
NA 10
Mitosi (numero)
Media (DS) 8.57 (8.07) 7.46 (7.04) 8.22 (7.69) | 0.6727
Mediana (Q1-Q3) 5.50 5.00 5.00
(2.00-12.00) (2.00-10.00) | (2.00-12.00)
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Invasione linfovascolare

Assente 12 (66.67) 9 (81.82) 21 (72.41) 0.6706
Presente 6 (33.33) 2 (18.18) 8 (27.59)

NA 15

Invasione perineurale

Assente 14 (77.78) 9 (90.00) 23 (82.14) 0.6264
Presente 4 (22.22) 1 (10.00) 5 (17.86)

NA 16

Infiltrato linfocitario

Assente 5 (20.00) 6 (46.15) 11 (28.95) 0.3163
Presente non brisk 12 (48.00) 4 (30.77) 16 (42.11)

Presente brisk 8 (32.00) 3(23.08) 11 (28.95)

NA 6

Stato mutazionale di

BRAF

Wild type 0 (0.00) 12 (92.31) 12 (28.57)

V600E 28 (96.55) 1 (7.69) 29 (69.05)

V600other 1 (3.45) 0 (0.00) 1 (2.38)

NA 2

Stadio AJCC8

A 3(10.34) 4 (28.57) 7 (16.28) 0.4601
1B 7 (24.14) 3(21.43) 10 (23.26)

C 16 (55.17) 5(35.71) 21 (48.84)

vV 2 (6.90) 2 (14.29) 4 (9.30)

NA 2

Nei pazienti presi in esame, le sedi piu frequenti della lesione primitiva erano il tronco (n=22,
50.0%), sequite dagli arti inferiori (n=10, 22.7%), arti superiori (n=6, 13.6%), piede 3 (n=3,
6.8%), capo (n=2, 4.6%) e collo (n=1, 2,.3%).

Le stadiazioni T relative alla lesione primitiva piu frequentemente riscontrate nel campione
in esame erano pT3b (N=13, 29.6%) e pT4b (n=12, 27.3%), lo stadio secondo AJCC 8a
edizione I1IC (n=21, 48.8%).

L’indice di Breslow medio é risultato di 3.38 mm (DS 2.24), con mediana 2.95 mm (range
interquartile Q1-Q3 1.95-4.55).

Gli altri determinanti dell’esame istologico sono risultati come segue (i dati si riferiscono alla
sottocategoria risultata piu comune): ulcerazione presente nella maggior parte delle lesioni in

esame (n=32, 72.7%), regressione assente (n=27, 79.4%), invasione linfovascolare assente
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(n=21, 72.4%) e cosi invasione perineurale (n=23, 82.1%), infiltrato linfocitario presente in
forma non brisk nella maggior parte dei campioni bioptici (n=16, 42.1%).

Il numero di mitosi per mm? era in media 8.22 (DS 7.69), con mediana 5.00 (Q1-Q3 2.00-
12.00).

La mutazione di BRAF era presente nella maggior parte dei pazienti (n=30, 71.4%), e di
queste la maggior parte era V60OE (n=29, 69.1% del totale e 96.7% delle mutazioni); soltanto

un paziente presentava una mutazione differente di V600, V600K (n=1, 2.4% del totale e

3.3% delle mutazioni).

Tabella 4.3 - Dati relativi a linfonodo sentinella e linfadenectomia

TERAPIA IMMUNOTERAPIA | Tutti p-value
TARGET (n=15) (n=44)
(n=29)
Stadiazione TNM -
linfonodi
pN1 16 (57.14) 11 (73.33) 27 (62.79) | 0.4724
PN2 10 (35.71) 4 (26.67) 14 (32.56)
PN3 2 (7.14) 0 (0.00) 2 (4.65)
NA 1
Mesi alla biopsia del
linfonodo sentinella
Media (DS) 2.95 (3.19) 2.50 (1.69) 2.80 (2.76) | 0.5502
Mediana 2.49 2.30 2.46
(Q1-Q3) (2.07-2.89) (1.25-3.90) (1.77-2.93)
Numero di linfonodi
positivi per metastasi
(BLS)
1 14 (50.00) 9 (60.00) 23 (53.49)
2 9 (32.14) 5(33.33) 14 (32.56)
3 3(10.71) 0 (0.00) 3(6.98)
4 1 (3.57) 1 (6.67) 2 (4.65)
>4 1(3.57) 0 (0.00) 1(2.33)
NA 1
Numero di linfonodi
totali asportati
(BLS)
1 4 (16.00) 3 (23.08) 7 (18.42)
2 7 (28.00) 6 (46.15) 13 (34.21)
3 10 (40.00) 0 (0.00) 10 (26.32)
4 2 (8.00) 1(7.69) 3(7.89)
5 1 (4.00) 1 (7.69) 2 (5.26)
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6 0 (0.00) 2 (15.38) 2 (5.26)

9 1 (4.00) 0 (0.00) 1(2.63)
NA 6
Numero di depositi

metastatici (BLS)

1 5 (23.81) 5 (50.00) 10 (32.26)
2 2 (9.52) 2 (20.00) 4 (12.90)
3 4 (19.05) 1 (10.00) 5 (16.13)
4 2 (9.52) 0 (0.00) 2 (6.45)

5 3(14.29) 2 (20.00) 5(16.13)
7 1(4.76) 0 (0.00) 1(3.23)
20 4 (19.05) 0 (0.00) 4 (12.90)
NA 13
Dimensione dei

depositi metastatici

(mm, BLS)

Media (DS) 3.42 (3.81) 4.48 (6.59) 3.68 (4.48) | 0.6587
Mediana 2.00 1.00 2.00
(Q1-Q3) (1.20-4.40) (1.00-4.00) (1.00-4.20)
Posizione dei

depositi metastatici

(BLS)

Sottocapsulare 7 (38.89) 4 (66.67) 11 (45.83)
Intracapsulare 2 (11.11) 0 (0.00) 2 (8.33)
Extracapsulare 1 (5.56) 0 (0.00) 1(4.17)
Combinata 8 (44.44) 2 (33.33) 10 (41.67)
NA 20
Dissezione

linfonodale

locoregionale

Non eseguita 26 (89.66) 14 (93.33) 40 (90.91) | >0.999
Eseguita 3(10.34) 1 (6.67) 4 (9.09)
pN dissezione

(linfadenectomia)

0 1 (50.00) 0 (0.00) 1 (50.00)
4 1 (50.00) 0 (0.00) 1 (50.00)
NA 2
Numero di linfonodi

totali asportati

(linfadenectomia)

19 1 (50.00) 0 (0.00) 1 (50.00)
24 1 (50.00) 0 (0.00) 1 (50.00)
NA 2
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| mesi trascorsi tra la diagnosi di melanoma e la biopsia del linfonodo sentinella sono in media
2.80 (DS 2.76), con una mediana di 2.46 (Q1-Q3 1.77-2.93)

Lo stadio N piu rappresentato é risultato pN1 (n=27, 62.8%), con un linfonodo positivo per
metastasi (n=23, 53.5%) su un numero totale di linfonodi asportati alla BLS pari a 2 nella
maggior parte dei casi (n=13, 34.2%), seguito da 3 (n=10, 26.3%) e 1 (n=7, 18.4%).
All’esame istologico dei linfonodi asportati, la condizione piu comune era il riscontro di un
solo deposito metastatico (n=10, 32.3%), di dimensione media 3.68 mm (DS 4.48) e mediana
2.00 mm (Q1-Q3 1.00-4.20), mentre la posizione piu frequente era sottocapsulare (n=11,
45.8%) seguita in modo ravvicinato da quella combinata, ovvero sottocapsulare e
parenchimale (n=10, 41.7%), per quanto é da sottolineare che a tale proposito vi fossero molti
dati mancanti (n=20)

Per quanto riguarda invece la linfadenectomia: della coorte di pazienti in esame nel nostro
studio, soltanto quattro pazienti (9.09%) sono andati incontro a linfadenectomia radicale,
rispetto ai 40 (90.91%) che non vi si sono sottoposti. Dei due pazienti sottoposti a dissezione
linfonodale completa di cui vi siano dati, il primo ha subito I’asportazione di 24 linfonodi di

cui 4 risultati positivi e il secondo di 19 linfonodi di cui O positivi.

Tabella 4.4 — Dati relativi alla terapia adiuvante

TERAPIA TARGET | IMMUNOTERAPIA | Tutti p-value
(n=29) (n=15) (n=44)
Terapia
adiuvante
conclusa
Conclusa 16 (55.17) 10 (66.67) 26 0.4623
(59.09)
Non conclusa 13 (44.83) 5(33.33) 18
(40.91)
Motivo
conclusione
terapia adiuvante
Fine regolare 12 (75.00) 4 (40.00) 16 0.1767
(61.54)
Tossicita 2 (12.50) 2 (20.00) 4 (15.38)
Decesso 2 (12.50) 4 (40.00) 6 (23.08)
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La terapia adiuvante e stata iniziata nei soggetti tra il marzo del 2018 e il gennaio del 2024.
Dei 44 soggetti studiati, 18 (40.91%) sono attualmente in terapia mentre 26 (59.09%) hanno
concluso la terapia adiuvante. Di questi, la maggior parte (n=16, 61.54%) per fine regolare
del percorso terapeutico, mentre due gruppi minori a causa di decesso (n=6, 23.08%) o

tossicita della terapia adiuvante tale da portare a sospensione del trattamento (n=4, 15.38%).

Figure 4.1 e 4.2 — Motivi conclusione terapia adiuvante

Motivo conclusione terapia adiuvante Motivo conclusione terapia adiuvante
(terapia target) (immunoterapia)

R

= Naturale conclusione Tossicita Decesso Naturale conclusione Tossicita = Decesso

s’

Nei due gruppi di trattamento, le variabili sono suddivise come segue: terapia adiuvante
conclusa per 16 pazienti (55.17%) del gruppo terapia target vs. 10 pazienti (66.67%) del
gruppo immunoterapia. Il principale motivo della conclusione risulta la fine regolare in
entrambi i gruppi (n=12, 75.00% vs. n=4, 40.00% del gruppo terapia target e immunoterapia
rispettivamente), seguito dal decesso (n=2, 12.50% nel gruppo terapia target vs. n=4, 40.00%
nel gruppo immunoterapia) e infine da tossicita grave e incompatibile con la prosecuzione

della terapia (n=2, 12.50% per terapia target vs. n=2, 20.00% per immunoterapia).
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Tabella 4.5 — Dati relativi a eventi avversi della terapia adiuvante

Eventi avversi | TERAPIA IMMUNOTERAPIA | Tutti
terapia adiuvante | TARGET (n=29) | (n=15) (n=44)
Presenti 8 (27.59%) 5 (33.33%) 13 (29.55%)
Assenti 21 (72.41%) 10 (66.67%) 31 (70.45%)

In generale 13 (29.55%) soggetti hanno avuto almeno un evento avverso: 8/29 (27.59%) nei

soggetti sottoposti a terapia target e 5/15 (33.33%) sottoposti a terapia con anti-PD. La

prevalenza complessiva degli eventi avversi risulta di: 30.95 [95% CI 17.62; 47.09] mentre

considerando i due gruppi separatamente essa risulta 29.63 [95% IC 13.75; 50.18] e 33.33
[95% IC 11.82; 61.62] per target e anti-PD rispettivamente.

Tabella 4.6 — Dati relativi al tipo di eventi avversi della terapia adiuvante

Eventi avversi | Frequenza | Percentuale Frequenza Percentuale
terapia adiuvante cumulativa cumulativa
Tossicita tiroidea | 2 4.55 2 4,55
Tossicita cutanea 2 4,55 4 9.10
Insufficienza 2 4.55 6 13.65
surrenalica

Neutropenia 2 4.55 8 18.20
Tossicita epatica 1 2.27 9 20.47
Tossicita cardiaca | 2 4.55 11 25.02
Tossicita 1 2.27 12 27.29
muscolare

Tromboembolia 1 2.27 13 29.56
polmonare

Assenti 31 70.45 44 100.00

L’analisi dei risultati dimostra che 26 (59.09%) soggetti sono attualmente vivi senza

progressione di malattia, 7 (15.91%) sono vivi ma con progressione, 1 (2.27%) e deceduto

per cause non correlate al melanoma e 10 (22.73%) sono morti dopo progressione di malattia.
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4.2 OVERALL SURVIVAL

La sopravvivenza globale o Overall Survival (OS) dei pazienti coinvolti nel presente studio e
misurata come I’intervallo di tempo intercorso tra la data della diagnosi di melanoma e la data
del decesso per qualsiasi causa, misurata in mesi. Per i pazienti vivi al momento della

conclusione della raccolta dati (29 marzo 2024), i dati sono stati censurati.

Durante il periodo di follow-up 11 soggetti (25.00%) sono deceduti; di questi uno solo per

cause non correlate al melanoma

Il tempo mediano di sopravvivenza é 44.98 [95% CI 29.74; Not Available (NA)] mesi, mentre

quello medio é complessivamente 34.78 mesi.

Per quanto riguarda i valori medi di OS nei due insiemi di pazienti, risultano di 34.20 mesi e

28.25 per i gruppi sottoposti a terapia target e immunoterapia, rispettivamente.

Mettendo 1 due gruppi a confronto, I’OS mediana risulta 66 [95% CI 23.2; NA] mesi nel
gruppo della terapia target e 45 [95% CI 40.9; NA] per I’immunoterapia.

L’indicazione NA relativa agli intervalli di confidenza superiori (upper control limits o
UCLs) ¢ dovuta all’impossibilita di costruire il dato a causa della relativa esiguita del

campione in studio.
Il p-value del log-rank test relativo alle OS mediane dei gruppi e 0.627, pertanto non risulta

una differenza statisticamente significativa di sopravvivenza globale tra i due gruppi

sottoposti a linee di terapia adiuvante differenti.
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La sopravvivenza libera da malattia o Disease Free Survival (DFS) rappresenta invece

I’intervallo di tempo che intercorre tra la data di diagnosi di malattia e la data di progressione

All’interno del campione oggetto di studio, nel corso del periodo di osservazione 18 (40.91%)

Per quanto riguarda i valori medi, la DFS media del campione in generale € 26.72 mesi mentre

nei due gruppi risulta di 26.75 e 22.69 mesi per terapia target e immunoterapia,



Disease free survival

Il tempo di progressione mediano complessivo € 38.79 [95% CI 21.64; 46.07] mesi, mentre

quello del gruppo sottoposto a terapia target risulta 38.80 [95% CI 10.4; NA] mesi e quello

del gruppo che ha ricevuto immunoterapia 33.90 [95% CI 25.7; NA] mesi.

Il p-value del test log-rank relativo al confronto di DFS mediana tra i due gruppi in esame €

di 0.397, pertanto anche in questo caso non sembra esserci una differenza statisticamente

significativa tra la sopravvivenza libera da recidiva tra i due gruppi sottoposti a terapie

adiuvanti differenti.

Figura 4.4 — Disease Free Survival (DFS)
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Capitolo 5 — DISCUSSIONE

Il melanoma é il pit raro ma al tempo stesso piu letale tumore della cute. Il suo alto tasso di
mortalita, unito all’incidenza in aumento negli ultimi anni e al fatto che possa colpire anche
la fascia piu giovane della popolazione adulta, fanno si che la ricerca di terapie efficaci e
sicure rappresenti al tempo stesso una sfida e una priorita per i sistemi sanitari di tutto il
mondo. Questo discorso assume particolare rilevanza nei Paesi, come I’Italia, che presentano

una popolazione di etnia prevalentemente caucasica, piu suscettibile allo sviluppo del tumore.

In tale contesto assumono particolare rilevanza le misure preventive; sia per quanto riguarda
la prevenzione primaria (riduzione dell’esposizione ai raggi UV, sia naturali che artificiali, e
applicazione di filtri solari) sia tramite la prevenzione secondaria (check-up dermatologico,

mappatura e controllo dei nevi che possono portare a una diagnosi precoce).

Dal punto di vista terapeutico, ove possibile I’eradicazione chirurgica completa rappresenta
sempre la terapia di prima scelta; fortunatamente la localizzazione cutanea del tumore rende
la patologia rilevabile usualmente al momento in cui & possibile una completa asportazione
chirurgica che porta alla guarigione. In particolare, 1’escissione chirurgica primaria
rappresenta I’unica terapia richiesta quando il melanoma si trova in stadio pTla, ovvero

presenta uno spessore di Breslow inferiore a 0.8 mm e non presenta ulcerazione.

Nella restante parte dei casi, invece, 1’escissione della lesione primitiva viene seguita da un
secondo intervento di allargamento dei margini della resezione primitiva sulla base dello
spessore di Breslow rilevato all’esame istologico, ¢ dalla biopsia del linfonodo sentinella.

La biopsia del linfonodo sentinella (BLS) & uno strumento di stadiazione che negli ultimi
venticinque anni ha sostituito la dissezione linfonodale regionale (CRLND) elettiva nella
valutazione della presenza di cellule tumorali all’interno dei linfonodi regionali. Alla luce
delle attuali linee guida, vengono sottoposti a tale procedura i pazienti che presentano una
stadiazione TNM del tumore primitivo superiore a pT1a (spessore <a 0.8 mm con ulcerazione
0 > 0.8 mm indipendentemente dalla presenza di ulcerazione). In questo gruppo di pazienti,

infatti, 1 benefici derivanti dall’eventuale identificazione precoce di localizzazioni secondarie
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all’interno del materiale linfonodale biopsiato sono superiori agli eventuali rischi derivanti
dall’esecuzione della procedura. La positivita per metastasi alla BLS rappresenta uno dei
principali fattori prognostici per i pazienti affetti da melanoma, e aiuta a individuare il
sottogruppo di pazienti ad alto rischio di recidiva o progressione che puo essere candidato

alla terapia adiuvante [96].

La terapia adiuvante e cambiata radicalmente negli ultimi quindici anni, grazie all’avvento di
due nuove classi di farmaci che hanno modificato le prospettive dei pazienti affetti dalle forme
avanzate di melanoma in termini di qualita e quantita di vita. Prima della diffusione delle
nuove terapie adiuvanti, infatti, il melanoma non operabile o metastatico era un tumore poco
rispondente alle terapie sistemiche tradizionali (chemioterapia e radioterapia), che destinava
a prognosi infausta il sottogruppo di pazienti affetto da malattia avanzata. Le prospettive
terapeutiche, in precedenza scarse e poco efficaci, sono cambiate profondamente con
I’avvento di due classi di farmaci: inibitori del checkpoint immunitario e terapie a bersaglio

molecolare.

La prima classe di farmaci ad essere sviluppata € stata quella dei farmaci inibitori del
checkpoint immunitario, che permettono di contrastare 1’inibizione del sistema immunitario
che si instaura in contesto tumorale e aumentare la risposta immunitaria del paziente nei
confronti del tumore. Il primo farmaco di questa categoria ad essere commercializzato é stato
Ipilimumab (Yervoy®), un anticorpo monoclonale anti-CTLA-4 approvato dalla United
States Food and Drug Administration nel marzo 2011 e dalla European Medicines Agency
nel luglio 2011. In seguito, sono stati sviluppati altri farmaci come Pembrolizumab
(Keytruda®) e Nivolumab (Opdivo®), entrambi anticorpi monoclonali anti-PD-1 che hanno
dimostrato superiorita in termini di efficacia e di riduzione degli effetti collaterali rispetto a

Ipilimumab.

Per quanto riguarda la seconda tipologia di terapia adiuvante, si tratta di farmaci a bersaglio
molecolare, che inibiscono in maniera mirata il pathway delle MAPK mutato in senso

oncogenico nelle cellule tumorali, in particolare le chinasi BRAF e MEK.
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La rilevanza di tali farmaci e evidente quando si considera che la mutazione di BRAF ¢
presente in circa meta dei melanomi cutanei [41-42-43].

L’approvazione delle terapie target per il trattamento del melanoma avanzato e avvenuta quasi
in contemporanea a quella degli inibitori del checkpoint, nello specifico per Vemurafenib
(Zelboraf®), primo farmaco della categoria dei BRAF-inibitori, che ha ricevuto
I’approvazione da parte della United States Food and Drug Administration ad agosto 2011 e
nel dicembre dello stesso anno da parte della European Medicines Agency. Altri farmaci con
lo stesso meccanismo di azione comprendono Dabrafenib (Tafinlar®) ed Encorafenib
(Braftovi®).

La natura mirata di questa classe di farmaci ha due implicazioni principali: la prima, che
pOSsSON0 essere somministrati soltanto nei pazienti che presentano la mutazione attivante di
BRAF, in particolare le mutazioni in posizioni V600. Per tale motivo, sul pezzo operatorio si
fa la ricerca della mutazione di BRAF e, qualora risultasse presente, il paziente diventa
candidabile a questo tipo di terapia target. La seconda implicazione clinica e stata che,
trattando i pazienti in monoterapia con BRAF-inibitore, si & osservata una iniziale buona
risposta clinica seguita dal rapido sviluppo di resistenza al farmaco per mutazione di altre
MAPK dello stesso pathway, in particolare MEK. Per tale ragione ad oggi la terapia adiuvante
con farmaci a bersaglio molecolare é strutturata sin dal principio come una terapia di
combinazione con BRAF e MEK inibitore [87-88].

Esistono tre combinazioni attualmente commercializzate in Italia: Vemurafenib (Zelboraf®,
inibitore BRAF) + Cobimetinib (Cotellic®, inibitore MEK); Dabrafenib (Tafinlar®, inibitore
BRAF) + Trametinib (Mekinist®, inibitore MEK); Encorafenib (Braftovi®, inibitore BRAF)
+ Binimetinib (Mektovi®, inibitore MEK).

Sulla base delle attuali linee guida, quando un paziente ha ricevuto conferma della diagnosi
di melanoma a seguito dell’esame istologico sul pezzo operatorio dell’exeresi primaria,
presenta uno stadio uguale o superiore a pT1b (Breslow <0.8 mm e presenza di ulcerazione o
>0,8 mm indipendentemente dall’ulcerazione) e la biopsia del linfonodo sentinella ha dato
esito positivo, viene candidato alla somministrazione di una delle due terapie adiuvanti

precedentemente menzionate.
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Se non vengono riscontrate mutazioni di BRAF, la scelta ricade automaticamente sulla terapia
con inibitori del checkpoint; se la mutazione di BRAF & presente, entrambi i percorsi
terapeutici sono teoricamente possibili. Inassenza di linee guida che definiscano con certezza
quale tipologia di farmaco sia da somministrare nel setting adiuvante, la scelta deve essere
effettuata considerando le caratteristiche non solo della malattia primitiva ma anche del
paziente e le eventuali comorbidita e/o controindicazioni all’assunzione di specifici farmaci.
Ambedue i tipi di terapia presentano infatti dei caveat: le terapie target non sono efficaci nel
setting adiuvante in circa un terzo dei casi, mentre I’immunoterapia presenta un rischio
elevato di effetti collaterali legati all’attivazione del sistema immunitario [100].

Alcuni recenti studi (SECOMBIT, DREAM-SEQ), che potrebbero modificare
significativamente I’approccio clinico negli anni a venire, sembrano suggerire che
I’immunoterapia sia da prediligere anche nei casi in cui BRAF presenta le mutazioni oggetto
della terapia target, in quanto a dispetto dei piu severi effetti collaterali I’immunoterapia
offrirebbe migliori outcome dal punto di vista della sopravvivenza, tanto libera da malattia

(Disease Free Survival o DFS) quanto complessiva (Overall Survival o OS) [101].

Scopo del presente studio e stato valutare, sulla base del campione afferente alla nostra
struttura, se vi fossero delle differenze significative in termini di sopravvivenza tra i pazienti
che svolgevano le due tipologie di terapia adiuvante, con I’obiettivo di verificare, in una

situazione real life, i dati derivanti dalla letteratura pubblicata sull’argomento.

La nostra casistica comprendeva un totale 56 pazienti afferiti alla struttura di Chirurgia
Plastica e Oncologia dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria SS Antonio e Biagio e Cesare
Arrigo di Alessandria. Di questi, sono stati esclusi in totale 12 pazienti; 8 che non avevano
svolto terapia adiuvante dopo exeresi chirurgica e biopsia del linfonodo sentinella, e 4 pazienti
che, poiché avevano ricevuto la diagnosi di melanoma prima della diffusione delle nuove
terapie adiuvanti, avevano svolto terapia adiuvante con Interferon, ormai considerata

obsoleta.
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Sono quindi risultati inclusi nello studio 44 pazienti totali, in trattamento con una delle due
terapie adiuvanti attualmente raccomandate dalle linee guida; di questi, 29 assumevano

terapia a bersaglio molecolare e 15 immunoterapia.

La relativa esiguita del campione in studio riflette i dati di prevalenza di melanoma avanzato
presenti in letteratura. Alla diagnosi, infatti, 1’84% dei pazienti con melanoma ha una malattia
allo stadio iniziale (AJCC 8 I-11) e solo il 4% si presenta con metastasi [27]. Tuttavia, molti
altri pazienti svilupperanno metastasi dopo la terapia iniziale per la malattia locoregionale.

In questo senso la casistica real life e rappresentativa di quella descritta in letteratura.

Il campione considerato all’interno dello studio ¢ costituito prevalentemente da individui di
sesso maschile (n=26, 59.1%) rispetto al sesso femminile (n=18, 40.9%) ¢ I’eta media,
considerata al momento della conclusione dello studio (29 marzo 2024) e di 61.0 anni (DS
12.6). Tale distribuzione riflette quella del melanoma nella popolazione generale. L’eta
avanzata comporta infatti un maggiore rischio di sviluppo di tumori cutanei per via
dell’aumentata esposizione ai raggi ultravioletti. Allo stesso tempo, la maggiore incidenza del
melanoma nel sesso maschile non & imputabile solo a fattori genetici (influenza ormonale, in
particolare degli estrogeni, stress ossidativo ed espressione genica) ma anch’essa
riconducibile direttamente all’esposizione cronica ai raggi UV, che per abitudini di vita
(attivita lavorativa all’aperto piu frequente, minore utilizzo dei filtri solari) e in generale
maggiore nei soggetti di sesso maschile [102].

All’interno del nostro campione, nella porzione dei soggetti sottoposti a terapia adiuvante
anti-PD-1, il numero di uomini era piu elevato (n=10, 66.7%) rispetto al numero di donne
(n=5, 33.3%), anche se in seguito all’analisi statistica non si € osservata una differenza
statisticamente significativa (p=0.533).

Soltanto due pazienti (4.55%) del campione in oggetto di studio presentavano anamnesi
familiare positiva per melanoma, il che sottolinea I’eziologia raramente genetica della
patologia, che e prevalentemente associata a fattori di rischio ambientali. Tale percentuale e

in linea con i principali dati riportati in letteratura, che la attestano tra il 5 e il 10% [103].
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Nei pazienti presi in esame, le sedi piu frequenti della lesione primitiva erano il tronco (n=22,
50.0%), sequite dagli arti inferiori (n=10, 22.7%); anche questi dati risultano concordi con
quelli presenti dalla letteratura, che indicano una maggiore incidenza della neoplasia in
generale nelle zone fotoesposte, soprattutto la parte superiore del dorso in entrambi i sessi e

la parte inferiore delle gambe nella popolazione femminile [104].

Per quanto riguarda le caratteristiche istologiche risultanti dall’esame istologico del pezzo
operatorio, si & riscontrata una prevalenza maggiore di melanomi di stadio pT3b (n=13,
29.6%) e pT4b (n=12, 27.3%); I’indice di Breslow medio ¢ risultato di 3.38 mm (DS 2.24),
con mediana 2.95 mm (range interquartile Q1-Q3 1.95-4.55). Tali dati risultano coerenti con
il fatto che tra i criteri di inclusione nel nostro studio vi fosse la positivita della biopsia del
linfonodo sentinella, che risulta tanto piu probabile quanto piu elevato € lo stadio della lesione
primitiva.

Il numero di mitosi per mm? era in media 8.22 (DS 7.69), con mediana 5.00 (Q1-Q3 2.00-
12.00). Tale valore ¢ considerato elevato in quanto superiore al cut-off di 4 mm?, e correla
con una peggiore prognosi. Puo essere spiegato dal fatto che il campione di pazienti preso in
esame presenti la patologia in stadio avanzato che ha gia dato diffusione metastatica ai
linfonodi, quindi e ragionevole che la lesione primaria presenti caratteristiche associate a una
peggior prognosi.

Le altre componenti dell’esame istologico sono risultate prevalentemente favorevoli dal punto
di vista prognostico; in particolare 1’assenza di regressione, invasione linfovascolare,
invasione perineurale e la presenza di infiltrato linfocitario, ancorché in forma non brisk erano
pil comuni. L’eccezione in questo senso e costituita dai dati relativi all’ulcerazione. La
presenza di ulcerazione rappresenta infatti un fattore prognostico negativo, come confermato
anche dal nostro studio da cui emerge che la presenza di ulcerazione correla in modo
statisticamente significativo (p-value 0.0378) con una peggiore prognosi. Tale dato poteva
essere atteso dalle precedenti analisi sullo stadio, da cui risultava piu di meta dei pazienti
(n=25, 56.9%) alternativamente in stadio pT3b o pT4b, che hanno tra le caratteristiche la

presenza di ulcerazione della lesione primitiva.
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Lo stadio dei pazienti in studio, in accordo con I’ottava edizione dell’American Joint
Committee on Cancer, era per definizione dei criteri di inclusione dello studio uguale o
superiore al Ill1A, in quanto uno dei criteri era la positivita della biopsia del linfonodo

sentinella. Dei pazienti in analisi, la maggior parte presentava uno stadio I11C (n=21, 48.8%).

La mutazione di BRAF era presente nella maggior parte dei pazienti (n=30, 71.4%), di cui la
maggior parte V600E (n=29, 69.1% del totale e 96.7% delle mutazioni) e soltanto un paziente
con una mutazione differente di V600, V600K (n=1, 2.4% del totale e 3.3% delle mutazioni).
Tali dati differiscono da quelli presenti in letteratura, in quanto la prevalenza della mutazione
di BRAF nella popolazione generale affetta da melanoma risulta circa il 50% (vs. 71.4% del
nostro studio) anche se di queste mutazioni V60OE é effettivamente la piu comune,
attestandosi intorno al 90%. Questa discrepanza tra letteratura e contesto real life puo essere
attribuita alla relativa esiguita del nostro campione.

Al tempo stesso, I’analisi mutazionale di BRAF ha avuto un impatto importante sulla scelta
della terapia adiuvante: la presenza nel campione in analisi di una prevalenza di pazienti con
BRAF mutato ha inevitabilmente influenzato le analisi successive, in quanto, in un approccio
che probabilmente nei prossimi anni verra quantomeno rivisto se non del tutto sovvertito, ai
pazienti che presentavano la mutazione di BRAF & stata somministrata terapia target come
adiuvante nella quasi totalita dei casi (n=29 vs 1, 96.7% vs. 3.3%). Come anticipato, non
esistono ancora studi di larga portata sui pazienti con mutazione di BRAF per stabilire se sia
meglio somministrare immunoterapia o terapia target; tuttavia, alcune iniziali evidenze
sembrano mostrare che 1’immunoterapia possa mostrare dei vantaggi in termini di
sopravvivenza totale (Overall Survival, OS) e libera da malattia (Disease Free Survival,
DFS), per quanto a spese di una minore risposta iniziale, e un minor numero di effetti

collaterali.

Per quanto riguarda I’analisi dei dati relativi alla biopsia del linfonodo sentinella, lo stadio
TNM piu rappresentato del campione in esame é risultato il pN1 (n=27, 62.8%), ovvero la
presenza di un linfonodo contenente cellule tumorali, confermata dal fatto che si avesse piu

frequentemente (n=23, 53.5%) un linfonodo positivo per metastasi. Il numero totale di
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linfonodi asportati alla BLS risultava invece prevalentemente 2 (n=13, 34.2%), seguito da 3
(n=10, 26.3%) e 1 (n=7, 18.4%).

All’esame istologico dei linfonodi asportati, la maggior parte dei pazienti presentava un solo
deposito metastatico (n=10, 32.3%). La dimensione media dei depositi all’interno del
linfonodo biopsiato era di 3.68 mm (DS 4.48) e la mediana di 2.00 mm (Q1-Q3 1.00-4.20),
mentre la posizione piu frequente era sottocapsulare (n=11, 45.8%) seguita in modo
ravvicinato da quella combinata, ovvero sottocapsulare e parenchimale (n=10, 41.7%), per
quanto e da sottolineare che a tale proposito vi fossero molti dati mancanti (n=20). In generale,
queste caratteristiche di relativa benignita (solo un linfonodo metastatico, solo un deposito
per linfonodo, localizzazione sottocapsulare dei depositi) si possono attribuire a un tempo
medio trascorso tra la diagnosi di melanoma e la biopsia del linfonodo sentinella
relativamente breve, con media di 2.80 mesi (DS 2.76) e mediana di 2.46 mesi (Q1-Q3 1.77-
2.93), benché in letteratura vi siano analisi che suggeriscono che tempi ancora pit brevi (<30
giorni) possano migliorare in maniera significativa la sopravvivenza dei pazienti [105]

Lo stato linfonodale rimane il fattore prognostico pit importante, come gia indicato nello
studio di Morton et al. del 1991, nello specifico per quanto riguarda il numero dei linfonodi

metastatici [96].

Alla luce delle evidenze raccolte negli ultimi venticinque anni e delle ultime linee guida, la
biopsia del linfonodo sentinella positiva non implica pitu I’esecuzione della dissezione
linfonodale o linfadenectomia, che non ha dimostrato di fornire vantaggi in termini di
sopravvivenza (né OS né DFS), causando invece un notevole numero di effetti collaterali
(primo tra tutti il linfedema) gravemente pregiudicanti la qualita della vita dei pazienti.
Basandosi sulle linee guida, I’esecuzione di dissezione linfonodale completa ¢ condizionata
a sfavore ad eccezione dei pazienti che presentino metastasi al linfonodo sentinella
clinicamente evidenti (rilevate tramite esame obiettivo/ecografia/TAC, confermate da
prelievo istologico o citologico).

Per questo motivo, della coorte di pazienti in esame nel nostro studio, soltanto quattro pazienti
(9.09%) sono andati incontro a linfadenectomia radicale, rispetto ai 40 (90.91%) che non vi

si sono sottoposti. E inoltre importante riportare che nessuno dei pazienti che ¢ andato
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incontro alla dissezione radicale ¢ stato operato all’interno dell’AOU di Alessandria; anche
per questo e stato possibile ricevere i dati relativi alla dissezione soltanto di due dei quattro
pazienti in questione. Uno dei due si ¢ sottoposto all’asportazione di 24 linfonodi, di cui 4
sono risultati positivi per cellule tumorali; il secondo ha subito un’exeresi di 19 linfonodi
totali, dicui O positivi. Tali valori, per quanto non rappresentativi per via dell’estrema esiguita
del campione, sono superiori al numero di linfonodi di cui si raccomanda I’asportazione nelle
linee guida, che sono i seguenti: 14 linfonodi per la dissezione linfonodale laterocervicale (>4
livelli), 11 per la dissezione linfonodale ascellare (3 livelli), 10 per la dissezione linfonodale
inguinale e 12 per quella inguino-iliaco otturatoria [97].

Trattandosi solo di due pazienti, tuttavia, qualsiasi tipo di valutazione risulta piu
rappresentativo della singola storia clinica che dell’approccio terapeutico raccomandabile per

il melanoma avanzato.

Infine, oggetto del nostro studio ¢ stata ’analisi dell’efficacia e della sicurezza della terapia
adiuvante proposta, e il confronto tra i due principali tipi di farmaci (immunoterapia con
inibitori del checkpoint immunitario vs. terapia target con farmaci a bersaglio molecolare).
Le terapie adiuvanti sono state iniziate dai pazienti del nostro studio tra il marzo del 2018 e il
gennaio del 2024; dei 44 soggetti che costituiscono il campione, 18 (40.91%) sono
attualmente in terapia, mentre 26 (59.09%) hanno concluso la terapia adiuvante. Di questi, la
maggior parte (n=16, 61.54%) per fine regolare del percorso terapeutico, mentre due gruppi
minori a causa di decesso (n=6, 23.08%) o tossicita della terapia adiuvante tale da portare a
sospensione del trattamento (n=4, 15.38%).

Mettendo a confronto i due gruppi di trattamento, risulta che la terapia adiuvante sia conclusa
per 16 pazienti (55.17%) del gruppo terapia target vs. 10 pazienti (66.67%) del gruppo
immunoterapia. Il principale motivo della conclusione e la fine regolare del percorso
terapeutico in entrambi i gruppi (n=12, 75.00% vs. n=4, 40.00% del gruppo terapia target e
immunoterapia rispettivamente), indicando una generale buona tollerabilita delle terapie
adiuvanti proposte che permette di portarle a termine.

Il secondo motivo di sospensione della terapia adiuvante per frequenza € poi il decesso del

paziente (n=2, 12.50% nel gruppo terapia target vs. n=4, 40.00% nel gruppo immunoterapia).
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Tale riscontro, che mostra il doppio (n=4 vs. n=2) dei pazienti deceduti nel gruppo sottoposto
a immunoterapia nonostante una minore numerosita (n=15 vs. n=29) del gruppo stesso, non
e statisticamente significativo (p-value 0.1767), ma potrebbe essere spiegato dal fatto che i
pazienti appartenenti al gruppo dell’immunoterapia nel nostro campione risultino in media
piu anziani (eta media 63.48 anni vs. 59.72).

Il terzo e ultimo motivo per frequenza di sospensione della terapia adiuvante studiato é la
tossicita grave e incompatibile con la prosecuzione della terapia (n=2, 12.50% per terapia
target vs. n=2, 20.00% per immunoterapia). Ci0 suggerisce che la terapia adiuvante risulti ben
tollerata dalla maggior parte dei pazienti in studio, probabilmente anche grazie a una buona
gestione degli effetti collaterali da parte del team medico della struttura di Oncologia
dell’AOU di Alessandria.

Sempre a proposito della tollerabilita della terapia adiuvante, infatti, la maggior parte dei
pazienti (n=31, 70.45%) non ha riportato lo sviluppo di effetti avversi, mentre 13 pazienti
(29.55%) si, di cui 8/29 (27.59%) nei soggetti sottoposti a target e 5/15 (33.3%) in coloro che
hanno svolto terapia con anti-PD1. La prevalenza complessiva risulta di: 30.95 [95% CI
17.62; 47.09] mentre suddivisa per i due gruppi: 29.63 [95% IC 13.75; 50.18] e 33.33 [95%
IC 11.82; 61.62] per target e anti-PD rispettivamente.

Gli effetti collaterali piu frequentemente riportati sono stati relativi a tossicita su tiroide, cute,
apparato cardiovascolare e neutropenia (per ciascuno n=2, 4.55%), seguiti da tossicita epatica,
miopatia e tromboembolia polmonare (ognuno n=1, 2.27%).

La distribuzione eterogenea degli effetti collaterali € spiegata dalla ridotta numerosita dei

campioni, che a sua volta rende difficile eseguire ulteriori analisi statistiche.

Dalla letteratura emergono molte evidenze a favore dell’efficacia della terapia adiuvante nei
pazienti che presentano melanoma in stadio 1A, 11I1B, IIC, IV NED (No Evidence of
Disease). Questi sono i pazienti inclusi nel nostro studio, ovvero con biopsia del linfonodo
sentinella positiva per cellule tumorali.

In particolare, grazie agli studi EORTC 1325/Keynote-54 e IMMUNED, e risultata superiore

in termini di DFS (non sono ancora disponibili dati sull’OS) la somministrazione di
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immunoterapia con anti-PD-1 (Pembrolizumab e Nivolumab rispettivamente) rispetto al
placebo.

EORTC 1325/Keynote-54 (con un follow-up mediano di 4,9 anni) ha mostrato una Relapse
Free Survival (RFS) a 5 anni del 55,4% vs. 38,3% rispettivamente nel braccio Pembrolizumab
vs. placebo (HR: 0,61; 1C95%: 0,51-0,72).

L’immunoterapia si € inoltre dimostrata efficace indipendentemente dallo stato di espressione
di PD-1, affermandosi quindi come una valida opzione di terapia di prima linea
somministrabile a tutti i pazienti. Al tempo stesso, € importante notare che questo tipo di
terapia possa portare a effetti collaterali gravi e talvolta fatali (Il 13% dei pazienti in
trattamento con Pembrolizumab ha interrotto il trattamento per evento avverso relato al
trattamento). Tali eventi non si sono verificati nel nostro campione in esame, probabilmente
per I’esiguita del campione stesso 0 per la relativamente breve durata del follow-up clinico.
Altri studi, come CheckMate 238, hanno studiato il confronto tra Nivolumab (anti-PD-1) e
Ipilimumab (anti-CTLA-4), dimostrando la superiorita in termini di RFS (endpoint primario)
e OS (obiettivo secondario) delle nuove immunoterapie rispetto ai piu vecchi anticorpi
monoclonali anti-CTLA-4. In particolare, tale studio ha evidenziato la riduzione degli effetti
collaterali portata dalle nuove terapie: I’incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4 correlati al
trattamento e stata pari al 14,4% nel braccio con Nivolumab e al 45,6% nel braccio con

Ipilimumab.

Altri studi sono serviti invece a dimostrare la superiorita della terapia con inibitori a bersaglio
molecolare rispetto al placebo nei pazienti con mutazione di BRAF V600E o V600K; tra
questi, lo studio COMBI-AD ha confrontato I’efficacia di Dabrafenib + Trametinib vs.
placebo dopo chirurgia radicale, ricavandone i seguenti risultati: ad un follow-up minimo di
2,5 anni (mediana 2,8 anni), la RFS (primary endpoint dello studio) stimata a 3 anni é stata
del 58% vs 39% nel gruppo di terapia vs placebo, rispettivamente. Il rischio di ripresa di
malattia e stato ridotto del 53% nel braccio che ha ricevuto terapia rispetto al gruppo di
controllo, e I’OS stimata a 3 anni ¢ stata dell’86% vs 77% nei due gruppi. Sono stati poi

pubblicati aggiornamenti successivi dello studio, a 44 e 59 mesi, che hanno confermato la
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superiorita della terapia target rispetto al placebo quantomeno in termini di RFS; I’OS invece

non e piu stata aggiornata dopo la prima pubblicazione.

Il primo endpoint del nostro studio riguarda I’Overall Survival (OS) in seguito a
somministrazione di terapia target e immunoterapia e le eventuali differenze tra i due farmaci.
Dai risultati prodotti dal nostro studio si deduce che in totale 26 (59.09%) soggetti sono
attualmente vivi senza progressione, 7 (15.91%) sono vivi ma con progressione, 1 (2.27%)
deceduto ma senza progressione e 10 (22.73%) sono deceduto con progressione, quindi che
la maggior parte dei pazienti sono vivi e non progrediti e che tra i pazienti con progressione

sono simili le numerosita dei sottogruppi deceduti e vivi.

Dei soggetti in studio, ai pazienti che non presentavano mutazione di BRAF é stata
somministrata immunoterapia, mentre a quasi tutti i pazienti che presentavano la mutazione
e stata somministrata terapia target; soltanto un paziente ha infatti ricevuto immunoterapia
pur avendo la mutazione di BRAF. Questo approccio € coerente con le linee guida piu recenti,
che indicano il beneficio di terapia adiuvante di uno dei due tipi nei pazienti, come quelli
inclusi nel nostro studio, con stadio AJCC 8 superiore o uguale a I11A, ma differisce in parte
dalle ultime evidenze. Nonostante non vi siano ancora in letteratura studi conclusivi a
riguardo, infatti, gli studi SECOMBIT e DREAM-SEQ sembrano favorire I’immunoterapia
come prima linea anche nei pazienti che presentano la mutazione di BRAF. E molto probabile
quindi che nei prossimi anni I’approccio alla terapia adiuvante subisca dei cambiamenti,
determinando una somministrazione di immunoterapia sostanzialmente indiscriminata ai

pazienti candidati all’esecuzione di terapia adiuvante.

Per quanto riguarda I’OS del campione in analisi, risulta che: 11 soggetti muoiono (25.00%).
Il tempo mediano di sopravvivenza e 44.98 [95% C1 29.74; NA] mesi. Il p-value del log-rank
test &€ 0.627, pertanto non sembra esserci una differenza statisticamente significativa di

sopravvivenza tra i due gruppi.
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Tale risultato é in linea con i dati descritti dalla letteratura, in quanto i benefici non ancora
definitivamente dimostrati dell’immunoterapia rispetto alla terapia target riguardano

soprattutto la DFS, che infatti costituisce il secondo endpoint del nostro studio.

Per quanto riguarda la Disease Free Survival (DFS) del nostro campione, 18 (40.91%)
soggetti sono andati incontro a progressione o morte. Il tempo di progressione € 38.79 [95%
Cl 21.64; 46.07]. Il p-value del log-rank test risulta 0.397, quindi anche in questo caso non
appare una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi. In questo caso, il dato
potrebbe essere spiegato dalla relativa esiguita del campione, soprattutto per quanto riguarda
il sottogruppo di pazienti che ha eseguito terapia adiuvante con anti-PD-1 (n=15), oppure

dalla relativa brevita del follow-up, che é di circa due anni (23.80 mesi).

Saranno necessari ulteriori studi clinici, di piu larga portata e di maggiore durata, per
determinare se in futuro si continuera a seguire I’attuale razionale di terapia, che prevede di
somministrare la terapia target ai pazienti che presentano la mutazione di BRAF e

I’immunoterapia a chi risulta negativo all’analisi mutazionale.
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Capitolo 6 — CONCLUSIONI E SVILUPPI
FUTURI

Le due nuove classi di terapie adiuvanti, immunoterapia con inibitori del checkpoint e terapia
target con inibitori a bersaglio molecolare, hanno rappresentato fin dalla loro approvazione
da parte di FDA ed EMA un cambiamento radicale per la gestione clinica di pazienti affetti
da melanoma in stadio avanzato (stadio AJCC 8a edizione uguale o superiore a I11A) e, come
tali, ne ¢ raccomandato I’utilizzo dalle ultime linee guida AIOM 2023. Dallo studio da noi
condotto emerge che le nuove terapie adiuvanti possiedono elevati tassi di controllo di
malattia anche in un contesto real life, che implica il trattamento di pazienti meno selezionati

di quelli generalmente inclusi negli studi clinici.

La casistica del nostro campione si e dimostrata sostanzialmente conforme a quella descritta
dai piu importanti studi clinici dal punto di vista epidemiologico. Un’importante eccezione a
questo proposito é dovuta alla percentuale di pazienti con mutazione di BRAF, che sono meno
rappresentati a livello della popolazione generale rispetto a quanto risulta dal nostro campione
(50% vs. 71.4%). Questa apparente discrepanza puo essere spiegata dalla relativa esiguita del

campione del nostro studio, che comprende 44 pazienti.

A fronte di un campione di pazienti con biopsia del linfonodo sentinella positiva per cellule
tumorali, il nostro studio ha confermato il ruolo sempre piu marginale della linfadenectomia

e quello al contrario fondamentale della terapia adiuvante.

Per quanto riguarda la terapia adiuvante, é risultata conclusa nella maggior parte dei pazienti.
Il motivo di tale conclusione é stato, nella maggior parte dei casi, la naturale fine del percorso
terapeutico; solo 4 (15.38%) dei 26 pazienti attualmente non in terapia adiuvante hanno
riportato tossicita della terapia adiuvante tale da portare a sospensione del trattamento. Gli

eventi avversi farmaco-correlati infatti hanno colpito una minoranza dei pazienti in esame e

si sono dimostrati piuttosto eterogenei, rendendo poco significative le analisi statistiche a
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riguardo. Occorre, in ogni caso, gestire tali eventi in modo tale da garantire ai pazienti non

solo un miglioramento della quantita ma anche della qualita di vita.

Infine, per quanto riguarda 1’efficacia non sono state osservate differenze statisticamente
significative tra le due categorie di farmaci né in termini di OS (endpoint primario) né di DFS
(endpoint secondario). Tali dati, per quanto verosimilmente influenzati dalla ridotta
numerosita dei pazienti in analisi e dalla breve durata del follow up (mediana 23.80 mesi),
sono inaccordo con la letteratura attualmente disponibile ma e possibile che nei prossimi anni

mostrino delle differenze maggiori alla luce di ulteriori studi.

Rimangono infatti aperte numerose questioni, di cui la principale & quale farmaco sia da
somministrare in prima linea nei pazienti che presentano melanoma avanzato con la
mutazione di BRAF. A tal proposito, si renderanno necessari studi randomizzati e controllati
su larga scala e di lunga durata per valutare la superiorita dell’immunoterapia rispetto alla

terapia target che ¢ stata ipotizzata sulla base di alcuni recenti studi di minore portata.

Altri approcci terapeutici al melanoma avanzato che dovranno essere approfonditi in futuro
comprendono invece le terapie neoadiuvanti e la rimozione chirurgica delle metastasi a
distanza. Per quanto riguarda le terapie neoadiuvanti, ovvero somministrate prima
dell’intervento chirurgico di rimozione primitiva, i dati piu promettenti sembrano provenire
sempre dai farmaci immunoterapici come Pembrolizumab e Nivolumab [106-107-108].

Riguardo la metastasectomia, invece, tale intervento dovrebbe essere preso in considerazione
nei pazienti con malattia oligometastatica, di cui quelli che presentano metastasi solitarie sono
i migliori candidati, in quanto la chirurgia potrebbe garantire loro un lungo periodo libero da
malattia, soprattutto se & possibile ottenere una resezione completa [109-110-111]. In questi
pazienti dovrebbe comunque essere considerata 1’associazione tra la metastasectomia e la
terapia sistemica o I’inserimento in trial clinici, in quanto costituiscono soggetti ad elevato

rischio di sviluppare ulteriori metastasi.
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